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РЕФЕРАТ
Робота викладена на 74 сторінках друкованого тексту, містить 7 таблиць та 7 рисунків. Перелік посилань включає 76 джерел, в тому числі іноземною мовою 17.
Об’єктами дослідження є зміни відносного та абсолютного складу імунологічних показників периферичної крові, рівні біохімічних показників. Матеріал дослідження – нігті, лусочки шкіри та волоси та периферична кров, стабілізована цитратом натрію.
Мета і завдання роботи – проаналізувати сучасний стан особливостей кількісних імунологічних та біохімічних показників крові у досліджуваних груп здорових клінічно та хворих на дерматомікозні захворювання з порівняльним кореляційним аналізом ефекторних клітин імунної системи.

Методи дослідження: 1) визначення біохімічних та клініко-імунологічних показників крові при мікозах; 2) аналіз біохімічних та клініко-імунологічних показників крові; 3) статистичне порівняння отриманих даних. Виявлені достовірні зміни імунологічних та біохімічних показників крові у досліджених групах хворих на мікоз, що свідчить про незбалансованість діяльності Т-клітинної ланки, дія якої полягає в регуляції імунної відповіді при мікозах та прояв запальної реакції, ремоделлюванні тканин, модуляції вродженого і адаптивного імунітету, а також дисфункціональний стан метаболічних систем організму, що більш виражений з віком.
Наукова новизна: вивчені зміни біохімічних та клініко-імунологічних показників крові при мікозах в різних вікових групах як прояви реакцій  гіперактивації, алергізації та імунодефіцитного стану.
МІКОЗІ, КЛІНІКО-ІМУНОЛОГІЧНІ ПОКАЗНИКИ, БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ, КОРЕЛЯЦІЯ, ЕФЕКТОРНІ КЛІТИНИ 
ABSTRACT

The work is presented on 74 pages of printed text, contains 7 tables and 7 figures. The list of references includes 76 sources, including 17 in a foreign language.
The objects of the study are changes in the relative and absolute composition of immunological parameters of peripheral blood, the levels of biochemical parameters. Study material - nails, skin and hair scales and peripheral blood stabilized with sodium citrate.

The purpose and objectives of the work - to analyze the current state of quantitative immunological and biochemical parameters of blood in the studied groups of healthy clinically and patients with dermatomycosis with comparative correlation analysis of effector cells of the immune system.

Research methods: 1) determination of biochemical and clinical-immunological parameters of blood in mycoses; 2) analysis of biochemical and clinical-immunological parameters of blood; 3) statistical comparison of the obtained data. Significant changes in immunological and biochemical parameters of blood in the studied groups of patients with mycosis, which indicates an imbalance of T-cell activity, the action of which is to regulate the immune response in mycoses and inflammatory reactions, tissue remodeling, modulation of innate and adaptive immunity, and dysfunctional state of the body's metabolic systems, which is more pronounced with age.

Scientific novelty: changes in biochemical and clinical-immunological parameters of blood in mycoses in different age groups as manifestations of hyperactivation, allergy and immunodeficiency reactions have been studied.
MYCOSIS, CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL INDICATORS, BIOCHEMICAL INDICATORS, CORRELATION, EFFECTIVE CELLS
ЗМІСТ
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ВСТУП

Грибкові інфекції є важливою проблемою сучасної медицини, в тому числі діабетології, оскільки вони можуть носити тяжкий характер та сприяти розвитку бактеріальних інфекцій [1]. На грибкові захворювання шкіри страждає понад 35% населення віком понад 40 років. У 1996 році Європейською академією дерматології та венерології за підтримки ВООЗ було створено «Ахілес-проект» [2] для ознайомлення спеціалістів охорони здоров'я з проблемою мікозів стоп та шкодою, якої вони завдають, знижуючи якість життя та призводячи до втрати працездатності. Клінічно значимими для людини є близько 100 видів мікроскопічних грибків. Більшість із них є сапрофітами. Під дією несприятливих факторів, при зниженні загального та місцевого імунітету вони стають патогенними й викликають ту чи іншу клінічну картину. 

Мікози (mycoses) – широкорозповсюджена група інфекцій, викликаних великим числом видів (понад 200) різних патогенних і умовно-патогенних грибів [1].

В останні роки відзначається зростання грибкових захворювань шкіри в світі. Ними уражена п'ята частина населення планети. Особливо зростає поширеність мікозів стоп і оніхомікозу, якими страждає кожен другий, що пояснюється насамперед погіршенням екології, а в деяких державах – і соціально-економічною обстановкою. Офіційна статистика мікозів є вершиною айсберга, тому що більша частина населення з епідермофітією і оніхомікозом стоп не вважає себе хворими і не звертається за медичною допомогою в лікувально-профілактичні заклади. До 90-х років ХХ століття лікування мікозів являло собою важке завдання через його тривалість, неефективність і частоту алергічних ускладнень. В даний час санітарна пропаганда наслідків грибкових захворювань і поява широкого арсеналу ефективних лікарських засобів сформували інший погляд на проблему [2, 3].

Зараз питання про доцільність різниці лікування мікозів практично не дискутується тому, що населення в силу своєї грамотності вже розуміє, що, по-перше, під дією продуктів життєдіяльності грибів є небезпека розвитку полівалентної сенсибілізації, яка збільшує частоту розвитку алергічних захворювань, по-друге, мікогенна сенсибілізація ускладнює перебіг багатьох захворювань і робить частішими їх рецидиви, по-третє, перебіг грибкових захворювань часто ускладнюється вторинною бактеріальною інфекцією з формуванням бешихи і слоновості , а також розвитком долонно-підошовних і аногенітальних бородавок [3, 4].

Аналіз захворюваності мікозами в Україні також свідчить про їх зростання, особливо починаючи з кінця 80-х початку 90-х рр. минулого сторіччя [2].

В даний час проблема грибкової інфекції становить особливий інтерес не тільки для лікарів дерматовенерологів, але і лікарів інших спеціальностей, так як збільшується частота народження даних захворювань, виникають проблеми в діагностиці та лікуванні рецидивуючої інфекції, що вимагає формування нових підходів до вирішення даних проблем [3].

Поширеність мікозів дуже широка, але роль імунологічних механізмів в їх патогенезі, а також діагностичне значення лабораторних імунологічних тестів залишаються дискутабельними. Тим часом, це питання є надто важливим у зв'язку з тим, що деякі гриби (Candida, Cryptococcus, Histoplasma, Aspergillus) є «маркерами» імунодефіцитних станів і, отже, можна вважати, що показники противогрибкового імунітету є одним з критеріїв «імунологічного здоров'я» [3].

Вивчення проблеми противогрибкового імунітету має і чисто прикладної, клінічний аспект. Виражені сенсибілизуючі властивості зумовлюють виникнення атипових клінічних форм мікозу, а також можуть сприяти розвитку ускладнень. Мікозам властиві часті рецидиви і розвиток алергічних реакцій [5].

Таким чином, рішення даних питань важливо як для оцінки стану здоров'я певних груп населення, так і для розуміння клінічного значення лабораторних тестів по визначенню антифунгального імунітету.

Мета роботи: проаналізувати сучасний стан особливостей кількісних імунологічних та біохімічних показників крові у досліджуваних груп здорових клінічно та хворих на дерматомікозні захворювання.
Були висунуті такі завдання:

· визначення клініко-імунологічних показників крові при перебігу мікозів;

· аналіз складу та змін відносного та абсолютного вмісту ефекторних клітин імунної системи, що циркулюють у крові, при мікозах;
· аналіз особливості впливу патогенетичних та імунологічних механізмів розвитку мікотичних хвороб на метаболічний стан організму через стабільність ферментів крові;

· провести порівняльний кореляційний аналіз відносних та абсолютних показників ефекторних клітин імунної системи при мікозах.
Предметом дослідження є стан та взаємозв’язки ефекторних клітин імуної системи та біохімічні показники метаболічної системи периферичної крові хворих на мікози.

Об’єктом дослідження є напрямок змін біохімічних та клініко-імунологічних показників крові хворих на мікоз.
Наукова новизна: вивчені зміни біохімічних та клініко-імунологічних показників крові при мікозах в різних вікових групах як прояви реакцій  гіперактивації, алергізації та імунодефіцитного стану.

Практична значимість: біохімічні, гематологічні та імунологічні показники крові при мікозах можуть слугувати для оцінки ефективності антифунгальної терапії, а також для комплексної оцінки імуносупресивного та дефіцитного стану загалом імунної системи, для подальшого плану імунокорекційної терапії.
1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ
1.1 Класифікація та основні клінічні дані дерматомікозів
Дерматомікози – це інфекційні захворювання шкіри, викликані грибами дерматофітами роду Trichophyton, Microsporum і Epidermophyton. Дерматофіти (Dermatophytes) представляють собою основну групу патогенних для людини грибів, які пристосувалися до життя у кератиновмісних тканинах. Кератин став основним середовищем їх існування, розмноження, росту і харчування. Деякі дерматофіти (антропофіли) використовують для цього кератиновмісні тканини людини (роговий шар епідермісу, волосся, нігті); інші – тварин і птахів (зоофіли). Деякі види зоофільних дерматофітів можуть одночасно паразитувати у шкірі, волоссі або нігтях людини (зооантропофіли) (5(.

Грибкові інфекції шкірних покривів зустрічаються всюди, особливо схильні до них діти та мешканці регіонів з теплим і жарким кліматом. Дерматомікози виникають при контакті з зараженими цим захворюванням людиною або домашніми тваринами, при передачі збудника хвороби через заражені предмети, а також при контакті з землею, в якій живуть гриби-дерматофіти. Характерними ознаками цього захворювання є свербіж та округлої форми ураження шкіри. 

Розрізняють такі види уражень шкіри дерматофітами: дерматомікоз волосистої частини голови, бороди та вусів, гладкої шкіри, пахової області (на сідницях, зовнішніх статевих органах і внутрішніх поверхнях стегон), стоп та нігтів (6, 7(. 

Оніхомікози вражають не менше 5-10 % населення, а за останні 10 років захворюваність виросла у 25 разів. Оніхомікози на стопах зустрічаються у 3-7 разів частіше, ніж на кистях. Дерматофіти вважаються головними збудниками оніхомікозу взагалі. На їх частку припадає до 70-90 % всіх грибкових інфекцій нігтів [8, 9]. Збудником оніхомікозу може бути будь-який з дерматофітів, але частіше всього два види: T. rubrum і T. mentagrophytes var. interdigitale. Також досить поширеним збудником оніхомікозів є гриби роду Candida (10, 11].
Кандидоз – хронічна рецидивна хвороба, спричинена дріжджеподібними грибами роду Candida, яка тяжко піддається лікуванню [10]. Кандидоз, який свідчить про зниження імунітету організму, належить до опортуністичних мікозів, тобто зумовлюється умовнопатогенними грибами, які входять до складу нормальних мікробіоценозів на правах резидентної (факультативно-резидентної) мікрофлори і набувають клінічного значення лише за досягнення певного рівня обсіменіння. Кандидоз не є ВІЛ-асоційованою інфекцією. C. albicans є збудником урогенітального кандидозу (УГК) у 95 % випадків. Вперше гриби роду Candida були описані як збудник молочниці у 1842 р. [12]. 

Грибкові інфекції у теперішній час виявляються серйозною, а в ряді клінічних ситуацій і життєзагрозливою проблемою сучасної медицини. Гриби роду Candida займають четверте місце в етіологічній структурі внутрішньолікарняних інфекцій кровотоку, частота виявлення яких складає 7,6 %, летальність при цій патології сягає 40 % [12].
Дріжджоподібні гриби роду Candida – представники нормальної мікробіоти, колонізують шкіру, шлунково-кишковий та урогенітальний тракти, а зі слизових оболонок людини виділено понад 27 видів (зі 196 визначених сьогодні) грибів роду Candida [12]. Пригнічення функції Т-лімфоцитів – основний фон розвитку всіх форм кандидозу. Реалізація патогенних властивостей грибів визначається факторами агресії, до яких відносяться адгезія грибкової клітини до біосубстрату, сукупність літичних ферментів, які забезпечують інвазію елементів збудника у живі тканини. 

Виділяють наступні форми кандидозу: 

( поверхневий, основним проявом якого є враження шкіри, нігтів та слизових оболонок; 

( інвазивний, характерними ознаками якого є кандидемія, дисемінований кандидоз органів (гострий та хронічний), кандидозне враження одного органу. Летальність при інвазивних мікозах залишається високою. Фунгемія, викликана грибами роду Candida, спричиняє смертність у 40-50 % хворих. 

