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ГІПЕРЧУТЛИВІСТЬ ДО АЛЕРГЕНІВ УМОВНО-ПАТОГЕННИХ ГРИБІВ ЯК КРИТЕРІЙ СТАНУ 
КЛІТИННО ЛАНКИ ІМУНІТЕТУ У ХВОРИХ НА ВІЛ-ІНФЕКЦІЮ

ГІПЕРЧУТЛИВІСТЬ ДО АЛЕРГЕНІВ УМОВНО-ПАТОГЕН­
НИХ ГРИБІВ ЯК КРИТЕРІЙ СТАНУ КЛІТИННО ЛАНКИ ІМУ­
НІТЕТУ У ХВОРИХ НА ВІЛ-ІНФЕКЦІЮ -  Досліджено результати 
внутрішньошкірного введення алергенів умовно-патогенних 
грибів Alternaria, Aspergil I us мікст, Cladosporium, Chrisonil la, 
Moni lia, Penici llinum, Botrytis cinerea у 68 хворих на ВІЛ-інфек- 
цію з різними типами імуносупресі та 74 здорових волонтерів. 
Виявлено, що за результатами відмінності між здоровими осо­
бами та хворими на ВІЛ-інфекцію мітогени можуть служити 
маркерами стану клітинно ланки імунітету. Крім того, за да­
ними аналізу показано, що найбільш інформативними вия­
вилися алергени грибів Chrysonilia sitophi l a, Monililia sitophi la, 
Cladosporium sp. Доведено, що метод визначення гіперчутли- 
вості до умовно-патогенних грибів може застосовуватись у 
медичних закладах для визначення стану клітинно ланки 
імунітету як маловартісний та простий у виконанні.

ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К АЛЛЕРГЕНАМ УСЛОВНО­
ПАТОГЕННЫХ ГРИБОВ КАК ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ КРИТЕРИЙ 
КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ ВИЧ-ИН­
ФЕКЦИЕЙ -  Исследовано результаты внутрикожного введе­
ния аллергенов условно-патогенных грибов Alternaria, 
Aspergi 11 us мікст, Cladosporium, Chrisoni l la, Moni lia, Penici l l inum, 
Botrytis cinerea у 68 ВИЧ-инфицированных больных и 74 здо­
ровых волонтеров. Установлено, что по результатам исследова­
ния отличия между здоровыми волонтерами и ВИЧ-инфици­
рованными аллергены могут выступать в качестве диагнос­
тических маркеров клеточного звена иммунитета. Кроме того, 
по данным анализа установлено, что наиболее информатив­
ными оказались аллергены грибов Chrysoni ia sitophi a, Moni i ia 
sitophi la, Cladosporium sp. Доказано, что метод определения ги­
перчувствительности к условно-патогенным грибам может 
использоваться в медицинских учреждениях для определения 
состояния клеточного звена иммунитета как недорогостоящий 
и простой в выполнении.

HYPERSENSITIVITY ТО MITOGENS AS A CRITERION OF 
THE STATE OF IMMUNITY CELLULAR LINK IN PATIENTS WITH 
HIV -  There were studied the resu lts of intraskin tests w ith al l ergens 
of facu ltative pathogenic fungi Al ternaria, Aspergil l ius mixt, 
C l adosporium, Chrisoni l l a, Monili lia, Penicil l inum, Botrytis sinerea 
in 68 patients w ith HIV and in 74 hea l thy vo l unteers. It w as 
estab lished, that based on the difference between hea lthy persons 
and the patients with HIV, the mitogens can serve as the makers of 
the ce l l u l ar immunity. Besides, it w as proved, that more re l iab l e 
were the resu ts when the a ergens of Chrysoni ia sitophi a, Moni i ia 
sitophi la, C l adosporium sp., were uti lized. It was demonstrated that 
the method of determination of hyper responsiveness to facultative 
pathogenic fungi can be used in medical estab l ishments for 
determination of the state of cel l ul ar immunity due to low cost and 
simpl icity in implementation.
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ВСТУП У наш час д о с и ть  в ід о м и м  є зн аче нн я  
кл ітинно  ланки  ім ун ітету у хво р и х  на В ІЛ -інф екц ію . 
О сновну роль при цьом у в ід во дять  Т -л ім ф оцитам , так 
як  вони в перш у че р гу  стають м іш енню  для в ірусу [З, 
4, 8]. П оруш ення ім унно го  статусу у В ІЛ -інф ікованих 
пац ієнтів  зум овлено не лиш е прям ою  пош кодж уваль- 
ною д ією  в ірусу на л ім ф оц ити  та м акроф аги, а й зм ін а ­
ми ци то кін ово  регуляц і ім унни х реакц ій  [8, 12, 14]. 
З н и ка ю ть  в ід п о в ід і на м іт о ге н и , п р о л іф е р а ти в н а  
в ід п о в ід ь  на розчинн і а н ти ге н и  та алогенн і л ім ф о ц и ­
ти, зниж ується  прод укц ія  інтерлейк іну-2  та натураль­
них кілерів, також  зниж ується прод укц ія  ц и то то кси ч ­
них л ім ф оц итів , поруш ується здатн ість  розп ізнавати 
розчинн і а н ти ге н и  та в ід пов ід ати  на них. П ри гн ічен н я  
синтезу  ін терлейк іну-2  веде д о  зн и ж е н н я  к іл ь кісни х  
та я к існ и х  по ка зн и к ів  кл ітинно  імунно в ід пов ід і, що 
призвод ить  до повільного прогресування ім ун о супр е с і, 
враж ен ість  яко певною  м ірою  корелю є зі ступенем  
тяж кост і переб ігу  В ІЛ -інф екц і [8, 10, 1З].

