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ЗМІСТОВИЙ МОДУЛЬ 1. Структура і принципи функціонування імунної системи. Поняття про імунограму. Імунне запалення та інфекційні хвороби. ВІЛ інфекція: імунопатогенез, імунодіагностика, імунокорекція.
Тема 1. ІМУНОЛОГІЧНИЙ СТАТУС, ПРИНЦИПИ ОЦІНКИ ТА ШЛЯХИ ІМУНОКОРЕКЦІЇ

5 курс, медичні факультети,  5 годин

І. Актуальність теми: Завдяки винятковим успіхам в області фундаментальної імунології останнім часом різко зросло розуміння важливої ролі клінічної імунології як самостійної наукової і практичної дисципліни. До основних причин поширеності імунозалежних захворювань і станів відносять екологічні забруднення навколишнього середовища, проблемні питання в організації та проведенні імунопрофілактики інфекцій, стресові ситуації, паління, зловживання алкоголем, прийом наркотиків, ВІЛ-інфекцію та ін. 
Метою вивчення теми є необхідність отримання сучасних базових знань щодо структури імунної системи та взаємодії різних ланок імунітету, без яких сьогодні неможливо зрозуміти складний механізм функціонування імунної системи та її роль у розвитку імунозалежних захворювань.
Головна робота клінічного імунолога полягає в оцінці імунного статусу пацієнта. Під імунним статусом розуміють комплекс клініко-лабораторних показників, які характеризують стан імунної системи людини на момент обстеження. Серед обстежених можуть зустрічатися здорові люди, які на момент огляду не мають порушень в імунному статусі, і хворі на ті чи інші дисфункції імунної системи. Варто підкреслити, що головним у постановці діагнозу дисфункції імунної системи є результати клінічного обстеження, підкріплені відповідними анамнестичними і генеалогічними даними. Лабораторні імунологічні дослідження дозволяють лише верифікувати характер імунних розладів, детально з’ясувати пошкоджену ланку імунітету. З вищезазначеного необхідно зробити важливий висновок, що основним у оцінці імунного статусу пацієнта (а значить, і у роботі клінічного імунолога) є клінічне обстеження пацієнта, збір імунологічно орієнтованого анамнезу і даних лабораторного імунологічного дослідження. 
Інфекційні захворювання залишаються основною причиною захворюваності і смертності в усьому світі. Було ідентифіковано нових збудників, все частіше констатується, що клінічний перебіг «старих» інфекційних захворювань не вкладається в класичну клінічну картину. Збільшується кількість хворих із вторинними імунодефіцитними захворюваннями, зумовленим ятрогенними причинами, що є фактором ризику розвитку в них опортуністичних інфекції. Встановлено, що атипова імунна відповідь на мікроорганізми буває причиною розвитку соматичної аутоімунної патології.
ВІЛ-інфекція - тривала інфекційна хвороба, що розвивається внаслідок інфікування вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ) та характеризується прогресуючим ураженням імунної системи. Неліковане захворювання, викликане ВІЛ, починається з інфікування, після якого часто виникає "гострий ретровірусний синдром", після чого захворювання прогресує до пізньої стадії поширеної ВІЛ-інфекції. В осіб, заражених ВІЛ, часто має місце тривалий період клінічної латентності, однак вірус ніколи не перебуває в дійсно латентному стані, а активно розмножується. Вірусне навантаження є найвищим у лімфатичних вузлах та інших органах, що мають лімфоїдну тканину. 
З інфікування також починається ураження імунної системи. Повільно, але неухильно руйнуються незамінні компоненти імунної системи інфікованого, і на певному етапі виключається розвиток ефективної імунної відповіді не лише щодо ВІЛ, але й щодо інших збудників. Настає фаза опортуністичних інфекцій та злоякісних пухлин, які характеризують синдром набутого імунодефіциту (СНІД). 


Компетенції: 
1) Інтегральні:
ІК 1. Здатність розв’язувати типові та складні ситуаційні задачі у процесі навчання;
ІК 2. Здатність планувати та вирішувати завдання власного професійного та особистісного розвитку;
ІК 3. Здатність до критичного аналізу та оцінки сучасних наукових досягнень, генерування нових ідей при вирішенні практичних завдань, у тому числі у міждисциплінарних областях;
ІК 4. Готовність використовувати сучасні методи та технології наукової комунікації державною та іноземною мовами.

2) Загальні:
ЗК 1. Здaтнicть до абстрактного миcлення, aнaлiзу та cинтезу.
          ЗК 2. Здaтнicть вчитиcя i oвoлoдiвaти сучасними знаннями.
     ЗК 3. Здaтнicть застосовувати знaння у практичних cитуaцiях.
ЗК 4. Знaння та розуміння предметної oблacтi та розуміння професійної дiяльнocтi.
ЗК 5. Здaтнicть дo адаптації та дiї в нoвiй cитуaцiї.
ЗК 6. Здaтнicть приймати oбґрунтoвaнi рiшення.
ЗК 9. Здатність спілкуватися державною мовою як усно, так і письмово
ЗК 10. Набуття навичок використання iнфoрмaцiйних i кoмунiкaцiйних технoлoгiй.
ЗК 12. Визнaченicть i наполегливість щoдо поставлених зaвдaнь i взятих oбoв’язкiв.
ЗК 13. Здaтнicть дiяти соціально відповідально та cвiдoмo.
ЗК 15. Здaтнicть дiяти на ocнoвi медикоетичних принципів.

