MIHICTEPCTBO OXOPOHHM 3/IOPOB’Sl YKPAIHU

YKpaiHCbKHMI HEeHTP HAYKOBOI MeAM4YHOI iHGopMaii
Ta NMATEeHTHO-JIilleH3iliHOT po0oTH
(Yxpmennarentingopm)

THO®OPMAIIMHUN JUCT
IMPO HOBOBBE/JIEHHSA B COEPI OXOPOHU 3/10POB’A
Ne 90-2014

Bunyck 2 3 npo6aemu: I'OJIOBHOMY TH®EKIIOHICTY KEPIBHUKAM
«Iadexuiiini Ta napazuTapHi XBOPOO CIPYKTYPHHUX IIAPO3/JLIB 3
IMincrasa: pimenss 1K HI/ITAHI) OXORQHH 310POB’s OBJIACHUX,

I oo . 5 KHNIBCbKOI MICBKHX JTEP’KABHUX
«IHdexmiitHi Ta mapazuTapHi XBOPOOW» AJIMIHICTP AL

[IpotokonNe 49 Big 08.02.14 p.

ONTUMIBALIA JMCITAHCEPHOI'O CITOCTEPEKEHHA
BUI-I®IKOBAHUX XBOPHUX 3AJIEXKHO BIJl TEHOTHITY
TOLL-ITIOAIBHOI'O PELEIITOPA 4

YCTAHOBHU-PO3POFHUKU: ABTOPU:
BUIIWI JEP)KABHUI HABYAJIBHUI A.MeaH., npo¢p. IYBMHCBKA I''M.,
3AKJIAJL YKPATHU «YKPATHCBKA A.Me/1.H., npod. KAHJIAIIEB LII.,
MEJUYHA CTOMATOJIOTTYHA K.Me/1.H., 1oi. KOBAJIb T.I.,
AKAJIEMISI» KHPUYEHKO T.C.,

JAHUWJIEHKO O.B.,
K.MeJ1.H., 1jou. BOIHAP B.A.

YKPMEJAIATEHTIHOOPM
MO3 YKPAIHU

M. KuiB



Cymb 6npoeaodiricennsn. yTOCKOHAIICHUA aJTOPUTM MIArHOCTHKH Ta JIKyBaHHS
BUI-indikoBannx xBopux 3anexkHO Bix reHotuiy Toll-monidoHoro penenropa 4.

[IponoHyeTbCst A1 BIOPOBAIKEHHS Yy JIKYBAJIbHO-MPOQUIAKTUYHUX YCTAHOBAX
NPAKTUYHOI OXOPOHU 3A0pOB’s (00JIACHMX, MICHKUX, PallOHHUX) IH(EKUITHOTO
npouIr0  YIOCKOHAICHUNM aIrOPUTM JlarHOCTUKM Ta JiKyBaHHS BlJI-iH}ikoBaHuX
XBOpHX 3anekHO Bix reHotuny Toll- mogioHoro penenrtopa 4.

Ha cporoani akTyaapbHUM 3aJIMINIAETHCS TOIIYK MapkepiB mporpecyBanHs BLJI-
iHpekmii Ta iX 3B’43Ky 13 KIHMHAMHA TIPOSBAaMU 3aXBOPIOBAHHS, HASBHICTIO
OTIOPTYHICTUYHUX 1H(QEKIH, epeKTUBHICTIO aHTUpeTpoBipycHOi Tepami (APT). V
TEMEepIlIHIi Yac aKTUBHO BUBYAETHCS POJIb BPOKEHOTO IMYHITETY B PEryJIsiii IMyHHOT
BiinoBial npu BlI-iHdekuii Ta po3BUTKY ONOPTYHICTUYHUX 3aXBOPIOBaHb, 30KpeMa
toll-like receptor (TLR) — penentopiB BpoIXKeHOT IMyHHOT CHCTEMH, SIKi 3a0€31eUYIOTh
MOJICKYJIIPHY 1IeHTH(DIKAIlF0 TATOTEHHUX areHTIB 1 paHHIA 3aXUCT OpPraHi3MY Bifl HUX.

