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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АМ - альвеолярні макрофаги
АФК - активні форми кисню
БАЛ – бронхоальвеолярний лаваж 
ВДТБ — вперше діагностований туберкульоз
ВІЛ – вірус імунодефіциту людини
ВЖК – вільні  жирні кислоти
ДПН – динамічний поверхневий натяг  
ДМТ – динамічна міжфазна тензіометрія
КСП — кислотостійкі палички  
ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації
ЛФ - лімфоцити
МГЦР - мікрогемоциркуляторе русло
ММТ – метод максимального тиску (у бульбі) 
МФ - макрофаги
НСТсп – тест відновлення  нітросинього тетразолію спонтанний
НСТінд – тест відновлення  нітросинього тетразолію індукований
НФ - нейтрофіли
ПАВ – поверхнево-активні властивості
ПАР – поверхнево-активні речовини 
ПН – поверхневий натяг
ПОЛ – перекисне окислення ліпідів
ПРТ – полірезистентний туберкульоз  
ПТП — протитуберкульозні препарати
РГМЛ – реакція гальмування міграції лейкоцитів
РТБ – рецидив туберкульозу
СНІД – синдром набутого імунодефіциту 
ССЛ – сурфактантна система легень
ФА - фагоцитарна активність
ФЛ - фосфоліпіди
ФЧ - фагоцитарне число
ХС – холестерин
ЕКГ — електрокардіограма      
ЯІІ – ядерний індекс інтоксикації 
ADSA -  метод висячої краплі
DOTS  — контрольоване лікування під  безпосереднім наглядом
E - етамбутол
Н - ізоніазид
R – ріфампіцин 
Z – піразинамід 
σ1 - ПН за часу життя поверхні 0,01 сек
σ2 - ПН за часу життя поверхні 1 сек
σ3 - ПН за часу життя поверхні 100 сек
σ4 - ПН ПН за часу життя поверхні від 100 до 1000 сек
λ – кут нахилу кривій тензіограми
ε -  густоеластичність 
τ  - час відновлення моношару  















ВСТУП



З 1995 р. на Україні не припиняється епідемія туберкульозу, до чого сприяють  зниження матеріального рівня життя, підвищення стресової напруги у суспільстві, погіршення екологічних умов, незбалансоване харчування, неповне охоплення населення флюорографічним обстеженням, вакцинацією та ревакцинацією БЦЖ тощо. Провідними проблемами сучасної епідемії є збільшення мультирезистентного туберкульозу та розвиток хвороби на фоні ВІЛ-інфекції [15,28,87,88,151,164]. 
Однією з особливостей сучасної епідемії туберкульозу вважається збільшення частоти розвитку інфільтративного і дисемінованого туберкульозу легень, які майже у половини хворих протікають з деструкцією легеневої тканини [87,88]. Збільшення в структурі захворюваності питомої ваги пацієнтів з «відкритими формами» туберкульозу легень істотно погіршує епідеміологічну ситуацію за рахунок зростання кількості бактеріовиділювачів, а збереження залишкової порожнини в легенях після закінчення основного курсу лікування підвищує ризик реактивації туберкульозної інфекції і сприяє переходу її в хронічні форми [87,88,110,123]. На сьогодні можна стверджувати, що деструктивний туберкульоз легень стає одним з найважливіших питань фтизіатрії, що вимагає ефективного вирішення як запорука успішної ліквідації  епідемії туберкульозу на Україні. 
Останніми роками в Україні позначені головні медичні напрямки боротьби з туберкульозом, серед яких є  контроль за туберкульозом і ВІЛ/СНІДом, упровадження адаптованої до українських умов DOTS-стратегії, реформування і реструктуризація протитуберкульозної служби,  ухвалення нової державної цільової національної програми контролю за туберкульозом [77,85-88]. 
На цьому фоні уточнення патогенетичних механізмів розвитку деструктивного туберкульозу легень, розробка нових методів його діагностики і підвищення ефективності лікування  залишаються актуальними і перспективними науково-медичними  напрямками у фтизіатрії.  

Актуальність роботи  


На сучасному етапі епідемії туберкульозу головними причинами збільшення питомої ваги деструктивного туберкульозу легень вважаються несвоєчасна діагностика, збільшення кількості хворих, інфікованих вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ), розвиток стійкості мікобактерій туберкульозу (МБТ) до основних протитуберкульозних препаратів (ПТП) [87,88]. 