На тлі по глиблення  д ан и х  про стан ім унно си сте ­
ми о р га н із м у  л ю д и н и  при  В ІЛ -ін ф е кц і постає н е ­
об х ід н ість  вина й д ен н я  м етод ів  визначення  ступеня 
ім уносупрес і у  таких  пац ієнтів . Це є вельм и важ л и ­
вим для прогнозування  переб ігу  захворю вання та п р и ­
значення адекватно пато генетично  терап і хворим . У 
пр и н ц и п і, сьо го д н і не існує проблем  з визначенням  
к іл ьк існи х  і я к існ и х  парам етр ів  кл ітинно  ланки  ім ун ­
но систем и [6, 7 ]. Проблема для нашо кра ни існує у 
реальній  м ож ливост і впровадж увати  в л ікувальн і у с ­
танови ці високоварт існ і та потребую чі вел иких  в и т ­
рат праці ім унологічн і м етоди. У з в ’язку  з цим  нашу 
увагу  привернули  м етоди  оц інки  стану кл ітинно  л ан ­
ки імунно систем и за д о по м о го ю  ш к ір н о го  тестуван ­
ня із р ізни м и  м іто генам и  [5 ], що позбавлені вищ ена- 
вед ен и х  недол ік ів .

У якості м іто ген ів , зважаю чи на особливості ім ун ­
но в ід пов ід і, х  пош ирен ість , нами були застосовані 
ал ергени  ум о вн о -п ато ген н и х  гриб ів .

Гриби займають на зем н ій  кулі одне з найваж ли­
в іш их місць. Вони ф актично о св о л и  р ізноманітн і се ­
редовищ а в б іосф ер і, складовою  частиною  яко є і 
лю дина, а в д еяки х  випадках м іксом іцети вступили (або 
вступають) з нею у взаємодію . Д еякі види  стали н ор ­
мальними меш канцям и тіла лю дини , інш і (при певних 
умовах) викликаю ть в ід пов ід н і захворювання -  м іко ­
зи, певні гриби  здатні сенсибіл ізувати макроорган ізм  
та індукувати алергічн і стани м ікоалергози  [5, 6, 9].

В аж ливо знати  в и д о в и й  склад та вм іст спор гриб ів  
всередин і ж и тл о ви х  пр им іщ е н ь  та в атмосф ері. Так, 
в о гляд і 1985 року у 6 кра нах Є вропи  виявлення спор 
гр и б ів  було наступним : C І ad osporium , Ascom ycètes,
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S porobolomyces, Basidiomycetes, Aspergilius и 
Pénicillium, дріжджоподібні гриби, Ustilago (паразитарні 
гриби на рослинах), Alternaria [4, 6]. У компіляці дослі­
джень, що були виконані переважно у Сполучених 
Штатах, а також у Таланді, Інді та Австралі розпов­
сюдження було наступним: Cladosporium, Penicillium, 
др іж джопод ібн і гриби, A lternaria, Aspergillius, 
Aureobasidium, Helminthosporium, Fusarium, E picoccum.

Таким чином, з урахуванням вищенаведених та 
інших літературних джерел [1,4, 6, 9], можна вважа­
ти, що в Укра ні найрозповсюдженішими в якості сен­
сибілізуючих агентів можуть виявитись наступні роди 
грибів: C9adosporium, Penici99ium, A9ternaria, Aspergi99ius, 
Fusarium, Botrytis, Candida, Cryptococcus, Rhizopus.