3) Фахові 

ФК 1. Розуміння основних принципів клінічної імунології, алергології.
ФК 2. Розуміння етіопатогенезу імунодефіцитних захворювань.
ФК 3. Здaтнicть описувати імунний статус пацієнта.
ФК 4. Здaтнicть використовувати сучасні методи лабораторної діагностики.
ФК5.Розуміння важливості проведеного спектру імунологічних обстежень
ФК 6. Здaтнicть розуміти основи первинних та вторинних імунодефіцитних хвороб.
ФК 7. Здaтнicть аналізувати імунограму.
ФК 8. Здатність оцінювати ризики виникнення ускладнень захворюваннь у пацієнтів з порушеннями імунітету.
ФК 9. Розуміння факторів, що впливають на первинні та вторинні імунні порушення.
ФК 10. Здатність до оцінювання впливу навколишнього середовища, соціально-економічних та біологічних детермінант на стан здоров’я індивідуума, сім’ї, популяції.
ФК 11. Розуміти підходи до лікування імунозалежних хвороб.
ФК12.Здатність формувати цілі та визначати структуру особистої діяльності.
ФК 13. Здатність дотримуватися здорового способу життя, користуватися прийомами саморегуляції та самоконтролю.
ФК 14. Здатність усвідомлювати та керуватися у своїй діяльності громадянськими правами, свободами та обов’язками, підвищувати загально-освітній культурний рівень.
ФК 15. Здатність дотримуватися вимог етики, біоетики та деонтології у своїй фаховій діяльності.

Мета: навчальної дисципліни є досягнення студентами фундаментальних знань та професійних вмінь у галузі клінічної імунології, освоєння основних методичних прийомів щодо вивчення ролі імунних факторів у розвитку патології людини; розширення та поглиблення знань з клінічної та лабораторної імунології.
Знати:
· історію розвитку клінічної імунології;
· сучасні досягнення та перспективи розвитку імунології як науки;
· основні методи вивчення імунної системи людини (клініко-лабораторні, клінічна картина імунозалежних та імунодефіцитних захворювань);
·  ознаки та основні клінічні прояви порушень імунітету;
· сучасні досягнення в галузі клінічної імунології;
· досягнення у галузі медичних біотехнологій, спрямованих на покращенняякості діагностики, лікування та профілактики хвороб людини;
· генетичні основи, що визначають перебіг імунодефіцитних хвороб (генетичний поліморфізм);
· етіологію та патогенез найпоширеніших форм імунодефіцитних хвороб;
· сучасні принципи методів лабораторної оцінки імунної системи;
· епідеміологічні та медико-соціальні проблеми поширеності імунозалежних  захворювань;
· роль генетичних та середовищних факторів у формуванні різних класів хвороб людини;
· сучасні уявлення про вантаж спадкової патології в медичному та соціальному аспектах;
· принципи та підходи до лікування та профілактики спадкових хвороб, фармакогенетичні підходи до лікування хвороб людини

 
Вміти:
· збирати генетичну інформацію для складання родоводу (в тому числі таку, що відповідає не менше ніж 3-м поколінням);
· складати та аналізувати родовід; використовувати клініко-генеалогічний метод для діагностики спадкової патології, встановлення типу успадкування хвороби;
· вирішувати сітуаційні задачі;
· оцінювати та аналізувати епідеміологічні дані щодо поширеності спадкових та вроджених захворювань у різних популяціях;
· давати оцінку внеску генетичних та середовищних факторів у розвитку різнихкласів хвороб людини;
· трактувати результати генетичного тестування схильності до поширених захворювань;
· трактувати результати фармакогенетичних досліджень під час індивідуалізаціїта оптимізації лікарської терапії до поширених захворювань;
· користуватися програмами статистичної обробки науково-медичноїінформації;
· аналізувати та інтерпретувати результати генетичних досліджень;
· використовувати сучасні генетичні ресурси мережі інтернет.

Обладнання: учбова кімната, дошка, ноутбук, мультимедійний проектор.
План та організаційна структура заняття:
	Назва етапу
	Опис етапу
	Рівні засвоєння
	Час, хв

	Підготовчий етап
	
	
	

	Організаційні питання
	Перевірка присутності студентів, організаційні питання.
	Ознайомлений/
не ознайомлений
	10

	Формування мотивації
	Формування мотивації до роботи, активація пізнавальної діяльності.
	Ознайомлений/
не ознайомлений
	15

	Контроль початкового рівня підготовки
	Перевірка виконання ситуаційних задач для самоконтролю в робочому зошиті студента.
	Відповідно до критеріїв оцінювання практичного заняття
	30

	ПЕРЕРВА
	10

	Основний етап (формування професійних вмінь та навичок)
	· проведення індивідуального усного опитування із застосуванням практико-орієнтованого кейс-методу та мозкового штурму.
	Репродуктивний, реконструктивний, відповідно до критеріїв оцінювання практичного заняття
	100

	ПЕРЕРВА
	10

	
	· провести аналіз результатів, отриманих при виконанні практичної роботи; обговорення отриманих результатів;
· формування висновків.
	Відповідно критеріїв оцінювання практичного заняття
	20

	Заключний етап
	
	
	

	Контроль кінцевого рівня знань та практичних навичок
	· тестування з використанням стандартизованих тестових завдань формату А
	Відповідно критеріїв оцінювання практичного заняття
	15

	Інформування студентів про результати навчання 
	· студенти отримують загальну оцінку за заняття, згідно критеріїв оцінювання з її внесенням в академічний журнал обліку відвідувань та успішності студентів.
· Інформування студентів про тему наступного заняття.
	Ознайомлений/не ознайомлений
	15



