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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність проблеми. Незважаючи на те, що останніми роками спостерігається тенденція до покращення ситуації з туберкульозу (ТБ), вона ще залишається складною, оскільки продовжується зберігатися велика кількість хворих, що є джерелом інфікування мікобактеріями туберкульозу (МБТ) (Фещенко Ю. І. та співавт., 2013). Однією з найнебезпечніших щодо епідеміологічного плану є хворі на рецидив туберкульозу легень (РТБ). Саме ця когорта хворих багато в чому підтримує епідемію ТБ (Shilova M.V. et al., 2005). Так, при контакті з хворим на відкриту форму рецидиву туберкульозу, людина захворює у 8 разів частіше, ніж ті, хто контактував з вперше діагностованим пацієнтом (Кужко М.М. та співавт.,2012).  

На жаль, останнім часом часто продовжують реєструватися РТБ. Так, кількість  хворих на РТБ в Україні збільшилася з 5,9 до 11,7 на 100 000 населення  за 2003-2014 роки («Аналітично-статистичний довідник за 2013 – 2014 роки», 2015). Така ж сама тенденція до зростання показників РТБ спостерігається в інших країнах світу (Петренко В. М. та співавт., 2008; Lange C. et al., 2014; Jo K.W. et al., 2014; «Global tuberculosis report 2014: WHO report 2014», 2015). 
Причини розвитку РТБ залишаються недостатньо вивченими. Деякі автори віддають пріоритетне значення в реактивації ТБ із супутнім захворюванням (Кужко М.М. та співавт.,2012), інші відзначають, що великі залишкові зміни в легенях відіграють провідну роль у формуванні рецидиву специфічного процесу (Crofton J., 1987). Крім того, деякі автори відзначають недостатність ефективності  основного курсу хіміотерапії (Ильина Т.И., 2005).  

В умовах широкого розповсюдження ТБ, особливо хіміорезистентних штамів МБТ, що частіше виділяють хворі на РТБ, необхідність термінового пошуку нових та сучасних методів прогнозування, перебігу та виявлення РТБ на основі імуногенетичних показників набуває особливого значення. При цьому основний напрямок у подальшій розробці моделі інфекційного процесу полягає у вивченні різноманітності реакцій між макроорганізмом і збудником хвороби в різних умовах їх співжиття (Чернушенко К.Ф. та співавт., 2010). Успіх на цьому шляху повністю залежить від ступеня наукових знань про імуногенетичні показники, що мають велике значення при ТБ. Серед систем, які впливають на формування реактивності організму, важливу роль має імунологічна система та генетична конституція (Петренко В.І. та співавт., 2010; Ulger M. et al., 2013; Sivangala R. et al., 2014). Також до кінця не з’ясовано вплив мутації генів  на імунозалежний туберкульозний процес. Одними з таких є деякі гени цитокінів. Саме  цитокінова реакція організму має вплив на імунологічний розвиток специфічного запалення. У свою чергу алельний  варіант поліморфізму генів цитокінів відіграє функцію генетичної гіпер- або нормо- або гіпосекреції цитокінів в якості імунологічної відповіді на той чи інший розвиток запалення (Yu YF et al., 2015; Senhaji N et al. 2015). 
Функціонально змінені особливості білкових продуктів поліморфних генів цитокінів обумовлюють диференціацію імунної відповіді людини на збудника інфекційного процесу, визначають перебіг та наслідки захворювання (Hu Y. et al., 2015; Bulat-Kardum L.J. et al., 2015). Гени цитокінів мають різні варіації, що характеризують збільшену або зменшену активацію різних білкових структур (Lindenau J.D. et al., 2014; Azad A.K. et al., 2012).

На основі вищезазначеного уявлення вельми актуальним є вивчення цитокінового статусу в асоціації з аналізом поліморфізму їх генів при рецидиві туберкульозу легень (РТБЛ), що у свою чергу може бути підґрунтям розробки різних підходів до прогнозування, перебігу, діагностики та нових патогенетичних схем лікування хворих на ТБ. 