Виникненню та розвитку кандидозу сприяє низка несприятливих чинників або поєднання їх [12(. 

Екзогенні чинники: 

( умови праці на виробництві, що сприяють підвищеному потовиділенню, мацерації шкіри; 

( вплив шкідливих речовин на виробництвах (кислот, основ, цементу і т. д.) на шкіру та слизові оболонки; 

( вміст у повітрі спор грибів (вирощування глив, печериць і т. д., переробка фруктів, овочів, фармацевтичні заводи, зокрема, виробництво антибіотиків, кондитерські фабрики, виробництво білково-вітамінних концентратів тощо); 

( травми статевих органів; 

( вплив іонізуючого опромінення; 

( легковажність до особистої гігієни (зокрема, статевих органів); 

( внутрішньосудинні катетери, перитонеальний діаліз і гемодіаліз, трансплантація органів; ( вік понад 40 років. 

Ендогенні чинники: 

( хвороби обміну речовин (дисбактеріоз, цукровий діабет, ожиріння, коліт);
( хвороби системи крові, авітамінози, новоутворення, рак; 

( хронічні інфекційні хвороби, у т. ч. після курсу антибіотикотерапії з приводу специфічних чи неспецифічних запальних хвороб чоловічих статевих органів; 

( вегетодистонія з підвищеним потовиділенням; 

( тривалий прийом гормонів, двох і більше антибіотиків, імунодепресантів, антитрихомонадних засобів, цитостатиків [9]. 

Дріжджеподібні гриби (C. albicans) та дерматофіти [13, 14] широко поширені у природі: знаходяться у грунті, медичних стаціонарних закладах, на тваринах, предметах (у побуті) і у харчових продуктах. Candida spp. – це поширені сапрофіти, які колонізують людський організм і наявні на шкірі, у ШКТ, жіночих статевих органах. Переважна більшість інфікувань Candida ендогенного походження, але можлива також трансмісія від людини до людини. 

Основні шляхи інфікування грибковими інфекціями: 

1. Самозараження (недотримання норм гігієни, наявність шкідливих звичок). 

2. Інфікування статевим шляхом. 

3. Побутові шляхи зараження: ( при використанні чужих предметів особистої гігієни: мочалок, рушників, прокладок і так далі; ( під час купання в одному басейні, походу в сауну, спортзали, громадські туалети та душ. 

4. Від матері до дитини (в утробі матері, в процесі народження, новонароджена дитина може заразитися молочницею у перші місяці життя, під час годування груддю) [12]. 

C. albicans систематично виявляють у здорових осіб у складі нормальної мікробіоти шлунково-кишкового тракту, рота і глотки, на шкірі та слизових оболонках геніталій [15]. Лікування поверхневих мікозів тривале і потребує комплексного підходу. Застосовують системну терапію, місцеву та комбіновану [16]. Місцеву терапію призначають переважно хворим з початковими явищами або ураженнями поодиноких частин тіла, а також у разі протипоказань до застосування лікарських засобів (ЛЗ) системної дії [17].

1.2 Патогенетичні механізми мікотичних хвороб

У патогенезі мікозів виділяють фактори схильності, ініціюючі та сприятливі фактори [1, 14].

Ініціюючим фактором мікозу, як і будь-якого інфекційного захворювання, є збудник. Гриби характеризуються низькою вірулентністю, переважна більшість з них не здатні синтезувати токсини чи інші фактори вірулентності. До факторів патогенності відносять протео- та ліполітичні ферменти, що руйнують тканинні та клітинні елементи, екзо- та ендотоксини (за умови наявності такої властивості у збудника), та здатність прямо впливати на клітини людського організму (зміни метаболізму, структури клітинної стінки) [5, 18].

До групи факторів схильності до мікозів належать:

· гіповітамінози.

· хвороби крові.

· захворювання печінки.

· генетична схильність.

· імуносупресія, зумовлена тривалим застосуванням антибіотиків, цитостатиків і гормональних препаратів, ВІЛ-інфекцією.

· ендокринопатії (цукровий діабет, дисфункції надниркових залоз).

· алкоголізм, наркоманія.

Сприятливими факторами є:

· тривала експозиція на шкірі.

· підвищена температура й вологість.

· підвищене потовиділення.

· механічні мікро- і макротравми.

· алкоголізм, наркоманія.

· плоскостопість.

· вузькі міжпальцьові проміжки.

· недотримання правил особистої гігієни.

Клінічні прояви мікозів настільки різноманітні, можна виділити певні закономірності. Так, для поверхневих мікозів характерні неглибокі, на рівні епідермісу та дерми, елементи висипки (плями, папули, десквамація, за наявності свербежу – лінійні екскоріації, у подальшому – гіпер- та депігментації). Підшкірним мікозам властиві вузлики, ерозії, іноді – виразки шкіри. Глибокі мікози характеризуються наявністю вузликів та вузлів, а також вісцеральними ураженнями різної локалізації, подеколи розвиваються фунгемія та мікотичний сепсис [1, 19].

Необхідно пам’ятати, що при дерматомікозах поряд із патогенними властивостями дерматофітів велике значення в патогенезі й особливостях клінічного перебігу мають як специфічні, так і неспецифічні механізми резистентності макроорганізму. Основним механізмом захисту людини від дерматофітів є клітинно-опосередковані імунні реакції. Крім того, в імунній відповіді беруть участь імуноглобулінзалежні реакції, а також фагоцитоз поліморфно-нуклеарними лейкоцитами гіфів грибів. До неспецифічних факторів резистентності належать також здатність до регенерації епідермісу й висока швидкість росту нігтьових пластинок. Зниження факторів резистентності зумовлює переважання дерматомікозів у людей літнього віку порівняно з дітьми більш ніж у 100 разів. Слід підкреслити, що при нормальній імунній відповіді (відсутності первинних і вторинних імунодефіцитів, асоційованих зі СНІДом, хіміотерапією та іншими імуносупресивними факторами) дерматофіти не проникають за межі епідермісу [19–21].

Імунні реакції, що розвиваються у відповідь на хронічний інвазивний процес при дерматомікозах, є передумовою для формування алергії до дерматофітних грибів із наявністю висипань поза межами вогнища ураження. Висипні елементи при дерматомікозах здебільшого носять розповсюджений і поліморфний характер: описані еритематозно-сквамозні, везикульозні, скарлатино- і уртикароподібні, а також псоріазиформні варіанти. Оскільки гриби в цих шкірних елементах відсутні, вони традиційно розглядаються як токсично-алергійні прояви дерматомікозів [5, 22].

Поєднання специфічних і неспецифічних захисних реакцій лежить в основі репаративних процесів. Все частіше стали реєструватися мікотічні захворювання змішані з бактеріальними і вірусними, протозойними і мікоплазменними інфекціями. Відомі полімікози – захворювання, викликані 3 – 4 і навіть 5 різними патогенними грибами [4].
1.3 Механізмі антіфунгальної резистентності

Умовно-патогенні дріжджоподібні та плісняві гриби – збудники «опортуністичних» інфекцій, що є загрозою для життя – найбільш численна група мікозів. Більшість з них є представниками природної мікрофлори шкірних і слизових покривів, а реалізація їх патогенного потенціалу можлива лише при порушенні механізмів захисту організму хазяїна. В даний час деякі види умовно-патогенних грибів (Candida albicans, Aspergillus fumigatus) за своєю інвазивної активності, токсигенности і здатності викликати заразні інфекції у вигляді спалахів наближаються до мікробів – «істинних» збудників інфекційних захворювань. Найбільше число мікозів ЛОР-органів викликається саме грибами «опортуністами». Дані гриби мають виражену здатність до колонізації слизових оболонок, можуть викликати місцеві запальні процеси на слизових оболонках і шкірі, гранулематозні виразки, вісцеральні і септичні інфекції [5, 18, 21].

Колонізація тканин господаря і тканинна інвазія полегшуються наявністю у грибів-збудників засобів, за допомогою яких вони фіксуються в тканині і здійснюють деструкцію клітин в процесі інвазії. Здатність до адгезії ( «прилипання») дерматофітів і ряду цвілевих грибів до клітин шкіри, а дріжджоподібних і деяких міцеліальних грибів – до клітин слизових оболонок дозволяють припускати у цих грибів наявність спеціальних рецепторів, що забезпечують їх фіксацію на тканинах [22–24]. Одними з ознак паразитарної адаптації збудників мікозів є їх різноманітні властивості, здатні порушувати механізми імунного захисту організму хазяїна. У збудників кандидозу присутні антигенні компоненти, подібні по специфічності з антигенами тканин господаря. Це не тільки ускладнює процес формування захисної імунної реакції, але і може індукувати виникнення аутоімунних поразок. У мікозів (Candida albicans, Aspergillus fumigatus) основними механізмами порушення захисних реакцій господаря є їх здатність до придушення захисної активності фагоцитів і порушення процесів формування специфічного імунітету. Придушення імунної системи господаря може здійснюватися як за допомогою прямого гнітючої дії на розмноження лімфоцитів і секрецію ними медіаторів, так і через активацію імуноцитів-супресорів [24]. Неспецифічні механізми антифунгальної резистентності представлені біологічними бар'єрами – «прикордонними тканинами». Неспецифічні гуморальні і клітинні фактори захисту при нормальному їх функціонуванні в більшості випадків здатні запобігти виникненню мікотичної інфекції. Тільки при недостатності цієї «первинної» ланки захисту в імунну реакцію залучаються специфічні фактори і механізми, що реалізують процеси формування набутого імунітету [25].

Цілісні, нормально функціонуючі «прикордонні» тканини (шкірні та слизові покриви) є ефективним перешкодою для проникнення грибів у внутрішнє середовище макроорганізму. Багатошарова будова епітелію шкіри з наявністю постійно оновлюваного рогового шару забезпечує механічне звільнення покриву від потенційних збудників інфекції. Крім того, антифунгальні властивості шкіри визначаються кислим характером середовища, що володіє антимікробними властивостями і наявністю представників мікрофлори – основних антагоністів грибів (колонізаційний імунітет) [26, 27].

Антифунгальна резистентність слизових оболонок, в тому числі носа і глотки, забезпечується рядом механізмів. Крім нормальної мікрофлори є ряд інших з'єднань, які здатні блокувати адгезію грибів до клітин епітелію: лізоцим, секреторні імуноглобуліни – антитіла, що відносяться до sIgA, і ін. [28].

Проникнення гриба через названі бар'єри у внутрішнє середовище організму можливо або при механічному порушенні бар'єрів, або після їх колонізації. Колонізація грибами «прикордонних» тканин може здійснюватися тільки при придушенні активності одного або ряду факторів захисту оболонок, наприклад, у випадках загибелі нормальної мікрофлори в ході антибіотикотерапії та ін. [29, 30].
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Рисунок 1.1 – Прояви Т-клітинного імунітету при хромомікозі (підшкірний мікоз). Пігментовані клітини збудника хромомікозу (В) розташовуються в шкірі хворого всередині гігантських клітин (ГК). Навколо утворюється лейкоцитарний інфільтрат, що складається переважно з мононуклеарів. Вгорі помітна ділянка базального шару епідермісу (Е). Фарбування гематоксіліном і еозином. Х 400. (проф. R.J. Hay.) [14]

У разі проникнення грибів у внутрішнє середовище організму в захисні реакції включаються специфічні гуморальні і клітинні фактори імунітету. Слід зазначити, що в цілому гуморальні фактори імунітету, як неспецифічні, так і специфічні (антитіла), самостійно або взаємокоопераційно здатні надавати на гриби тільки фунгістатичну, але не фунгіцидну дію [26, 27]. Резистентність організму людини по відношенню до збудників мікозів не вичерпується перерахованими факторами. Наприклад, в сироватці крові здорових людей присутній білок неімуноглобулінової природи, який надає летальну дію на збудник кандидозу. Зміст цього фактора знижується в крові хворих з патологією печінки, нирок і з іншими захворюваннями [15, 24].
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Рисунок 1.2 – Нейтрофіли як ефекторні клітини імунної системи при мікозі, викликаному мукоровим грибом. Представлений зріз з легеневої тканини хворого цим типом мікозу; в даному випадку це опортуністична інфекція, що виникла при порушенні імунітету. Запальний інфільтрат навколо грибних гіф складається майже виключно з поліморфноядерних нейтрофілів. Це захворювання особливо часто виникає при нейтропенії (відсутності нейтрофілів). Фарбування гематоксиліном і еозином, х 400. (проф. R. J. Hay.) [14]

Серед неспецифічних клітинних факторів імунітету найбільшу значимість для захисту організму людини від грибів мають фагоцити. Взаємодія фагоцити з грибом, як правило, носить характер прямого контакту. При взаємодії з фагоцитами невеликі за розмірами клітини грибів піддаються поглинанню та внутрішньоклітинного умертвіння, а великі утворення – умертвіння позаклітинного за допомогою розчинних продуктів, що виділяються клітинами фагоцитів при дегрануляції [4, 31]. 
Поліморфноядерні фагоцити (нейтрофільні, в меншій мірі еозинофільні лейкоцити) – короткоживучі клітини ефекторного типу, які є провідними клітинними факторами захисту. Доведено, що навіть масивна колонізація або поверхневе інфікування збудником кандидозу призводить до розвитку вісцерального або системного кандидозу тільки в умовах нейтропенії. Кількісні або якісні дефекти популяції нейтрофільних лейкоцитів є найбільш частим фактором, що привертає до виникнення гострих септикопіємічних форм «опортуністичних» мікозів [4, 25, 32].