Разом з тим, не тільки науковці, але і практичні лікарі-фтизіатри відзначають різке збільшення кількості деструктивних форм легеневого туберкульозу, яке неможливо пояснити тільки запізньою діагностикою і погіршенням якості профілактичної роботи. З огляду на безліч  несприятливих екологічних і соціально-економічних факторів, що діють на теперішній час в українському суспільстві, можна зробити висновок, що стрімке «озлоякіснення» туберкульозу в чималому ступені зумовлюється порушеннями функціонального стану організму людини, у тому числі змінами імунної системи, обміну речовин, метаболізму легеневої тканини тощо. 
У літературі є численна кількість робіт, в яких були встановлені особливості функціонування інфікованого та хворого організму, уточнені важливі механізми розвитку деструкції при туберкульозі, вивчено стан імунної, ендокринної, бронхолегеневої та інших систем, запропоновані заходи для покращання профілактики та лікування туберкульозу [5,69,88,158,160,162]. Разом з тим, отримані характеристики потребують ретельного моніторингу, тому що в умовах нестабільної економічної ситуації та негативного впливу медико-соціальних, екологічних, виробничих факторів проходять постійні зміни функціонального стану організму великої частини населення України, особливо у її промислових регіонах, що суттєвим чином впливає на розвиток та перебіг туберкульозу [26,41,55,78]. При цьому в існуючих на сьогодні дослідженнях вплив вказаних факторів на формування деструктивного туберкульозу легень тканини не враховувався, тому вивчений не достатньо. 
Не дивлячись на вагомий перелік наукових праць з питань туберкульозу, вивчення патогенетичних механізмів розвитку деструкції легеневої тканини, пошук нових методів прогнозування, ранньої діагностики та патогенетичної терапії деструктивного туберкульозу легень і досі залишаються актуальними та своєчасними. Одним з шляхів, здатним уточнити патогенез захворювання та вирішити діагностичні питання, є проведення динамічної міжфазної тензіометрії (ДМТ). Вимірювання динамічного поверхневого натягу (ДПН) біологічних рідин шляхом ДМТ є новим методом обстеження, який ще не використовувався у фтизіатрії, проте отримав широке розповсюдження в інших галузях клінічної медицини [22,62]. 
На сьогодні головними заходами етіотропного лікування хворих на туберкульоз є проведення інтенсивної строго контрольованої терапії (DOT). Разом з тим, у лікувальних комплексах міцно зайняла своє місце і патогенетична терапія, в якій особливої уваги надається корекції імунітету із застосуванням різних імунокоригуючих препаратів: тималіну, тактивіну, тимактиду, тимоптину тощо [66,87,88,93]. Вважається, що застосування імунокорекції сприяє пришвидшенню загоєння деструкції легеневої тканини.
Під час проведення протитуберкульозної поліхіміотерапії з метою профілактики та лікування розладів гепатобіліарної системи, виникаючих внаслідок токсичної дії ПТП, широко використовуються препарати на основі розторопші плямистої, такі, як сілібор, левасил, карсил, дарсил, легалон тощо [45]. Останніми часами в науковій літературі з’явилися повідомлення, що окрім гепатопротекторної, дезінтоксикаційної та антиоксидантної дії, розторопша плямиста має виражені імуномодулюючі властивості [43]. Можливість використання розторопші плямистої в якості імунотропного засобу у хворих на туберкульоз легень ще не вивчалася, тому дослідження її впливу на стан імунної системи представляється доцільним, оскільки відкриває можливості поряд з гепатопротекцією проводити корекцію імунної системи та підвищити ефективність лікування деструкції легеневої тканини. Така поєднана позитивна дія розторопші плямистої на організм дозволяє не тільки економити кошти хворих, але і скоротити кількість лікарських форм, що їх приймає пацієнт. 
Таким чином, зростання у загальній структурі захворюваності на туберкульоз питомої ваги деструктивного туберкульозу легень, недостатнє вивчення причин розвитку деструктивних явищ у легеневій тканині, необхідність підвищення ефективності лікування на фоні зростаючої резистентності МБТ до протитуберкульозних засобів зумовлює актуальність подальшого дослідження патогенезу захворювання , уточнення механізмів розвитку деструкції та розробки нових заходів патогенетичної терапії, що дозволить підвищити якість лікування, зменшити кількість осіб з великими залишковими змінами у легенях, знизити кількість днів тимчасової непрацездатності,  рівень інвалідності та смертності. Все вищевказане визначило актуальність і мету наших досліджень.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертація є фрагментом НДР Донецького національного медичного університету ім. М. Горького «Закономерности формирования деструктивного туберкулеза легких в период эпидемии (патогенез, клиника, профилактика, диагностика, лечение)», № державної реєстрації 0103U007889, термін виконання 2004 р. – 2006 р. 

