PAGE  
6

Министерство Здравоохранения Республики Узбекистан
Научно-исследовательский институт эпидемиологии, микробиологии и инфекционных заболеваний
Республиканский специализированный научно-практический медицинский  центр фтизиатрии и пульмонологии

Академия Наук Республики Узбекистан

Институт химии растительных веществ им. акад. С.Ю. Юнусова
Негативное влияние кишечных паразитозов на течение туберкулеза легких
(Методические рекомендации)
Ташкент 2013

МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ

УЗБЕКИСТАН

НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ

ЭПИДЕМИОЛОГИИ, МИКРОБИОЛОГИИ И ИНФЕКЦИОННЫХ

ЗАБОЛЕВАНИЙ

	СОГЛАСОВАНО

Начальник отдела по координации научно-исследовательской деятельности МЗ РУз

Мавлянов И.Р._______________

«___​_»_________________2013
	УТВЕРЖДАЮ

Начальник Управления науки и учебных заведений Министерства Здравоохранения РУз

Исмаилов У.С._____________

«____»________________2013


Негативное влияние кишечных паразитозов на течение туберкулеза легких
(Методические рекомендации)

ТАШКЕНТ – 2013

	Составители:
	

	Давис Николай Александрович
	Младший научный сотрудник НИИЭМИЗ 

	Исламова Жаннат Икрамовна
	к.м.н., старший научный сотрудник ИХРВ

	Бадалова Наджия Сайфиевна

	Младший научный сотрудник НИИЭМИЗ

	Тахтоходжаева Гульнара Рафаэльевна
	Младший научный сотрудник НИИЭМИЗ

	Гиясов Хусан Зайнуддинович
	Младший научный сотрудник НИИЭМИЗ

	Белоцерковец Вера Георгиевна
	к.м.н., заведующая отделением легочного туберкулеза РСНПМЦ ФиП.

	Парпиева Наргиза Нусратовна
	д.м.н., заведующая кафедрой фтизиатрии ТМА

	Сыров Владимир Николаевич
	д.м.н., заведующий отделом  ИХРВ

	Осипова Светлана Олеговна
	д.м.н., руководитель гранта  НИИЭМИЗ


	Рецензенты:


	

	Залялиева Мариам Валиевна
	д.м.н., профессор заведующая лабораторией института иммунологии АНРУз

	Мухтаров Давронбек Зухурович
	д.м.н., заведующий кафедрой фтизиатрии ТашИУВ

	Ахмедова Халида Юлдашевна
	д.м.н., ведущий научный сотрудник НИИЭМИЗ


Методические рекомендации рассмотрены и утверждены на Ученом Совете НИИЭМИЗ МЗ РУз «___»_______2013 г. Протокол №___

Ученый секретарь, к.м.н.                                      Абдухалилова Г.К.

Настоящие методические рекомендации предназначены для фтизиатров, паразитологов, инфекционистов  и врачей общей практики.
Оглавление

	
	Стр.

	Введение
	5

	Кишечные паразитозы у больных туберкулезом легких
	7

	Лечение сопутствующих паразитозов у больных туберкулезом
	16

	Влияние сопутствующих кишечных паразитозов на клиническое течение туберкулеза
	18

	Влияние кишечных паразитозов на иммунный статус больных туберкулезом
	20

	Влияние кишечных паразитозов на функциональное состояние гепатобилиарной системы у больных туберкулезом легких
	26

	О необходимости  обследования на паразитозы  контактных в очагах туберкулеза легких.
	32

	Заключение
	34

	Литература
	35

	Приложение


	41


Введение

По оценкам ВОЗ почти одна треть населения планеты инфицирована M. tuberculosis, ежегодно регистрируются 8-10 миллионов новых активных случаев туберкулеза легких (ТЛ) и приблизительно два миллиона больных умирают от этого заболевания. Более 90% случаев ТЛ и летальных исходов приходится на развивающиеся страны, тем не менее, заболеваемость и в развитых странах не имеет выраженной тенденции к снижению. 75% больных ТЛ находятся в наиболее социально и экономически активной возрастной группе [52].

Ухудшение эпидемиологической ситуации в Республике началось с начала последнего десятилетия прошлого века. Пик уровня заболеваемости и смертности от туберкулеза наблюдался в 2002 году, когда эти показатели достигли максимальных величин: соответственно 79,1 и 12,3 на 100 тыс. населения. В последующие годы проводимые по стране комплексные противотуберкулезные мероприятия позволили стабилизировать эпидемиологическую ситуацию по туберкулезу и существенно сократить показатели заболеваемости и смертности.
Отсутствие существенных успехов в контроле ТЛ связано с рядом факторов, препятствующих снижению заболеваемости ТЛ и эффективности его терапии. Увеличение числа больных ТЛ во всем мире в значительной степени обусловлено пандемией ВИЧ-инфекции, поскольку ВИЧ - наиболее мощный из всех известных факторов, повышающих риск развития ТЛ [10], утратой позиций вакцины БЦЖ, защищающей только от первичного заражения, но не от экзогенной реинфекции или эндогенной реактивации, а именно они определяют рост заболеваемости ТЛ [47].

Двумя наиболее частыми причинами неудач лечения больных с впервые выявленным ТЛ являются лекарственная устойчивость возбудителя и несоблюдение режимов терапии [15]. Число штаммов M. tuberculosis, устойчивых к лекарственным препаратам, неуклонно растет [16; 36; 41]. Отмечается высокий уровень резистентности к изониазиду у детей, больных ТЛ [51]. В последние годы все более актуальной становится проблема множественной лекарственной устойчивости [37], а также суперустойчивости микобактерий туберкулеза к противотуберкулезным химиопрепаратам [20]. В то же время, за последние 40 лет не было разработано ни одного нового противотуберкулезного лекарственного средства [45]. По данным Убайдуллаева А.М. и соавт. (2010) [27] в Узбекистане лекарственно-устойчивый ТЛ среди впервые выявленных больных отмечается в 13%, а среди ранее леченых - в 45% случаев. Появлению устойчивых штаммов M. tuberculosis способствуют нерациональное применение противотуберкулезных препаратов и перерывы в лечении, обусловленные их плохой переносимостью [38; 48].