Мононуклеарні фагоцити (моноцити, макрофаги) також беруть участь в підтримці природної резистентності до грибів. Клітини цієї системи мають значення для захисту організму в ході розвиненого інфекційного процесу і формування набутого імунітету. При взаємодії з грибами мононуклеарні фагоцити продукують ряд імуномедіаторів (інтерлейкін-1 і інтерферони) [25].

Поряд з фагоцитами в підтримці неспецифічної резистентності до грибів беруть участь і неспецифічні клітинні фактори імунітету нефагоцітарной природи, провідне значення серед яких займає система природних кілерних клітин. Активність природних кілерів може зростати за умови опсонізації об'єкта антитілами, а також при впливі на саму клітку γ-інтерферону [26, 32].

Механізми імунного захисту при мікозах включаються ініціацією імунної відповіді при кооперативній взаємодії антігенрозпізнаючих лімфоцитів з допоміжними антігенпрезентуючими клітинами, в основному клітинами моноцитарно-макрофагального походження. Мононуклеарні фагоцити здійснюють внутрішньоклітинну деструкцію корпускулярних антигенів гриба, їх ферментну переробку (процесування) і експонують продукти процесування на мембрані для подання до розпізнавання лімфоцитами [27, 28, 30]. Ефективний захист при мікозах зв'язується з формуванням «клітинного» імунітету, асоційованого з розвитком гіперчутливості сповільненого типу (ГСТ). Формування ГСТ і розвиток реакції за типом «гранулематозного» запалення є єдиним ефективним механізмом захисту тільки при мікозах, спричинених «первинно-патогенними» грибами. Інтенсивні ГСТ, як правило, супроводжують сприятливого результату, а відсутність або слабка вираженість цих реакцій формує варіанти мікотичної інфекції з важким хронічним перебігом. Хронічним типам мікотичних інфекцій більше властива гіперактивація клітин-супресорів [4, 24, 28].

Супресія при хронічних мікотичних інфекціях «клітинних» механізмів імуногенезу може протікати на тлі гіперактивації процесів антителогенезу. У таких випадках інтенсивне накопичення в організмі специфічних антитіл IgG і IgE сприяє несприятливого перебігу мікозів і розвитку алергії [4].

Постінфекційного імунітету у вигляді повної несприйнятливості до повторного зараження збудником при мікозах не відзначається [24].
1.4 Каскад цитокіно-клітинних механізмів при дерматомікозах
Визначну роль у патогенезі дерматомікозів різного генезу відіграє недостатність природної резистентності, яка включає бар’єрно-захисну функцію шкіри, медіатори запалення, цитокіни клітин Лангерганса, крові, кератиноцитів, а також функціональної недостатності клітин крові – зниження хемотаксису, адгезії, фагоцитозу. Науковці наголошують, що атипові клінічні вияви, множинні висипи і лімфаденіт свідчать про виражену недостатність клітинних, а у разі тяжких інтеркурентних захворювань (онкопатологія, цукровий діабет, ВІЛ-інфекція) – і гуморальних факторів імунітету [31, 33]. Важливе місце у патогенезі дерматомікозу посідають різноманітні зміни імунного статусу, від ступеня яких залежить як клінічний перебіг мікозу, його прогноз, так і вибір раціональної терапії. Вчені визначають різні варіанти порушень – від імунодефіциту до підвищеної активності. Разом з тим в науковій літературі не сформульовано єдиного трактування характеру імунних змін у хворих на дерматомікоз. Недостатньо вивчено порушення системного і локального імунітету, не з’ясовано роль неспецифічної імунної відповіді [34]. 

Якщо активності вродженого імунітету недостатньо для елімінації патогену у випадках ускладненого перебігу мікозів стоп, антигенпрезентуючі клітини (особливо – дендритні) захоплюють його та мігрують до периферичних лімфоїдних тканин, де активують лімфоцити та ініціюють адаптивну імунну відповідь. При цьому може відбуватися індукція секреції інтерлейкіну-12 (IL-12) дендритними клітинами та макрофагами, що сприяє активації Т-хелперів-1 (Th1), а ці, у свою чергу, продукують інтерферон-γ (IFγ) і таким чином сприяють цитотоксичним ефектам Т-клітин та макрофагів [35]. 
Крім IFγ та IL-12, мають значення й інші цитокіни різного клітинного походження в патогенезі захворювання, що диктує необхідність їх подальшого вивчення з метою проведення адекватної терапії. 
Цитокіни є високопотентними пептидами, які забезпечують реакцію на проникнення чужерідних тіл, імунне пошкодження, а також – запалення, репарацію та регенерацію шкіри. Виділення цитокінів в окремі групи є умовним, так як дія цитокінів може бути різноспрямованою і найбільш часто виділяють такі групи цитокінів (36(: 
1) цитокіни, які опосередковують природний імунітет (IF, IL-1, IL-6, IL-8, TNF та ін.); 
2) цитокіни, які керують активацією і диференціюванням лімфоцитів (IL-2, IL-5, IL-10, IL-16 та ін.); 
3) цитокіни, які активують клітини запального інфільтрату (IF, TNF, IL-8); 
4) цитокіни, які стимулюють гемопоез через вплив на клітини-попередники – різні колонієстимулюючі фактори; 
5) цитокіни, які регулюють ріст резидентних клітин (ендотеліальний фактор росту, фактор росту фібробластів, фактор росту тромбоцитів та ін.); 
6) цитокіни, які тісно взаємодіють зі структурами позаклітинного матриксу, а також мембранасоційовані цитокіни, які стимулюють ангіогенез – фактор росту тромбоцитів, фактор росту фібробластів [37]. 
З урахуванням особливостей патогенезу мікозів, особливо за умов їх ускладненого перебігу, а також враховуючи ту обставину, що в літературі є багато протиріч у відношенні до значення регуляторних молекул в розвитку цього захворювання, актуальною задачею є вивчення комплексно вмісту у сироватці крові хворих різноманітних цитокінів, які відносяться також умовно до груп «прозапальні», «протизапальні» та «регуляторні». Це важливо також тому, що більшість цитокінів є молекулами локальної (паракринної) дії, що продукуються та утилізуються клітинами, які знаходяться близько одна до одної. Можлива також і їх аутокринна дія. Незважаючи на короткий період життя, ці білково-пептидні фактори здійснюють короткодистантну регуляцію міжклітинних та міжсистемних відносин, визначають виживаємість клітин, стимулюючи чи пригнічуючи їх ріст, диференціювання, функціональну активність та апоптоз. 
Суттєвою відмінністю цитокінів є здатність регулювати перераховані функції після взаємодії з комплементарними рецепторами на поверхні клітин, після чого виникає сигнал, що розповсюджується через елементи внутрішньоклітинної трансдукції і передається до ядра, де й активуються відповідні гени. Активовані цитокінами гени регулюють синтез необхідних для виконання певної функції білків [38]. Серед 300 відомих на сьогодні таких гормоноподібних молекул розрізняють інтерлейкіни (вже відомо 37), монокіни та лімфокіни. 
Частина цитокінів може також виконувати роль хемокінів, характерними для них також є функції синергізму, антагонізму, дублювання та ін. Біологічні ефекти багатьох з інтерлейкінів мають високу ступінь ідентичності, що спрямовано на можливість компенсації недостатності одних медіаторів іншими, а також на те, що багато цитокінів можуть взаємодіяти зі структурами одних і тих же рецепторних комплексів [39, 40]. Саме це пояснює випадки відсутності кореляцій між вмістом тих чи інших цитокінів та клінічними особливостями перебігу захворювання, а також – між рівнями цитокінів та ефективністю терапії

За умов неускладненого перебігу мікозу запалення дуже тонко регулюється як цитокінами, які проявляють прозапальні властивості (регулятори-активатори: IFγ, IL-12), так і властивості регуляторів-інгібіторів (IL-10). Така точна регуляція необхідна для упередження значного руйнування тканини. Причому, «спрацьовують» каскадно і з ефектами, які взагалі притаманні цитокінам (вони були зазначені вище – синергізм/антагонізм, дублювання, потенціювання і т. п.), всі інші представники регуляторних молекул цієї системи: 
а) цитокіни першого покоління, секреція яких зумовлена антигенною стимуляцією (IL-1β, IL-6, TNFα), індукують біосинтез цитокінів другого покоління (т. з. центральних регуляторів – IL-5, IFγ);