Зміст навчальної теми
Імунним дефектом вважається тривале порушення імунного статусу людини.
Імунний статус — це сукупність лабораторних показників і клінічних даних, що відбивають стан імунної системи людини в цей час. Лабораторні дослідження дозволяють:
1)	підтвердити наявність дефектів імунної системи в пацієнтів із клінічними проявами захворювання;
2)	виявити ушкоджений компонент імунної системи;
3)	з'ясувати характер ушкодження.
Лабораторна оцінка імунного статусу людини включає визначення кількісних і функціональних показників. Вона ґрунтується на даних загального аналізу крові й імунограми.
Імунограма — це сукупність результатів спеціальних імунологічних досліджень, що визначають кількісні й функціональні показники. Імунограма складається з тестів I і II рівня. Тести I рівня називають орієнтовними. Їх використовують для виявлення грубих порушень в імунній системі. До них належить визначення:
1.	Абсолютної й відносної кількості лімфоцитів у крові (лейкограма).
2.	Кількості Т- і В-Лімфоцитів.
3.	Концентрації неспецифічних сироваткових імуноглобулінів класів IgA, IgM і IgG.
4.	Фагоцитарної активності лейкоцитів.
5.	Титру комплементу.
Тести II рівня, іменовані аналітичними, дозволяють здійснити детальний аналіз стану імунної системи — виявити рівень імунного дефекту й ступінь його складності. До них належать:
1)	визначення за допомогою моноклональних антитіл до CD-fнтигенам кількості В-лімфоцитів (СD20+ або СD19+), 0-лімфоцитів (СD3+) і субпопуляцій регуляторних 0-лімфоцитів - хелперів (СD4+) і цитотоксичних СD8+ клітин (РИФ, ІФА, лазерна проточна цитометрія);
2)	тест гальмування міграції лейкоцитів;
3)	оцінка функціональної активності Т- і В-Лімфоцитів за допомогою реакції бласттрансформації лімфоцитів (РБТЛ), яка дозволяє аналізувати вплив на проліферативну активність лімфоцитів мітогенів, антигенів або алогенних клітин. Мітогенами, використовуваними для стимуляції В-Лімфоцитів, є Cona і ЛПС бактерій, а Т-Лімфоцитів — фітогемаглютинін;
4)	визначення функціональної активності природних кілерів;
5)	виявлення циркулюючих імунних комплексів;
6)	визначення змісту різних компонентів комплементу — C1, C1q, C3, C4, C5 і т.д.;
7)	детекція наявності й кількості рецепторів фагоцитів (СD11, СD18);
8)	оцінка окремих етапів фагоцитозу (визначення бактерицидної активності фагоцитів по НСТ-тесту);
9)	визначення рівнів цитокінів (ІЛ-1b, -2, -4, -5, -6, -8, -10, ФНО, ІФН-γ і інших) і рецепторів інтерлейкінів (наприклад, СD 25-рецептора до ІЛ-2);
10)	виявлення готовності лімфоцитів ( о-Хелперів) до апоптозу шляхом визначення кількості клітин, експресуючих рецептори до апоптозу (рецептор Fas або СD 95);
11)	аналіз генів, відповідальних за експресію імунологічно значимих молекул;
12)	визначення рівнів неспецифічного сироваткового IgЕ й секреторного Iga;
13)	визначення концентрацій специфічних до певних антигенів Iga, Igm, Igg і IgЕ (РІА, ІФА);
14)	інші тести, що визначають деталі організації й функціонування імунних механізмів людини.
Слід пам'ятати, що значення імунологічних показників у здорових людей неоднакові. Вони характеризуються індивідуальністю значень, віковими змінами та коливаннями під впливом біологічних ритмів та навантажувальних факторів тощо. Одні показники схильні до більш сильних, інші менш сильних змін. Подібною мінливістю характеризуються s імунологічні параметри хворих. Імунологічна недостатність нерідко обумовлює зміни в загальному аналізі крові, зокрема лейкограмі, інших загальноклінічних аналізах. Визначення нормальної або підвищеної кількості лімфоцитів дозволяє в більшості випадків виключити первинний імунодефіцит клітинного типу. Разом з тим, слід враховувати, що в окремих випадках генетично детермінованих імунодефіцитів ми можемо мати не зниження, а навіть, збільшення кількості окремих популяцій лейкоцитів. 
Призначення імунологічних досліджень, оцінку отриманих результатів та використання їх для вибору загальної схеми лікування, необхідно здійснювати клінічним імунологам.
 
Кому рекомендовано пройти імунологічне обстеження:
- За наявності  симптомів та ознак, що можуть вказувати на порушення функціонування імунної системи: 
· гнійні отити та синусити, що бувають більше 2 разів на рік;
· дві та більше пневмонії протягом 3 років;
· повторні важкі інфекції (сепсис, менінгіт, абсцес легень, печінки, селезінки, остеомієліт);
· тривалі і часті терапії антибіотиками;
· важкі грибкові інфекції
· хронічний бронхіт, важко контрольована бронхіальна астма
· повторні інфекції шкіри та м’яких тканин (фурункульоз, абсцес, ячмінь та ін.)
· погане загоєння ран
· відставання у фізичному розвитку у дітей
· хронічні або рецидивні проноси з втратою маси тіла
· ускладнення після щеплення живими вакцинами (БЦЖ, ОПВ, КПК)
· важкі ураження шкіри з початком у перші 3 місяці життя
· повторні менінгококові інфекції
- Якщо в родині були випадки смерті дітей з інфекційних причин.
Всі порушення імунного статусу пацієнта можна розділити на: 
· Імунодефіцити (первинні та вторинні)
· Автоімунні порушення 
· Лімфопроліферативні порушення (ХЛЛ, лімфоми)
· Гематологічні порушення (спадкові нейтропенії, лейкемії)

В свою чергу імунодефіцитні стани ділять на первинні порушення
· Гуморальної ланки імунітету 
· Клітинної ланки імунітету
· Фагоцитозу
· Порушення в системі комплементу

Вторинні порушення внаслідок імунітету можуть спостерігатися внаслідок впливу імуносупресивної терапії, опромінення, тяжких соматичних захворювань, в тому числі онкологічних захворювань.