Таким чином, не вирішене на цей час завдання полягає у виявленні причини розвитку, удосконаленні діагностики, прогнозуванні виникнення, перебігу, адекватній оцінці ефективності лікування РТБЛ на підставі вивчення клініко-рентгенологічних та імуногенетичних змін у цієї когорти хворих.
Мета дослідження. Підвищення ефективності прогнозування, оптимізація діагностики та профілактики виникнення рецидиву туберкульозу легень шляхом оцінки моделюючого впливу поліморфізму гена цитокінів та С-реактивного білка (CRP), клініко-рентгенологічних та імунологічних особливостей специфічного процесу.

Завдання дослідження:
1. Охарактеризувати причини розвитку РТБЛ  в умовах епідемії.

2. Оцінити особливості клініко-рентгенологічного перебігу туберкульозу легень у хворих на РТБЛ.

3. Вивчити частоту й характер ускладнень хворих на РТБЛ.

4. Оцінити ефективність лікування та наявність побічних дій до протитуберкульозних препаратів, у хворих на РТБЛ.
5. Дослідити частоту і поліморфізм T330G гена інтерлейкіну (IL)-2, C589T – IL-4, G1082A – IL-10 та C3872T – CRP та їх вплив на характер клініко-рентгенологічних змін, важкість перебігу специфічного процесу та розвиток ускладнень у хворих на рецидив туберкульозу легень.

6. З’ясувати наявність взаємозв’язку гена стійкості до рифампіцину rpoB Mycobacterium tuberculosis complex та поліморфізму T330G гена IL-2, C589T – IL-4, G1082A – IL-10 та C3872T – CRP у хворих на РТБЛ.

7. Визначити динаміку змін прооксидантно-антиоксидантної системи, продуктів утворення та розпаду оксиду азоту крові у хворих на РТБЛ з паралельною оцінкою модуляції впливу імуногенетичних показників.

8. Оцінити особливості та динаміку відсоткової кількості CD3, CD4, CD8, CD16, CD21 з рівнем IL-2, IL-8, інтерферону-γ (ІНФ-γ), IL-4, IL-10 сироватки крові в асоціації поліморфізму T330G гена IL-2, C589T – IL-4, G1082A – IL-10 та C3872T – CRP у хворих на РТБЛ.
9. Розробити алгоритми профілактики РТБЛ на основі проведеної діагностики та лікування хворих на ВДТБЛ за отриманими результатами клініко-рентгенологічних, біохімічних та імуногенетичних показників.
Наукова новизна отриманих результатів. На основі застосування сучасних молекулярно-генетичних та імунологічних методів дослідження вперше було охарактеризована різниця вмісту цитокінів, С-реактивного білка в сироватці крові та поліморфізму  T330G гена IL-2, C589T – IL-4, G1082A – IL-10 та C3872T – CRP між хворими на мультирезистентний, рецидив, вперше діагностований та не мультирезистентний ТБ легень. Уперше були виділені ключові фактори, які сприяють зміні секреції цитокінів та CRP сироватки крові на проникнення МБТ і зв’язок їх з різними субпопуляціями лімфоцитів, показників прооксидантно-антиоксидантної системи, продуктів утворення та метаболізму оксиду азоту при різних типах туберкульозного процесу. Уперше були виділені фактори ризику (ВДТБЛ, паління, уживання значної кількості алкоголю, гостро-респіраторні захворювання, спадковість, незадовільні матеріально-побутові умови та перебування в умовах пенітенціарної системи в анамнезі) у хворих на ТБ легень, що впливають на активацію поліморфізму  T330G гена IL-2, C589T – IL-4, G1082A – IL-10 та C3872T – CRP, що у свою чергу призводять до появи специфічного захворювання, зокрема виникнення рецидиву та мультирезистентний ТБ (МРТБ) легень. Уперше було встановлено взаємозв’язок між геном стійкості до рифампіцину rpoB Mycobacterium tuberculosis complex та наявністю того чи іншого генотипу поліморфізму T330G гена IL-2, C589T – IL-4, G1082A – IL-10 та C3872T – CRP у хворих на РТБЛ.
Уперше в Україні проаналізований вплив поліморфізмів генів цитокінів та С-реактивного білка на характер клініко-рентгенологічних змін при лікуванні ТБ, важкість перебігу специфічного процесу, розвиток ускладнень, імунологічних та біохімічних показників у хворих на МРТБ, рецидив, вперше діагностований та не мультирезистентний ТБ легень віком від 20 до 70 років.