б) цитокіни другого покоління, у свою чергу, впливають на біосинтез ранніх цитокінів, що дозволяє не тільки регулювати імунну відповідь, але й її ампліфікувати (тобто, залучати до реакції все більшу кількість клітин): IL-4 з’являється після стимуляції Т-клітин через 4 години, IL-10 – через 6 годин, IL-5 – через 48 годин, IFγ – через 72 години [40].
Отримані дані можуть свідчити про різноманітні патофізіологічні зміни, які наступають у хворих на мікози у разі появи на шкірі «алергідів» та/чи мікробної екземи: 1) «переключення» синтезу цитокінів з Th1- на Th2-профіль; 2) залучення до цих процесів «лімфокінів» (до них відноситься IL-10, який продукується Th2- лімфоцитами і розглядається як антагоніст низки цитокінів; він пригнічує продукцію IFγ Th1-клітинами, а також – проліферативну відповідь Т-клітин на антигени, секрецію активованими моноцитами IL-1β, TNFα, IL-6, а також стимулює секрецію імуноглобулінів В-клітинами); 3) реакцію з боку «хемоаттрактантів» (IL-8 є одночасно і протизапальним цитокіном, і хемоаттрактантом для нейтрофілів; IL-5 – хемоаттрактант для еозинофілів) (41(. 
Порушення регуляції синтезу на рівні продукції IL-4 вважається основним механізмом дисбалансу Th1/Th2, що й лежить в основі концепції патогенезу алергії, під час якої відбувається підвищення експресії генів IL-4, IL-5 та посилення активності В-лімфоцитів. При цьому IL-5 викликає дегрануляцію еозинофілів (для яких, як і зазначалось вище, він виступає хемоаттрактантом). IL-4, до того ж, приймає участь в контролі синтезу IgE. 
Функцію супресорів IgE-відповіді можуть виконувати Th1, які пригнічують Th2 та секрецію ними IL-4. Ця активність Th1 пов’язана в основному з IFγ. У зв’язку із цим будь-який фактор, який сприяє диференціюванню Th1, автоматично інгібує розвиток Th2 та алергічні процеси (такими факторами є IL-12 та IFγ). 
Власне, вже кератиноцити володіють численними імуномодулюючими функціями і виробляють багато спеціалізованих регуляторних молекул: інтерлейкіни (IL-1, IL-3, IL-6, IL-7, IL-8), ейкозаноїди (простагландини Е2, лейкотрієни В4), дефензини, різноманітні колонієстимулюючі та ростові фактори (більше 10, у тому числі – TNFα) (38, 40(. 
На початкових етапах відповіді імунної системи шкіри на дію мікробних патогенів відбувається реакція з боку її клітинних фагоцитарних систем, розташованих на периферії – ПЯЛ (система поліморфноядерних лейкоцитів) та СМФ (система моноцитарних фагоцитів) (32, 36(. 
Провідну роль у взаємовідносинах між ними займають нейтрофіли (клітини системи ПЯЛ), які й активують при розвитку запалення своїми цитокінами моноцити/макрофаги (клітини системи СМФ). Ця система виконує декілька важливих функцій – антигенпрезентації, фагоцитозу та індукції проліферації епідермісу. Репараційні процеси розпочинаються вже через лічені години після активації макрофагів, при цьому слід враховувати, що відбувається це за рахунок скорочення тонофіламентів епідермальних клітин, що й прискорює їх міграційні можливості [42 - 44]. Надалі, знову під впливом цитокінів, які секретуються вже власне імуноцитами (Т-клітини різних субпопуляцій), реалізуються інші етапи, що спрямовані на відновлення функцій шкіри (диференціювання фібробластів, синтез колагену, новоутворення судин). До того ж, мають значення впливи різноманітних ростових факторів (епідермального, тромбоцитарного, ендотеліального, трансформуючого та ін.); до тканинного ремодулювання долучаються і міофібробласти. 
Таким чином, антигенпрезентуюча функція клітин шкіри є ключовою в імунній відповіді при дії патогенів, і при виборі методів її імунокорекції слід особливу увагу звернути на те, що одним із основних типів таких антигенпрезентуючих імуноцитів є клітина Лангерганса, яка має моноцитарно-макрофагальне походження. «Рухливості» ця клітина набуває при патологічній стимуляції, і відбувається це в певні етапи: вихід з епідермісу (передбачається, що разом із тканинною рідиною); переміщення з током лімфи до лімфатичного колектору (регіонарний лімфовузол); безпосередня презентація комплексу з фрагменту чужерідної молекули і генів гістосумісності (це і є власне – антиген) Т-клітинам, що можна розцінити і як імуномодулюючий ефект. В цілому регуляторні та антигенпрезентуючі функції інтегративно здійснюють в шкірі кератиноцити, клітини Лангерганса, епідермотропні (хомінгові) Т-лімфоцити, меланоцити, дендритичні клітини дерми, посткапілярний ендотелій [37, 42]. 
Особливо виразно каскадність розвитку патофізіологічних подій спостерігається у разі спричинення інфекційними агентами (у тому числі – грибами) алергічних ускладнень перебігу дерматозів. Імунні реакції, які розвиваються у відповідь на хронічний інвазивний процес при мікозах, є передумовою до формування алергії до дерматофітних грибів. Реакції гіперчутливості до антигенів дерматофітів при цьому, зазвичай, проявляються висипкою на шкірі у вигляді еритемато-сквамозних, везикульозних, скарлатино- та уртикароподібних і навіть псоріазіформних елементів. Гриби в цих елементах відсутні, що дає підставу до розгляду цього процесу як токсикоалергічного (39(. 
Важливо відмітити, що такі реакції значно частіше відмічаються при інфікуванні грибами Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale, а саме – при дисгідротичній та інтертригінозній формі епідермофітії. Ці т. з. «мікіди» частіше виявляються на шкірі кистей, і їх появу нерідко розглядають як прояв сенсибілізації, яка обумовлена контактом шкіри рук з інфекційними ділянками. Появу везикул зв’язують з механізмами, які є притаманними алергічному контактному дерматиту. При надходженні відповідного алергену до сенсибілізованого організму він досягає місць зосередження опасистих клітин із зафіксованими специфічними до нього IgE-антитілами і, зв’язуючись із ними, викликає їх активацію та дегрануляцію [37, 40]. 
В подальшому до розвитку алергічної реакції залучаються інші ефекторні клітини (базофіли, еозинофіли) за рахунок впливу звільнених із опасистих клітин ферментів, хемокінів, медіаторів запалення. 
Активовані базофіли синтезують, у свою чергу, цитокіни (IL-4 та IL-13), що також сприяє надходженню необхідних клітин в осередок запалення. Крім того, базофіли індукують підвищення продукції В-клітинами IgG та IgE. Кількість еозинофілів у осередку ушкодження також зростає, і вони захоплюють гістамін, що звільнився з опасистих клітин, та руйнують його за допомогою ферменту гістамінази, до того ж – приймають участь в руйнуванні токсинів білкового походження, чужерідних білків, імунних комплексів. 
Еозинофіли також за допомогою синтезованих ними протеїнів та пероксидази сприяють підвищеному звільненню з імуноцитів (але головним чином – з мастоцитів) гістаміну, лейкотрієнів, фактору активації тромбоцитів, що є важливим для розвитку реакції гіперчутливості [35, 42(. Цитокіни, що звільнюються в результаті запалення, стимулюють проліферацію кератиноцитів і викликають гіперкератоз, що може розглядатися як один з механізмів захисту від дерматофітів. Але ще Г. Сельє пропонував розглядати гіперкератоз і як прояв стресреакції. 
Таким чином, при мікозах в шкірі відбуваються каскадні зрушення як з боку неспецифічних захисних механізмів (лізоцим, лактоферин, дефензини, імуноглобуліни, фагоцитоз), так і специфічних (первинне розпізнавання антигену, його презентація, проліферація антигенспецифічних Т-клітин). Тобто, в шкірі «спрацьовують» всі типи імунної відповіді – вроджений і адаптивний (набутий), гуморальний і клітинний, із розгортанням як цитотоксичних реакцій, так і антитілоутворення. «Ключове» місце у всіх цих процесах займає макрофаг (в шкірі – клітина Лангерганса).

Але дерматофіти, як патогени, мають властивість до виживання в макроорганізмі за рахунок пригнічення захисних механізмів, і цей токсичний імуносупресивний ефект спрямовано на місцеві клітинні реакції. Тому, безумовно, є актуальним використання і препаратів, які б володіли комплексним впливом, у тому числі – на рівні місцевих (епідермо-дермальних) структур імунної системи (33(. 
Таким чином, для розвитку запальнорепаративного процесу при мікозах, особливо ускладнених алергізацією організму, характерним є каскадність відповіді організму як з боку «неімунних», так і «імунних» захисних механізмів. Зміни вмісту у крові хворих на мікози стоп цитокінів різного функціонального призначення не можна з абсолютною точністю віднести до якогось конкретного типу клітин. В той же час, «ключовою» клітиною, яка зв’язує різноманітні ланцюги реактивності організму, є макрофаг. У цьому зв’язку патогенетично обгрунтованою терапією захворювання буде використання імунотропних засобів, які мають природне походження і володіють еволюційно сприйнятливим для клітин організму механізмом дії.
2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

2.1 Об'єкт дослідження

На базі клінічної лабораторії Синельниковської центральної районної лікарні досліджені матеріали на мікологію та імуно-біохімічні показники сироватки крові. Гендерні особливості не вивчалися.
1 група – 20 обстежених віком від 19 до 82 роки, середній вік 41,85 ± 17,9 років з діагнозом мікоз різної  етіології з різною локалізацією. З них 55% жінок, 45% чоловіків. Матеріалом слугувала: 40 % нігті, 45 % лусочки, 15 % волоси
2 група – 20 дітей віком від 2 років до 13 років, середній вік 6,6 ± 3,8 роки. З них 45% жінок, 55% чоловіків. Матеріалом слугувала: 25 % нігті, 45 % лусочки, 30 % волоси.
До контрольної групи відносились 20 осіб від 19 – 65 років порівнянних за статтю, в яких не було виявлено мікопатології, відносно здорові. Контрольна група обстежених мала таку статеву структуру: чоловіків 8, жінок 12. 

Матеріалом дослідження слугували:

· нігті, лусочки шкіри та волоси;

· периферична кров, стабілізована натрій цитратом.
2.2 Методи дослідження

2.2.1 Гематологічні дослідження
Мазки периферичної крові готували загальноприйнятим методом, фарбували по Романовському – Гімза [45, 46]. Підрахунок клітин здійснювали з урахуванням особливостей їхньої морфології. Кількість лейкоцитів визначали у камері Горяєва, відносний вміст клітин лейкограми визначали у мазках крові, які фарбували по Романовському – Гімза та виражали у відсотках за формулою 2.1, абсолютний вміст розраховували відповідно до відсотку їх вмісту в лейкограмі за формулою 2.2.
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Найпоширеніший класичний мікроскопічний метод підрахунку лейкоцитів за допомогою рахункових камер, зокрема, камери Горяєва. Для роботи потрібні: мікроскоп, камера Горяєва, покривне скло, штатив із пробіркою, 5 % розчин оцтової кислоти, стерильний скарифікатор, 96% спирт етиловий чи 2% спиртовий розчин йоду, вата, гумова груша, мікропіпетка місткістю 20 мкл [46].
Підготувати камеру Горяєва для підрахунку лейкоцитів (так саме як і для підрахунку еритроцитів). В окрему пробірку налити 0,4 мл 5% розчину оцтової кислоти, пофарбованої барвником метиленовим синім. Оцтова кислота потрібна під час підрахунку лейкоцитів для того, щоб обумовити гемоліз еритроцитів, а метиленовий синій – для контрастування ядер лейкоцитів, тобто, для зручності підрахунку. Протерти шкіру дистальної фаланги IV пальця розчином спирту чи йоду, проколоти шкіру, набрати кров за допомогою гумової груші в мікропіпетку до мітки, якщо потрапило більше крові, треба зняти її сухою ватою, вилити її в пробірку і ретельно перемішати кров у ній. Перші 2 краплі розчину вилити на вату, а потім заповнити камеру так само, як і для підрахунку еритроцитів.

Рахувати лейкоцити потрібно на маленькому збільшенні мікроскопа в 25 великих квадратах сітки, що не розділені на маленькі. Для більшої точності підрахунок варто проводити по площині всієї камери, керуючись правилом Єгорова [47]. 
Добре знежирити і промити предметні стекла: помістити їх в розчин хромпіка на 24 години, потім промити під проточною водою протерти досуха і помістити в банку з сумішшю спирт-ефір. Перед вживанням висушити.
До краплі крові доторкнутися предметним склом так, щоб воно не торкалося пальців. Крапля крові переходить на скло, вона повинна бути діаметром 2-5 мм. Шліфувальне скло ставимо під кутом 30-45° на відстані 1-2 мм перед краплею, тримаючи його великим вказівним пальцями правої руки. Шліфувальне скло зрушують назад; так, щоб воно торкнулося краплі крові і крапля розтеклася до кута між шліфувальним і предметним склом. Швидким рухом руки роблять рух вперед. Шліфувальне скло повинне бути вужчим, ніж предметне: якщо їх ширина однакова, то у шліфувального скла відламують кути, скоротивши на 1-2 мм .
Мазок просушують, фіксують за допомогою метилового спирту 5 хвилин. Як найкращі результати – на фіксації метиловим спиртом. Фіксуючі рідини наливають на стекло,  занурюють в банку з фіксатором. Після фіксації висушування – забарвлення .

Фарбник Романовського-Гімза складається з лужної (азур) і кисло (еозин) частин [45].
Робочий розчин фарбника отримують розведенням готового розчину дистильованою водою (1-2 краплі фарбника на 1мл дистильованої води) Дистильована вода повинна мати нейтральну рН. Реакцію води проводять за допомогою гематоксилінової проби. У 4-5 мл води кидають фарбу гематоксиліну. Якщо вода має лужну реакцію, то забарвиться раніше 3-ї хвилини. Якщо фарбування через 5 хвилин або зовсім не відбувається, то вода має кислу реакцію. Якщо вода забарвлюється в рожево-фіолетовий колір через 1 – 4 хвилини, то вона нейтральна і придатна до приготування .
Робочий розчин готують безпосередньо перед забарвленням. Препарат поміщають мазком вниз на 2 скляні палички, покладені на дно чашки Петрі. Фарбу підливають під препарат. Офарблюють 20 – 40 хвилин. Потім мазок промивають під струменем води, висушують і мікроскопують .
При забарвленні по цьому методу еритроцити забарвлюються і блідо-рожевий колір, ядра клітин – у синьо-фіолетовий, гранули еозинофілів – в яскраво-червоний, базофілів – у синій, цитоплазма лімфоцитів і моноцитів - у блакитний колір [45].

Визначення швидкості осідання еритроцитів мікрометодом  Панченкова.
Принцип методу: заснований на здатності властивостей крові,змішаної з розчином натрію цитрату, при стоянні протягом певного відрізка часу розділятися на два прошарки – нижній, еритроцити, верхній – плазму. Розділення  проходить з різною швидкістю в залежності від змін хімічних та фізичних властивостей крові [45].
2.2.2 Біохімічні дослідження 

Активність аланінамінотрансферази (АлАТ) та аспартатамінотрансферази (АсАТ) визначали кінетичним методом (58, 59(. Діапазон визначаємих концентрацій – від 1,6 Од/л до 500 Од/л. Коефіцієнт варіації визначення – не більше 5 %. Зміну оптичної щільності дослідного зразка за хвилину (ОД - одиниць оптичної щільності) вимірювали фотометрично [48].
Визначення рівня глюкози в сироватці крові проводили глюкозооксидазним методом [49]. Діапазон визначаємих концентрацій – від 0,056 ммоль/л до 25 ммоль/л. Коефіцієнт варіації визначення – не більше 5 %.