Нижче наведено основні порушення імунного статусу, які має вміти оцінювати студент при складанні практичних навичок, вміти їх виявити та описати можливу клінічну картину перебігу.
· Первинні імунодефіцити гуморальної ланки імунітету (в імунограмі – зниження рівнів імуноглобулінів, зокрема імуноглобуліну G (при таких імунодецітитах як ЗВІД – загальний варіабельний імунодефіцит, де рівні IgG менше 4,5 г/л) або тотальна агамаглобулінемія при хворобі Брутона (рівні імуноглобуліну G менше 2 г/л в поєднанні зі зниженням інших класів імуноглобулінів та зі/без зниження кількості В-лімфоцитів. Клінічно супроводжуються рецидивними бактерійними інфекціями верхніх дихальних шляхів.
· Первинні імунодефіцити з порушенням клітинної ланки імунітету, зокрема ТКІД – тяжкий комбінований імунодефіцит, при якому спостерігається зниження кількості Т-лімфоцитів в деяких випадках зі зниженням показників гуморальної ланки імунітету (при комбінованих імунодефіцитах). Клінічними проявами є тяжкі інфекції, що призводять до смертельних випадків у ранньому дитинстві, або мають тяжкий перебіг вірусних інфекцій, зокрема герпетичних, у дорослому віці при пізньому початку захворювання.
· Первинні порушення фагоцитозу. Для цієї групи захворюваннь притаманним є зниження як кількісних (фагоцитарне число та фагоцитарний індекс), так і якісних показників фагоцитозу, знижується спонтанна та стимульована активність фагоцитозу, НСТ-тест. Клінічними проявами є часті рецидивні абсцедуючі інфеції шкіри та глибоких тканин, тяжкі інвазивні грибкові інфекції.
· Первинні порушення в системі комплементу супроводжуються зниженням активності комплементу, кількісним зниженням концентрації С2 та С3 компонентів комплементу, що може призводити до інфекційних проявів (часті рецидивні інфекції, що супроводжуються тяжкими септичними ускладненнями), так і автоімунними проявами (СЧВ-подібним синдромом).

Автоімунні захворювання характеризуються наступними порушеннями в імунограмі
· підвищенням імунорегуляторного індексу (співвідношення Т-хелперів/Т-цитотоксиків), що складає більше 3
· збільшенням кількості циркулюючих імунних комплексів (ЦІК)
· підвищенням рівнів імуноглобулінів, зокрема імуноглобуліну G

Лімфопроліферативні хвороби характеризуються
· збільшенням кількості лімфоцитів в ЗАК
· збільшенням кількості В-лімфоцитів (при ХЛЛ, лімфомах)
· зменшенням кількості зрілих лімфоцитів з фенотипом CD22+ (при неходжкінських лімфомах)
· збільшенням кількості NK-клітин (при NKT лімфомах)

Гематологічні хвороби характеризуються наступними змінами показників імунологічного дослідження
· панлімфоцитопенією (всіх субпопуляцій лімфоцитів переважно) при гострих лейкеміях, лімфобластозах
· зменшення кількості нейтрофілів в ЗАК може супроводжуватись зниженням якісних і кількісних показників фагоцитозу (зокрема при спадкових нейтропеніях)

Нижче наведено приклади типових лабораторних досліждень імунного статусу пацієнтів, що представлені студенту для оцінки імунного статусу пацієнта та надана їх інтерпритація.

Студенту запропоновано оцінити показники імунологічного лабораторного дослідження та виявити порушення імунного статусу пацієнта, вказати на можливі причини та нозологічні одиниці та, за потребою, призначити додаткові методи лабораторного обстеження.


Імунологічне обстеження №1
Оцініть показники, запропонуйте можливий спектр захворювань притаманних даному імунологічному обстеженню та вкажіть можливі додаткові методи лабораторної діагностики (за потребою)

(Вік)______35____________________ 
Загальний аналіз крові (Blood count) 
ер (RBC)__4.5___ ×1012/л; Hb__145___г/л; тромбоцити (Platelets)__240___ ×109/л;
лейкоцити (WBC)__4.6____ ×109/л; ШОЕ (ESR)___5____мм/год (mm/h);
формула: б. (bas.)__0__%; е. (eos.)__2___%; нейтр (neutr) _51__%  (lymph.)_35__%; м. (mon)_12__%
Імунограма (Immunograme)
Непряма імунофлуоресценція з використанням моноклональних антитіл до CD – маркерів лімфоцитів       ( Flow cytometry with monoclonal antibody)                                                                                                                                    
Т-cells (CD3+)     __65__ (N = 60–85 %)              __1.04__ (N = 0,95–2,10 × 109/l)
T-helper (CD4+)      __12__ (N = 35–55 %)            __0.19__(N = 0,58–1,34 × 109/l)
Т-cytotoxic (CD8+)  _40_  (N = 19–35 %)               __0.64_(N = 0,37–0,97 × 109/l)
Співвідношення CD4/CD8       __0.3__ (N=1,5-2,5 для дітей та 2,0-3,0 для дорослих)
NK (CD16+/CD56+)   __25__  (N = 12–18 %)         __0.4_ (N = 0,20–0,37 × 109/l)
В-cells (CD19+)           __9___  (N = 7–17%)            __0.14__(N = 0,11–0,38 × 109/l)

Імуноглобуліни (Immunoglobulins): 

IgM_1.2_g/l(N=0,8–1,6 g/l); IgG_9.5_g/l(N=6,0–15,0 g/l); IgA_1.4_g/l(діти N=0,6–2,5 g/l, дорослі N=1,4-2,5 g/l), IgE_35__UI/ml (N=30–100 UI/ml) 

Показники фагоцитозу (Phagocytosis)

	Показник
	Результат
	Од. виміру
	Референтні значення

	Гранулоцити
	2.27
	x10*9/л
	1,2 - 6,8

	Фагоцитарна активність
	81.1
	%
	80 - 100

	Спонтанна окислювальна інтенсивність
	0.85
	СІФ
	< 2

	Стимульована окислювальна інтенсивність
	98.6
	СІФ
	>50


	Індекс стимуляції
	116
	
	> 30


 
Система комплементу та імунні комплекси
	Активність комплементу (СН50) 
	74 
	ЛО 
	56 - 91 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) середньомолекулярні 
	24 
	ODU 
	< 55 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) низькомолекулярні
	96
	ODU 
	< 115 