Зважаючи на значну поширеність спор грибів у 
довкіллі, особливо в повітрі, зрозуміло, що імунна 
система практично будь-яко людини повинна була 
виробити захисні механізми проти цих агентів. Вве­
дення алергенів грибів (АгГ) внутрішньошкірно має 
викликати відповідні імунні реакці (гіперчутливість 
уповільненого типу -  ГЧУТ), що зокрема свідчить про 
стан імунно системи. Відсутність реагування на АгГ 
можна розглядати як зниження можливості клітинно 
ланки імунітету до нормально відповіді. Враховуючи 
патогенез ВІЛ-інфекці , а саме -  те, що при даній хво­
робі вражається саме клітинна ланка імунітету, нам 
видалося вельми цікавим вивчити, як будуть реагува­
ти на алергени грибів хворі з ВІЛ-інфекцією [11]. 
Шкірний тест з мітогенами, як показник стану клітин­
ного імунітету, досить давно відомий науці. Раніше 
навіть певні фірми випускали набори мітогенів (сюди 
входили бактеріальні алергени, кандиди) [1,7]. Однак 
сьогодні, коли в Укра ні Вінницьким підприємством 
“ Імунолог” вперше було випущено і офіційно зареє­
стровано 7 алергенів грибів, є вельми цікавим, чи 
спроможні вони, окрім реєстраці алергі до мікро- 
грибів, бути використаними ще й у якості маркерів 
клітинного імунітету.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ У дослідженні взяли участь 
68 ВІЛ-інфікованих хворих (клінічна категорія В-сим- 
птоматична ВІЛ-інфекція, що відповідає критеріям 
класифікаці CDC, США) з різними стадіями імуносуп- 
ресі та 17 дорослих здорових добровольців. Серед 
обстежених було 5,88 % жінок (4), та 94,12 % чо­
ловіків (64). Середній вік обстежених ВІЛ-інфікова- 
них становив (27±5) років, контрольну групу склали 
74 практично здорових осіб, які були зіставні за стат­
тю та віком з групою обстежуваних.

Розподіл ВІЛ-інфікованих за ступенями імуносуп- 
ресі наведено в таблиці 1.

Таблиця 2. Позитивні результати шкірно реакці
алер

Таблиця 1. Розподіл В ІЛ -інф ікованих за 
ступенями імуносупресі

Група В, клінічна 
категорія симпто­
матична ВІЛ-інф.

Лабораторні категорі за кількістю 
CD4+

>500 200-499 <200 всього
Абс. 16 33 19 68

% 10,13 20,89 12,03 43,04

На першому етапі обстеження було детально 
зібрано анамнез хвороби і анамнез життя з метою 
виключення обтяження алергологічного анамнезу в 
пацієнтів, проведено аналіз лікування хворих та де­
тальне опитування з метою виключення прийому гор­
мональних препаратів, аналіз історій хвороби та ам­
булаторних карток з метою вивчення супутньо пато- 
логі , що могла повпливати на результат досліджень.

На другому етапі досліджень здійснювали внутрі- 
шньошкірне введення алергенів умовно-патогенних 
грибів АІ ter naria alternate, Cl adosporium, Мопіііііа 
sitophyla, Chrysonilia sitophyla, Botrytis ci nerea, Aspergillus 
mxt (A.tumigatus, A.niger), Penici llum sp .di v. Всі ін’єкці 
алергенів було виконано з дотриманням існуючих 
правил постановки внутрішньошкірних алергічних 
проб. Всі пацієнти дали згоду на обстеження.

З метою оцінки реакці гіперчутливості негайного 
типу місця ін’єкцій оглядали через 20 хв після вве­
дення алергенів. Для вивчення реакці гіперчутливості 
уповільненого типу проводили оцінку місцевих реакцій 
на шкірі в місцях введення алергенів через 24, 48, 72 
год після ін’єкцій.

Згідно з існуючими нормами, реакцію оцінювали в 
міліметрах. Реакцію на введення алергенів класифі­
кували як негативна, слабопозитивна, позитивна та 
різко позитивна, а також сумнівна згідно з стандарта­
ми оцінки реакцій внутрішньошкірних тестів.

Отримані дані оброблено статистично стандартни­
ми методами.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН­
НЯ Результати тестування з огляду на алергічні реакці 
негайного типу у всіх обстежених груп випадали рідко, 
лише 9 випадків у групі обстежених та 4 випадки в 
контрольній групі, тому порівнювати х недоцільно. Що 
стосується реакцій гіперчутливості сповільненого типу, 
в яких алергени умовно-патогенних грибів виступали 
у якості мітогенів, то ці дані наведено в таблиці 2.