Встановлено, що при визначенні ступеня ризику РТБЛ необхідно орієнтуватися на значимість взаємодії та сукупності факторів ризику розвитку специфічного процесу. Одним з вирішальних та основних факторів ризику (наявність у людини мутаційного гомозиготного або гетерозиготного генотипу) розвитку РТБЛ грає поліморфізм  T330G гена IL-2, C589T – IL-4, G1082A – IL-10 та C3872T – CRP, що у свою чергу дало змогу визначити фактори ризику (ВДТБЛ, паління, уживання значної кількості алкоголю, гостро-респіраторні захворювання, спадковість, незадовільні матеріально-побутові умови та перебування в умовах пенітенціарної системи в анамнезі) виникнення рецидиву специфічного процесу у хворих.

У результаті проведеного дослідження нами було доповнено уявлення про клініко-рентгенологічну різницю між мультирезистентним, рецидивом, вперше діагностованим та не МРТБ легень, які полягали в тому, що для рецидиву та мультирезистентного туберкульозу більш характерні важкі клініко-рентгенологічні прояви захворювання порівняно з вперше діагностованим та не мультирезистентним специфічним процесом у легенях, відображенням яких є більш виражені симптоми інтоксикації, респіраторні симптоми, частіше спостерігаються токсичні побічні дії до протитуберкульозних препаратів, ускладнення специфічного процесу, характерне масивне бактеріовиділення, характерні множинні, сформовані, великі та середні порожнини розпаду при однаковій розповсюдженості процесу та виражені залишкові зміни.
Крім того, у проведеній нами роботі була уточнена роль МРТБ у виникненні рецидивів специфічного захворювання. Встановлені клінічні та соціальні фактори ризику (паління, уживання значної кількості алкоголю, гостро-респіраторні захворювання, спадковість, незадовільні матеріально-побутові умови та перебування в умовах пенітенціарної системи в анамнезі) виникнення РТБЛ.

Практичне значення отриманих результатів. Дані, що отримані при вивченні клініко-рентгенологічних особливостей рецидиву та вперше діагностованого ТБ легень, можуть бути основою для формування  груп ризику повторного захворювання на специфічний процес, що має значення при спостереженні за хворим після закінчення хіміотерапії. Розроблений алгоритм прогнозування виникнення РТБЛ на основі отриманих клініко-рентгенологічних, біохімічних та імуногенетичних даних. Визначені прогностичні критерії розвитку РТБЛ, що у свою чергу має значення у виборі лікувальної тактики.

Проведення профілактичних заходів (паління, уживання алкоголю, гостро-респіраторні захворювання, незадовільні матеріально-побутові умови та перебування в умовах пенітенціарної системи в анамнезі)  з урахуванням виявлених генетичних факторів (наявність у людини мутаційного гомозиготного або гетерозиготного генотипу поліморфізму T-330G гена IL-2, C-589T – IL-4, G-1082A – IL-10 та C3872T – CRP) ризику відкриває можливості до зниження виникнення рецидиву та МРТБ легень. 