Принцип методу: глюкоза в присутності глюкозооксидази окислюється киснем повітря до глюконової кислоти та перекису водню, який у присутності пероксидази реагує з фенолом та 4-амінофеназоном з утворенням хіноніміна червоно-фіолетового забарвлення, який визначається фотометрично.

Для визначення загального білірубіну використана реакція взаємодії білірубіну з діазотированою сульфаніловою кислотою (метод Єндрашека- Клегорна-Грофа) [48-50]. Діапазон визначаємих концентрацій – від 3,1 мкмоль/л до 300 мкмоль/л. Коефіцієнт варіації визначення не перевищує 7%.

Принцип методу: загальний білірубін перетворюється у кольоровий комплекс азобілірубіну під впливом діазотованої сульфанілової кислоти при кислому середовищі з утворенням кольорового комплексу, який вимірюється спектрофотометрично.
С-реативний пептид – визначали за допомогою швидкого тесту хроматографічного імуноаналізу для напівкількісного визначення С-реактивного білка у цільній крові, сироватці або плазмі крові людини, що використовується як допомога при діагностиці запальних станів (REF: CCR-T402, Виробник AllTest Biotech, Китай, Уповноважений представник в Україні: ТОВ «Окіра»). Діапазон аналізу на С-реактивний білок складає 0,5-200 мг/л. СРБ як орієнтовний маркер запалення на основі його біологічних характеристик та характеру реакції на гострозапальної відповіді. Викликаючи комплемент та всі залежні реакції (адгезію, хемотаксис, фагоцитоз) та модулюючи активність імунокомпетентних клітин та тромбоцитів, СРБ фактично спілкується між різними ланками запального процесу. Крім того, він зазвичай присутній у крові в незначних кількостях (одиницях мкг/мл), але при запаленні його концентрація може зрости в тисячу разів [49–51].
2.2.3 Мікологічні дослідження 
З огляду на морфологічного різноманіття грибів, а також їх повільного зростання провідне значення в діагностиці мікозів мають морфологічні методи виявлення та ідентифікації збудника [52–54]. 
Залежно від клінічних проявів хвороби досліджуваним матеріалом служать: уражені волосся, лусочки шкіри, шматочки нігтів, шкірні та нігтьові скаріфікатів, гній, мокротиння, пунктати лімфатичних вузлів, кісткового мозку, внутрішніх органів, кров, спинномозкова рідина, шлунковий сік, жовч, випорожнення, шматочки тканин, отримані при біопсії або аутопсії, і ін. [55, 56].
Матеріал беруть по можливості з вогнища інфекції з дотриманням правил асептики епіляційним пінцетом, скальпелем, препаровальною голкою, лезом бритви, ножицями, ложечкою Фолькмана, пастерівської піпеткою і ін. Тампонами матеріал намагаються не брати. Щоб краще розглянути уражену ділянку, можна користуватися лупою, у хворих мікроспорією – люмінесцентною лампою, в променях якої поранених волосся мають смарагдово-зелене свічення. При підозрі на ураження дерматофітами нігті обробляють 70% -вим етанолом для інактивації і видалення зовнішньої (супутньої) мікрофлори, зістригають і в сухому контейнері доставляють в лабораторію. Патологічний матеріал слід брати в кількості, достатній для мікроскопічного вивчення в незабарвленому і пофарбованому вигляді, для посіву на поживні середовища або зараження експериментальних тварин, а також для проведення інших досліджень. Як правило, паралельно з мікологічним проводиться бактеріологічне дослідження патологічного матеріалу [57, 58].  

При необхідності транспортування матеріалу в лабораторію його поміщають в стерильні пробірки, контейнери, між предметними скельцями і ін., Вказавши в напрямку паспортні дані хворого, локалізацію ураження, дату взяття матеріалу, діагноз. Незважаючи на те, що багато збудники мікозів стійкі в зовнішньому середовищі, матеріал рекомендується тримати у вологому атмосфері в присутності кисню і доставляти в лабораторію протягом 2 год, особливо в разі контамінації матеріалу бактеріями. З збудниками особливо небезпечних мікозів працюють в спеціально обладнаних лабораторіях з дотриманням спеціальних правил, що дозволяють запобігти лабораторне зараження і поширення інфекції [57].
Мікроскопію слід проводити з того дня, коли на живильному середовищі з'являються перші колонії. Перед мікроскопічним дослідженням необхідно визначити, є гриб дріжджовим або цвілевих. Це здійснюють за зовнішнім виглядом колоній, результатами проростковой проби.

При мікроскопії цвілевих грибів враховують структуру міцелію (тобто особливості будови гіф, їх колір, септированість; особливості будови конідій і спор, включаючи розмір, форму, колір конідій; будова їх клітинної стінки, септированість і т. ін.). 

Для проведення мікроскопії готують нативні і пофарбовані препарати.

Нативні препарати готують з волосся, зіскрібків з нігтів, лусочок шкіри та інших тканин, попередньо оброблених 10 – 30% -вим розчином КОН для розчинення кератину і просвітління препарату.

Для приготування забарвлених препаратів матеріал обробляють різними способами. Щільний досліджуваний матеріал - шкірні, нігтьові лусочки - поміщають в краплю 10 – 20%-го розчину КОН, трохи підігрівають до появи кристаликів лугу по периферії краплі. Потім краплю накривають покривним склом і проводять мікроскопію [58].

Високою чутливістю володіє метод прямої люмінесцентної мікроскопії (внесений при обробці препарату флюорохром зв'язується з полісахаридами клітинної стінки гриба, забезпечуючи потім яскраве світіння клітини при ультрафіолетовому опроміненні).

Для подальшого виділення та ідентифікації грибів проводять мікологічні дослідження – виділення чистої культури гриба і її ідентифікацію.

Посіви роблять на щільні і рідкі, неселективні і селективні поживні середовища: Сабуро, сусло-агар, Чапека, кукурудзяний, рисовий, картопляний агар, Френсіса, Полаччі і ін.

Терміни культивування різні для різних видів грибів (від 2 – 4 днів до 4 тижнів), при підозрі на диморфні гриби культуру виділяють до 8 тижнів. Оптимальний режим культивування для більшості патогенних грибів – 30 ° С, 20-25 ° С, рідше 37 ° С – при підозрі на диморфні гриби.

Тривалість інкубації для більшості грибів становить не більше 4 тижнів; якщо по закінченні цього часу зростання не спостерігається, дають негативну відповідь.

Виділені культури гриба ідентифікують за зовнішнім виглядом і формою колоній, їх консистенції, кольору, здатності до зростання при 37 ° С, мікроскопічній будові - характером розгалуження міцелію і наявності в ньому септ, розташуванню конідієносіїв, спор, а також біохімічним та іншими ознаками. Розміри грибів визначають за допомогою окуляра-мікрометра. У деяких грибів вивчають здатність ферментувати і асимілювати органічні речовини. Для вивчення розвитку міцелію в динаміці використовують метод мікрокультур [56].
2.3 Методи статистичної обробки результатів

Статистичну обробку результатів проводили методом обчислення середньої арифметичної, помилки середньої арифметичної, середнього квадратичного відхилення. При порівнянні незалежних вибірок використовували декілька тестів: по T – тесту Стьюдента, по U –тесту Мана –Уїтні, по тесту Колгоморова-Смірнова [59–61].

t-критерій Стьюдента для незалежних вибірок застосовується для порівняння середніх значень двох незалежних між собою вибірок (котроль та групи хворих на мікоз).
U-критерій Манна-Уїтні – непараметричний статистичний критерій, який використовується для порівняння 2 незалежних вибірок (при n = 20) за рівнем якої-небудь ознаки, виміряної кількісно. Метод заснований на визначенні того, чи достатньо мала зона перехрещуються значень між 2 варіаційними рядами (ранжируваною поруч значень параметра в першій вибірці і таким же в другій вибірці). Чим менше значення критерію, тим імовірніше, що відмінності між значеннями параметра в вибірках достовірні.

Умови використання тесту Колгоморова-Смірнова саме такі, як і у U-критерій Мана-Уїтні – є кращим тоді, коли кількість категорій для тестованих змінних обмежена. Якщо для такого випадку застосовувати U-тест Мана-Уітні, то з'являється велика кількість рангових місць, до яких відноситься відразу кілька змінних, тобто виникають неоднозначні рангові послідовності. Основою тесту є розрахунок максимальної різниці між кумулятивними частотами обох вибірок. Ця різниця позначається величиною z, на підставі якої, виводиться ймовірність помилки р [61, 62].

Розраховували середню і помилку середньої, відповідність розподілу нормальному, порівняли досліджувані показники із значеннями показників лейкоформули, що рекомендовані МОЗ України [50, 63–65], розраховували достовірність відмінностей досліджуваних показників у 2-х групах в порівнянні з контрольною групою клінічно здорових людей за допомогою комп'ютерної програми SPSS v.23 [62], Microsoft Office Excel 2010. 
Визначали показники описової статистики, ANOVA, достовірність відмінностей між досліджуваними показниками у групах визначали шляхом апостеріорних множинних порівнянь за значенням t у тесті LSD Р. Фішера (різниці найменших значень багатократних порівнянь); кореляційний аналіз здійснювали за непараметричним коефіцієнтом Спірмена. 

У біологічних дослідженнях із застосуванням методів статистичної обробки даних завжди застосовують поняття ймовірності і значимості.

Вимагання надійності (ймовірності безпомилкових прогнозів) у біологічних дослідженнях відповідають імовірності 0,95 (рівень значимості 0,05), підвищені вимоги надійності при перевірочних дослідах – імовірності 0,99, високі вимоги надійності при вирішенні спірних питань і при дослідженні шкідливих і отруйних речовин – 0,999 [62].
3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА

3.1 Статистичний аналіз імунокомпетентних клітин периферичної крові досліджуваних груп хворих на мікоз
Дані описової статистики рівня відносного вмісту імунокомпетентних клітин периферичної крові групи здорових людей в порівнянні відображено у таблиці 3.1.
Таблиця 3.1 – Стан показників крові практично здорових людей та груп хворих на мікотичні хвороби (n=20)
	Показник
	Група
	Miнімум
	Maксимум
	Середнє та його стандартна помилка
	Стандартне

відхилення
	Межі норми рекомендовані в Україні

	
	
	
	
	
	
	Miн.
	Maкс.

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Ер, 1012/л
	К
	2,91
	4,49
	3,72±0,90
	0,40
	3,9
	6,0

	
	1
	4,00
	4,90
	4,48±0,56
	0,25
	
	

	
	2
	3,70
	4,40
	4,03±0,05
	0,20
	3,5
	4,7

	Гб, г/л
	К
	107
	144
	123±2,81
	12,54
	120
	160

	
	1
	128
	158
	143,60±1,98
	8,88
	
	

	
	2
	112
	136
	127,65±1,44
	6,42
	110
	140

	Лк, 109/л
	К
	5,60
	8,50
	6,90±0,18
	0,80
	4
	9

	
	1
	4,40
	9,50
	7,87±0,32**
	1,44
	
	

	
	2
	5,9
	11,20
	8,60±0,41**
	1,83
	4,5
	10

	ШОЕ, мм/год
	К
	4
	12
	7,55±0,48
	2,14
	2
	15

	
	1
	5
	18
	12,35±0,81
	3,63
	5,0
	18,0


Продовження таблиці 3.1
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	
	2
	5
	14
	8,20±0,55
	2,44
	4
	12

	Еоз, %
	К
	1
	5
	2,30±0,252
	1,129
	0,5
	5

	
	1
	0
	4
	1,95±0,29***
	1,28
	
	

	
	2
	2
	6
	4,00±0,25***
	1,12
	1,5
	2,5

	Бф, %
	К
	0
	1
	0,05±0,05
	0,22
	0,5
	1

	
	1
	0
	1
	0,35±0,11
	0,49
	
	

	
	2
	0
	1
	0,30±0,10
	0,47
	
	

	Лф, %
	К
	22
	32
	26,40±0,727
	3,251
	19
	40

	
	1
	14
	22
	16,90±0,52***
	2,33
	
	

	
	2
	15
	24
	20,30±0,59***
	2,64
	39,5
	44

	Пя, %
	К
	2
	4
	2,70±0,16
	0,733
	1
	6

	
	1
	2
	5
	3,90±0,22***
	0,97
	
	

	
	2
	4
	6
	4,65±0,13***
	0,59
	3,5
	5

	Ся, %
	К
	58
	68
	63,10±0,725
	3,243
	41
	72

	
	1
	66
	72
	68,00±0,41***
	1,82
	
	

	
	2
	60
	65
	62,30±0,38
	1,69
	42
	65

	Мон, %
	К
	3
	8
	5,55±0,256
	1,146
	3
	11

	
	1
	3
	12
	8,50±0,48***
	2,11
	
	

	
	2
	6
	10
	8,40±0,27***
	1,19
	8,5
	10


Примітки: 

1. * − показники, що статистично відрізняються від даних у здорових людей (р ≤ 0,05).

