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[bookmark: _Toc183892163]Актуальність теми. Дифтерія і правець належать до класичних інфекцій з достатньо вивченими епідеміологічними характеристиками. В основі клінічного перебігу цих різних за патогенезом хвороб лежить механізм утворення збудниками (Corynebacterium dyphtheriae, Clostridium tetani) надзвичайно сильних екзотоксинів, що вражають специфічні для кожної інфекції органи, зумовлюють важкий перебіг захворювань і високу летальність. Профілактика дифтерії і правця об'єднана комплексними дифтерійно-правцевими препаратами і потребує системного контролю специфічного імунітету населення (Чудна Л.М., 2000; Сергеева Т.И., 2005; Edmunds W.J. et al., 2001; Neal S., Efstratiou A., 2007).
Актуальність удосконалення епідеміологічного нагляду за дифтерією і правцем обумовлена об'єктивними причинами: уповільненням темпів зниження рівня дифтерійної інфекції після епідемії і масової імунізації населення; продовженням реєстрації спорадичної захворюваності на правець в умовах збільшення захищеності населення проти правця після масової імунізації комплексними препаратами і офіційного впровадження екстреної імунізації під серологічним контролем. Триваюче епідемічне поширення ВІЛ та туберкульозу щодо яких Донецька область є однією з найбільш уражених в Україні (Goletti D., Fauci A.S., 1997, Коломійцева Г.М., 2007), обумовлює необхідність досліджень специфічного імунітету проти дифтерії і правця цих груп хворих з порушенням імунокомпетентності.
Епідемія дифтерії наприкінці ХХ століття обумовила значне збільшення обсягів серологічних досліджень щодо дифтерії та правця і розширення діапазону їх застосування (Charles R. et al., 2000; Максимова Н.М., Маркина С.С., 2003). Однак, їх ефективність обмежувалась недосконалістю і недостатністю регламентуючих директивних документів щодо дифтерії (Деміховська О.В., 1999) і відсутністю вивчення антибактерійного імунітету, який розглядають як важливу ланку патогенезу носійства коринебактерій дифтерії (Шмелева Е.А., 2003).
Після проведення масової імунізації проти дифтерії в Україні зареєстровано зниження захворюваності більше ніж в 10 разів, а в 1999 р. офіційно оголошено про припинення епідемії. Протягом 2000-2006 рр. в умовах проведення масової ревакцинації проти дифтерії дорослого населення захворюваність в Україні продовжувала знижуватись і у 2005 р. досягла рівня доепідемічного періоду (0,21 на 100 тис. населення). У 2007-2008 рр. Донецький регіон за активністю епідпроцесу дифтерійної інфекції (0,13 та 0,28 на 100 тис. населення) та летальністю від дифтерії (33,3% та 7,6% відповідно) значно випереджав загальнодержавний рівень.
Дифтерія ефективно контролюється засобами вакцинопрофілактики в більшості європейських держав, але там також існує загроза її повернення, яку пов‘язують із можливістю епідемічного розповсюдження нових риботипів коринебактерій дифтерії та збільшенням частки незахищених серед дорослого населення (T. Dallman et al., 2008; Galazka A., 2000; Wagner K.S., 2008). Тому відсутність зареєстрованих випадків дифтерії в окремих країнах розглядається як недосконалість епідеміологічного нагляду. Серед сусідніх з Україною держав найбільш небезпечними щодо дифтерії вважаються Латвія (захворюваність у 2006 р. 1,39 на 100 тис.населення), Бєларусь і Російська Федерація - 0,13 і 0,14 на 100 тис. відповідно (Spika J., 2006). 
На фоні значного зниження захворюваності на правець в Україні – з 0,2 на 100 тис. у 1993 р. до 0,04 у 2005 р. та у Донецькому регіоні (0,1 і 0,02 відповідно), летальність серед людей похилого віку сягає 85-95 % (Чумаченко С.С. із співавт., 2006). Існуюча система профілактики правця суттєво не впливає на формування контингенту ризику – людей похилого віку, серед яких існує найбільш низький імунний прошарок з захисним рівнем антитоксичних антитіл. Більше 80 % випадків правця пов’язані з несвоєчасним зверненням за медичною допомогою з приводу травм та відмовою від щеплень (Чумаченко С.С. із співавт., 2006). Тому потребують узагальнення результати серологічних досліджень при проведенні екстреної профілактики правця, які тривалий час застосовуються в регіоні.