Лекарственные поражения печени составляют 28,7% всех гепатопатий у больных ТЛ, некоторые авторы приводят и более высокие показатели [23]. Гепатотоксичность противотуберкулезных препаратов является основной причиной вынужденного прерывания курса химиотерапии и требует включения гепатопротекторов в комплексную терапию ТЛ [44; 23; 12]. Особенное значение гепатотоксичность  противотуберкулезных препаратов имеет для Узбекистана, относящегося к регионам, высоко эндемичным по кишечным паразитозам [1], а они создают дополнительную нагрузку на печень [49]. Определенную роль может играть эндемичность Республики по вирусным гепатитам [21], обуславливая неблагоприятный фон для реализации повреждающего действия на печень изониазида и др. противотуберкулезных препаратов (рифампицин, пиразинамид). Таким образом, оптимизация эффективности терапии при ТЛ в значительной степени может быть связана со свовременной диагностикой и адекватной терапией сопутствующих заболеваний, среди которых лидируют паразитозы.
1. Кишечные паразитозы у больных туберкулезом легких 

Для определения возможного влияния кишечных паразитозов на течение ТЛ нами было обследовано 600 больных различными формами ТЛ, госпитализированных в Республиканский Специализированный Научно-Практический Медицинский центр Фтизиатрии и Пульмонологии МЗ РУз. У всех больных ТЛ диагноз был подтвержден рентгенологически и у большинства – бактериологически. Распределение больных в зависимости от клинической формы ТЛ показало преобладание инфильтративного ТЛ (62,3%), фиброзно-кавернозный ТЛ был диагностирован у 22,3% больных, диссеминированный – у 7,3%. Остальные формы ТЛ выявлялись значительно реже. 

Больные были в возрасте от 17 до 64 лет, 327 мужчин и 273 женщины. Группы сравнения составили 350 жителей г. Ташкента, обследованных при подворных обходах, 600 ВИЧ-инфицированных, 527 из которых было госпитализировано в стационар НИИ вирусологии МЗ РУз, остальные контролировались Республиканским Центром по борьбе со СПИДом. Подавляющее большинство получало АРВТ. Половая и возрастная структура групп сравнения были аналогичными. Паразитологическое обследование включало трехкратную копроскопию с забором материала в разные дни в консервант Турдыева [26] (приложение №1); если паразиты не выявлялись, дополнительно использовали метод обогащения по Ritchii et al. [43].

В таблице 1 представлены результаты определения кишечных паразитозов у больных ТЛ и в группе сравнения. У больных ТЛ аскаридоз выявлялся почти в 5 раз чаще, чем у здорового населения. A. lumbricoides преимущественно определялись у больных инфильтративной формой туберкулеза (12,6±1,7%), превышая аналогичный показатель у здорового населения более чем в 6 раз. Именно инфильтративный туберкулез характеризуется поражением легких с наклонностью к быстрому прогрессированию процесса и ограниченной способностью иммунной системы контролировать этот процесс.
Таблица 1.

Зараженность кишечными паразитозами  больных туберкулезом легких и в группах сравнения

	Выявленные паразиты 
	Больные  ТЛ
n=600
	ВИЧ-инфицирован-ные n=600
	Здоровое население 

n=350

	
	n/ % (M ± m)
	n/ % (M ± m)
	n/ %(M ± m)

	Ascaris lumbri-

Coides
	57/9,5 ± 1,1*
	52 /8,6±1,2*
	7/2,0 ± 0,7

	Enterobius vermicularis
	31/5,2 ± 0,9*
	26 /4,3±0,8*
	17/4,8 ± 1,1

	Blastocystis 
Hominis
	335/55,8 ± 2,0* **
	254 /42,3±2,0*
	64/18,3 ± 2,0

	Giardia lamblia
	29/4,8 ± 0,8
	28 /4,6±0,8*
	43/12,3 ± 1,7


*– достоверность различий по сравнению со здоровыми  лицами

** - достоверность различий по сравнению с ВИЧ-инфицированными 

Анализ заболеваемости аскаридозом ВИЧ-инфицированных показал, что она также достоверно превышает аналогичный показатель у здорового населения: соответственно 8,6±1,2% и 2,0±0,7% (Р<0,05). Что еще более важно – ТЛ диагностирован у 32,5±7,1% ВИЧ-инфицированных с сопутствующим аскаридозом, и этот показатель достоверно выше числа больных ТЛ среди ВИЧ-инфицированных без паразитозов и с энтеробиозом: соответственно 13,6±3,6% и 9,5±6,3% (данные не включены в таблицу). Известно, что восприимчивость к M. tuberculosis растет по мере прогрессирования ВИЧ-инфекции и снижения числа СD4+-клеток. Наши данные указывают на роль аскаридоза в этом феномене.
Достоверно более высокую зараженность A. lumbricoides у больных ТЛ можно рассматривать как фактор, провоцирующий инициацию/обострение туберкулезного процесса. Прежде всего, из-за миграционного периода, когда  личинки паразита находятся в легких в течение 2 недель, вызывая непосредственное повреждение ткани легкого и, возможно, активацию и распространение туберкулезной инфекции. В пользу этого предположения свидетельствуют данные Jenkins S.J. et al. [35] об альтернативном пути активации альвеолярных макрофагов при аскаридозе во время легочной фазы в результате экспозиции с ИЛ-4, индуцируемого личинками паразитов,  в отличие от классической активации у здоровых лиц, обусловленной липополисахаридами и ИФН-γ. Таким образом, развивается местный иммунологический дисбаланс - угнетение Th1-ответа, оптимального для противотуберкулезной защиты, из-за индуцирования гельминтами Th2-ответа.