2. ** − показники, що статистично відрізняються від даних у здорових людей (р ≤ 0,01). 

3. *** − показники, що статистично відрізняються від даних у здорових людей (р ≤ 0,001).
На перший погляд у цілому показники субпопуляцій лейкоцитів у досліджуваних групах хворих суттєво не відрізняються від контролю, але робити висновки можливо тільки після перевірки достовірності різними статистичними методами (таблиця 3.2).
Таблиця 3.2 – Показники достовірності відмінностей відносного складу імунокомпетентних клітин периферичної крові дорослої вікової групи хворих на мікоз, розраховані різними тестами (n=20)
	Показник
	Група
	Статистичні тести

	
	
	Стьюдента
	Мана-Уїтні
	Колмогорова-Смірнова

	1
	2
	3
	4
	5

	Лк
	1
	0,011
	0,010
	0,013

	
	2
	0,000
	0,003
	0,005

	Пя
	1
	0,000
	0,000
	0,005

	
	2
	0,000
	0,000
	0,000

	Ся
	1
	0,000
	0,000
	0,000

	
	2
	0,334
	0,281
	0,172

	Еоз
	1
	0,364
	0,000
	0,978

	
	2
	0,000
	0,000
	0,005

	Мон
	1
	0,000
	0,000
	0,000

	
	2
	0,000
	0,000
	0,000

	Лф
	1
	0,000
	0,477
	0,000

	
	2
	0,000
	0,000
	0,000

	Бф
	1
	0,170
	0,190
	0,329

	
	2
	0,115
	0,211
	0,114


Відповідно до даних таблиці 3.2 між показниками 1 групи  вмісту лейкоцитів (усі тести), відносного вмісту паличкоядерних нейтрофілів (усі тести), відносного вмісту сегментоядерних нейтрофілів (усі тести), відносного вмісту еозинофілів (U–тест Мана–Уїтні), відносного вмісту моноцитів (усі тести), вмісту лімфоцитів (тест Стьюдента та Колмогорова-Смірнова) є достовірна різниця, тобто є прояв дії досліджуваного фактора.
Відповідно до даних таблиці 3.2 в усіх тестах між показниками 2 групи вмісту лейкоцитів, паличкоядерних нейтрофілів, еозинофілів, відносного вмісту моноцитів, вмісту лімфоцитів є достовірна різниця, тобто є прояв дії досліджуваного фактора. Зміни рівня відносного вмісту сегментоядерних нейтрофілів та базофілів (усі тести) середньої вікової групи не є достовірними.

Графічний аналіз отриманих даних згідно рисунку 3.1. та 3.2.
[image: image5.emf]
Рисунок 3.1 – Вміст лейкоцитів та їх популяцій периферичної крові у осіб досліджуваних груп.

[image: image6.emf]
Рисунок 3.2 – Відносний вміст лімфоцитів та сегментоядерних нейтрофілів у досліджуваних групах
За аналізом лейкоформули крові можна судити про ускладнення, будь-яких патологічних процесах, також можна спрогнозувати результат хвороби.

Слід розуміти різницю між відносними та абсолютними змінами різних форм лейкоцитів, що містяться в крові [66]. Про відносному зміні лейкоцитарної формули кажуть, якщо з норми виходить тільки процентний вміст окремих видів лейкоцитів. Крім процентного співвідношення лейкоцитів, підраховують їх абсолютні числа, тобто скільки клітин кожного виду міститься в 1 літрі крові (див. формулу 2.2, розділ 2).
За показниками лейкограми розрахували абсолютні рівні її компонентів, що характеризують стан неспецифічної і специфічної захисту організму та узагальнили дані у таблиці 3.3.
Таблиця 3.3 – Стан показників абсолютного складу клінічних показників периферичної крові досліджуваних груп (n=20)
	Показник
	Група
	Miнімум
	Maксимум
	Середнє та його стандартна помилка
	Стандартне

відхилення

	
	
	
	
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	аПя, кл/мкл
	К
	110
	300
	188,30±14,33
	64,11

	
	1
	160
	470
	307,15 ± 22,22***
	99,36

	
	2
	240
	650
	402,50 ± 24,76**
	110,72

	аСя, кл/мкл
	К
	2508
	4465
	3263,43±126,98
	567,87

	
	1
	1960
	3080
	2422,70 ± 744,51***
	333,00

	
	2
	3540
	7170
	5370,10 ± 270,99
	1211,91

	аЕоз, кл/мкл
	К
	67
	370
	158,05±18,42
	82,36

	
	1
	0
	300
	148,40 ± 22,41
	100,20

	
	2
	140
	670
	352,40 ± 33,01**
	147,63


	 аМон, кл/мкл
	К
	201
	568
	382,30±20,60
	92,14

	
	1
	210
	980
	664,90 ± 43,11***
	192,79

	
	2
	490
	1120
	726,90 ± 46,97***
	210,07

	аЛф, кл/мкл
	К
	1254
	2720
	1821,75±76,65
	342,77

	
	1
	620
	1720
	1324,00 ± 58,47***
	261,47

	
	2
	1200
	2230
	1716,82± 63,36***
	283,35

	аБф, кл/мкл
	К
	0
	61
	3,05±3,05
	13,64

	
	1
	0
	90
	27,30 ± 8,89
	39,77

	
	2
	0
	110
	26,60 ± 9,67
	43,26


Примітки: 

1. * − показники, що статистично відрізняються від даних у здорових людей (р ≤ 0,05).

2. ** − показники, що статистично відрізняються від даних у здорових людей (р ≤ 0,01). 

3. *** − показники, що статистично відрізняються від даних у здорових людей (р ≤ 0,001).
Розрахували достовірність різними непараметричними методами, що відображено у таблиці 3.4.
Достовірні зміни рівня паличкоядерних нейтрофілів відзначаються в усіх групах (1 – 307,15 ± 22,22, р ≤ 0,001; 2 – 402,50 ± 24,76, р ≤ 0,05). Також збереглися достовірні зміни в рівні абсолютного значення сегментоядерних нейтрофілів лише у 1 групі (2422,70 ± 744,51, р ≤ 0,001).
Підвищення вмісту тільки паличкоядерних нейтрофілів при відсутності у циркуляції інших молодих форм та лейкоцитозу – показник дегенеративних процесів пригнічення функцій червоного кісткового мозку [26, 50]. 
Таблиця 3.4 – Показники достовірності відмінностей абсолютного складу імунокомпетентних клітин периферичної крові хворих на мікоз, розраховані різними статистичними тестами для незалежних вібірок (n=20)
	Група
	Показник
	Т-тест Стьюдента
	U–тест Мана–Уїтні
	Тест

Колмогорова-Смірнова

	1
	2
	3
	4
	5

	1
	аПя
	0,000
	0,000
	0,001

	
	аСя
	0,000
	0,001
	0,001

	
	аЕоз
	0,740
	0,841
	0,819

	
	аМон
	0,000
	0,000
	0,000


Продовження таблиці 3.4
	1
	2
	3
	4
	5

	
	аЛф
	0,000
	0,000
	0,000

	2
	аПя
	0,050
	0,046
	0,050

	
	аСя
	0,57
	0,526
	0,809

	
	аЕоз
	0,010
	0,006
	0,076

	
	аМон
	0,000
	0,000
	0,000

	
	аЛф
	0,000
	0,000
	0,000


Відносний та абсолютний вміст лімфоцитів відображує стан ланки адаптивного імунітету (рисунок 3.3) [23]. Рівні абсолютних значень лімфоцитів теж мають особливості між відносними: у 1-й групі збереглася тенденція зниження показника на 27 % (1324,00 ± 58,47, р ≤ 0,001), а 2-й групі достовірне зменшення на 6 % (1716,82± 63,36, р ≤ 0,001). 
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Рисунок 3.3 – Динаміка абсолютного вмісту ефекторних імуних клітин у досліджуваних групах
При антигенної стимуляції шкіри різко зростає приплив в неї лімфоцитів. Припускають, що невелике число антигенспецифічних Т-лімфоцитів може залишатися в місцях колишньої сенсибілізації тривалий період, будучи субстратом специфічної імунологічної пам'яті [4, 52].
Абсолютний вміст еозинофілів в досліджуваних групах має такий характер: в 1-й групі згідно до тестів на достовірність змін не має; у 2-й групі рівень перевищує у 2,4 рази (352,40 ± 33,01, р ≤ 0,01 за U –тестом Мана –Уїтні та Стьюдента).

Високодостовірні зміни (р ≤ 0,001) абсолютної кількості моноцитів відбуваються в усіх групах: у 1-й групі підвищення складає на 74 % (664,90 ± 43,11), у 2-й групі – вже на 90 % (726,90 ± 46,97). Приймаючі до уваги викладене вище, підвищений вміст у хворих можна вважати проявом порушення або секреторної активності макрофагів, або Тh1 у вогнищі запалення, тобто як прояв імунодефіцитного стану хворих.
Моноцитоз на тлі відсутності змін з боку лімфоцитів, – показник порушення імуногенезу Тh1 у тканині, підвищеної загибелі тканинних макрофагів, посилення гематопоезу моноцитів при недостатності факторів хемотаксису, що продукують Тh1 [4, 21, 24].
Таким чином, у хворих на мікотичні захворювання механізми імунного захисту при мікозах включаються ініціацією імунної відповіді при взаємодії антиген-розпізнавальних лімфоцитів із допоміжними антиген-презентуючими клітинами, в основному, клітинами моноцитарно-макрофагального походження. Мононуклеарні фагоцити здійснюють внутрішньоклітинну деструкцію корпускулярних антигенів гриба, їх ферментну переробку (процесинг) та експонують продукти процесингу на мембрані для виставлення до розпізнавання лімфоцитами.

При хронічних мікотичних інфекціях супресія «клітинних» механізмів імуногенезу може перебігати на тлі гіперактивації процесів антитілогенезу. У таких випадках інтенсивне накопичення в організмі специфічних антитіл IgG зумовлює несприятливий перебіг мікозів і хронізацію процесу.
3.2 Динаміка біохімічних показників крові хворих на мікози
З віком біохімічний склад сполучної тканини зазнає якісних і кількісних змін, зокрема, збільшується невпорядкованість колагенових волокон, змінюється склад і зменшується кількість протеогліканів, порушується іонну рівновагу тканин і т.ін., що може відображатися на мікотичних клінічних варіантах та загальних змінах біохімічної рівноваги в організмі.
Оцінку загальних біохімічних показників сироватки крові проводили в комплексі з визначенням імунокомпетентних клітин для загальної оцінки впливу мітотичного ураження. Також біохімічний скринінг слід проводити для комплексної оцінки лікування антимікотичними препаратами як місцевої, так і локальної дії у зв’язку негативним опосередкованим впливом на метаболічні реакції (гепатобіліарна токсичність). Узагальнили дані у таблиці 3.5. Достовірність змін відносно контроля відмічається за всіма тестами (U–тест Мана–Уїтні, тест Стьюдента та Колмогорова-Смірнова).
Таблиця 3.5 – Динаміка стану біохімічних показників досліджуваних груп з відображенням достовірності змін відносно контрольної групи.

	Показник 
	Контроль
	Межі норми рекомендовані в Україні
	Групи хворих на мікози

	
	
	
	Група 1 – вік 41,85 ± 17,9 років
	Група 2 – вік 6,6 ± 3,8 роки

	
	
	Miн.
	Maкс
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	С-РП, мг/л
	0,76 ± 0,27
	0
	6
	6,18±0,77***
	3,59±0,48*


Продовження табл.3.5
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Загальний білірубін, мкмоль/л
	13,40 ± 0,68
	3,4
	20,5
	26,21±1,39***
	9,82±0,85

	АлАт, ОД/л
	18,50 ± 3,17
	0
	40
	48,50±2,75***
	30,2±2,12*

	АсАт, ОД/л
	20,60 ± 1,38
	0
	40
	46,85±3,12***
	17,4±2,44

	Глюкоза, ммоль/л
	4,07 ± 0,12
	3,3
	5,9-6,6
	4,00±0,12
	3,69±0,11


Примітки: 

1. * − показники, що статистично відрізняються від даних у здорових людей (р ≤ 0,05).
2. ** − показники, що статистично відрізняються від даних у здорових людей (р ≤ 0,01). 