Як видно з таблиці 2, найчастіше позитивні ре­
зультати випадали при тестуванні мітогенами Botrytis 
ci nerea, Alternaria sp., Chrysonilia sitophila як у дослі­
джуваних, так і в контрольній групі.

Статистичний аналіз кореляці показників алергіч­
но реакці та рівня CD4+ наведено в таблиці 3.

гіперчутливості уповільненого типу з грибковими  
;нам и

Мітогени
Обстежені ВІЛ-інфіковані Контрольна група 

(n = 74)обстежені з рівнем 
CD4+ >500 (п = 16)

обстежені з рівнем 
CD4+ 200-499 (п = 33)

обстежені з рівнем 
CD4+ < 200 (п = 19)

Aspergillussp. 11 26 12 71
Alternaria sp. 15 28 13 73

Botrytis cinerea 14 27 11 72
Cladosporium sp. 9 24 6 73

Chrysonilia sitophila 13 29 17 68
Penicillin sp. 9 21 10 67

Monililia sitophila 5 19 7 69
Всього 76 174 76 493
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Таблиця 3. Коеф іцієнт кореляці у загальній вибірці обстежених ВІЛ-інф ікованих

Мітогени умовно-патогенних 
грибів

Первинне тестування Повторне тестування
діаметр папули в мм коефіцієнт Спірмена діаметр папули в мм коефіцієнт Спірмена

Aspergil I us SP1 7,32 O,/6 7,44 O,/3
AI ternaria SP1 5,12 O,/8 7,O3 O,8/

Botrytis cinerea 4,43 O,/6 6,12 O,/4
c  I adosporium SP1 8,14 O,/6 7,12 O,81

chrysonilia sitophil a /,O3 O,/7 /,2 6 O,83
Penicil I in sp1 7,16 O,/7 /,23 O,/1

Moni lil ia sitophil a 9,15 O,/7 8 ,O1 O,/6

Статистичний аналіз кореляці показників алергіч­
но реакці та рівня CD4+ у даній групі обстежених по­
казав, що при тестуванні алергенами Alternaria sp., 
Botrytis cinerea спостерігалися алергічні реакці серед­
ньо інтенсивності. При тестуванні іншими алергенами 
умовно-патогенних грибів Aspergillus sp., Cladosporium 
sp., Monililia sitophila спостерігалися алергічні реакці 
високо інтенсивності.

Таким чином, як видно із вищенаведених резуль­
татів, отримано дані, що свідчать про доцільність ви­
користання підходу щодо визначення стану клітинно 
ланки імунітету у ВІЛ-інфікованих шляхом застосуван­
ня мітогенів умовно-патогенних грибів. Результати 
дослідження вказують, що такий підхід можна вико­
ристовувати в медичних закладах з обмеженим або 
відсутнім доступом до проточно цитофлуориметрі . 
Також даний діагностичний метод міг би використо­
вуватися при первинному обстеженні ВІЛ-інфікова­
них та хворих на СНІД з метою оцінки стану клітинно 
ланки імунітету та визначення імунно опірності орга­
нізму. Шкірні тести з алергенами умовно-патогенних 
грибів можуть застосовуватись як один із методів кон­
тролю ефективності антиретровірусно терапі , так як 
дозволяють наочно переконатися у відновленні імун­
но системи шляхом відновлення алергічних реакцій 
залежно від зростання рівня CD4+. Дану діагностичну 
методику можна використовувати у медичних закла­
дах всіх рівнів.

ВИСНОВКИ Отри мані дані щодо реагування на міто- 
гени Т-ланки імунітету в переважно більшості здоро­
вих осіб відповідають літературним даним шодо здат­
ності алергенів умовно-патогенних грибів бути вико­
ристаними у якості маркерів клітинно ланки імунітету.

Найбільш інформативними, як маркери Т-ланки 
імунітету, виявилися алергени грибів Aspergillus sp., 
Cladosporium sp., Moni lilia sitophila. Комплексна оцінка 
при застосуванні всіх алергенів умовно-патогенних 
грибів є найбільш інформативною.

У хворих на ВІЛ-інфекцію з різними ступенями іму- 
носупресі , зважаючи на отримані дані, відповідь на 
мітогени Т-ланки імунітету, порівняно зі здоровими 
особами, є помірно зниженою. Більшою мірою це сто­
сується ВІЛ-інфікованих з рівнем CD 4+<200, найбільш 
інтенсивну відповідь на алергени грибів спостерігали 
в обстежених з рівнем CD4+ >500, у обстежених з 
рівнем CD4+200 -499 інтенсивність відповіді Т-ланки 
імунітету була помірною.
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