Вищенаведене обумовлює потребу в удосконаленні епідеміологічного нагляду за дифтерією і правцем на сучасному етапі із застосування серологічних методів.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана у межах планової наукової тематики ДУ „Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В.Громашевського АМН України” „Поствакцинальний імунітет у дітей з тяжкою хронічною соматичною патологією та методи його корекції” (номер державної реєстрації 0195U011858) та „Створення лікувально-профілактичних препаратів антидифтерійного та антикандидозного спрямування на основі живих ліофілізованих культур спороутворюючих бактерій” (номер державної реєстрації 0198V000765).
Мета роботи: удосконалення епідеміологічного нагляду за дифтерією і правцем з урахуванням показників протидифтерійного і протиправцевого імунітету.
Для реалізації мети були поставлені такі задачі:
1. Провести аналіз епідемічного процесу дифтерійної інфекції в Донецькому регіоні за 1990-2008 рр. з оцінкою значення серологічних і бактеріологічних методів досліджень щодо дифтерії.
2. Оцінити ефективність серологічних досліджень при первинній та остаточній діагностиці та при обстеженні осередків дифтерійної інфекції.
3. На підставі вивчення природних антибактерійних (АБ) і переважно штучних антитоксичних (АТ) антитіл розробити комплексну оцінку протидифтерійного імунітету у дорослого населення, в колективах здорових і імунокомпроментованих осіб.
4. Надати порівняльну характеристику фактичної захищеності проти дифтерії і правця у населення регіону до епідемії (1990 р.), після завершення масової імунізації (1998 р.), та через 10 років після неї (2008 р.) з визначенням рівнів антитоксичних антитіл проти дифтерії і правця у дорослих, які підлягали черговій ревакцинації.
5. Оцінити стан протиправцевого АТ-імунітету у хворих на правець; осіб похилого віку, як контингенту ризику до правця; травмованих осіб, які підлягають екстреній імунізації проти правця та запропонувати заходи щодо підвищення фактичної захищеності населення.
[bookmark: _Toc183892166]Об'єкт дослідження: епідеміологічний нагляд за дифтерією і правцем, епідемічний процес дифтерійної інфекції, захворюваність на правець, імунітет проти правця і дифтерії, серологічні методи.
Предмет дослідження: кількісні і якісні прояви епідемічного процесу дифтерійної інфекції та правця, рівні АТ і АБ-антитіл проти дифтерії, АТ-антитіл проти правця, щеплювальний анамнез.
Методи дослідження – епідеміологічні, серологічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Проведено поглиблений аналіз застосування серологічних методів щодо дифтерії і правця в Донецькому регіоні з визначенням їх ролі в різні періоди епідемічного процесу. 
Вперше доведена можливість ранньої серологічної діагностики дифтерійної інфекції на основі опосередкованого визначення класів АТ-антитіл в реакції пасивної гемаглютинації в першому зразку крові, взятому до введення лікувальної протидифтерійної сироватки. Проведена діагностична інтерпретація результатів вихідних рівнів АТ-антитіл, їх класів та співвідношення з рівнями АТ-антитіл проти правця і на цій основі запропоновані поняття «характерні» і «не характерні» серологічні ознаки дифтерійної інфекції. Доведено можливість використання цих ознак в комплексі з клінічними і бактеріологічними даними для диференціації форм дифтерійної інфекції – захворювання та носійства, що дозволяє зменшити рівні гіпо- і гіпердіагностики, та підвищити ефективність епідеміологічного нагляду за дифтерійною інфекцією.
Вперше експериментально вивчено природний АБ-імунітет проти дифтерії в різних вікових групах населення, встановлено особливості  розподілу класів АБ-антитіл. Сформульовано епідеміологічне значення комплексної оцінки природного АБ-імунітету і переважно штучного АТ-імунітету для визначення контингентів ризику щодо дифтерійної інфекції і циркуляції коринебактерій дифтерії в організованих колективах. Вперше в Україні досліджено АТ-імунітет проти дифтерії і правця і АБ-імунітет проти дифтерії у пацієнтів з ВІЛ-інфекцією і у хворих на туберкульоз.