При определении зараженности больных ТЛ E. vermicularis мы не нашли существенных различий с группой здоровых лиц: соответственно 5,2±0,9% и 4,8±1,1%, хотя E. vermicularis относится к контактным паразитозам с более легко реализуемыми  путями заражения, чем аскаридоз, являющийся геогельминтозом. Зараженность E. vermicularis при всех формах ТЛ, включая инфильтративный, была на уровне показателя в контрольной группе. E. vermicularis, как и A. lumbricoides, относится к нематодам, но биология этого паразита резко отличается от аскарид отсутствием легочной фазы развития и гораздо менее выраженной интенсивностью контакта с макроорганизмом, обуславливающей меньшее влияние  на хозяина.

Значительный интерес представляет необычно высокая инфицированность больных ТЛ Blastocystis hominis, простейшими, ранее  рассматриваемыми как комменсалы кишечника, но в последние годы включенные в этиологическую структуру диарей [11]. У больных ТЛ B. hominis выявлялись в 3 раза чаще, чем у здорового населения. Следует указать, что у 47,2% больных ТЛ, зараженных B. hominis, интенсивность инфекции была достаточно высокой (3-4 паразита в поле зрения), а у 11% больных ТЛ - очень высокой (5-6 паразитов в поле зрения), что практически не наблюдалось у здоровых лиц, но  отмечалась у ВИЧ-инфицированных. 
Весьма неожиданными оказались данные, полученные при определении зараженности больных ТЛ лямблиями. Лямблии выявлялись у больных ТЛ соответственно в 2,5 раза реже, чем у здоровых что, по-видимому, связано с противотуберкулезной терапией, в которую входят аминогликозиды, обладающие ограниченной лямблиоцидной активностью [11; 45]. По всей вероятности, при длительных курсах противотуберкулезной терапии противолямблиозная активность должна реализоваться, не только подавляя уже существующую инфекцию, но и в определенной степени предотвращая новое заражение. АРВТ также снижала заболеваемость лямблиозом у ВИЧ-инфицированных.
С действием компонентов противотуберкулезной терапии, возможно, связано и отсутствие среди 600 обследованных больных ТЛ лиц с гименолепидозом. Этот контактный паразитоз распространен в Узбекистане, преимущественно поражая детей  [13]. Однако даже при использовании метода формалин-эфирного обогащения ни у одного больного ТЛ яйца карликового цепня обнаружены не были. Другим объяснением отсутствия гименолепидоза среди обследованных больных ТЛ может  быть изменения микробиоты кишечника, обусловленные как самой инфекцией, так и длительными курсами противотуберкулезных препаратов, создающими неблагоприятные условия для развития Hymenolepis nana. 

Клиническая картина кишечных паразитозов характеризуется неспецифичностью симптоматики, вариабельностью интенсивности и постоянства симптомов. В табл. 2 приводятся симптомы, общие для ТЛ и кишечных паразитозов, наиболее распространенных в Узбекистане: слабость, утомляемость, раздражительность, снижение аппетита, тошнота, потеря веса и др. 

Таблица 2

Клинические проявления, общие для туберкулеза легких и сопутствующих кишечных паразитозов

	Некоторые симптомы туберкулеза легких
	Аскаридоз (кишечная форма)
	Лямблиоз (хронический)
	Бластоцистоз
	Энтеробиоз

	Слабость
	+
	+
	+
	+


	Утомляемость
	+
	+
	+
	+

	Раздражительность
	+
	+
	+
	+

	Нарушение сна
	+
	+
	-
	+

	Потеря веса
	+
	+
	+
	+

	Снижение аппетита
	+
	+
	+
	+

	Тошнота
	+
	+
	+
	-

	Головные боли
	+
	+
	-
	+

	Головокружение
	+
	+
	-
	-

	Плаксивость
	-
	+
	-
	-


Более того, основные симптомы кишечных паразитозов совпадают с проявлениями побочных эффектов противотуберкулезных препаратов, входящих в стандартную комплексную терапию (табл. 3). Анализ симптомов, общих для кишечных паразитозов и побочных эффектов противотуберкулезных препаратов, основан на собственных данных и информации, приводимой в литературе [11; 14]. Таблица 3 показывает, что семь симптомов, характерных для кишечных паразитозов, являются общими с наиболее часто встречающимися побочными эффектами основных противотуберкулезных препаратов, включая функциональные нарушения гепатобилиарной системы и поджелудочной железы.

Вышеизложенные данные подчеркивают трудность клинической диагностики паразитозов у больных ТЛ, особенно на фоне длительного приема противотуберкулезных средств, обуславливающего риск развития побочных реакций. 

Таблица 3

Клинические проявления, характерные для кишечных паразитозов и побочных эффектов основных противотуберкулезных препаратов

	Клинические проявления
	Противотуберкулезные пре-параты с соответствующими побочными эффектами
	Кишечные паразитозы



	Диарея/ неустойчивый стул
	Этамбутол, пиразинамид, рифампицин, стрептомицин
	Аскаридоз, лямблиоз, бластоцистоз, энтеробиоз

	Функциональные нарушения гепато-билиарной системы и  поджелудочной железы
	Рифампицин, изониазид, пиразинамид
	Лямблиоз, бластоцистоз



	Аллергические реакции
	Пиразинамид, рифампицин, стрептомицин, изониазид
	Лямблиоз,

	Тошнота
	Изониазид, стрептомицин
	Аскаридоз, лямблиоз, бластоцистоз

	Рвота
	Изониазид, стрептомицин
	Лямблиоз

	Ухудшение аппетита
	Пиразинамид
	Аскаридоз, лямблиоз, бластоцистоз, энтеробиоз

	Головная боль
	Изониазид, стрептомицин
	Аскаридоз, лямблиоз,  энтеробиоз

	Головокружение
	Изониазид, стрептомицин
	Аскаридоз, лямблиоз


Таблица 4 демонстрирует клиническую симптоматику у больных ТЛ с сопутствующими кишечными паразитозами и свободных от них. В каждую группу входило 30 больных.

