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Актуальність теми. Клінічний і генетичний поліморфізм муковісцидозу (МВ) як найпоширенішого моногенного захворювання осіб європейсько-азі​атської популяції, привертає підвищену увагу медиків і науковців усього світу. МВ зумовлений спадковими мутаціями у гені трансмембранного регу​ля​торного білка муко​вісцидозу (ТРБМ, Сystic Fibrosis Conductance Regu​lator — CFTR) і характе​ри​зується ураженням екзокринних залоз життєво важ​ли​вих органів, має здебільшого важкий перебіг і серйозний прогноз [1].

Незважаючи на значний поступ у всіх аспектах проблеми цього захво​рювання, МВ залишається важливою медико-соціальною проблемою у цілому світі через високу вартість лікування і відсутність на даному етапі ра​ди​кальних методів терапії. На жаль, це захворювання досі залишається причи​ною швидкої інва​лідизації та важких психологічних проблем як хворого, так і його сім’ї загалом. [1, 2, 4].

З часу картування гена ТРБМ виявлено понад 1300 його мутацій [http://genet.sickkids.on/ca]. Діагностика МВ в розвинених країнах світу на рівні антенатального, пренатального, пост​натального скринінгів дає змогу діагносту​вати його субклінічні форми або класичний МВ ще на досимптомному етапі [3]. За таких умов лікування захворювання розпочинається в період виникнення пер​​​ших клінічних проявів. Нині відкриваються нові перспективи медика​мен​тозної корекції проблем, пов’язаних з МВ. Завдяки ранній діагностиці, вчасно роз​​початому патогенетично обґрунтованому терапевтичному супроводу захво​рю​вання з безумовно летального в ранньому дитячому віці перейшло в пробле​му терапії, а вже у 2010 році, на думку фахівців з питань МВ в США, стане проб​лемою геронтології [4]. Так, нині тривалість життя хворих на МВ у роз​ви​нених країнах світу в середньому становить 40 років [5, 6]. В Україні цей по​казник із 2–3 років (1970–1980 рр.) досягнув лише 12–14 років (1995–1998 рр.) [7, 8].

Значно коротша тривалість життя хворих на МВ в Україні, запізніла діаг​ностика даного захворювання спонукає до ширшого застосування методів пре​натального та постнатального скринінгів та до поглибленого дослідження чин​ників, які можуть мати вплив на якість і тривалість життя хворого на МВ [11].

Наявність клінічного поліморфізму, який варіює від міні​мальних змін з боку органів і систем до інкурабельного перебігу захворювання на перших мі​сяцях життя, свідчить про актуальність дослідження впливу гене​тичних та епігенетичних чинників на перебіг МВ. Надзвичайно важ​ливим є вивчення ста​​ну підшлункової залози (ПЗ), оскільки це єдиний орган у хворого на МВ, який уражається ще внутрішньоутробно [8, 9, 10, 12]. Дослідження стану ПЗ у взаємо​зв’язку з генотипом, порушеннями в діяльності інших систем і органів, тера​певтичним супроводом у хворих на МВ в Україні не проводилося. Тому аналіз панкреатичного статусу даного контингенту хворих дасть можливість визначи​ти важелі впливу на всіх етапах життя пацієнта і запровадити профі​лактичні заходи для попередження прогресування захворювання. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дана ро​бота є фрагментом комплексних тем, що виконувалися в Інституті спадкової патології АМН України: “Геногеографічні дослідження поширеної моногенної патології (фенілкетонурія, муковісцидоз, спінальна м’язова атрофія, м’язова дистрофія Дюшена) у Західному регіоні України” (шифр теми за Зведеним пла​ном НДР 05, номер держреєстрації 0102U001773, 2002–2004 рр.); “Дослідження частоти та клініко-генетичного поліморфізму спадкової патології  Західного ре​гіону України” (шифр теми за Зведеним планом НДР 05, номер держреєстрації 0105U002528, 2005–2007 рр.).
Мета дослідження: встановити вплив генетичних і епігенетичних фак​торів на стан підшлункової залози хворого на муковісцидоз та перебіг захво​рювання в цілому для розробки індивідуалізованих протоколів лікування і персоніфікованих планів моніторингового спостереження.
Завдання дослідження: 
1.    Встановити спектр мутацій гена ТРБМ у досліджуваній групі хворих на МВ у взаємозв’язку з верифікацією діагнозу.
2.    Дослідити ступінь зовнішньосекреторної недостатності ПЗ на основі визначення рівня еластази-1 у калі.

3.    Визначити чинники, які впливають на зміни ендокринного статусу ПЗ у хворих на МВ. 

4.    Дослідити залежність функціонального стану ПЗ від генетичних і епігене-тичних факторів.