3. *** − показники, що статистично відрізняються від даних у здорових людей (р ≤ 0,001).
Підвищення у плазмі крові в старшій групі (вік 41,85 ± 17,9 років) рівня амінотрансфераз можна розглядати, як ознаки біохімічного цитолітичного синдрому, що є ознакою прояви токсичного впливу системних антимікотиків та запущення процесів із-за інтенсивності дорослого життя та відсутності профілактичних заходів.
Рівень АлАТ становив 48,50±2,75 Од/л, що у 2,6 рази вище показника контрольної групи (відмінність від контрольних величин високодостовірна р<0,001). У 2 групі (вік 6,6 ± 3,8 роки) відмічається достовірна різниця відносно контролю (30,2±2,12 Од/л, р<0,05), але знаходиться в межах референтних значень норми [45, 48, 50].
Рівень АсАТ високодостовірно перевищував показник здорового контингенту у 2,3 разів і становив 46,85±3,12 Од/л (р<0,001). У 2 групі (вік 6,6 ± 3,8 роки) достовірних змін не виявлено. посилання на рис.3.4
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Рисунок 3.4 – Динаміка змін по групам показників загального білірубіну, АлАТ, АсАТ (* − показники, що статистично відрізняються від даних у здорових людей р ≤ 0,05; ** − показники, що статистично відрізняються від даних у здорових людей р ≤ 0,01; *** − показники, що статистично відрізняються від даних у здорових людей ( ≤ 0,001).
На цих же рівнях зміни знаходиться загальний білірубін у 1 групі: достовірне  збільшення практично у 2 рази відносно контрольної групи (26,21±1,39 мкмоль/л при р<0,001). 
Ці зміни в сироватці крові вказують на метаболічні зрушення і можливо розцінювати як прояв змін вуглеводного обміну, що призводять до підвищення навантаження на всі системи ферментів в організмі. Відсутність зрушень та стабільність показників у 2 групі (вік 6,6 ± 3,8 роки) можна пояснити тим, що в педіатрії для лікування не ускладнених захворювань шкіри використовують місцеві (креми, гелі, порошки) та фізіотерапевтичні   засоби (УФ-опромінення) – всі ці засоби мають менший вплив на загальний стан організму [33, 41, 55].
Як видно з даних таблиці 3.4 та графічного аналізу на рисунку 3.5, концентрація глюкози в крові знаходилась в межах фізіологічної норми в обох групах. 
Більш цікавими є результати моніторингу С-реактивного пептиду (білку) крові (С-РП), концентрація якого безпосередньо пов'язана зі ступенем бактеріальної агресії, використання для диференційної діагностики активної стадії захворювання (відмічається збільшення раньше, ніж ШОЕ) [49, 51].
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Рисунок 3.5 – Рівні значень С-реактивного пептиду та глюкози у досліджуваних групах хворих відносно контролю.

Запальні і деструктивні процеси, що відбуваються в організмі, характеризуються змінами концентрації білків плазми крові (диспротеїнемія), що виникає, перш за все обумовлена збільшенням синтезу, так званих білків гострої фази запалення.
В дослідження виявлені такі зміни С-РП: в старшій групі (вік 41,85 ± 17,9 років) високо достовірне збільшення у 8 разів відносно контролю, але незначне збільшення ~1% відносно референтних значень норми (6,18±0,77 р<0,001). У 2 групі (вік 6,6 ± 3,8 роки) достовірні зміни (р<0,05) відносно контролю у 3 рази збільшені, але не перевищують взагалі референтні значення норми.
З метою встановлення впливу перебігу мікозу на досліджувані біохімічні показники ми використали ANOVA у таблиці 3.6.

Таблиця 3.6 – Дані ANOVA впливу перебігу мікозу у групах різного віку на біохімічні показники 

	Показники
	Порівняння
	F
	р

	1
	2
	3
	4

	С-РП
	Між групами
	24,7
	0,000

	Загальний білірубін
	Між групами
	30,9
	0,000


	АлАт
	Між групами
	44,6
	0,000

	АсАт
	Між групами
	2,8
	0,000

	Глюкоза
	Між групами
	71,5
	0,066


Відповідно до даних, що відображені у таблиці 3.6, перебіг мікозу високодостовірно впливають на загальний біохімічний метаболічний стан організму (окрім, гомеостазу рівня глюкози).
3.3 Кореляційний аналіз функціональних систем клітин лейкограми досліджуваних груп

Кореляційний аналіз лейкограми дозволяє виявити взаємодію клітин під час розвитку патології. Сума значень коефіцієнтів кореляції в системі лейкоцитів здорових та хворих мікозами характеризує ступень напруги клітинної ланки імунної системи [59, 67, 68]. 
У таблиці 3.7 відображені дані кореляційного аналізу відносного та абсолютного вмісту складових лейкограми та вага кореляційних графів.

Таблиця 3.7 – Кореляційні достовірні зв’язки в системі лейкоцитів 
	Контрольна група
	1 група
	2 група

	1
	2
	3

	Відносний вміст

	1
	Лк
	0,456
	Пя
	1
	Лк
	0,574
	Ся
	1
	Лк
	-0,634
	Лф

	2
	Лф
	-0,848
	Ся
	2
	Лф
	-0,658
	Бф
	2
	Лф
	-0,695
	Ся

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	-0,568
	Еоз

	–
	–
	–
	3
	Пя
	-0,566
	Мон
	
	
	-0,458
	Бф

	–
	–
	–
	–
	–
	–
	3
	Бф
	0,477
	Ся

	Сума
	-0,392
	-0,650
	-1,878

	Абсолютний вміст

	1
	аЛф
	0,458
	аСя
	1
	аСя
	-0,583
	аБф
	1
	аЛф
	0,573
	аПя

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,687
	аСя

	
	
	0,517
	аПя
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,563
	аМон


Продовження таблиці 3.7
	1
	2
	3

	
	–
–
–
	–
–
–
	–
–
–
	–
–
–
	–
–
–
	2
	аПя
	0,883
	аСя

	
	
	
	
	
	
	
	
	0,735
	аМон

	
	
	
	
	
	
	
	
	0,668
	аЕоз

	
	–
–
	–
–
	–
–
	–
–
	–
–
	3
	аСя
	0,850
	аМон

	
	
	
	
	
	
	
	
	0,814
	аЕоз

	
	–
	–
	–
	–
	–
	4
	аМон
	0,707
	аЕоз

	Сума
	0,975
	-0,583
	6,480


Аналіз кореляційних зв’язків у клінічно здорових осіб виявляє дві функціональні системи серед відносного вмісту клітин (загальна кількість лейкоцитів – нейтрофіли, лімфоцити – сегментоядерні нейтрофіли, слабкий зв’язок) та одну систему в абсолютній кількості  (лімфоцити – сегментоядерні – паличкоядерні).
А вже в аналізі зв’язків хворих виявлені відмінності, що свідчать про спотворення механізмів імунного захисту та ініціацією імунної відповіді при мікозах. Мононуклеарні фагоцити здійснюють внутрішньоклітинну деструкцію корпускулярних антигенів гриба, їх ферментну переробку (процесинг) та експонують продукти процесингу на мембрані для виставлення до розпізнавання лімфоцитами.

При хронічних мікотичних інфекціях супресія «клітинних» механізмів імуногенезу може перебігати на тлі гіперактивації процесів антитілогенезу, про що свідчать кореляційна система у 1 групі (слабкі достовірні зв’язки) та посилення звя’зку у 2 групі в абсолютній кількості (система лімфоцити - сегментоядерні – паличкоядерні – моноцити). 
4 ОХОРОНА ПРАЦІ ТА БЕЗПЕКА В НАДЗВИЧАЙНИХ СИТУАЦІЯХ
Тема моєї роботи «Порівняльний аналіз імунологічніх та біохімічних показників при мікозах у людини». Експериментальна частина роботи складалася з кількох етапів: перший – мікологічне дослідження біоматеріалів (нігті, лусочки шкіри, волосся), другий етап – дослідження показників сиворотки крові в клініко-біохімічній лабораторії та аналіз отриманих даних за допомогою світлового мікроскопа та комп'ютера, третій етап – статистичний аналіз отриманих даних. 
Охорона праці – це система законодавчих актів, соціально-економічних, організаційно-технічних, гігієнічних і лікувально-профілактичних заходів та засобів, що забезпечують безпеку, збереження здоров'я та працездатність людини у процесі праці [69].

Мета даного розділу показати практичні вміння застосовувати теоретичне знання при вивченні охорони праці. Оскільки дипломна робота пов’язана з перебуванням у лабораторії, то мені довелося дотримуватись всіх правил [57, 70]. У лабораторії я ніколи не працювала самотньо, так як наявність другої особи необхідна для надання допомоги при нещасних випадках. Працювала у лабораторії у зручному одязі, який не стримував рухів [71]. 
Лабораторія – це окреме приміщення в ньому формується свій мікроклімат, який впливає на здоров’я людини. Під оптимальними мікрокліматичними умовами розуміють такі сполучення характеристик мікроклімату, які забезпечують при систематичній дії нормальне функціонування організму не напружуючи механізми терморегуляції. Показники, які характеризують мікроклімат: відносна вологість повітря, температура повітря, швидкість руху повітря, атмосферний тиск [72].

Згідно з діючими в нашій країні нормативними документами у холодні періоди року:  температура повітря повинна складати 22-24°C; швидкість його руху – 0,1 м/с; відносна вологість повітря – 40-60 % .
В теплі пори року: температура повітря дорівнює 23 – 25 °C; швидкість його руху – 0,1 – 0,2 м/с; вологість – 40 – 60 % [70, 71].
Температура повітря була оптимальною (18о – 24оС). Відхилення температури може приводити до порушень роботи організму людини. Відносна вологість повітря була така як в навколишньому середовищі. При підвищенні відносної вологості існує ймовірність порушення тепловіддачі і зниження працездатності людини. Оптимальна швидкість руху повітря у приміщенні – 0,25-0,3 м/с Атмосферний тиск в лабораторії такий як і в навколишньому середовищі. [71]. 
Важливу роль при роботі в лабораторії має провітрювання. Провітрювання необхідно для відновлення концентрації кисню в повітрі закритого приміщення та для зниження концентрації вуглекислого газу [71]. 
Освітлення – використання світлової енергії сонця та штучного освітлення для забезпечення нормального зорового сприйняття. Світло необхідно для збереження здоров’я та для підтримки високої продуктивності праці. При виконанні своєї роботи я використовувала природне освітлення та штучне освітлення. Природнє – створюється природними джерелами – сонячними променями і світлом небозводу. Штучне – створюється електроприладами. Відповідно до норми освітлення повинно бути 400 лк, але можуть бути і зміни цього показника в залежності від роботи. Припустимі мікрокліматичні умови не повинні порушувати стан здоров’я людини. Я працювала в лабораторії в комфортних умовах.

Правила роботи з електроприладами були вивішені на видному місці. Згідно з цими правилами я ніколи не розкривала електрообладнання та не робила в ньому ремонт, не використовувала електроприлади з ушкодженою ізоляцією, а також не працювала з незаземленим обладнанням [72].

Дотримувалась правил протипожежної безпеки. При виникненні пожежі, в першу чергу, дії повинні бути спрямованні на забезпечення безпеки та евакуації людей. При виявленні пожежі необхідно вимкнути від енергопостачання прилади та обладнання; приступити до гасіння пожежі первинними засобами пожежегасіння, а при неможливості здійснення даних дій, вийти із приміщення, щільно зачинити за собою двері та вікна щоб запобігти приливу свіжого повітря, що сприятиме швидкому поширенню вогню. Негайно викликати пожежну охорону [73].

У разі виникнення непередбаченої екстремальної ситуації змогла б застосувати знання, отриманні при вивченні охорони праці, надати медичну допомогу у разі потреби, знаючи, що перша медична допомога потерпілим повинна надаватись негайно та правильно [71, 72]. 
У всіх випадках потерпілому забезпечується спокій, приток свіжого повітря. При роботі в лабораторії можуть виникати травми різного характеру внаслідок невмілого використання приладів та ін. Будь-яку рану очищують від забруднення, змазують краї настойкою йоду (рану промивати водою не можна), її дезінфікують 3% розчином перекису водню, накладають стерильну пов’язку. При роботі в лабораторії можуть виникати термічні опіки 1-го, 2-го і навіть 3-го та 4-го ступенів. Допомога при термічних опіках 1-го, 2-го ступеня: зняти обгорілі куски одягу, обробити обпечену поверхню 96% спиртом та накласти пов’язку з протиопіковою маззю [74].
Всі легкозаймисті й пожежнонебеспечні реактиви та матеріали зберігаються у герметичній шафі; луги й кислоти знаходяться окремо одне від одного. Легкі рідини містяться у хімічному посуді, що щільно закривається [71].