Визначення показників клітинного імунітету (CD3, CD4, CD8, CD16, CD21, IL-2, IL-4, IL-8, IL-10, ІНФ-γ, фагоцитарне число, фагоцитарний індекс й індекс перетравлення),  цитокінів, С-реактивного білка та поліморфізму  T330G гена IL-2, C589T – IL-4, G1082A – IL-10 та C3872T – CRP при рецидиві, мультирезистентному, вперше діагностованому та не мультирезистентному ТБ легень дозволяє підвищити ефективність оцінки лікування, діагностики та прогнозування інволюції перебігу специфічного процесу в цієї когорти хворих.
За результатами імунологічних досліджень цієї науково-практичної роботи вдалося розробити способи для визначення прогнозування інволюції перебігу специфічного процесу, оцінити ефективність лікування хворих на РТБЛ, визначити прогнозування ефективності лікування хворих на РТБЛ, діагностувати мультирезистентне та генетичне прогнозування туберкульозу легень.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ
Для досягнення мети та реалізації завдань цього дослідження було обстежено 285 хворих на інфільтративний ТБ легень та 30 практично здорових донорів (ІV група), європеоїдного походження, які мешкають на території Харкова та Харківської області. Хворі розподілені на першу та другу клінічні групи (рис. 1).

До І (основної) групи було залучено 126 (44,21±2,94%) хворих на РТБЛ. Ця група була розподілена на такі підгрупи:

ІА – хворі на РТБЛ без наявності деструктивних процесів у легенях (35 (27,78±3,99%) хворих);

ІБ – хворі на РТБЛ з наявністю деструктивних процесів у легенях (91 (72,22±3,99%) хворий).  
До II (контрольної) групи було залучено 159 (55,79±2,94%) хворих на вперше діагностований ТБ легень (ВДТБЛ). Ця група була розподілена на такі підгрупи:

ІІА – хворі на ВДТБЛ без наявності деструктивних процесів у легенях (54 (33,96±3,76%) хворих);

ІІБ – хворі на ВДТБЛ з наявністю деструктивних процесів у легенях (105 (66,04±3,76%) хворих).
Розподіл вищеперерахованих груп та підгруп зображений на рис. 1.






Рис. 1. Розподіл груп та підгруп відповідно до діагнозу.

При РТБЛ часто зустрічаються хіміорезистентні форми туберкульозу (ТБ) і це впливає на подальший несприятливий перебіг специфічного процесу та одужання цієї когорти пацієнтів. У зв’язку із зазначеною вище великою  актуальністю питання хіміорезистентності у хворих на рецидив туберкульозу ми виділили окрему групу хворих з МРТБ.

Таким чином, об'єктом цього дослідження були хворі на рецидив, мультирезистентний вперше діагностований та не мультирезистентний туберкульоз легень, які були розділені на три клінічні групи. 

