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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

	ВДТБ
	· вперше діагностований туберкульоз

	ВІЛ
	· вірус імунодефіциту людини

	Г І П
	· генотипи індивідуального профілю

	ГІСТ-
	· гістологічне дослідження, результат негативний

	ГІСТ 0 
	· гістологічне дослідження матеріалу не проводилося

	ГІСТ+
	· гістологічне дослідження,результат позитивний

	Дестр+ або Дестр-
	· наявність або відсутність деструкції у легенях

	КСП
	· кислото стійкі палички

	МР
	· медикаментозна резистентність

	МР ТБ (MDR TB)
	· мультирезистентній туберкульоз

	АМБП
	· антимікобактеріальний препарат

	Резист
	· Резистентість МБТ до протитуберкульозних препаратів

	РТБ
	· рецидив туберкульозу

	ХТБ
	· хронічний туберкульоз

	ETR
	· exact tandem repeat (крапкові тандемні повтори)

	E
	· етамбутол

	Et
	· етіонамід

	H
	· ізоніазид

	K
	· канаміцин

	LA-M
	· Latin American and Mediterranean, генотип МБТ

	M. tuberculosis, МБТ
	· мікобактерії туберкульозу

	R
	· рифампіцин

	S
	· стрептоміцин

	VNTR
	· метод, заснований на варіабельності числа тандемних одиниць (variable numbers of tandem repeats)