Как видно из таблицы 4, больные ТЛ с сопутствующими аскаридозом, лямблиозом и бластоцистозом достоверно чаще, чем больные ТЛ, свободные от паразитов, отмечали такие симптомы, как снижение аппетита и массы тела, диарея, бледность кожных покровов, а также боли в животе. У больных ТЛ с аскаридозом, лямблиозом и бластоцистозом достоверно чаще отмечались лихорадка и кашель, прослеживалась тенденция к повышению числа больных с одышкой. 
Таблица 4

Симптоматика у больных инфильтративным туберкулезом легких с паразитозами и свободных от паразитов, % (M±m)

	Клинический 

Признак
	ТЛ+ аска-ридоз


	ТЛ + лямблиоз


	ТЛ+бласто-цистоз 
	ТЛ +

энте-робиоз
	ТЛ без парази-тозов

	Лихорадка
	96,7±3,2*
	93,3±4,5*
	100
	73,3±8,0
	73,3±8,0

	Кашель
	100
	96,7±3,2*
	93,3±4,5*
	66,7±8,6
	70,0±8,3

	Одышка
	63,3±8,7
	60,0±8,9
	56,7±9,0
	46,7±9,1
	46,7±9,1

	Боли в грудной клетке
	50,0±9,1
	33,3±8,6
	26,7±8,0
	30,0±8,3
	40,0±8,9

	Боли в животе
	43,3±9,0*
	50,0±9,1*
	46,7±9,1*
	23,3±7,7
	20,0±7,3

	Тошнота 
	66,7±8,6*
	50,0±9,1*
	60,0±8,9*
	26,7±8,0
	23,3±7,7

	Рвота
	23,3±7,7*
	16,7±6,8
	23,3±7,7*
	3,3±3,2
	3,3±3,2

	Снижение аппетита
	76,7±7,7*
	86,7±6,2*
	86,7±6,2*
	56,7±9,0
	46,7±9,1

	Запоры 
	33,3±8,6
	26,7±8,0
	30,0±8,3
	16,7±6,8
	20,0±7,3

	Диарея 
	36,7±8,8*
	43,3±9,0*
	46,7±9,1*
	20,0±7,3
	13,3±6,2

	Метеоризм 
	16,7±6,8
	66,7±8,6*
	33,3±8,6*
	13,3±6,2
	6,7±4,5

	Увеличение печени
	30,0±8,3
	43,3±9,0*
	20,0±7,3
	20,0±7,3
	16,7±6,8

	Снижение веса
	96,7±3,2*
	93,3±4,5*
	100
	73,3±8,0
	70,0±8,3

	Ухудшение пере-носимости проти-вотуберкулезной терапии
	66,7±8,6*
	43,3±9,0*
	46,7±9,1*
	36,7±8,8*
	13,3±6,2

	Головная боль/

Головокружение
	76,7±7,7*
	73,3±8,0
	46,7±9,1
	50,0±9,1
	50,0±9,1

	Раздражитель-ность 
	83,3±6,8*
	93,3±4,5*
	66,7±8,6
	66,7±8,6
	56,7±9,0

	Утомляемость
	96,7±3,2
	100
	96,7±3,2
	93,3±4,5
	90±5,4

	Нарушение сна
	16,7±6,8
	16,7±6,8
	33,3±8,6*
	26,7±8,0
	10±5,4

	Слабость
	100
	100
	100
	100
	100

	Бледность кожных покровов
	73,3±8,0*
	86,7±6,2*
	70±8,3*
	56,7±9,0
	33,3±8,6

	Потливость 
	40,0±8,9
	36,7±8,8
	33,3±8,6
	36,7±8,8
	36,7±8,8

	Аллергодерматозы
	16,7±6,8
	36,7±8,8*
	10,0±5,4
	13,3±6,2
	3,3±3,2

	Перианальный зуд
	-
	-
	-
	56,7±9,0
	-


* - достоверность различий с больными туберкулезом без сопутствующих паразитозов

Клиническая картина аскаридоза у больных ТЛ варьировала по своей выраженности, причем манифестация, как правило, не отличалась от классических симптомов у больных аскаридозом без сопутствующих инфекций. Больные в основном предъявляли жалобы на слабые, периодически возникающие боли в животе, тошноту, рвоту, снижение аппетита, головную боль, раздражительность, повышенную утомляемость; эти симптомы встречались достоверно чаще, чем у больных ТЛ, свободных от паразитов.

При энтеробиозе преобладали боли в животе, снижение аппетита, тошнота, эпизодически возникавшая без видимой причины диарея, снижение веса, головная боль. Достаточно часто регистрировались такие характерные для энтеробиоза симптомы, как перианальный зуд и раздражительность, утомляемость, нарушение сна. Однако достоверных отличий в частоте этих симптомов, за исключением перианального зуда, не отмечалось (табл. 4).

У больных ТЛ с сопутствующим лямблиозом превалировали такие симптомы, как боли в животе, тошнота, повышенная утомляемость, головная боль и раздражительность. У них достоверно чаще, чем у больных ТЛ, свободных от паразитов, наблюдали увеличение печени, метеоризм и явления аллергодерматозов - 43,3±9,0%, 66,7±8,6%, 36,7±8,8% и 16,7±6,8%, 6,7±4,5%, 3,3±3,2%, соответственно (P<0,001).

Бластоцистоз характеризовался тошнотой, снижением аппетита, повышенной утомляемостью, периодически возникающими болями в животе, включая боли  в правом подреберье (табл. 4). Необходимо отметить, что клиническая картина бластоцистоза с высокой интенсивностью инфекции, а именно 5-6 паразитов в поле зрения, значительно отличалась от клиники бластоцистоза со средней интенсивностью инфекции (3-4 паразита в поле зрения). При высокой интенсивности инфекции клинические симптомы имели большую выраженность, у больных достоверно чаще отмечались боли в животе и эпизоды диареи, соответственно 46,7±9,1% и 46,7±9,1% при 20,0±7,3% и 13,3±6,2% в контрольной группе (P<0,001).

На слабость жаловались все больные ТЛ, вне зависимости от наличия кишечных паразитов. Однако интенсивность этого симптома все же была выше у пациентов с сопутствующими паразитозами и его выраженность резко снижалась после эрадикации паразитов.