Окрім досліджень, які регламентовані наказами МОЗ України як діагностичні критерії при легеневому туберкульозі, було додатково проведено дослідження в сироватці та цільній венозній крові вмісту цитокінів (IL-2, IL-8, IL-4, IL-10 та ІНФ-γ), фагоцитарної активності крові нейтрофілів (фагоцитарне число, фагоцитарний індекс та індекс перетравлення) і CD-субпопуляційного складу лімфоцитів (CD3, CD4, CD8, CD16, CD21), CRP, сіалових кислот, стану системи NO (iNOS, нітрити, нітрати), стану прооксидантно-антиоксидантної системи (загальна антиоксидантна активність, супероксиддисмутаза, SH-групи, глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза, ліпофусцинові пігменти, триєнові кон`югати), генетичні дослідження (поліморфізм T330G гена IL -2, C589T – IL-4, G1082A – IL-10 та C3872T – CRP).
Були виявлені основні фактори, що впливають на реактивацію ТБ процесу - це ВДТБЛ, паління, уживання великої кількості алкоголю, гострі респіраторні захворювання, спадковість, незадовільні матеріально-побутові умови та перебування в пенітенціарних установах, що впливає на активацію мутаційної гомозиготи та гетерозиготного генотипу поліморфізму T330G гена IL-2, C589T – IL-4, G1082A – IL-10 і C3872T – CRP у геномі людини, що у свою чергу призводить до зміни в імунологічній системі організму й може призвести як до самого ТБ, так і до РТБЛ та хіміорезистентності.
У хворих з РТБЛ спостерігалися більш важкі клінічні симптоми, ніж у пацієнтів з ВДТБЛ. Це виражалося в тому, що у хворих з РТБЛ були в основному більш інтенсивні інтоксикаційні та респіраторні симптоми, що у свою чергу відбивалося в імунологічних показниках, ніж у пацієнтів з ВДТБЛ. Рентгенологічними змінами, що характерні для РТБЛ, інфільтритативної вторинної форми і з однаковою поширеністю специфічного процесу, були множинні, сформовані, великі й середні порожнини розпаду, а для ВДТБЛ характерні поодинокі, дрібні й початкові деструктивні зміни. Ефективність стандартного лікування хворих на ВДТБЛ зазвичай виявлялася в більш швидкому поліпшенні й стабілізації загального стану, менш вираженою частотою токсичних побічних реакцій на антимікобактеріальні препарати; раніше виникає припинення бактеріовиділення, збільшується частота загоєння порожнин розпаду й досягнення певного клініко-рентгенологічного вилікування хворих, з меншою кількістю великих залишкових змін після лікування порівняно з РТБЛ.
При аналізі залежності рівня секреції IL-2 і CRP від аллельного варіанта поліморфізму T330G гена IL-2 і C3872T гена CRP було виявлено, що у хворих з ТБ спостерігалося достовірне підвищення IL-2 і CRP у крові порівняно з IV групою (р<0,05). Після проведеної двомісячної терапії концентрація IL-2 і CRP достовірно знизилася у хворих на ТБ при зіставленні до лікування.
Крім того, було виявлено, що у хворих на ТБ достовірно частіше зустрічається гомозиготний (Гом) GG і гетерозиготний (Гет) TG генотип поліморфізму T330G гена IL-2 і Гом ТТ і Гет СТ генотип поліморфізму C3872T гена CRP (р<0,01). Найбільш рідкісним у хворих на ТБ виявився Гом генотип ТТ гена IL-2 і СС гена CRP.
При зіставленні показників між I і II групою ми спостерігали достовірну перевагу Гет генотипу TG гена IL-2 і CT гена CRP у хворих з РТБЛ. У хворих з ВДТБЛ достовірно переважав Гом генотип GG гена IL-2 і TT гена CRP (р<0,05). При порівнянні критерію оцінки значущості залежно від впливу фактора ризику під впливом поліморфізму T330G гена IL-2 і C3872T гена CRP виявлено, що Гет генотип TG гена IL-2 і CT гена CRP є фактором ризику розвитку РТБЛ (IL-2 - χ2 = 48,75 і CRP - χ2=55,03, р<0,01). 

При дослідженні IL-4 і IL-10 у хворих на ТБ спостерігався достовірно найнижчий показник їх у сироватці крові при зіставленні з IV групою до лікування (р<0,05). У ході проведеної 2-х місячної терапії у хворих на ТБ уміст IL-4 і IL-10 достовірно підвищувався при зіставленні з вихідними показниками до проведення хіміотерапії. При зіставленні I і II групи, IL-4 і IL-10 були достовірно вище у хворих II групи, ніж при РТБЛ як до лікування, так і через два місяці антимікобактеріальної терапії (р<0,05). 

Дослідження даних поліморфізмі, яке ми проводили, дозволило виявити, що у хворих на ТБ спостерігалося достовірне переважання мутаційного Гом і Гет генотипів поліморфізмів генів IL-4 і IL-10 (р<0,01). Таким чином, Гом генотип CС гена IL-4 і GG гена IL-10 має протективний ефект щодо інфільтративного ТБ.
Статистичний аналіз виявив також значну різницю між I і II групами за частотою окремих генотипів: Гет генотипу CT гена IL-4 і GA гена IL-10 частіше виявлявся у хворих з рецидивом, ніж при ВДТБЛ (IL-4 - χ2 = 34, 03 і IL-10 - χ2 = 20,08, р <0,01).
Крім того, наведені показники цитокінів та поліморфізмів генів як на початку проведення хіміотерапії, так і в динаміці можуть свідчити про антагоністичні взаємодії, що здатні впливати один на одного під впливом лікування. Про це свідчать достовірні зміни цитокінової реакції в сироватці крові хворих на ТБ як під час госпіталізації, так і через два місяці проведеної терапії.
ВИСНОВКИ