В умовах збільшення фактичної захищеності населення проти правця в цілому визначено критичні фактори, що сприяли захворюванням і смерті від правця осіб похилого віку (невідповідність між документованою щепленістю, фактичною захищеністю і проведенням екстрених щеплень), через серологічний контроль яких можна поліпшити систему планових і екстрених щеплень проти правця.
На підставі всебічного аналізу результатів серологічних досліджень щодо дифтерії і правця в період епідемії  та післяепідемічний період визначено суттєві недоліки в системі епідеміологічного нагляду і обґрунтовано шляхи його удосконалення.
Практичне значення одержаних результатів. Отримані дані щодо особливостей сучасного епідемічного процесу дифтерійної інфекції, значення і можливостей серологічних методів досліджень щодо дифтерії з діагностичною метою і за епідемічними показниками були використані при підготовці Наказу УОЗ Донецької облдержадміністрації №348 від 10.08.2004 р. "Про посилення епіднагляду за станом захворюваності та імунопрофілактики дифтерії в Донецькій області". Наказом затверджено алгоритм дій при підозрі та захворюванні на дифтерію, виявленні носія токсигенного штаму, а саме: обов'язкове імунологічне обстеження хворих в 1-й день госпіталізації; імунологічне обстеження контактних протягом першої доби, додаткове щеплення контактних при титрі менш 1,0 МО/мл.
За даними дослідження підготовлено інформаційно-методичні листи управління охорони здоров'я Донецької облдержадміністрації і обласної санепідстанції № 4920/04.1 "Показники діяльності з профілактики вакцинокерованих інфекцій за І півріччя 2007 р." і № 01/19-1900/8209/04.1 від 21.10.2008 р. "Про стан захворюваності на дифтерію в Донецькій області та заходи щодо її профілактики".
Результати дослідження протиправцевого і протидифтерійного імунітету використовуються в навчальному процесі кафедри управління вищою освітою, організації охорони здоров’я та епідеміології Донецького державного медичного університету ім. М.Горького, роботі лабораторії сучасних імуномодуляторів ДУ „Московський науково-дослідний інститут епідеміології і мікробіології ім. Г.Н.Габричевського”.
Особистий внесок здобувача. Автор самостійно здійснив пошук літературних джерел і їх аналіз. Дослідження АТ-імунітету проти дифтерії і правця у всіх визначених контингентів на базі бактеріологічної лабораторії Горлівської міської СЕС у 1990-2004 рр. виконано безпосередньо автором. За участю автора проводилась організаційна робота щодо впровадження додаткових серологічних досліджень під час епідемії дифтерії і після неї. Автор виконав самостійно ретроспективний аналіз як особистих результатів серологічних досліджень, так і матеріалів, наданих епідеміологічними відділами Донецької обласної і міської СЕС за період 1990-2008 рр. Самостійно проведено планування, виконання і аналіз результатів додаткових серологічних досліджень по визначенню впливу масової імунізації проти дифтерії на стан індивідуального і колективного імунітету та захворюваності на дифтерію і правець в м. Горлівка у період 1998-2008 рр.  Дослідження сироваток крові здорових дорослих і контингентів ризику щодо дифтерії з визначенням  АБ і АТ-антитіл проведено за участю автора на базі ДУ „Московський науково-дослідний інститут епідеміології і мікробіології ім. Г.Н.Габричевського” під керівництвом проф. О.О.Шмельової. Автором самостійно виготовлені лабораторні серії тест-систем для визначання АБ-антитіл проти дифтерії методом імуноферментного аналізу. Самостійно здійснено узагальнення матеріалу, статистичну обробку отриманих даних, інтерпретацію результатів та спільно з науковим керівником сформульовано висновки.
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень, які увійшли до дисертації, оприлюднені на науково-практичній конференції з міжнародною участю Асоціації інфекціоністів України „Вірусні хвороби. Токсоплазмоз. Хламідіоз.” (м. Тернопіль, 2004 р.); науково-практичній конференції „Вакцинопрофілактика керованих інфекцій та її безпека” (м. Київ, 2006 р.); засіданні проблемної комісії „Мікробіологія, епідеміологія та інфекційна клініка” вченої ради ДУ „Московський науково-дослідний інститут епідеміології і мікробіології ім. Г.Н.Габричевського” (09.12.2004 р.); секції вченої ради „Імунологія і медична біотехнологія” ДУ „Московський науково-дослідний інститут епідеміології і мікробіології ім. Г.Н.Габричевського” (12.03.2009 р.); тематичних нарадах та семінарах Донецької обласної СЕС 03.03.05 р., 10.08.06 р., 26.04.07 р.