B octanni poxu moBeneno, mo moigiMopdidm reHa TLR4 moxxe BrmmBatu Ha
nporpecyBaHHs H(EKIIHHUX 3aXBOPIOBAaHb Ta COMATWYHOI marojorii. J[aHi HayKoBO1
JiTeparypu CBiqYaTh Mpo Te, mo KmHMHUKA nepedir BUI-iHdekmii y xBopux 3
nommMoppizmom ASp299Gly rena TLR4 mosxe MaTti 0COOIMBOCTI, IPOTE HA CHOTOJIHI
1€ TUTAHHS 3IUIIAETHCS HEOCTATHRO BUBYCHHM.

ABTOpU TOCTaBUJIM 3a METY 3’ CYBATH KIIHIKO-IMyHOJIOTTYHI XapaKTepUCTUKU Ta
edexruBricTh APT mpu BUI-iH(eknii y xBopux 3 momiMopdizmom ASp299Gly rena
TLR4 Ta Ha OCHOBI OTpUMaHMX JaHUX ONTUMBBYBATH JIKYBAJIbHO-I1AarHOCTUYHY
TaKTHKY.

[IpoBeneno xiiHIKO-maboparopHe obOctexxenns 100 BlJI-iHdikoBanuX XBOpHUX
BIKOM Bim 25 g0 53 poOKIB, fAKI 3HaXOJWIMCh T JWCTAHCEPHUM HArJSJIOM B
[lontaBcekomy o6macuomy Llentpi npodinakruxku BUJT-mdexkitii Ta 6opotsou 31 CHI/L.
B s3anexnocti Binm renotuny ASp299Gly rema TLR4 BlJI-indikoBani xBopi Oymu
nojAvieHi Ha 2 Tpynu: 3 romo3urotHuM (AA) renotunmom TLR4 — 88 ocio; 3
rerepo3urotHuM (AG) renotunom TLR4 — 12 oci6. ['pyny nonynisiuiifHOro KOHTPOJIO
JUIsl TEHETUYHUX Ta IMYHOJIOTTYHUX JOCHIXKeHb ckiamm 131 ocoba BikoM Bin 18 10 60

POKIB.



3a pe3ynbTaramu IPOBEACHOTO JOCTIIKEHHS BCTAHOBJICHO, 10 TeTepo3urotHuil (AG)
renotun TLR4 noctoBipHo uacTime peectpyBaBcest y BlUJI-indikoBanux (12,0%) Hik y
3nopoBux (3,7%). BUI-indekuis y xBopux 3 nonimoppismom Asp299Gly rena TLR4
Ma€e O0COOJIMBOCTI KJIHIMHOTO MEpeOiry: BIAMIMAETHCS MIIBUILIEHUN PU3UK PO3BUTKY
MIKCT-TIATOJIOTI BIpyCHO-0aKTepiaibHO-NIapa3uTapHoi etiosorii. [Ipu nokazuukax Cl1-4
aimpormTiea 350 k/MM3 1 BUIle BKa3aHa IMaTOJIOTIA PO3BHBAETHCS B 4 pa3u yacTilie
nopiBHsAHO 3 reHotunoM AA (p<0,02).

Pe3ynbTati KOMITIEKCHOTO KJTHIKO-Ta00paTOPHOTO OOCTEKEHHS TOKa3alld, 110
maibke B ycix (91,7%) BUI-iHpikoBanux xBopux 3 reHotunom AG maiarHOCTyBalin
xponiuamii renatut C (XI'C), B To# yac sk y rpymi NaIieHTIB 13 TEHOTUIIOM AA — nuiie
y nosioBuHH (50,0%, p<0,05).

OnepiByBaibHUN reprec Ta JICHKOIUIAKIKO si3UKa JlarHocTyBamu B 58,3% Ta
50,0% oci6 3 renotunom AG, Tomi sk 3 reHotunom AA — y 19,3% Ta 22,7%
BiinoBinHO, p<0,05. ¥V xBopux 3 reHotunom AG BHUABIIM 10332 TOCHITAIbHY
nHeBMOHIIO (58,3%) Ta TyOepkynbo3 (66,7%), M0 3HAYHO MEPEBUIILYBAIO YACTOTY
peecTpallii IUX 3aXBOPIOBaHb Y XBOpUX 3 reHoTHroM AA (25,0% Ta 29,5%

BigmoBigHO, p<0,05).