У роботі обґрунтовано нове вирішення актуальної проблеми сучасної фтизіатрії, а саме: підвищення оптимізації діагностики та профілактики виникнення РТБЛ, шляхом оцінки моделюючого впливу поліморфізму гена цитокінів та CRP, клініко-рентгенологічних та імунологічних особливостей специфічного процесу.

1. Реактивація туберкульозу легень в 1,77 рази частіше відзначається у хворих, які мають незадовільні матеріально-побутові умови (RR=1,77, [1,38;2,28], р<0,05); в 1,67 рази частіше в пацієнтів, які були раніше в умовах пенітенціарної системи (RR=1,67, [1,30;2,14], р<0,05); в 1,95 рази частіше в пацієнтів, що мали родичів з раніше перенесеним туберкульозом (RR=1,95, [1,54;2,47], р<0,05); у 2,07 рази частіше у хворих, що зловживають алкоголем (RR=2,07, [1,46;2,94], р<0,05) та палять у 2,46 разів частіше (RR=2,46, [1,65;3,66], р<0,05), що є причиною розвитку рецидиву специфічного процесу.

2. РТБЛ характеризується більш важкими клініко-рентгенологічними проявами захворювання порівняно з вперше діагностованим специфічним процесом у легенях, відображенням чого служать більш виражені симптоми інтоксикації (у 65,87±4,22% і 43,40±3,93% в основній та контрольній групах відповідно, р<0,05), респіраторні симптоми (у 82,54±3,38% та 59,12±3,90%, р<0,001), частіше спостерігаються токсичні побічні дії до протитуберкульозних препаратів (36,51±4,29% та 11,95±2,57%, р<0,001), ускладнення у вигляді ексудативного плевриту (у 22,22±3,70% та 6,92±2,01%, р<0,001) та легенево-серцевої недостатності (у 18,25±3,44% та 8,81±2,25%, р<0,01), характерні множинні, сформовані, великі та середні порожнини розпаду при однаковій розповсюдженості процесу.

3. Хворі з рецидивами туберкульозу легень становлять більшу епідемічну небезпеку внаслідок більшого мікобактеріовиділення – у (92,06±2,41%) та МРТБ у (72,00±5,18%) ніж хворі на ВДТБЛ, відповідно показники становили (77,36±3,32%) та (38,71±5,05%), р <0,001.

4. Наявність виникнення первинного мультирезистентного туберкульозу легень підвищує ризик виникнення рецидиву в майбутньому в 1,86 рази, причому в ранні терміни.

5. Виражені залишкові зміни в легенях при завершенні лікування є потенційно більш активними й підвищують ризик розвитку повторного захворювання на туберкульоз легень в 1,78 рази (р<0,05).

6. У хворих на рецидив та мультирезистентний туберкульоз легень вірогідно частіше зустрічається гетерозиготний генотип TG поліморфізму T330G гена IL-2, CT поліморфізму C589T гена IL-4, GA поліморфізму G1082A гена IL-10 та CT поліморфізму C3872T гена CRP, ніж у пацієнтів з вперше діагностованим та чутливого до протитуберкульозних препаратів туберкульозу легень, відповідно.