Мета дослідження. Встановити особливості формування деструктивного туберкульозу легень та підвищити ефективність лікування шляхом корекції виникаючих порушень. 
Задачі дослідження: 
1. Виявити головні тенденції у динаміці епідемії туберкульозу в Донецькій області у період з 2000 р. по 2006 р. на підставі аналізу захворюваності на туберкульоз за даними Донецької обласної клінічної туберкульозної лікарні та Донецької державної обласної санітарно–епідеміологічної станції.    
2. Визначити основні клініко–рентгенологічні риси патоморфозу туберкульозу легень у період епідемії, виділити найбільш важливі впливові фактори.
3. З’ясувати роль змін імунної системи у формуванні деструкції легеневої тканини при туберкульозі. 
4. Вивчити стан системи гемостазу і реологічних властивостей крові у хворих на туберкульоз легень та уточнити їх роль у процесах розвитку деструкції. 
5. Оцінити ефективність препарату з розторопші плямистої в лікуванні інфільтративного деструктивного туберкульозу легень на етапі інтенсивної хіміотерапії 
Об’єкт дослідження: вперше діагностований деструктивний туберкульоз легень. 
Предмет дослідження: особливості патогенетичних механізмів формування деструктивного туберкульозу легень та підвищення ефективності лікування. 
Методи дослідження: для виявлення тенденцій у динаміці епідемії туберкульозу та патоморфозу захворювання використовували методи санітарної статистики (анкетне опитування, показники захворюваності на всі форми туберкульозу та деструктивний туберкульоз легень), клініко-рентгенологічні (визначення клінічних форм туберкульозу легень, стан бактеріовиділення, частота розвитку коінфекції туберкульозу та ВІЛ, частота реєстрації резистентності МБТ до протитуберкульозних препаратів). Для характеристики особливостей туберкульозного процесу та функціонального стану організму при розвитку деструктивного туберкульозу легень застосовували клінічні (скарги, анамнез), бактеріологічні (мікроскопія мокротиння, посів на живильне середовища Левенштейна-Йєнсена), рентгенологічні (оглядова  рентгенографія органів грудної клітки, томографія легень), біохімічні (сіромукоїд, глікопротеїди, сечовина, загальний білок), імунологічні (визначення кількості CD3+, CD4+ CD8+ клітин, імуноглобулінів, протитуберкульозних антитіл, реакції гальмування міграції лейкоцитів з туберкуліном, фагоцитоз та НСТ-тест нейтрофілів крові), фізико-хімічні (параметри міжфазної тензіометрії сироватки крові) методи дослідження. Вивчення змін у тканині легень проводили морфологічними методами. Статистична обробка матеріалу проводилася за допомогою пакету для статистичного аналізу MedStat, ліцензійний № MS 000029, на персональному комп'ютері ЕОМ Pentіum 100 з використанням критерію вірогідності Стьюдента, критерію Вілкоксона-Манна-Уітні, діагностичного критерію Кульбака, кореляційного аналізу. 
Обгрунтованість і достовірність наукових положень, висновків і рекомендацій
Кількісна і якісна репрезентативність отриманих результатів забезпечена обсягом обстеження 114 хворих на туберкульоз легень. Об’єм наукового матеріалу, сучасність та комплексність використаних автором методів дослідження, адекватних меті і поставленим задачам, ретельний аналіз отриманих результатів є достатнім для обґрунтування висновків. Достовірність наукових положень, висновків і рекомендацій обумовлена застосуванням сучасних методів та репрезентативним обсягом досліджень. Усі положення та висновки спираються на статистично оброблені дані. Використані методи параметричної (t-критерій достовірності Стьюдента, кореляційний аналіз) та непараметричної статистики (U-критерій Манна-Уітні, критерій знаків, точний метод Фішера) дозволяють отримати достовірні відмінності між групами обстежених осіб. 