При проведенні дослідження працювала у гумових рукавичках, мила руки після проведення експерименту, так як досліджувані могли мати шкірні захворювання. Дослід пов’язан з застосуванням функціональних проб, які здатні викликати перевантаження організму і загострення прихованих форм хронічних захворювань [74, 75]. 
Під час проведення дослідження трапляються нещасні випадки [66]. Це передусім пов’язано з недотриманням правил техніки безпеки при використанні реактивів для визначення біохімічних показників, при використанні апаратів і при роботі з комп’ютером. 

До нещасних випадків, які можуть статися при виконанні моєї роботи, відносяться термічні і хімічні опіки, електротравми, попадання біологічних рідин на одяг, шкіру і слизові оболонки, а також виникнення ядухи при роботі у лабораторії з неполагодженими витяжками [70, 71].
Тому дуже важливо знати долікарняну допомогу при цих випадках, щоб зарадити їм і їхнім наслідкам.

Термічні опіки виникають при дії високої температури, що приводить до коагуляції білків шкіри. При цьому клітини шкіри гинуть і піддаються розпаду. Чим вища температура і триваліша її дія, тим глибше ураження тіла.

Перша допомога при термічних опіках полягає в швидкому припинені дії високої температури. Для цього потрібно відразу після евакуації потерпілого із зони ураження облити місце опіку холодною водою. справа в тому, що навіть після припинення дії температури на тіло білки продовжують свою денатурацію и тільки охолодження водою може зупинити її. 

Якщо на потерпілому горить одяг, його потрібно повалити на землю (звичайно людина в такій ситуації втрачає контроль над собою і починає метатися в паніці) і накрити ковдрою, брезентом, пальтом, щоб припинити доступ повітря до полум’я, а потім облити водою тлінну одежу [70, 73].
Після зняття одягу шкіра навколо опіку обережно очищається теплою водою з милом, чистим бензином або спиртом, а уражені ділянки шкіри оброблюють аерозольним складом проти опіків (пантенол), потім накладають асептичну пов’язку, змочену розчином марганцівки. Для знеболювання дають 1 – 2 таблетки кетанова, а пов’язку змочують розчином місцевого анастетіка. Самостійно розкривати чи зрізати пухирі не потрібно. Після цього потерпілого необхідно доставити в опікове відділення.

Хімічні опіки виникають при потраплянні на шкіру розчинів сильних кислот (соляної, азотної сірної), луг і солей деяких важких металів. Хімічні опіки відрізняються тим, що якщо своєчасно не видалити хімічний агент, його дія буде продовжуватися і глибина ураження буде зростати. Крім цього, його розповсюдженістю буде сприяти просякання кислотою або лугом одежі. 

При хімічних опіках рідко виникають пухирі, оскільки опіки бувають глибокими. Дія хімічних речовин продовжується до повного завершення хімічних реакцій, після чого в рані залишаються знов утворені солі і органічні речовини, які виявляють несприятливий вплив на наступний процес заживлення і стан потерпілого. 

Невідкладна допомога полягає : по-перше, одяг, промочений хімічною речовиною, негайно видаляють. При цьому рятівник повинен працювати в гумових рукавичках, щоб не отримати опік самому; по-друге, уражену ділянку щедро поливають великою кількістю проточної води в продовж 10 – 15 хвилин, а якщо допомога розпочата пізно, то впродовж ½ – 1 години. При цьому потрібно пам’ятати, що мають у своєму складі алюміній органічні речовини при з’єднанні з водою запалюються. Тому їх змивати водою не можна; по-третє, обмив уражену ділянку шкіри, приступають до нейтралізації : при опіках кислотою використовують 4 %-ний розчин соди, а при опіках лугом – слабкий розчин оцтової або лимонної кислоти, котрими змачують серветки, які накладають на опікову поверхню [71].
При роботі з сироваткою крові можливе її потрапляння на шкіру, одяг, слизові оболонки. Всі біологічні рідини треба сприймати як потенційно заражені ВІЛ-інфекцією, тому згідно приказу № 120 МОЗ України від 20.05.00 розроблена перша допомога при цих випадках [75]. 

Так при потраплянні сироватки на халат, потрібно його зняти і замочити у дезінфікуючому розчині на 1 годину. Таким дез. розчином може бути 0.5% р-н хлорантоіну, 0.5% р-н дезактину, 0.05% р-н бактоліну. 

Якщо ж сироватка потрапила на шкіру, потрібно обробити уражену ділянку одним із дезінфікатом – це може бути 700 спирт, 3 % р-н перекисю водню, 5 % р-н йоду. Потім промити шкіру двократно під проточною водою з милом, висушити стерильним рушником і знову обробити дезінфікатом. 

При потраплянні сироватки на слизові оболонки очей потрібно промити очі великою кількістю води і закапати 30 % р-ном альбуциду, якщо ж сироватка потрапила на слизові оболонки ротової порожнини, потрібно прополоскати рот 700 спиртом. Про всі випадки аварії потрібно повідомляти керівниство підприємства [75].

Електротравми можуть виникати при доторканні за повід, який знаходиться під напругою. Із-за скорочення м’язів людина не може самостійно звільнитися. Електротравми можуть призвести до зупинки серця, дихання, ураження головного мозку. 

Рятування потерпілого від електротравми повинно починатися з звільнення його від джерела струму. При цьому повинно пам’ятати і дотримуватися деяких правил техніки безпеки. По-перше, для зупинення дії струму краще всього повернути вимикач, вимкнути рубильник, вивернути пробки на щітку. Якщо це з яких то причин не можливо, треба звільнити потерпілого від електропровіду. Для цього потрібно одягти гумові рукавички або обмотати руки шматком шовкової тканини и користуватися сухою дерев’яною палкою. Ні в якому разі не можна доторкатися до потерпілого голими руками [76]. 

По-друге, при відсутності при знаків життя після звільнення потерпілого від дії електричного струму потрібно почати проведення реанімаційних заходів.

По-третє, якщо ваші дії виявилися успішними і потерпілий ожив, вам необхідно, не втрачаючи часу, накласти асептичні пов’язки на „мітки струму”, які є опіками, і відвезти потерпілого в лікарню.

При виникненні пожежі в лабораторії, яка може статися навіть при короткому замиканні електроприладів, що широко використовуються для виконання моєї дипломної роботи, можливо крім опіків, ще отруєння угарним газом – це можливо із-за несправної витяжки. 

Перша допомога починається з того, що потерпілого необхідно винести на свіже повітря. Якщо є кисневий апарат або балон з киснем, то потрібно забезпечити потерпілому дихання чистим киснем. Але вряд чи ви знайдете таку апаратуру, то потрібно просто забезпечити притік свіжого повітря до потерпілого. 

Якщо він не дихає самостійно, починають штучне дихання, а при зупинці кровообігу і непрямий масаж серця. Але головне – це швидше доставити потерпілого в реанімаційне відділення [73].

При проведенні досліджень я використовувала світловий мікроскоп. З метою уникнення переантаження очей, що може привести до погіршення гостроти зору, я уникала тривалого контакту з мікроскопом. Після підрахунку кожної формули крові робила короткочасні перерви для відпочинку й здорової гімнастики [57, 76].

Враховуючи те, що для оформлення даної роботи неможливо обійтись без комп’ютерної техніки, я дотримувалась при роботі певних правил [72, 76].

Робоче місце – це обладнаний технічними засобами (засобами відображення інформації, органами управління, допоміжним обладнанням) простір, де здійснюється діяльність виконавця (або групи виконавців) [70]. Вимоги до освітлення для візуального сприймання користувачами інформації з двох різних носіїв (з екрана ПК та паперового носія) різні. Надто низький рівень освітленості погіршує сприймання інформації при читанні документів, а надто високий призводить до зменшення контрасту зображення знаків на екрані. При 10 % зменшенні освітленості працездатність знижується на 1 %. Освітленість можна варіювати від 300 до 700 лк. Оптимальною освітленістю робочих приміщень для роботи з відеотерміналом є освітленість від 300 до 500 лк. Відношення яскравості екрану комп'ютера до яскравості оточуючих його поверхонь не повинно перевищувати у робочій зоні 3:1.

Враховуючи, що тривала робота з комп’ютером призводить до іонізації приміщення позитивними та негативними іонами, я через кожну годину 20 хвилин робила перерви. В цей час провітрювалась кімната. Так як робота з комп’ютером є роботою з тривалим перебуванням в фіксованій позі, я виконувала під час перерви фізичні вправи та вправи для очей [76]. 
Отже, знання правил техніки безпеки допомогло мені уникнути травмування під час написання моєї роботи.
ВИСНОВКИ

1. Статистичний аналіз імунокомпетентних клітин периферичної крові досліджуваних груп хворих на мікоз виявив достовірно стійкий лейкоцитоз за рахунок підвищення відносного та абсолютного вмісту незрілих паличкоядерних форм нейтрофілів порівняно; також відмічається достовірне підвищення відносного та абсолютного вмісту моноцитів.
2. В 1 групі (середній вік 41,85 ± 17,9 років) відмічається достовірне підвищення відносного (68,0 ± 0,41, р ≤ 0,001) на тлі зменшення абсолютного вмісту незрілих сегментоядерних форм нейтрофілів (2422,70 ± 744,51, р≤0,001); знижені рівні відносного (на 36%) та абсолютного вмісту (на 27%) лімфоцитів на тлі зменшення лише відносного вмісту еозинофілів на 15%, що свідчить про незбалансованість діяльності Т-клітинної ланки, дія якої полягає в регуляції імунної відповіді при мікозах.
3. У 2 групі (середній вік 6,6 ± 3,8 роки) присутні такі особливості як на тлі відносної та абсолютної лімфопенії (зниження рівня на 23%) відмічається; достовірне підвищення рівня відносного (на 74%) та абсолютного вмісту еозинофілів (на 69%), що є сприятливим фактором до хронізації мікотичних уражень шкіри та розвиток алергії.
4. Підвищення у плазмі крові в старшій групі (вік 41,85 ± 17,9 років) рівня амінотрансфераз можна розглядати, як ознаки біохімічного цитолітичного синдрому, що є ознакою прояви токсичного впливу системних антимікотиків та запущення процесів із-за інтенсивності дорослого життя та відсутності профілактичних заходів. Рівень АлАТ та АсАТ  становив 48,50±2,75 Од/л, що у 2,6 рази вище показника контрольної групи. На цих же рівнях зміни знаходиться загальний білірубін. Відсутність зрушень та стабільність показників у 2 групі (вік 6,6 ± 3,8 роки) можна пояснити тим, що в педіатрії для лікування не ускладнених захворювань шкіри використовують місцеві (креми, гелі, порошки) та фізіотерапевтичні засоби (УФ-опромінення) – всі ці засоби мають менший вплив на загальний стан організму.
5. В дослідження виявлені такі зміни С-РП: в старшій групі (вік 41,85 ± 17,9 років) високо достовірне збільшення у 8 разів відносно контролю, але незначне збільшення ~1% відносно референтних значень норми (6,18±0,77 р<0,001). У 2 групі (вік 6,6 ± 3,8 роки) достовірні зміни (р<0,05) відносно контролю у 3 рази збільшені, але не перевищують взагалі референтні значення норми.
6. За домогою кореляційного аналізу виявили взаємодію клітин під час розвитку патології відносно контрольної групи. При хронічних мікотичних інфекціях супресія «клітинних» механізмів імуногенезу може перебігати на тлі гіперактивації процесів антитілогенезу, про що свідчать кореляційна система у 1 групі (слабкі достовірні зв’язки) та посилення звя’зку у 2 групі в абсолютній кількості (система лімфоцити - сегментоядерні – паличкоядерні – моноцити).
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Отримані результати можуть бути використані лікарями для проведення адекватного симптоматичного лікування, визначення профілактичних заходів для зменшення можливих ускладнень та хронізації процесів мікологічного ураження шкіри, волосся та нігтів.
2. Отримані результати кваліфікаційної роботи можна використовувати в курсах «Клінічної біохімії» та «Методах лабораторної (клінічної) імунології»
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