7. Такі фактори як: ВДТБЛ, паління, уживання значної кількості алкоголю, гостро-респіраторні захворювання, спадковість, незадовільні матеріально-побутові умови та перебування в умовах пенітенціарної системи в анамнезі можуть впливати на гомозиготний GG та гетерозиготний TG генотип поліморфізму T330G гена IL -2, гомозиготний TT та гетерозиготний CT генотип поліморфізму C589T гена IL-4, гомозиготний AA та гетерозиготний GA генотип поліморфізму G1082A гена IL-10 та гомозиготний TT та гетерозиготний CT генотип поліморфізму C3872T гена CRP, що у свою чергу призводить до зміни в імунологічній системі, показників прооксидантно-антиоксидантної системи, продуктів утворення та розпаду оксиду азоту організму та може призвести як до самого туберкульозу легень, так і до повторного захворювання й на хіміорезистентний ТБ.

8. У результаті дослідження у хворих на МРТБ легень наявність гена стійкості rpoB Mycobacterium tuberculosis було встановлено тісний взаємозв’язок з гетерозиготним генотипом TG поліморфізму T330G гена IL-2, CT поліморфізму C589T гена IL-4, GA поліморфізму G1082A гена IL-10 та CT поліморфізму C3872T гена CRP.

9. Відзначається досить суттєва вірогідна різниця показників фагоцитозу, прооксидантно-антиоксидантної системи, продуктів утворення та розпаду оксиду азоту крові у хворих на ТБ легень та практично здоровими донорами між пацієнтами з наявністю деструкцій та без порожнин розпаду, рецидиву та вперше діагностованого, чутливого до протитуберкульозних препаратів та мультирезистентного туберкульозу легень як до проведення стандартної хіміотерапії, так і через 2 міс. після її застосування.

10. Дефіцит CD3, CD4, CD16 та зниження фагоцитарної активності в крові у хворих на рецидив та мультирезистентний туберкульоз легень поєднується з гіпосекрецією IL-4, IL-10 і збільшенням продукції IL-2, CRP у зв'язку з наявністю «патологічного» гетерозиготного генотипу TG поліморфізму T330G гена IL-2 (асоційованих з високою продукцією IL-2), CT поліморфізму C589T гена IL-4 (асоційованих з низькою продукцією IL-4), GA поліморфізму G1082A гена IL-10 (асоційованих з низькою продукцією IL-10) та CT поліморфізму C3872T гена CRP (асоційованих з високою продукцією CRP). 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для організації виявлення рецидиву туберкульозу легень рекомендується,  після закінчення лікування, спостерігати хворих у протитуберкульозних закладах не менше 3-х років, особливо за наявності первинної та/або вторинної лікарської стійкості, а також великих залишкових змін у соціально дезадаптованих осіб.

2. У випадках виникнення рецидиву туберкульозу легень та до отримання результатів чутливості до протитуберкульозних препаратів рекомендується враховувати останні результати лікарської чутливості на першому етапі лікування пацієнта – спектр лікарської стійкості не буде меншим, ніж на першому етапі лікування.

3. Для усунення реактивації туберкульозу легень доцільно використовувати  повноцінне лікування первинного захворювання на туберкульоз легенів, а саме:

· рекомендовано визначення лікарської стійкості на всіх етапах хіміотерапії з наступною  корекцією схем лікування залежно від чутливості збудника незалежно від клініко-рентгенологічної динаміки, досягнутої на тлі вихідної терапії, що сприятиме оптимізації лікування.

· рекомендовано створити на базі протитуберкульозного диспансеру відділення для лікування хворих на туберкульоз легень, що страждають на алкогольну залежність з організацією їм відповідної наркологічної допомоги.

· рекомендовано в протитуберкульозних закладах дотримуватися заходів інфекційного контролю й розподіляти потоки хворих з активним бацилярним туберкульозом легень і хворих, які завершили курс лікування й перебувають на диспансерному спостереженні.