В целом, симптоматика кишечных паразитозов у больных ТЛ укладывалась в общеизвестную клиническую картину и не отличалась особой тяжестью. Однако доминирование симптомов поражения желудочно-кишечного тракта, проявлений астеновегетативного синдрома, аллергодерматозов, достоверно чаще встречавшихся у больных ТЛ+паразитозы, чем у больных ТЛ, а также достоверно чаще отмечаемые такие симптомы, как лихорадка, катаральные явления (кашель, в меньшей степени одышка), потеря аппетита и снижение веса, свидетельствует о негативном влиянии кишечных паразитозов на клиническое течение ТЛ.

Учитывая общность симптоматики кишечных паразитозов, клинических проявлений ТЛ и побочных эффектов противотуберкулезных препаратов, повышенную частоту ряда симптомов можно связать как с манифестацией самих паразитозов, так и их отягощающим влиянием на течение ТЛ: усилением туберкулезной интоксикации, более частыми и интенсивными проявлениями побочных эффектов противотуберкулезных препаратов за счет дополнительной нагрузки на печень, обусловленной метаболитами паразитов и их локализацией в месте впадения общего желчного протока (возможность дискинезии желчного пузыря). Об этом свидетельствует и достоверно чаще встречающееся ухудшение переносимости противотуберкулезной терапии у больных ТЛ+паразитозы. Чаще всего ухудшение переносимости противотуберкулезной терапии отмечали больные ТЛ с сопутствующим аскаридозом. 

Таким образом, заподозрить кишечные паразитозы по клиническим данным у больных ТЛ чрезвычайно трудно. Отсюда следует необходимость квалифицированного повторного паразитологического обследования всех больных ТЛ.

2. Лечение сопутствующих паразитозов у больных туберкулезом
Терапию выявленных кишечных паразитозов проводили следующими препаратами: при аскаридозе назначали альбендазол в дозе 400 мг однократно во время приема пищи или после еды; при энтеробиозе – мебендазол по 100 мг 1 раз в день во время приема пищи в течение 3 дней; бластоцистоз лечили метронидазолом по 0,5 г 3 раза в день во время приема пищи  в течение 10 дней. 

При лямблиозе назначали экдистен в суточной дозе 20 мг в 4 приема между приемами пищи на протяжении 10 дней, при неэффективности (наблюдаемой крайне редко) курс повторяли, повысив суточную дозу до 25 мг. От метронидазола в лечении лямблиоза мы отказались из-за очень высокого уровня резистентности к этому препарату (43%) у больных ТЛ. Экдистен – препарат, разработанный в Институте химии растительных веществ им. Акад. С.Ю. Юнусова АН РУз на основе фитоэкдистероида экдистерона, выделенного из Rhaponticum carthamoides, разрешен к применению Фармакологическим Комитетом МЗ РУз. Препарат практически не токсичен (LD50> 9000 мг/кг), обладает широким спектром биологической активности, включая адаптогенную, гепатопротекторную, иммуномодулирующую, стресс-протективную [24; 28]. Установлена способность экдистена вызывать элиминацию лямблий у животных и людей [9]. Экдистен представляет привлекательную альтернативу не только из-за его способности элиминировать лямблии в случаях резистентности к метронидозолу и др. традиционным противолямблиозным препаратам [18; 8], но и из-за его выраженной гепатопротекторной активности [25].

Паразитологический контроль эффективности лечения проводили дважды – по окончанию курса противопаразитарной терапии и через 2-4 недели после верифицированной элиминации паразитов. Он включал трехкратную копроскопию с забором материала с 3-4-дневным интервалом в консервант Турдыева и однократное исследование стула методом формалин-эфирного обогащения по I.S. Ritchii et al. [43].

С целью предотвращения повторного заражения перед началом лечения со всеми больными проводили санитарно-просветительную работу. Их знакомили с путями заражения и профилактикой кишечных паразитозов, каждому был вручен информационный листок на узбекском или русском  языках с соответствующей информацией (приложение №2, приложение №3). 

3. Влияние сопутствующих кишечных паразитозов на клиническое течение туберкулеза
Как указывалось выше, у больных ТЛ с сопутствующими паразитозами проявлялись не только характерные для них симптомы, но и достоверно чаще встречались признаки, типичные дл ТЛ: лихорадка, кашель, одышка (табл.4).
На слабость жаловались все больные ТЛ, вне зависимости от наличия кишечных паразитов. Однако интенсивность этого симптома все же была выше у пациентов с сопутствующими паразитозами и его выраженность резко снижалась после эрадикации паразитов. Кишечные паразитозы приводили к достоверно более частой потере аппетита и снижению веса, что свидетельствует о негативном влиянии кишечных паразитозов на течение ТЛ 

В пользу вышеизложенного свидетельствует значительное улучшение состояния больных после противопаразитарной терапии. 

Так, у 50,0±9,1% больных ТЛ, пролеченных от аскаридоза, жалобы на слабость исчезли или проявления этого симптома резко ослабели. Более чем у половины больных прекратилась потеря массы тела, у 15 (65,2±9,9%) повысился аппетит и при дальнейшем наблюдении 12 (40,0±8,9%) больных прибавили в весе. Диарея прекратилась у всех пациентов, так же, как и проявления аллергодерматозов. У больных исчезли метеоризм и рвота, в большинстве случаев прекращались боли в животе и головные боли. После противопаразитарной терапии на тошноту продолжали жаловаться 9 (30,0±8,3%) больных, причем все они отмечали, что тошнота стала слабее и появлялась значительно реже. Следует указать и на снижение частоты симптомов, характерных только для ТЛ, что, по-видимому, связано с уменьшением туберкулезной интоксикации, усиленной сопутствующим аскаридозом: достоверно снизилась частота лихорадки и кашля (соответственно 96,7±3,2% против 63,3±8,7% и 100% против 73,3±8,0%). 
После элиминации остриц наиболее четко положительная динамика определялась в отношении таких симптомов, как слабость, потеря массы тела, снижение аппетита, головная боль, зуд в перианальной области. У больных ТЛ с сопутствующим энтеробиозом полностью исчезала рвота и метеоризм, прекращались явления аллергодерматозов. Практически все больные отмечали лучшую переносимость противотуберкулезной терапии, прослеживалась выраженная тенденция к снижению симптомов, специфичных для ТЛ.