	Z
	· піразинамід


         
ВСТУП
     
Актуальність теми. Туберкульоз є одним із найпоширеніших інфекційних захворювань у світі. За даними ВООЗ, щорічно у світі захворюють на туберкульоз близько 9 мільйонів чоловік і близько 3 мільйонів хворих вмирають від цієї хвороби [66, 75]. У 1993 році ВООЗ оголосила туберкульоз глобальною проблемою, а з 1995 року його епідемія була зареєстрована в Україні [23, 70]. Епідемічна ситуація з туберкульозу в Україні є вкрай несприятлива – щорічно захворюють на туберкульоз близько 40 тис. чоловік і вмирають від нього приблизно 10 тис. хворих [70]. За останні 15 років захворюваність на туберкульоз та смертність від нього в Україні неухильно зростає. Важливу роль у погіршенні епідемічної ситуації відіграють зміни в сучасних соціально-економічних і екологічних умовах, що призводить до зниження реактивності людського організму та поширення ВІЛ інфекції [43, 124, 146, 161]. Змінився і сам туберкульоз – стали переважати гострі, швидко прогресуючі, з великою протяжністю, деструктивні процеси з масивним бактеріовиділюванням. [1, 103].
Із розвитком молекулярної генетики стало можливим проводити генетичне типування МБТ, що дозволяє розрізняти штами, встановлювати за короткі строки медикаментозну резистентність до АМБП і більш повно проводити епідеміологічний нагляд за туберкульозом [77, 79, 82, 134]. На початку 90-х років у різних регіонах світу почали проводити дослідження з генотипування МБТ, виявлена велика кількість генотипів [84, 92, 126]. З метою генотипування Mycobacterium tuberculosis найчастіше застосовують методи визначення поліморфізму довжини рестрикційних фрагментів (RFLP) з інерційним IS 6110 елементом, споліготипування та метод, заснований на варіабельності числа тандемних одиниць (VNTR) [98, 117, 119, 164]. Найбільш поширеними генотипами МБТ є Beijing, Latin American and Mediterranean (LA-M) та Harlem [90, 145, 165, 166]. До цього часу генетичне типування МБТ на території міста Харкова не проводилось.
Встановлено, що деякі генотипи асоціюються з більш частою медикаментозною резистентністю та мають особливості клінічного перебігу туберкульозного процесу. Але недостатньо вивченими залишаються особливості медикаментозної резистентності генотипів Harlem і LA-M та їх впливу на туберкульозний процес. В України інформацію про молекулярно-генетичні характеристики штамів МБТ та їх вплив на клінічний перебіг хвороби представлено окремими дослідженнями [25, 44, 76]. Таким чином, недостатня вивченість молекулярно-генетичної структури МБТ на території України та залежності туберкульозного процесу від генотипу збудника, вимагають проведення подальших наукових досліджень.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідної роботи кафедри фтизіатрії та пульмонології Харківської медичної академії післядипломної освіти: «Молекулярно-генетична епідеміологія туберкульозу в Харківському регіоні» (№ державної реєстрації 0105U002869).
Мета дослідження
Удосконалення діагностики і прогнозування перебігу туберкульозу легень шляхом визначення мікобактерій туберкульозу різних генотипів та їх ролі в клінічній картині хвороби.
Завдання дослідження
1. Установити молекулярно-генетичну структуру Mycobacterium tuberculosis серед хворих на туберкульоз легень за допомогою методу VNTR по ETR A,B,C,D,E локусах.
2. Проаналізувати епідеміологічні дані за результатами молекулярно-генетичного дослідження в місті Харкові.
3. Виділити особливості клінічної картини туберкульозу легень в залежності від генотипу збудника.
4. Проаналізувати чутливість різних генотипів Mycobacterium tuberculosis до антимікобактеріальних препаратів.
Об’єкт дослідження Туберкульоз легень у хворих, які виділяють різні генотипи Mycobacterium tuberculosis.
Предмет дослідження. Молекулярно-генетичні, епідемічні, гендерні та вікові дані, клініко-рентгенологічна картина у хворих на туберкульоз легень з різними генотипами мікобактерій.
Методи дослідження. Епідеміологічні, клінічні, рентгенологічні, мікроскопічні, мікробіологічні, біохімічні, інструментальні, молекулярно-генетичні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів:
Вперше в Україні проведено молекулярно-генетичне типування МБТ методом VNTR по ETR A,B,C,D,E локусах у 106 осіб. За даними VNTR, велику питому вагу займають VNTR-профілі 42435 (29,5 %), 22232 (22,8 %) і 32333 (10,6 %). Враховуючи загальноприйняті критерії визначення генотипу, Beijing (VNTR-профілі 42432 та 42435) мав місце у 32,1 % осіб, генотип LA-M (VNTR-профілі 22232 та 22433) – у 26,4 %, Harlem (VNTR-профіль 32333) – у 10,4 %, генотип індивідуального профілю (ГІП) – у 31,1 %.
У роботі встановлено, що серед хворих на вперше діагностований туберкульоз легень переважали хворі, які виділяли генотип індивідуального профілю – 45 %, а серед хворих на хронічний туберкульоз легень – Beijing та LA-M (40 % і 35 % осіб відповідно).
Генотип Beijing частіше зустрічається серед осіб, які знаходились в місцях позбавлення волі. У патогенезі туберкульозу, викликаного цим генотипом, важливу роль відіграє екзогенний шлях зараження.
Вперше описано особливості клінічного перебігу туберкульозу легень, викликаного генотипами LA-M та Harlem.
У результаті проведених досліджень встановлено, що більш часто придбана медикаментозна резистентність до АМБП відмічалася у хворих з генотипами LA-M і Beijing ніж у хворих з Harlem та ГІП .