Наукова  новизна одержаних результатів 
На відміну від відомих досліджень, проведених у межах цієї проблеми, в даній роботі встановлено, що особливостями деструктивного туберкульозу легень було формування хвороби на фоні зменшення CD3+, CD4+, CD8+ клітин, збільшення рівня імуноглобулінів класу Е та активації резервного потенціалу кисневозалежної бактерицидної системи нейтрофілів, що супроводжувалося превалюванням ексудативних реакцій з виходом фібрину й нейтрофілів у місце специфічного ушкодження. Вперше запропоновано в якості можливого механізму розвитку деструкції легеневої тканини розглядати лізис локальних нашарувань фібрину в зоні туберкульозного запалення. 
За допомогою морфологічних досліджень вперше показано, що лізис фібрину, відкладеного в межах ураженої тканини, відбувався переважно навколо нейтрофілів, які накопичувалися в зоні специфічного запалення, що могло бути наслідком виділення ними протеолітичних ферментів. 
Було уточнено роль системи гемостазу та визначено, що її зміни у вигляді підвищення вмісту фібриногену та продуктів деградації фібрину прямо корелюють із тяжкістю туберкульозного процесу, при цьому активація фібринолізу може мати важливе значення у виникненні деструкції внаслідок лізису відкладень фібрину в зоні специфічного запалення. 
Вперше у хворих на туберкульоз легень досліджено поверхнево–активні якості крові за допомогою принципово нового методу – динамічної міжфазної тензіометрії, та визначено, що розвиток деструктивного туберкульозу легень супроводжується погіршенням реологічних властивостей крові із зменшенням вмісту важливих складових сироватки крові білкового й ліпідного походження, що свідчило про можливість переважання в організмі катаболічних процесів. 
Вперше доведено ефективність застосування в комплексному лікуванні хворих на деструктивний туберкульоз легень препарату з розторопші плямистої, який підвищує частоту загоєння деструкцій легеневої тканини, спричиняє імуномодулюючу, дезінтоксикаційну, протизапальну, адаптогенну дію та покращує переносимість ПТП. 
Отримані результати можуть бути теоретичною основою виділення перспективних напрямків подальших наукових досліджень механізмів розвитку деструкції легеневої тканини, зокрема уточнення стану системи гемостазу на місцевому рівні та розладів у системі цитокинів, регулюючих міграцію клітин в зону специфічного ушкодження, що дозволить прогнозувати й запобігати розвитку деструктивних явищ, а також підвищити ефективність лікування деструктивного туберкульозу легень. 

Практичне значення одержаних результатів
Одержані дані дають уяву про основні тенденції у захворюваності на туберкульоз в Донецькій області, уточнюють патогенез деструктивного туберкульозу легень, доводять доцільність застосування препарату з розторопші плямистої на етапі інтенсивної хіміотерапії туберкульозу. 
За матеріалами дисертації виданий інформаційний лист „Комплексне лікування хворих на деструктивний туберкульоз легень”, Київ, 2008 р. 
Впровадження препарату з розторопші плямистої в практику роботи протитуберкульозних закладів дозволить зменшити інтоксикацію, оптимізувати адаптаційні резерви хворого організму, нормалізувати порушення імунітету, прискорити загоєння деструкцій легеневої тканини і покращати переносимість ПТП на етапі інтенсивної хіміотерапії.
Впровадження результатів дослідження в практику 
Результати роботи впроваджені в КЛПУ „Донецька обласна туберкульозна лікарня”, КЛПУ „Міський протитуберкульозний диспансер м. Донецька”, КЛПУ «Районний протитуберкульозний диспансер Старобешевського району», туб. кабінеті ЦРБ м. Шахтарська Донецької області. 
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ВИСНОВКИ
[bookmark: вис]У дисертації наведено нове вирішення актуального питання фтизіатрії – виявлення особливостей формування деструктивного туберкульозу легень та корекція виявлених порушень при деструктивному процесі шляхом застосування препарату з розторопші плямистої, який на етапі інтенсивної фази поліхіміотерапії підвищує частоту загоєння деструкції легеневої тканини, поліпшує переносимість протитуберкульозних препаратів, чинить дезінтоксикаційну, протизапальну і адаптогенну дію та покращує стан імунної системи. 
1. Основними тенденціями в динаміці епідемії туберкульозу в Донецькій області було поступове підвищення захворюваності на всі форми туберкульозу протягом 2000 р. – 2005 р., яка зросла з 69,8/100 тис у 2000 р. до 103,6/100 тис  у 2005 р. (на 48 %), та зниження захворюваності до 99,4/100 тис (на 4,2 %) у 2006 році, що відображувало початок стабілізації епідемії. За вказаний період захворюваність на туберкульоз у Донецькій області була вищою на 16–26 % (в середньому – 19,4 %) ніж по Україні. 