Лечение бластоцистоза метронидазолом приводило к снижению интенсивности инфекции до 1-2 в поле зрения (но не ее исчезновению) и наиболее четко отражалось на симптоматике, характерной для дисфункции гепатобилиарной системы. Реже наблюдали манифестацию таких симптомов, как слабость, потеря массы тела, снижение аппетита, боли в правом подреберье, тошнота, исчезали рвота и аллергодерматозы. Кроме того, все больные отмечали значительное снижение интенсивности сохранившейся симптоматики. Большинство больных указывали на лучшую переносимость противотуберкулезной терапии после завершения курса противопаразитарного лечения, что сопровождалось положительной динамикой в проявлениях интоксикационного и бронхолегочного синдромов.

Экдистен вызывал паразитологическое и клиническое излечение лямблиоза в суточной дозе 20-25 мг, что демонстрировалось исчезновением слабости у 20 (66,7±8,6%) больных, улучшением аппетита (56,7±9,0%) и прибавлением массы тела (66,7±8,6%) у большинства пациентов. Полностью исчезали явления аллергодерматозов и диареи, головная боль и тошнота, что, по всей вероятности, связано не только с непосредственным воздействием экдистена на лямблии и их элиминацией, но и его адаптогенным, гепатопротекторным и иммуномодулирующим свойствами, которые могут воздействовать на патогенетические звенья основного заболевания и переносимость противотуберкулезной терапии. Это нашло подтверждение в выраженной положительной динамике таких симптомов, как лихорадка, кашель и одышка, соответственно до и после лечения: 93,3±4,5%, 96,7±3,2%, 56,7±9,0% и 66,7±8,6%, 70,0±8,3%, 33,3±8,6% (P<0,05). 

4. Влияние кишечных паразитозов на иммунный статус больных туберкулезом

В патогенезе ТЛ важную роль играет глубокий иммунологический дисбаланс, не позволяющий альвеолярным макрофагам эффективно контролировать репликацию M. tuberculosis. Известно, что только у 10% заразившихся (за исключением иммунокомпрометированных лиц) развиваются открытые формы ТЛ, что свидетельствует о хорошем иммунном ответе у большинства  инфицированных [4].

Поскольку развитие туберкулезного процесса происходит на фоне иммунологического дисбаланса, а в последние годы получены данные об иммунотоксическом действии некоторых противотуберкулезных препаратов (рифампицин, этамбутол) [6; 17], необходимость назначения иммунокорригирующих средств в лечении ТЛ очевидна [31].

Имеются работы, демонстрирующие эффективность в лечении ТЛ таких иммуномодуляторов, как полиоксидоний [2; 19], глутоксим [5], ликопид [22], бактиспорин и имурег [7]. В последнее время иммунотерапия при ТЛ включает цитокины, лактоферрин, гретую вакцину Mycobacterium vaccae, ДНК вакцину, вакцинацию антигеном ID93 и др [29; 32; 50]. Однако сам широкий выбор иммуномодуляторов и продолжающиеся поиски новых средств указывают на то, что эффективность этих препаратов недостаточна, проявляется не всегда, а некоторые из них доступны лишь ограниченному контингенту больных из-за высокой стоимости.

Растущая резистентность микобактерий к специфическим противотуберкулезным препаратам, их токсичность и зачастую плохая переносимость ввиду их высокой гепатотоксичности диктуют необходимость оптимизации лечения ТЛ [3; 40; 53]. Одним из методов повышения эффективности терапии ТЛ является  диагностика и лечение сопутствующих заболеваний, отягощающих течение ТЛ и способствующих развитию негативных иммунологических сдвигов. Главную роль в защите против внутриклеточных микроорганизмов играют макрофаги, активируемые преимущественно интерфероном-γ, основным источником которого являются Th1-лимфоциты. Известно, что стимуляция Th2-ответа ведет к угнетению протективных реакций  Th1-типа [5; 42]. Этот факт имеет особое значение для регионов, эндемичных по кишечным паразитозам, стимулирующих преимущественно Th2-ответ, и, следовательно, угнетающих Th1-ответ. 
Учитывая оппозитный характер протективного иммунитета при внутриклеточных бактериальных и паразитарных заболеваниях (соответственно Th1- и Th2-ответ) [39], а также высокий уровень эндемичности Узбекистана по гельминтозам и протозоозам [1], в этом аспекте на первый план выходят кишечные паразитозы.

Влияние кишечных паразитозов на иммунный статус больных ТЛ оценивали анализируя показатели клеточного и гуморального иммунитета, а также уровни наиболее значимых для ТЛ цитокинов.

Иммунный статус определяли у больных инфильтративным ТЛ, больных ТЛ, свободных от паразитов, больных ТЛ+аскаридоз, ТЛ+лямблиоз, ТЛ+бластоцистоз, ТЛ + энтеробиоз в возрасте от 17 до 47 лет. Все больные ТЛ получали противотуберкулезную терапию (изониазид, этамбутол, пиразинамид, рифампицин, стрептомицин). Контрольная группа включала 15 здоровых лиц.

Содержание популяций лимфоцитов периферической крови  представлено в таблице 5. Инфильтративный ТЛ без сопутствующих паразитозов характеризовался достоверным снижением CD3+-, CD4+-, CD8+-лимфоцитов по сравнению с контрольными величинами, содержание CD20+- лимфоцитов существенно не менялось. 

Влияние сопутствующих паразитозов на субпопуляционный состав лимфоцитов варьировало в зависимости от вида паразита. Аскаридоз и лямблиоз достоверно усугубляли снижение содержания CD3+-, CD4+- и CD8+-лимфоцитов, при сопутствующем бластоцистозе было достоверно снижено содержание только CD3+- и CD4+-лимфоцитов по сравнению с больными ТЛ без паразитозов. Содержание CD3+-, CD4+- и CD8+-лимфоцитов у больных ТЛ и ТЛ + энтеробиоз достоверно не отличалось (табл. 5).