Встановлений генотип Mycobacterium tuberculosis у хворих на легеневий туберкульоз дозволяє робити висновки про перебіг і наслідки хвороби. Виділення генотипів Harlem та ГІП дають підстави прогнозувати сприятливий перебіг хвороби, виділення Beijing та LA-M – затяжний і менш сприятливий перебіг процесу. Визначення генотипу дозволяє своєчасно проводити корекцію хіміотерапії.
Практичне значення одержаних результатів.
Продемонстрована значущість комплексного обстеження хворих на туберкульоз із необхідністю визначення генотипів МБТ для прогнозування перебігу туберкульозного процесу.
З огляду на той факт, що генотипи Beijing та LA-M асоціюються з більш частою резистентністю до АМБП, хворим, які виділяють ці генотипи, є доцільним проведення більш інтенсивної хіміотерапії з індивідуальною корекцією.
Результати дослідження впроваджено й використано в лікувальних установах м. Харкова: міському клінічному протитуберкульозному диспансері №1 м. Харкова та його територіальних відділеннях, а також використано як навчальний матеріал на кафедрі фтизіатрії та пульмонології Харківської медичної академії післядипломної освіти.
Особистий внесок здобувача
Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням. Особистий внесок дисертанта полягає у визначенні актуальності роботи, виборі та формулюванні мети й задач дослідження. Здобувачем самостійно проведено аналіз наукової літератури за темою дисертації та патентно-інформаційний пошук, проаналізовано результати клінічного обстеження, епідемічні дані, організовано лабораторні та інструментальні дослідження. Всі молекулярно-генетичні дослідження МБТ автором проведено власноручно. Особисто проведено комплексний аналіз, систематизацію отриманих результатів, статистичну обробку даних, написано всі розділи роботи, розроблено таблиці та рисунки, сформульовано висновки та практичні рекомендації.
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ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної задачі фтизіатрії – удосконалення діагностики і прогнозування перебігу туберкульозу легень шляхом визначення мікобактерій туберкульозу різних генотипів та їх ролі в клінічній картині хвороби.
1. При типуванні культур мікобактерій туберкульозу VNTR методом по ETR A, B, C, D, E локусах, виділених від хворих на туберкульоз легень, генотипи МБТ розподілилися наступним чином: Beijing зустрічався у 32,1 % хворих, LA-M – у 26,4 %, Harlem – у 10,4 % і генотипи індивідуальних профілів – у 31,1 % хворих. 
2. Хворі, які виділяли генотип Beijing, частіше перебували в місцях позбавлення волі на момент захворювання (53 %), ніж хворі з генотипами LA-M (29 %), Harlem (18 %) і індивідуального профілю (18 %), p<0,05. Це свідчить про те, що в патогенезі туберкульозного процесу, викликаного генотипом Beijing, важливу роль відіграє екзогенний шлях зараження.
3. Серед хворих на вперше діагностований туберкульоз легень велику питому вагу склали генотипи індивідуального профілю – 45 %, рідше (p<0,05) зустрічались Beijing (27 %), LA-M (18 %) і Harlem (10 %). У групі хворих з рецидивом та хронічним туберкульозом легень переважали генотипи Beijing та LA-M – 40 % і 35 %, рідше зустрічалися генотипи Harlem і індивідуального профілю – у 8 % і 17 % випадків відповідно (p<0,05). Туберкульозний процес, викликаний генотипами Beijing та LA-M, має схильність до хронізації.
4. Інтоксикаційний синдром 1 ступеню і більш сприятлива клінічна картина захворювання частіше відзначалися у хворих з генотипами Harlem і індивідуального профілю, а інтоксикаційний синдром 3 і 4 ступеню та менш сприятливий перебіг хвороби – у осіб з генотипами Beijing та LA-M (р<0,05). Фіброзно-кавернозний туберкульоз найчастіше (46-32 % випадків) виявлявся при виділенні генотипів LA-M і Beijing, а інфільтративний – при генотипах індивідуального профілю (85 %) і Harlem (64 %), p<0,05.
5. Частота первинної резистентності МБТ до стрептоміцину при всіх генотипах була високою (в 50-75 %), а до ізоніазиду – значною (25-36 %), p>0,05. 
6. Придбана (вторинна) резистентність до стрептоміцину незалежно від генотипу досягла 77-87 %. Резистентність до рифампіцину серед генотипів Beijing та LA-M розвивалась значно частіше (83-82 %), ніж серед генотипів індивідуального профілю і Harlem (50-29 %) (p<0,05). Теж саме стосувалося і вторинної резистентності до канаміцину – 74-64 % при Beijing і LA-M проти 29-21 % при генотипах Harlem і індивідуального профілю (p<0,05). Придбана резистентність МБТ до ізоніазиду складала 83-82 % випадків при генотипах Beijing і LA-M та 57 % при Harlem і індивідуального профілю. Високою була вторинна резистентність до етамбутолу при генотипах LA-M (64 %) на відміну від інших генотипів (p<0,05).
                                                   
         
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Враховуючи високий рівень (55-75 %) первинної резистентності до стрептоміцину при всіх генотипах МБТ, є недоцільним його використання у схемах лікування хворих на вперше діагностований туберкульоз легень, особливо при виділенні генотипу Harlem.
Значна поширеність (77-87 %) придбаної резистентності мікобактерій до стрептоміцину дозволяє рекомендувати заміну його на канаміцин або амікацин у схемах лікування хворих на туберкульоз категорії 2.
Хворі, у яких виявляються генотипи Beijing та LA-M, входять до групи ризику більш частого розвитку придбаної резистентності до рифампіцину, ізоніазиду і канаміцину, а з генотипом LA-M – і до етамбутолу. Таким хворим необхідно проводити більш інтенсивну антимікобактеріальну терапію, в тому числі, із застосуванням протитуберкульозних препаратів II ряду.
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