Імунологічне обстеження №2
Оцініть показники, запропонуйте можливий спектр захворювань притаманних даному імунологічному обстеженню та вкажіть можливі додаткові методи лабораторної діагностики (за потребою)

(Вік)_____65 __________________ 
Загальний аналіз крові (Blood count) 
ер (RBC)__3.7___ ×1012/л; Hb__125___г/л; тромбоцити (Platelets)__140___ ×109/л;
лейкоцити (WBC)__2.7____ ×109/л; ШОЕ (ESR)___15____мм/год (mm/h);
формула: б. (bas.)__0__%; е. (eos.)__2___%; нейтр (neutr) _65__%  (lymph.)_25__%; м. (mon)_8__%
Імунограма (Immunograme)
Непряма імунофлуоресценція з використанням моноклональних антитіл до CD – маркерів лімфоцитів       ( Flow cytometry with monoclonal antibody)                                                                                                                                    
Т-cells (CD3+)     __75__ (N = 60–85 %)              ___0.5__ (N = 0,95–2,10 × 109/l)
T-helper (CD4+)      __55__ (N = 35–55 %)            __0.37__(N = 0,58–1,34 × 109/l)
Т-cytotoxic (CD8+)  _32_  (N = 19–35 %)               __0.22__(N = 0,37–0,97 × 109/l)
Співвідношення CD4/CD8       __1.72__ (N=1,5-2,5 для дітей та 2,0-3,0 для дорослих)
NK (CD16+/CD56+)   __15__  (N = 12–18 %)         __0.10_ (N = 0,20–0,37 × 109/l)
В-cells (CD19+)           __9___  (N = 7–17%)            __0.06__(N = 0,11–0,38 × 109/l)

Імуноглобуліни (Immunoglobulins): 

IgM_1.6_g/l(N=0,8–1,6 g/l); IgG_6.5_g/l(N=6,0–15,0 g/l); IgA_1.2_g/l(діти N=0,6–2,5 g/l, дорослі N=1,4-2,5 g/l), IgE_15__UI/ml (N=30–100 UI/ml) 

Показники фагоцитозу (Phagocytosis)

	Показник
	Результат
	Од. виміру
	Референтні значення

	Гранулоцити
	2.4
	x10*9/л
	1,2 - 6,8

	Фагоцитарна активність
	65.1
	%
	80 - 100

	Спонтанна окислювальна інтенсивність
	1.8
	СІФ
	< 2

	Стимульована окислювальна інтенсивність
	45

	СІФ
	>50


	Індекс стимуляції
	25
	
	> 30


 
Система комплементу та імунні комплекси
	Активність комплементу (СН50) 
	74 
	ЛО 
	56 - 91 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) середньомолекулярні 
	14 
	ODU 
	< 55 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) низькомолекулярні
	44
	ODU 
	< 115 



Імунологічне обстеження №3
Оцініть показники, запропонуйте можливий спектр захворювань притаманних даному імунологічному обстеженню та вкажіть можливі додаткові методи лабораторної діагностики (за потребою)

(Вік)_______25_________________ 
Загальний аналіз крові (Blood count) 
ер (RBC)__4.6___ ×1012/л; Hb__140___г/л; тромбоцити (Platelets)__210___ ×109/л;
лейкоцити (WBC)__9.6____ ×109/л; ШОЕ (ESR)___25____мм/год (mm/h);
формула: б. (bas.)__0__%; е. (eos.)__1___%; нейтр (neutr) _75__%  (lymph.)_20__%; м. (mon)_4__%
Імунограма (Immunograme)
Непряма імунофлуоресценція з використанням моноклональних антитіл до CD – маркерів лімфоцитів       ( Flow cytometry with monoclonal antibody)                                                                                                                                    
Т-cells (CD3+)     __80__ (N = 60–85 %)              __1.55___ (N = 0,95–2,10 × 109/l)
T-helper (CD4+)      __60__ (N = 35–55 %)            __1.15_(N = 0,58–1,34 × 109/l)
Т-cytotoxic (CD8+)  _27_  (N = 19–35 %)               __0.52__(N = 0,37–0,97 × 109/l)
Співвідношення CD4/CD8       __2.22__ (N=1,5-2,5 для дітей та 2,0-3,0 для дорослих)
NK (CD16+/CD56+)   __15__  (N = 12–18 %)         __0.29_ (N = 0,20–0,37 × 109/l)
В-cells (CD19+)           __8___  (N = 7–17%)            __0.15__(N = 0,11–0,38 × 109/l)

Імуноглобуліни (Immunoglobulins): 

IgM_1.2_g/l(N=0,8–1,6 g/l); IgG_2.5_g/l(N=6,0–15,0 g/l); IgA_1.1_g/l(діти N=0,6–2,5 g/l, дорослі N=1,4-2,5 g/l), IgE_45__UI/ml (N=30–100 UI/ml) 

Показники фагоцитозу (Phagocytosis)

	Показник
	Результат
	Од. виміру
	Референтні значення

	Гранулоцити
	7.2
	x10*9/л
	1,2 - 6,8

	Фагоцитарна активність
	81.1
	%
	80 - 100

	Спонтанна окислювальна інтенсивність
	0.85
	СІФ
	< 2

	Стимульована окислювальна інтенсивність
	98.6
	СІФ
	>50


	Індекс стимуляції
	116
	
	> 30


 
Система комплементу та імунні комплекси
	Активність комплементу (СН50) 
	74 
	ЛО 
	56 - 91 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) середньомолекулярні 
	14 
	ODU 
	< 55 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) низькомолекулярні
	44
	ODU 
	< 115 