Оценка влияния кишечных паразитозов также включала изучение иммунологических показателей после лечения сопутствующих паразитозов у больных ТЛ (табл. 5).

Таблица 5 демонстрирует достоверное повышение содержания основных субпопуляций - CD3+-, CD4+- и CD8+-лимфоцитов у больных ТЛ с сопутствующими аскаридозом и лямблиозом после курса противопаразитарной терапии по сравнению с показателями до лечения. Однако эти величины не достигали нормальных значений, и достоверно отличались от параметров у больных ТЛ без паразитозов лишь по одному показателю – повышенному содержанию СD8+- лимфоцитов у больных ТЛ+ аскаридоз. 

Терапия бластоцистоза метронидазолом также приводила к активации клеточного иммунитета, однако в этой группе статистически достоверные различия по сравнению с данными до лечения были выявлены лишь в отношении CD3+- и CD4+-лимфоцитов, соответственно 43,3±1,5% против 32,5±1,8% и 29,5±2,1% против 21,4±1,3% (Р<0,05). Достигнутые изменения приближались к величинам, полученным у больных ТЛ без паразитозов, но все еще достоверно отличались от контрольных значений. 
Лечение энтеробиоза не приводило к достоверным сдвигам параметров клеточного иммунитета, однако следует отметить, что показатели в данной группе до лечения, равно как и после, существенно не отличались от показателей больных ТЛ без паразитозов (табл.5). Минимальное влияние энтеробиоза на показатели клеточного иммунитета у больных ТЛ предопределило отсутствие существенных изменений данных показателей
Таблица 5
Cодержание субпопуляций лимфоцитов в периферической крови у больных ТЛ +паразитозы и в группах сравнения (M±m)
	Группа больных
	CD3+, %
	CD4+, %
	CD8+, %
	CD20+, %

	
	До лечения
	После лечения
	До

 Лечения
	После лечения
	До

 Лечения
	После лечения
	До

 лечения
	После лечения

	ТЛ +Аска-ридоз (n=17)
	31,3±1,4
	40,4±1,2* **
	22,1±1,1
	31,5±1,0*

**
	16,1±0,4
	20,7±0,7* **   ***
	28,3±1,3
	26,4±1,0 

**

	ТЛ + лямб-лиоз (n=12)
	26,3±1,5
	36,2±2,1* **
	19,6±1,1
	28,3±2,3* **
	16,3±0,9
	19,3±1,2* **
	26,7±1,1
	24,5±0,9

	ТЛ + бласто-цистоз   (n=12)
	32,5±1,8
	43,3±1,5* **
	21,4±1,3
	29,5±2,1* **
	17,4±0,7
	19,8±1,0

 **
	26,2±0,9
	23,7±1,1

	ТЛ +   энтеро-биоз (n=9)
	39,4±2,2
	41,0±2,5 

**
	25,7±1,9
	28,8±2,0 

**
	18,2±0,9
	18,4±0,8  **
	27,4±1,2
	24,9±1,1

	Здоровые лица (n=15)
	59,1±0,7
	38,4±1,6
	23,5±0,9
	23,3±0,9

	Больные ТЛ без парази-тозов (n=15)
	41,2±1,4
	29,2±1,0
	18,8±0,6
	25,6±0.9


Примечание: * - статистически достоверные различия по сравнению с данными до лечения, (Р<0,05);

** - статистически достоверные различия по сравнению со здоровыми лицами, (Р<0,05); 

*** - статистически достоверные различия по сравнению с больными туберкулезом без паразитозов, (Р<0,05).

после элиминации паразитов.

Цитокины играют важную роль в адаптивном иммунитете при ТЛ. Мы определяли уровень сывороточных цитокинов, играющих важную роль в иммунопатогенезе ТЛ: ИФН-γ, протективный цитокин Th1-типа, контролирующий репликацию микобактерий [30], и ИЛ-4, цитокин Th2-типа, способный усиливать внутриклеточную персистенцию микобактерий, в том числе и за счет альтернативной активации макрофагов. Повышение уровня ИЛ-4 ассоциируется с прогрессированием ТЛ, а эффективное лечение ТЛ приводит к повышению уровня ИФН-γ и снижению ИЛ-4 [42; 33; 34].
У больных ТЛ без паразитозов уровень γ-ИФН был достоверно снижен по сравнению со здоровым контролем: 70,0±6,1пг/мл и 128,5±7,0пг/мл соответственно. У больных ТЛ + аскаридоз и ТЛ + лямблиоз была выражена тенденция к дальнейшему снижению уровня этого показателя, носившая при аскаридозе достоверный характер. Элиминация паразитов вызывала достоверное повышение уровня ИФН-γ.

Бластоцистоз и энтеробиоз существенно не влияли на уровень ИФН-γ.
ИЛ-4 у больных ТЛ был достоверно повышен по сравнению со здоровыми лицами: соответственно 8,0±2,1 пг/мл и 2,7±0,9 пг/мл. У больных ТЛ с сопутствующим аскаридозом наблюдалось повышение уровня ИЛ-4 до 18,2±3,0 пг/мл, элиминация паразита достоверно снижала этот показатель до 8,8±1,2 пг/мл.

Таким образом, и характер динамики цитокинов подтвердил негативное влияние паразитозов и, в первую очередь, аскаридоза на протективный ответ при ТЛ.
Влияние паразитозов на показатели гуморального иммунитета наиболее четко проявлялось в динамике уровня общего сывороточного IgE (табл. 6).