2. Протягом 2000 р. – 2006 р. провідними рисами патоморфозу туберкульозу в Донецькій області було зростання захворюваності на деструктивний туберкульоз легень з 25,9/100 тис у 2000 р. до 42,0/100 тис у 2004 р., із зниженням показників у 2005 р. і 2006 р відповідно до 37,6/100 тис і 33,9/100 тис, що супроводжувалося зростанням до 2005 р. у 2 рази кількості бацилярних форм туберкульозу легень із зниженням у 2006 р. на 3,4 %. В клінічному аспекті реєструвалося збільшення об’єму специфічного ураження легеневої тканини, підвищення серед стаціонарного контингенту хворих питомої ваги пацієнтів з дисемінованим (на 100 %), інфільтративним (на 50 %) і фіброзно–кавернозним (на 50 %) туберкульозом легень.
3. У хворих на деструктивний туберкульоз легень, як з високою так і помірною активністю запалення, порівняно із здоровими особами спостерігалося зниження  в  крові  відповідно  вмісту СD3+ клітин:  на 56 % і 25 %; СD4+ клітин: на 60 % і 31 %; СD8+  клітин: на 50 % і 20 %, а також підвищення індексу активації нейтрофілів на 133 % і 144 % та вмісту імуноглобулінів класу E на 183 % і 487 %, що призводило до переважання ексудативного компоненту запалення із локальним відкладенням фібрину, виходом і концентрацією нейтрофілів в зоні специфічного ураження. 
4. Розвиток деструктивного туберкульозу легень проходив на фоні погіршення реологічних властивостей крові внаслідок зменшення в сироватці вмісту складових білкового і ліпідного походження. Одночасно у хворих як з високою, так і помірною активністю запалення спостерігалося збільшення вмісту фібриногену відповідно у 2,3 і 1,5 рази, та вмісту сечовини – у 1,8 і 1,9 рази, що могло свідчити про активацію згортаючого потенціалу крові та переважання в організмі катаболічних процесів. 
5. Важливим механізмом розвитку деструкції легеневої тканини при туберкульозі може бути лізис переважно відкладень фібрину в зоні специфічного ураження, які виникають внаслідок переважання ексудативного компоненту запалення. До лізису фібринних нашарувань може призводити виділення протеолітичних ферментів нейтрофілами, що концентруються в зоні туберкульозного процесу, та активація фібринолітичних процесів. 
6. Включення препарату з розторопші плямистої в інтенсивну фазу поліхіміотерапії інфільтративного деструктивного туберкульозу легень на момент завершення інтенсивного лікування призводило до підвищення на 25 % частоти загоєння деструкцій легеневої тканини, покращувало переносимість протитуберкульозних препаратів, чинило дезінтоксикаційний, протизапальний та адаптогенний ефект, а також мало імуномодуюючу дію у вигляді збільшення абсолютної кількості CD3+, CD4+ та CD8+ клітин відповідно на 76,8 %, 60,4 % та 68,5 %, зниження на 34,9 % показників активації нейтрофілів крові в реакції НСТінд.






ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для визначення показань до проведення імунокорекції є доцільним дослідження в крові абсолютної кількості CD3+ та CD4+ клітин, стану кисненевозалежної бактерицидної системи нейтрофілів та реакції гальмування міграції лейкоцитів. За відсутності можливості проведення імунологічного обстеження показаннями для імунокорекції можуть бути зниження абсолютної кількості лейкоцитів до 4000 в 1 мкл і нижче, абсолютної кількості  лімфоцитів до 800 в 1 мкл і нижче, цифр гемоглобіну до 90 г/л і нижче, а також збільшення ШОЕ до 25 мм/год і вище, вмісту глікопротеїдів до 0,46 ммоль/л і вище, вмісту сіромукоїду до 5,3 од. і вище.
2. При лікуванні хворих на деструктивний туберкульоз легень для зменшення інтоксикації, оптимізації адаптаційних резервів, нормалізації порушень імунітету, прискорення загоєння деструкцій легеневої тканини і покращення переносимості ПТП на етапі інтенсивної хіміотерапії доцільно застосовувати препарат з розторопші плямистої в добовій дозі 420 мг, поділеній на 3 прийоми за 30–40 хвил. до їжі (по 2 драже тричі на день) . Тривалість прийому –  50–55 днів.   
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