Імунологічне обстеження №4
Оцініть показники, запропонуйте можливий спектр захворювань притаманних даному імунологічному обстеженню та вкажіть можливі додаткові методи лабораторної діагностики (за потребою)

(Вік)______19________________ 
Загальний аналіз крові (Blood count) 
ер (RBC)__3.9___ ×1012/л; Hb__155___г/л; тромбоцити (Platelets)__240___ ×109/л;
лейкоцити (WBC)__4.6____ ×109/л; ШОЕ (ESR)___5____мм/год (mm/h);
формула: б. (bas.)__0__%; е. (eos.)__2___%; нейтр (neutr) _55__%  (lymph.)_35__%; м. (mon)_8__%
Імунограма (Immunograme)
Непряма імунофлуоресценція з використанням моноклональних антитіл до CD – маркерів лімфоцитів       ( Flow cytometry with monoclonal antibody)                                                                                                                                    
Т-cells (CD3+)     __75__ (N = 60–85 %)              ___1.2___ (N = 0,95–2,10 × 109/l)
T-helper (CD4+)      __55__ (N = 35–55 %)            __0.89_(N = 0,58–1,34 × 109/l)
Т-cytotoxic (CD8+)  _32_  (N = 19–35 %)               ___0.51__(N = 0,37–0,97 × 109/l)
Співвідношення CD4/CD8       __1.72__ (N=1,5-2,5 для дітей та 2,0-3,0 для дорослих)
NK (CD16+/CD56+)   __15__  (N = 12–18 %)         __0.24___ (N = 0,20–0,37 × 109/l)
В-cells (CD19+)           __9___  (N = 7–17%)            __0.14___(N = 0,11–0,38 × 109/l)

Імуноглобуліни (Immunoglobulins): 

IgM_1.2_g/l(N=0,8–1,6 g/l); IgG_9.5_g/l(N=6,0–15,0 g/l); IgA_1.4_g/l(діти N=0,6–2,5 g/l, дорослі N=1,4-2,5 g/l), IgE_2735__UI/ml (N=30–100 UI/ml) 

Показники фагоцитозу (Phagocytosis)

	Показник
	Результат
	Од. виміру
	Референтні значення

	Гранулоцити
	2.53
	x10*9/л
	1,2 - 6,8

	Фагоцитарна активність
	54.1
	%
	80 - 100

	Спонтанна окислювальна інтенсивність
	2.8
	СІФ
	< 2

	Стимульована окислювальна інтенсивність
	25

	СІФ
	>50


	Індекс стимуляції
	8.9
	
	> 30


 
Система комплементу та імунні комплекси
	Активність комплементу (СН50) 
	74 
	ЛО 
	56 - 91 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) середньомолекулярні 
	14 
	ODU 
	< 55 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) низькомолекулярні
	44
	ODU 
	< 115 



Імунологічне обстеження №5
Оцініть показники, запропонуйте можливий спектр захворювань притаманних даному імунологічному обстеженню та вкажіть можливі додаткові методи лабораторної діагностики (за потребою)

(Вік)_______27__________________ 
Загальний аналіз крові (Blood count) 
ер (RBC)__3.5___ ×1012/л; Hb__125___г/л; тромбоцити (Platelets)__240___ ×109/л;
лейкоцити (WBC)__5.6____ ×109/л; ШОЕ (ESR)___35____мм/год (mm/h);
формула: б. (bas.)__0__%; е. (eos.)__2___%; нейтр (neutr) _55__%  (lymph.)_35__%; м. (mon)_8__%
Імунограма (Immunograme)
Непряма імунофлуоресценція з використанням моноклональних антитіл до CD – маркерів лімфоцитів       ( Flow cytometry with monoclonal antibody)                                                                                                                                    
Т-cells (CD3+)     __85__ (N = 60–85 %)              ___1.47___ (N = 0,95–2,10 × 109/l)
T-helper (CD4+)      __65__ (N = 35–55 %)            ___1.27__(N = 0,58–1,34 × 109/l)
Т-cytotoxic (CD8+)  _16_  (N = 19–35 %)               __0.31___(N = 0,37–0,97 × 109/l)
Співвідношення CD4/CD8       __4.06__ (N=1,5-2,5 для дітей та 2,0-3,0 для дорослих)
NK (CD16+/CD56+)   __12__  (N = 12–18 %)         __0.23___ (N = 0,20–0,37 × 109/l)
В-cells (CD19+)           __8___  (N = 7–17%)            __0.15___(N = 0,11–0,38 × 109/l)

Імуноглобуліни (Immunoglobulins): 

IgM_1.2_g/l(N=0,8–1,6 g/l); IgG_18.5_g/l(N=6,0–15,0 g/l); IgA_1.4_g/l(діти N=0,6–2,5 g/l, дорослі N=1,4-2,5 g/l), IgE_35__UI/ml (N=30–100 UI/ml) 

Показники фагоцитозу (Phagocytosis)

	Показник
	Результат
	Од. виміру
	Референтні значення

	Гранулоцити
	3.08
	x10*9/л
	1,2 - 6,8

	Фагоцитарна активність
	81.1
	%
	80 - 100

	Спонтанна окислювальна інтенсивність
	0.85
	СІФ
	< 2

	Стимульована окислювальна інтенсивність
	98.6
	СІФ
	>50


	Індекс стимуляції
	116
	
	> 30


 
Система комплементу та імунні комплекси
	Активність комплементу (СН50) 
	95 
	ЛО 
	56 - 91 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) середньомолекулярні 
	14 
	ODU 
	< 55 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) низькомолекулярні
	165
	ODU 
	< 115 



Імунологічне обстеження №6
Оцініть показники, запропонуйте можливий спектр захворювань притаманних даному імунологічному обстеженню та вкажіть можливі додаткові методи лабораторної діагностики (за потребою)