[To3amereneBuii TyOEpKyIb03 MaB MICIIE MTEPEBAKHO B OCIO 13 TETEPO3UTOTHUM
renotunioM AG (25,0%), npu reHotuni AA peecTpyBaBCs B MOOJAMHOKHX BHITaIKaxX
(9,1%, p<0,05). Tokcomiazmo3 roJIOBHOTO MO3KY HIITBEpkKeHO Yy 25,0% XBOopuX 3
reHotunoM AG, 1o B 7,3 pa3u nepeBUIIMIO JaHi XBOPUX 3 TEHOTUIIOM AA.

VY pe3ynbTari JOCHIAXEHHS BCTAHOBJICH1 BIPOTYIHI MpsiMI KOPEJSIIKHI 3B’ SI3KU
MDK HasBHICTIO y XBopux mojimopdismy ASp299Gly rena TLR4 Tta yacToTOMHO
peectpamii XI'C (r=0,14, p=0,01), omepByBampHOor0o reprecy (r=0,2, p=0,006),
nevikoriakii s3uka (r=0,17, p=0,02), mo3arocmramsaoi mHEeBMOHI (I=0,17, p=0,02),
TyOepkynpo3y (r=0,2, p=0,007), Tokcommazmo3sy (r=0,18, p=0,01).

VY Bunanky nogiMopdizma Asp299Gly rena TLR4 mpu CJI-4 mimdonurax > 500
KI1/MM3 TyOepKyiIbp03 mlarHocTyBamm y 25,0% mamieHTiB. Y rpymi 3 reHoTHIoM AA

Horo BUSIBIISLIIM B MOOMHOKUX BUnaakax — 4,5% (p<0,05).



Ipu xitekocti CI4 >350 kMM’ OTIEpI3YBATBLHUI T'eprieCc KIHITHO MPOSBIISIBCS
y 33,3% Ta 1,1% xBopux 3 renHorunamu AG Tta AA BignosigHo (p<0,05).
[lozarocnitanpHa mHeBMOHI Mana micue y 41,6% xBopux 3 AG ta 13,8% 3 AA
rerotunoM mpu CJI-4 mmdormrax 100-350 ki/mm® (p<0,05). ¥V 16,6 % xBopux 3
reHoTUNIOM AG TOKCOIIIIa3MO03 FOJIOBHOT0 MO3KY crioctepirascst npu CJ[-4 nimdonmrax
>100 kMM, mpu reotumi AA — mmme npu pisai CJI-4 <100 k/mm® (p<0,01).

3a maHUMHU PErpecifHO-KOPEIAIIHHOTO aHaI3y mpu mojiMopdimi Asp299Gly
reHa TLR4 po3sutox CHIJI y BUI-iH}ikoBaHNX TPOTHO3YBAaBCS BIBIYI IIBUAIIEC HDK
rpu reHoTuni AA (3a 5,2 pokiB ipotu 11,3 pokiB BIATIOBITHO).

HaBeneni mani cBimuath, mo mporpecyBanHs BlJI-indekuii y mnarfieHTiB 3
noniMmopdizmMmom  ASp299Gly rena TLR4 peanidyerbest mpu Bumomy piBai CJI-4
aiM@ormTie mopiBHAHO 3 reHOTUnoM AA. Ile Bkazye Ha JONUIBHICTH MEPErJisily
nokazanb Ay npusHadeHHs APT Tta ximionpoduiaktuku (XII) onmopTyHICTHUHHMX
H(peKI y 11i€T KaTeropii XBOpUX.

Ananz edextuBHOCTI APT y BlI-iH}ikoBanux xBopux 3 reHotunoMm AG
MOKa3aB BIPYCOJIOTTYHY €(PEKTUBHICT, HA PIBHI MarlieHTIB 3 TeHoTHnoM AA (72,2 1
83,6% BinmoBinHO) 3 HemocTaTHIM BigHOBIEeHHSIM CJ[-4. BcTaHOBJICHO IMYHOJIOTTYHY
HeBady JiikyBaHHs Tipu AG reHotumi y 54,5% xBopux (pu AA renotuni — 17,2%, p
<0,05), MmO 3yMOBIIOE HEOOXIMHICTh YAOCKOHAJCHHS JIKYBaJbHOI TAKTUKH Y IIi
KaTeropii XBOpHX.