Публікації. За темою дисертації опубліковано 13 наукових робіт, з них 8 – у наукових фахових виданнях, що входять до переліку, затвердженого ВАК України.
ВИСНОВКИ



У дисертаційній роботі на основі результатів епідеміологічного аналізу та серологічних досліджень вирішено актуальну наукову задачу – визначено ефективність і можливості застосування серологічних досліджень протиправцевого та протидифтерійного імунітету населення в різні періоди епідемічного процесу та удосконалено на цій основі епідеміологічний нагляд за дифтерією і правцем.
1. Сучасні особливості (2007-2008 рр.) епідемічного процесу дифтерійної інфекції в регіоні, а саме збільшення рівнів захворюваності, бактеріоносійства, летальності, потребують удосконалення серологічних досліджень для лабораторної діагностики, активного виявлення хворих і носіїв та контролю за імуноструктурою населення.
2. Встановлено, що у період епідемії дифтерії та у післяепідемічний період визначення в РПГА виключно вихідних рівнів антитоксичних протидифтерійних антитіл призвело до 50 % гіподіагностики на рівні первинного діагнозу та до 30 % гіпо- та гіпердіагностики на рівні остаточного діагнозу дифтерійної інфекції. Додаткове визначення класів АТ-антитіл в першій сироватці, взятій до введення лікувальної протидифтерійної сироватки, збільшує діагностичні можливості РПГА при ранній первинній діагностиці дифтерійної інфекції у 5,1-5,4 рази.
3. На основі серологічних досліджень визначено, що в осередках дифтерійної інфекції 65,8 % осіб підлягали імунізації, а 12,2 % мали характерні серологічні ознаки дифтерійної інфекції. Проведення бактеріологічних досліджень після попереднього визначення осіб з характерними серологічними ознаками дифтерійної інфекції збільшило інформативність лабораторних досліджень в осередках у 3,6 рази.
4. Комплексною оцінкою  антибактерійного і антитоксичного імунітету проти дифтерії встановлено, що більше 50 % здорових осіб у регіоні з незахисними рівнями дифтерійного антитоксину мають високий природній антибактерійний імунітет, однак характеризуються зниженими рівнями антибактерійних IgА. В колективі, де тривало відсутня реєстрація дифтерійної інфекції, переважання осіб з надвисокими рівнями антибактерійних IgМ свідчило про приховану циркуляцію коринебактерій. Відсутні достовірні показники ризику щодо дифтерійної інфекції у імунокомпрометованих осіб – хворих на туберкульоз, психічні розлади та ВІЛ-інфікованих.
5. На фоні збільшення фактичної захищеності дорослого населення за період 1990-2008 рр. проти дифтерії з 19,6 % до 94,5 % і проти правця з 79,4 % до 95,2 % після масових щеплень комплексними дифтерійно-правцевими препаратами виявлено зростання серед дорослих частки осіб з надвисокими рівнями АТ-антитіл проти правця до 25,9 % та наявність контингенту ризику щодо захворювання на дифтерію і правець – населення вікової групи більше 58 років. За серологічними даними встановлено фактичну необхідність ревакцинації через 7 років після масових щеплень тільки 25 % обстежених – проти правця та 75 % проти дифтерії, що обґрунтовує переважне застосування дифтерійних монопрепаратів.
6. В умовах спорадичної захворюваності на правець, вразливим контингентом щодо якого залишаються особи похилого віку, визначено фактори, що сприяли захворюванню і смерті від правця: невідповідність між документованою щепленістю, фактичною захищеністю і отриманням екстрених щеплень, які можливо контролювати серологічними методами. Встановлено необхідність контролю специфічного імунітету проти правця і дифтерії на межі пенсійного віку. Проведення екстреної імунізації проти правця без попереднього серологічного визначення рівня АТ-антитіл призводить до більш ніж у 2.3-5,2 рази необґрунтованих щеплень і у 1,2-1,4 рази необґрунтованих відведень від щеплень.
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