(Вік)________21_______________ 
Загальний аналіз крові (Blood count) 
ер (RBC)__4.5___ ×1012/л; Hb__145___г/л; тромбоцити (Platelets)__240___ ×109/л;
лейкоцити (WBC)__2.4____ ×109/л; ШОЕ (ESR)___5____мм/год (mm/h);
формула: б. (bas.)__0__%; е. (eos.)__2___%; нейтр (neutr) _35__%  (lymph.)_53__%; м. (mon)_10__%
Імунограма (Immunograme)
Непряма імунофлуоресценція з використанням моноклональних антитіл до CD – маркерів лімфоцитів       ( Flow cytometry with monoclonal antibody)                                                                                                                                    
Т-cells (CD3+)     __80__ (N = 60–85 %)              ___1.01___ (N = 0,95–2,10 × 109/l)
T-helper (CD4+)      __55__ (N = 35–55 %)            __0.69___(N = 0,58–1,34 × 109/l)
Т-cytotoxic (CD8+)  _32_  (N = 19–35 %)               __0.4___(N = 0,37–0,97 × 109/l)
Співвідношення CD4/CD8       __1.72__ (N=1,5-2,5 для дітей та 2,0-3,0 для дорослих)
NK (CD16+/CD56+)   __13__  (N = 12–18 %)         __0.20___ (N = 0,20–0,37 × 109/l)
В-cells (CD19+)           __7___  (N = 7–17%)            __0.12___(N = 0,11–0,38 × 109/l)

Імуноглобуліни (Immunoglobulins): 

IgM_1.2_g/l(N=0,8–1,6 g/l); IgG_9.5_g/l(N=6,0–15,0 g/l); IgA_1.4_g/l(діти N=0,6–2,5 g/l, дорослі N=1,4-2,5 g/l), IgE_35__UI/ml (N=30–100 UI/ml) 

Показники фагоцитозу (Phagocytosis)

	Показник
	Результат
	Од. виміру
	Референтні значення

	Гранулоцити
	0.84
	x10*9/л
	1,2 - 6,8

	Фагоцитарна активність
	81.1
	%
	80 - 100

	Спонтанна окислювальна інтенсивність
	0.85
	СІФ
	< 2

	Стимульована окислювальна інтенсивність
	98.6
	СІФ
	>50


	Індекс стимуляції
	116
	
	> 30


 
Система комплементу та імунні комплекси
	Активність комплементу (СН50) 
	74 
	ЛО 
	56 - 91 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) середньомолекулярні 
	14 
	ODU 
	< 55 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) низькомолекулярні
	44
	ODU 
	< 115 



Імунологічне обстеження №7
Оцініть показники, запропонуйте можливий спектр захворювань притаманних даному імунологічному обстеженню та вкажіть можливі додаткові методи лабораторної діагностики (за потребою)

(Вік)_______75_______________ 
Загальний аналіз крові (Blood count) 
ер (RBC)__4.5___ ×1012/л; Hb__145___г/л; тромбоцити (Platelets)__240___ ×109/л;
лейкоцити (WBC)__18.5____ ×109/л; ШОЕ (ESR)___15____мм/год (mm/h);
формула: б. (bas.)__1__%; е. (eos.)__3___%; нейтр (neutr) _15__%  (lymph.)_75__%; м. (mon)_6__%
Імунограма (Immunograme)
Непряма імунофлуоресценція з використанням моноклональних антитіл до CD – маркерів лімфоцитів       ( Flow cytometry with monoclonal antibody)                                                                                                                                    
Т-cells (CD3+)     __55__ (N = 60–85 %)              ___7.63___ (N = 0,95–2,10 × 109/l)
T-helper (CD4+)      __35__ (N = 35–55 %)            __4.85___(N = 0,58–1,34 × 109/l)
Т-cytotoxic (CD8+)  _20_  (N = 19–35 %)               __2.77___(N = 0,37–0,97 × 109/l)
Співвідношення CD4/CD8       __1.75__ (N=1,5-2,5 для дітей та 2,0-3,0 для дорослих)
NK (CD16+/CD56+)   __12__  (N = 12–18 %)         __1.66___ (N = 0,20–0,37 × 109/l)
В-cells (CD19+)           __32___  (N = 7–17%)            __4.44___(N = 0,11–0,38 × 109/l)

Імуноглобуліни (Immunoglobulins): 

IgM_1.2_g/l(N=0,8–1,6 g/l); IgG_20.5_g/l(N=6,0–15,0 g/l); IgA_1.4_g/l(діти N=0,6–2,5 g/l, дорослі N=1,4-2,5 g/l), IgE_35__UI/ml (N=30–100 UI/ml) 

Показники фагоцитозу (Phagocytosis)

	Показник
	Результат
	Од. виміру
	Референтні значення

	Гранулоцити
	2.27
	x10*9/л
	1,2 - 6,8

	Фагоцитарна активність
	81.1
	%
	80 - 100

	Спонтанна окислювальна інтенсивність
	1.07
	СІФ
	< 2

	Стимульована окислювальна інтенсивність
	1.07

	СІФ
	>50


	Індекс стимуляції
	82.6
	
	> 30


 
Система комплементу та імунні комплекси
	Активність комплементу (СН50) 
	74 
	ЛО 
	56 - 91 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) середньомолекулярні 
	14 
	ODU 
	< 55 

	ЦІК (циркулюючі імунні комплекси) низькомолекулярні
	44
	ODU 
	< 115 



Еталон правильної відповіді для самоперевірки

Імунологічне обстеження №1. Вторинний імунодефіцит клітинної ланки. Зниження кількості CD4+ лімфоцитів, співвідношення CD4+/ CD8+, притаманне для СНІДу. Також підвищення кількості моноцитів, що притаманне для вірусної інфекції. Пацієнта потрібно обстежити на ВІЛ-інфекцію.