5.    Вивчити особливості асоціацій між різними ТРБМ-генотипами та проявами фенотипу у хворих на МВ.

6.    Розробити індивідуалізовані програми терапевтичного супроводу і персоні​фіковані плани моніторингового спостереження у досліджуваної групи хворих на МВ та вивчити їх ефективність на основі оцінки якості життя. 
Об’єкт дослідження: клініко-генетичний поліморфізм випадків МВ.
Предмет дослідження: стан підшлункової залози у хворих на МВ та його вплив на перебіг захворювання у взаємозв’язку із генетичними та епігенетичними факторами. 
Методи дослідження: моніторинг клініко-анамнестичних і параклініч​них даних, спеціальні методи: молекулярно-генетичні, біохімічні (рівень хло​ридів у потовій рідині, глюкозо-то​ле​рантний тест (ГГТ)), імуноферментний (рі​вень фекальної еластази-1 (ФЕ-1)), бактеріологічні дослідження харкотиння, інструментальні (ультразвукове дослідження ПЗ, спірометрія, пульсоксимет​рія), оцінка нутрітивного статусу (НС). 
Наукова новизна одержаних результатів. На основі комплексного різнопланового дослідження встановлені нові дані про вплив генетичних і епігенетичних факторів на функціональний стан ПЗ у хворих на МВ. Уперше в Україні у хворих на МВ ідентифіковано м’які мутації, які асоціювалися з достатньою ЗСНПЗ. На основі проведеного аналізу асоціацій генотипу та фенотипових проявів МВ встановлено як негативні (щодо мутації F508del) так і позитивні (щодо мутацій 3849+10kbC→T, R334W, 3272-11А>G) кореляції між генотипом та ознаками, що характеризують функціональний стан ПЗ у хворих на МВ. Уперше в пацієнтів із Центральної та Східної Європи іден​тифікована мутація гена ТРБМ 2721del11. Доведена висока чутливість і специ​фічність визначення ФЕ-1 для характеристики функціонального стану ПЗ. 

Встановлено, що “старіння” ПЗ у хворих на МВ асоціюється з появою ендокринних порушень і прогресуванням її фіброзно-атрофічних змін. 
Практичне значення одержаних результатів. На основі отриманих результатів розроблені індивідуалізовані програми лікування і персоніфіковані плани моніторингового спостереження хворих на МВ, що сприяє поліпшенню якості їх життя і продовженню тривалості життя.

Показана доцільність комплексного дослідження стану ПЗ при МВ із застосуванням сонографії, визначенням рівня ФЕ-1, ГТТ. Визначення рівня ФЕ-1 дає змогу обґрунтувати диференційоване застосування панкреатичних фер​ментів, швидко визначити відповідну ефективну дозу препарату Креон. Даний метод слугує критерієм для проведення диференціальної діагностики між іншими синдромами мальабсорбції з панкреатичною недостатністю і без неї.

Показано, що оцінка антропометричних даних, визначення насичення киснем периферичної крові, посів харкотиння є інформативними та неінвазив​ними критеріями для встановлення ступеня компенсації МВ в цілому.

Найраціональніші і найадекватніші обстеження, лікування і моніторинг хворих на МВ можуть бути здійснені лише у спеціалізованих центрах, які мають досвід спостереження такого контингенту пацієнтів. 
Впровадження результатів роботи у практику. Результати досліджен​ня використано у роботі Львівського обласного центру надання медичної до​помоги хворим на муковісцидоз, КЗ Львівської обласної клінічної лікарні “ОХМАТДИТ”, СТМО ”Дитинство” (м. Запоріжжя), а також у навчальному про​цесі на кафедрах педіатричного профілю Львівського національного ме​дич​ного університету ім. Данила Галицького при підготовці студентів, клі​нічних ординаторів, лікарів-педіатрів, сімейних лікарів. 
Особистий внесок здобувача. Автором особисто сформульовано мету і завдання дисертаційної роботи, проведено патентно-інформаційний пошук, дібрано і сформовано групи хворих, які підлягали дослідженню. Самостійно проведено динамічне клінічне спостереження, обстеження та лікування хворих тривалістю від 6 місяців до 12 років. Автор узагальнила і проаналізувала ре​зультати клінічного та молекулярно-генетичного дослідження, отримані результати було оброблено мето​дами варіаційної статистики. Сформульовано й  обґрунтовано всі положення роботи, висновки і практичні рекомендації.
Робота виконана на базі Львівської обласної дитячої спеціалізованої клі​нічної лікарні та обласного центру надання медичної допомоги хворим на муковісцидоз. Молекулярно-генетичні дослідження та визначення хлоридів у потовій рідині виконано на базі ІСП АМН України. Частину молекулярно-генетичних досліджень проведено в генетичній лабораторії м. Чикаго (США). Визначення ФЕ-1 проводилося на базі Українсько-німецького гастроентероло​гічного центру (м. Київ).
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації допо​відалися на ІІ з’їзді фтизіатрів і пульмонологів України (Київ, 1998), III з’їзді ме​дичних генетиків України (Львів, 2002), науково-практичній конференції з міжнародною участю “Фармація і медицина для пацієнтів” (Львів, 2004), IV Все​українській науково-практичній конференції “Питання імунології в педіатр​рії”, у рамках якої проводився симпозіум із муковісцидозу (Львів, 2004), нау​ково-практичній конференції з міжнародною участю “Сучасна педіатрія: досягнення і перспективи” (Львів, 2004), Всеукраїнській науково-практичній конференції “Актуальні питання практичної терапії та інфектології” (Івано-Франківськ, 2004), Всеукраїнській науково-практичній конференції дитячих пульмонологів “Алергологічні захворювання. Від дитини до дорослого“ (Євпа​торія, 2006), IV республіканській науково-практичній конференції з міжна​родною участю “Cу​часні проблеми педіатрії” (Євпаторія, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 12 наукових праць, з яких 4 статті в наукових журналах, тези 7 доповідей. 
ВИСНОВКИ
 