4. Для оцінки прогнозування інволюції перебігу туберкульозу легень доцільно використовувати визначення концентрації цитокінів: IL-2, IL-8, ІНФ-γ, IL-4 та IL-10 і при цьому при рівні IL-2 – 29,4 пг/мл, IL-8 – 17 пг/мл, ІНФ-γ – 102,03 пг/мл та нижче і/або IL-4 – 12,87 пг/мл, IL-10 – 39,74 пг/мл та вище перебіг туберкульозу легень прогнозується зі швидким темпом інволюції, а при концентрації IL-2 – 29,4 пг/мл, IL-8 – 17 пг/мл, ІНФ-γ – 102,03 пг/мл та вище і/або IL-4 – 12,87 пг/мл, IL-10 – 39,74 та нижче – перебіг туберкульозу легень прогнозують із звичайними та сповільненими темпами інволюції. 

5. З метою оцінки ефективності лікування хворих на рецидив туберкульозу легень рекомендується дослідження крові на наявність моноклональних лімфоцитів  (CD3, CD4, CD8, CD16 та CD21), якщо відзначається збільшення кількості CD8, CD16 та CD21 більше ніж 2% (включно), CD3 та CD4 більше ніж 4% (включно) від початкових показників, після проведеного двох місячного лікування визначається позитивний ефект лікування, а при незміненому та при зниженому CD8, CD16 та CD21 до 2%, CD3 та CD4 до 4% від початкових показників, констатують недостатню ефективність лікування.

6. Для діагностики туберкульозу легень доцільно визначати поліморфізм T330G гена IL-2, C589T – IL-4, G1082A – IL-10 та C3872T – CRP й при цьому наявність мутаційної гомозиготи та/або гетерозиготного генотипу у двох та більше перерахованих поліморфізмах генів може визначатися ризик сприятливості розвитку туберкульозу органів дихання або наявність специфічного запалення легень при відповідних клініко-рентгенологічних змінах.

7. З метою діагностики рецидиву або мультирезистентного туберкульозу легень рекомендоване визначення поліморфізму T330G гена IL-2, C589T – IL-4, G1082A – IL-10 та C3872T – CRP й при цьому наявність гетерозиготного генотипу у трьох та більше перерахованих поліморфізмах генів може визначатися наявність рецидиву або  мультирезистентного туберкульозу легень при відповідних клініко-рентгенологічних змінах.

8. Рекомендована тактика діагностування та лікування хворих на вперше діагностований туберкульоз легень вказана в розробленому алгоритмі.
Публікації. За темою роботи опубліковано 87 наукових праць, серед яких 29 статей у наукових фахових виданнях (15 статей написано самостійно),  рекомендованих ДАК МОН України (з них 8 статей опубліковано в зарубіжних виданнях (2 – Російська Федерація, 1 – Республіка Білорусь та 5 – США), 3 статті в збірниках науково-практичних конференцій); 52 публікації у вигляді тез доповідей на науково-практичних конференціях; отримано 4 патенти України та 2 інформаційних листа. Загальна кількість публікацій автора ​​- 152. 

Роботи автора процитовано у 34 наукових журналах, загальна кількість посилань на публікації автора складає 46 (згідно з базою даних Scopus (ID:55328278500, ID:35483375100, ID:56193956700)), h-індекс = 6.
Доцент кафедри фтизіатрії

та пульмонології Харківського

національного медичного університету,

к.мед.н. 









Бутов Д.О.
Підгрупа ІА


Хворі на РТБЛ без наявності деструктивних процесів у легенях (35 хворих)














Підгрупа ІІБ


Хворі на ВДТБЛ з наявністю деструктивних процесів у легенях (105 хворих)





Підгрупа ІІА


Хворі на ВДТБЛ без наявності деструктивних процесів у легенях (54 хворих)





Підгрупа ІБ


Хворі на РТБЛ з наявністю деструктивних процесів у легенях (91 хворий)





Група І


Хворі на рецидив туберкульозу легень (РТБЛ) 


(126 хворих)








Група ІІ


Хворі на вперше діагностований туберкульоз легень (ВДТБЛ) (159 хворих)








Група ІV


Відносно здорові особи 


(30 осіб)





Загальна кількість людей, які брали участь у  дослідженні 


(315 чоловік)






























































































































