Питання для самопідготовки студента до практичного заняття:
ІІ. Завдання для домашньої підготовки: знати будову і функції імунної системи, механізми нормальної імунної відповіді, рівні її регуляції. Засвоїти основні імунологічні терміни для полегшення вивчення наступних тем. 
Знати характерні генеалогічні, анамнестичні, клінічні і лабораторні ознаки, характерні для різних порушень імунного статусу пацієнта, динаміку змін лабораторних показників під час різних стадій гострого запального процесу, основні принципи інтерпретації імунограм.
Знати характерні анамнестичні, клінічні і лабораторні ознаки, характерні для різних порушень імунного статусу пацієнта, динаміку змін лабораторних показників під час різних стадій гострого запального процесу, основні принципи інтерпретації імунограм.
 

ІІІ. Питання для самоконтролю:
1. Предмет і завдання клінічної імунології та алергології. Історія розвитку імунології. Основні напрямки розвитку.
2. Онтогенез імунної системи. Центральні та периферичні органи імунної системи.
3. Особливості функціонування імунної системи в дітей різного віку та осіб похилого віку.
4. Моноцитарно-макрофагальна система: функції, особливості, роль у становленні та реалізації імунної відповіді. Сучасні аспекти фагоцитозу.
5. Кілінговий ефект як складова імунобіологічного нагляду. Основні типи кілерних клітин, їх функція та властивості. Роль гранулоцитарних клітин крові в формуванні імунної відповіді.
6. Система комплементу. Біологічні наслідки активації системи комплементу.
7. Т-лімфоцити, етапи дозрівання та диференціації.  Субпопуляції Т-лімфоцитів. Основні маркери та кластери диференціювання.
8. Т–лімфоцити-хелпери 1-го та 2-го типу. Значення функціонального балансу між Т-хелперами (Th1\Th2).
9. Т- лімфоцити регуляторні, основні функції.
10. Апоптоз як особливий тип загибелі клітин. Його роль у фізіологічних та патологічних процесах.
11. В-лімфоцити, етапи дозрівання та диференціації. Основні маркери та функції. Поняття про Т-залежні та Т-незалежні типи імунної відповіді.
12. Порівняльна характеристика 5 класів імуноглобулінів: будова, кількість, функції.  Роль імунних комплексів у розвитку патології.
13. Про- та протизапальні цитокіни, участь в імунній відповіді.
14. Ростові фактори, фактори некрозу пухлин, інтерферони та молекули адгезії. Характеристика. Участь у становленні імунної відповіді.
15. Імунологічна система слизових оболонок. 
16. Сучасне уявлення про структуру та функцію головного комплексу гістосумісності. Схильність до захворювань залежно від HLA-фенотипу.
17. Особливості імунологічного анамнезу. 
18. Клінічні методи оцінки імунної системи. 
19. Інструментальні методи оцінки імунної системи. 
20. Лабораторні методи оцінки імунної системи: гуморальні та клітинні природжені фактори захисту; оцінка набутого Т- та В - клітинного імунітету; оцінка місцевого імунітету. 
21. Комплексний підхід до оцінки iмунного статусу людини. 
22. Основні скарги хворого з імунозалежною патологією. 
23. Визначення основних симптомів та синдромів імунних порушень. 
24. Фізикальні симптоми імунної патології. 
25. Методи фізикального обстеження хворого з патологією імунної системи (УЗД, рентгенологічне дослідження та ін..).
26. Імунограма, інтерпретація результатів. 
27. Можливості і обмеження iмунологiчних методiв у клiнiцi. 
28. Особливості постановки імунологічного діагнозу.
29. Механізми імунного захисту при бактеріальних та вірусних інфекціях.
30. Роль імунної системи в протигрибковому імунітеті та захисті від гельмінтів. 
31. Значення стану імунної системи в розвитку опортуністичних та протозойних інфекцій. 
32. Імунологічні методи в діагностиці інфекційних хвороб. 
33. Iмунна вiдповiдь при гострому запальному процесi. 
34. Динамiка показникiв лейкограми, протеінограми і iмунограми при гострому, рецидивуючому i хронiчному запаленнях. 
35. Види та особливості специфічної імунопрофілактики інфекційних хвороб. 
36. Етіологія та імунопатогенез СНIДу.
37. Імунологічні методи в діагностиці СНІДу. 
38. Динамiка iмунограми ВІЛ- інфікованих та хворих на СНIД. 
39. Імунотерапiя ВІЛ- інфекції.
40. ВІЛ/СНІД та медики.

ІV. Обсяг самостійної роботи: Навчитися виявляти клінічні та лабораторні прояви імунозалежної патології. Здійснити самостійне клінічне обстеження хворого на імунозалежну патологію (анамнез, огляд, робота з медичною документацією) і на основі отриманих даних правильно визначити набір обстежень та призначити адекватну терапію.
Навчитися виявляти клінічні та лабораторні прояви імунозалежної патології. Здійснити самостійне клінічне обстеження хворого з імунозалежною патологією (збір анамнезу, огляд, робота з медичною документацією) і на основі отриманих даних правильно визначити набір лабораторних обстежень та призначити адекватну терапію.
Навчитися виявляти клінічні та лабораторні прояви імунозалежної патології, яка викликана інфікуванням різними збудниками інфекцій. Здійснити самостійне клінічне обстеження хворого з імунозалежною патологією (анамнез, огляд, робота з медичною документацією) і на основі отриманих даних правильно визначити набір обстежень та призначити адекватну терапію.
 

Рекомендована література

ПЕРЕЛІК НАВЧАЛЬНО-МЕТОДИЧНОЇ ЛІТЕРАТУРИ

а) навчальна (основна і додаткова):

ОСНОВНАЯ:
1. Клінічна та лабораторна імунологія: підручник: у 2-х томах, Т.1/ За ред. Бабаджана В.Д., Кузнецової Л.В., Кравчуна П.Г., Курченка А.І.; 2-е вид.; Київ: МЕДПРИНТ, 2022. - 752 с. 
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