 
У дисертації проведене теоретичне узагальнення і нове вирішення нау​кової задачі підвищення ефективності лікування муковісцидозу в дітей шляхом з’ясування поширеності мутацій гена ТРБМ у досліджуваній групі хворих та впливу генетичних та епігенетичних факторів на стан підшлункової залози хворих, оцінки ступеня панкреатичної недостатності та її адекватної замісної терапії, обґрунтування індивідуалізованих програм лікування і персоні​фікованих планів моніторингового спостереження хворих.

1.    У досліджуваній групі пацієнтів серед мутацій гена ТРБМ найчастішою була F508del (51,04%), поширеними також були: N1303K (4,17%), G542X (3,13%), CFTRdele2.3(21kb) (2,6%), W1282X (2,6%), 621+1G>A (1,04%). R334W (1,04%), 1898-1G>A (1,04%), 3272-11A>G (1,04%); траплялися також мутації 3849+10kbC→T (0,52%), 2183AA>G (0,52%), R347H (0,52%), R553X (0,52%). 

2.    Генотип хворого на муковісцидоз має вплив лише у відношенні проявів зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози. “Мажорна” мутація гена ТРБМ в гомозиготному стані завжди визначає фенотип із важкою зовнішньосекреторною недостатністю підшлункової залози, тоді як ”мінорні” зміни алелей мають домінантний вплив щодо “важких”, і при них можлива задовільна зовнішньосекреторна функція підшлункової залози.

3.    Генотип хворого на муковісцидоз і ступінь зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози не визначають його ендокринний статус і швидкість прогресування структурних змін підшлункової залози. Предикторами розвитку ендокринних відхилень підшлункової залози є збільшення віку хворих на муковісцидоз (у групі з порушеною толерантністю до глюкози медіана віку становила 141 міс. проти 61 міс. при нормальному  глюкозо-толерантному тесті і 38 міс. – при порушенні всмоктування глюкози на рівні тонкої кишки), прогресування фіброзно-атрофічних змін підшлункової залози (95,65% проти 41,86% при нормальному глюкозо-толерантному тесті), важка легенева недостатність на фоні хронічної гіпоксії (47,63% проти 23,81%). 

4.    Метод фекальна еластаза-1 є високочутливим і високоспецифічним для встановлення ступеня зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози (чутливість 89,1% і специфічність 100%). Визначення рівня еластази-1 в калі слугує критерієм для проведення диференційної діагностики між іншими син​дромами мальабсорбції з панкреатичною недостатністю і без неї  та дає змогу оптимізувати добір дози замісної терапії панкреатичними ферментами. 

5.    Нутрітивний статус хворих на муковісцидоз має прямо пропорційний зв’язок із часом встановлення діагнозу, ступенем компенсації бронхо​легеневих проблем і обернено пропорційний до важкості ураження ПЗ (p<0,01). Стан компенсації хворого на муковісцидоз визначають нутрітивний статус, легеневий статус та мікробний пейзаж харкотиння.

6.    Епігенетичні чинники — вік встановлення діагнозу (p<0,01), ретельність виконання лікарських призначень (p<0,01) мають прямий зв’язок із важкістю перебігу захворювання і якістю життя хворих на муковісцидоз.  Адекватна замісна терапія зовнішньосекреторної недостатності під​шлункової залози на фоні гіперкалорійної дієти  поліпшує ефективність лікування бронхолегеневих проблем і перебіг хвороби в цілому.
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