OTpuMaHi JaHi TO3BOJMIM 3alpOTOHYBATH aIrOPUTM crocTepekeHnHs BlJI-
H(pikoBaHUX 3anexHO Bl reHotuny TLR4 (nuB. puc.l), skuit nependavyae 10MOBHUTH
1o xomruiekcy niarnoctuku BUUT-indekuii (Hakaz MO3 Ykpainu Big 12.07.2010 Ne 551
«IIpo 3aTBepKEHHS KIHIYHOTO MPOTOKOJYy aHTHpETpoBipycHOi Tepamnii BIJI-Hpekii
y JIOpOCIMX Ta MUITKIBY) BHU3HAYCHHS moyiMopdpizmy ASp299Gly rena TLR4
METOI0M ITOJIIMEPa3HO1 JIAHITIOTOBO1 PEaKITii.

[Tpu 1V xminiunii ctanii BIJI-iHdekmii niarHocTHKa Ta JiKyBaHHS MPOBOISTHCS
3TIAHO 3 ICHYIOUMMH KIIHMHUMH npoTtokosiamu (Hakaz MO3 Vkpainu Bix 12.07.2010
Ne 551 «IIpo 3arBepkeHHs KIHIMHOTO MPOTOKOIY aHTUPETpOBIpycHOi Tepari BLJI-

Hpekuii y mopocnux ta nigurkiBy, Hakaz MO3 Vkpainu Bin 13.04.2007 Ne 182



«KImHYHMA TPOTOKOJ JIArHOCTUKUA Ta JIKYBAaHHS OMOPTYHICTUYHHUX THQEKINA 1
3arabHUX cuMnTomiB y BUI-HIKOBaHUX JOPOCIMX Ta MJITKIBY ) Ta HE3AIEKHO BiJ
HassBHOCTI nosiiMoppizmy ASp299Gly rena TLRA4.

JlikyBanust xopuMm 3 [-III kmumaMME ctagismu BlJI-Hdekuii 3 nommopdizMom
Asp299Gly rena TLR4 npu3HauaeThest IHAUBINYATbHO B 3a1eKHOCTI Bin piBHsA C/1-4:y
xBopux 3 KuibkicTio CJ[-4> 350 xn/ MM Ta BIICYTHICTIO aKTUBHHMX OIIOPTYHICTIB
pekoMeHnyeTbesi panHe npuzHadeHHs APT; npu CJI-4< 350 K/MM® — MIPOBOJUTHCS
mepiioueproBa  XiMionmpo(uiakTka — TyOepKynbo3y, TepMETHYHHUX  IH(EKITH,
TOKCOIIJIa3MO3y Ta NHEBMOIMCTHOT ITHEBMOHII, MPH 3aJ0BUILHOMY II€pEHECEHHI
XiMIOTIpO(UTaKTUKK — npu3HadaeThest APT.

Y BUI-iH}ikoBaHMX OCI0 3 TEHOTUIIOM AA JAUCHAHCEpPHE CIOCTEPEKEHHS,
XIMIONIpO(UIaKTUKa ONOPTYyHICTUYHUX Hpekuii ta APT mnpusHauaroThCs 3TIAHO 3
Hakazom MO3 Vkpaiau Big 12.07.2010 Ne 551 «IIpo 3arBepaX€HHSA KIHIYHOTO
MPOTOKOJIy aHTHpeTpoBipycHOi Tepamii BlJI-iHdekuii y nopociaux Ta MHiIITKIBY,
Hakazom MO3 Vkpainu Big 13.04.2007 Ne 182 «KniHIYHMIA TPOTOKOJI TIAarHOCTUKH Ta
JIKYBaHHS OTMOPTYHICTHYHMX IH(EKIi 1 3aranpHux cumnroMiB y BlJI-iH}ikoBanmX
JTOPOCIMX Ta IMIIITKIBY .

[adopMmamiiauii mMCT ckiIageHo 3a Marepiamamu HJIP «Busnadenns pou
noJiMmoppBMy Toll-moxioHux pelenTopis y MeXaH3Max PO3BUTKY
IMyHOOIIOCEPEKOBAaHUX 3axBoproBaHb», No nepxkaBHO1 peectpauii 010911001629,
tepMiH BukoHaHHs 2009-2011 pp.

3a goaaTkoBOIO H(OpMaIliEro ¢l 3BepTaTtucs a0 aBTopa jmcTa: M. [lonTaBa,
Byn. IlleBuenka, 23, BJIH3 Vkpainu «VYkpaiHChbka MeIMYHAa CTOMATOJIOTTYHA

aKazieMis», Kupuuenko T.C., TeJL. 0935475388.
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