Таблица 6

Уровень общего сывороточного IgE у больных ТЛ с паразитозами
 до и после антипаразитарного лечения, (M±m).
	Группа больных
	IgE, МЕ/мл

	
	До лечения
	После лечения

	ТЛ + аскаридоз (n=17)
	415,7±32,7**    ***
	      281,2±18,6*   **   ***

	ТЛ + лямблиоз (n=12)
	355,6±24,4**    ***
	      196,3±12,5*   **

	ТЛ + бластоцистоз (n=12)
	299,5±26,2**    ***
	      187,7±13,7*   **

	ТЛ + энтеробиоз (n=9)
	174,8±19,6**
	      160,4±18,7*   **

	Больные ТЛ без паразитозов (n=15)
	161,4±18,5**

	Здоровые лица (n=15)
	55,7±9,0


* - статистически достоверные различия по сравнению с данными до лечения, (Р<0,05);

** - статистически достоверные различия по сравнению со здоровыми лицами, (Р<0,05); 

*** - статистически достоверные различия по сравнению с больными туберкулезом без паразитозов, (Р<0,05).
Таблица 6 демонстрирует, что у больных ТЛ без сопутствующих  паразитозов уровень общего сывороточного IgE достоверно повышен. Присоединение кишечных паразитозов резко увеличивало этот показатель, максимально – при аскаридозе. Лишь при энтеробиозе уровень IgE повышался несущественно. Элиминация паразитов вызывала достоверное снижение уровня IgE во всех случаях. Таким образом, кишечные паразитозы усугубляют дисбаланс, присущий ТЛ, влияя и на показатели гуморального иммунитета, а их эффективное лечение существенно нивелирует эти сдвиги.

5. Влияние кишечных паразитозов на функциональное состояние гепатобилиарной системы у больных ТЛ

Для дальнейшей оценки влияния кишечных паразитозов на течение ТЛ и переносимость противотуберкулезной терапии представлялось целесообразным проанализировать некоторые биохимические показатели у больных ТЛ с сопутствующими кишечными паразитозами.

У больных ТЛ специфическая интоксикация и длительная полихимиотерапия гепатотоксичными препаратами c выраженной гепатотоксичностью  часто приводят к нарушениям функций печени. В усилении этих отклонений определенную роль могут играть сопутствующие кишечные паразитозы, в большинстве своем вызывающие функциональные нарушения гепатобилиарной системы. В этой связи представлялось важным оценить биохимические параметры, отражающие состояние гепатобилиарной системы  у больных ТЛ с сопутствующими кишечными паразитозами, определяя  активность АлАТ, АсАТ, ГГТ, ЩФ и диастазы у здоровых лиц, больных ТЛ без паразитозов и с сопутствующими кишечными паразитозами. Во всех группах предварительно исключали наличие вирусных гепатитов, определяя их общепринятые маркеры. Активность ферментов в исследуемых группах представлена в таблице 7.

Как видно из таблицы 7, у больных инфильтративным туберкулезом, свободных от паразитов, активность АлАТ, АсАТ и ЩФ была достоверно выше, чем у здорового населения (P<0,001); повышение активности ферментов наблюдали у 83,3±6,8% больных. Уровень ГГТ и диастазы был также повышен по сравнению со здоровыми лицами, однако повышение носило недостоверный характер и отмечалось у 51,6±9,1% больных. Очевидно, что выявленные отклонения обусловлены туберкулезной интоксикацией и гепатотоксичностью противотуберкулезной терапии.

Больные ТЛ с аскаридозом характеризовались достоверным повышением уровня АлАТ, АсАТ, ГГТ и ЩФ как по сравнению со здоровыми лицами, так и с больными ТЛ без сопутствующих паразитозов (P<0,001). Минимальные сдвиги в функциональном состоянии печени отмечали при сочетании инфильтративного туберкулеза с энтеробиозом: статистически достоверное повышение активности печеночных ферментов по сравнению со здоровыми лицами было выявлено только в отношении АлАТ и АсАТ, соответственно 45,5±4,3МЕ/л и 31,3±2,5МЕ/л при 26,7±1,3МЕ/л и 23,0±0,8МЕ/л в группе здоровых лиц (P<0,001). Повышение остальных показателей было недостоверным. Сопоставление данных с больными ТЛ без паразитозов показало недостоверное повышение уровней АлАТ и ГГТ у больных ТЛ + энтеробиоз. 

Изменение биохимических показателей у больных инфильтративным ТЛ с протозоозами носило однотипный характер. При сопутствующем ТЛ лямблиозе, а также у больных ТЛ+бластоцистоз было отмечено достоверное (P<0,05) повышение уровня АлАТ, АсАТ и ЩФ по сравнению с здоровыми лицами и  больными ТЛ без паразитозов.

У всех больных ТЛ с паразитозами  отмечалась тенденция к повышению уровня диастазы, фермента, отражающего функциональное состояние поджелудочной железы, однако изменения носили недостоверный характер. 

В целом, сопутствующие кишечные паразитозы усугубляли отклонения биохимических показателей у больных ТЛ. Выраженность изменений зависела от вида сопутствующего паразитоза. Наиболее глубокие сдвиги биохимических показателей были отмечены у больных ТЛ с сопутствующим аскаридозом. Они характеризовались выраженным повышением активности таких ферментов, как АлАТ, АсАТ, ГГТ и ЩФ. Негативное влияние на состояние печени оказывали также сопутствующие туберкулезу лямблиоз и бластоцистоз. При этих паразитозах были выявлены повышенные уровни маркеров цитолиза гепатоцитов – АлАТ и АсАТ, а также отмечалось 
Таблица 7

Показатели  активности сывороточных ферментов у больных туберкулезом легких с паразитозами до и после лечения, (M±m).

	Группа больных
	АлАТ (МЕ/мл)
	АсАТ (МЕ/мл)
	ГГТ (МЕ/мл)
	ЩФ (МЕ/мл)
	Диастаза (МЕ/мл)

	
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения

	ТЛ +

аскаридоз
(n=20)
	60,7±5,5
	47,3±4,5 **
	47,4±4,3
	35,5±2,6* **
	74,5±6,7
	48,6±6,1*
	104,0±9,5
	73,6±7,8

*   **
	53,8±4,2
	50,4±3,3

	ТЛ + лямблиоз (n=15)
	59,2±5,1
	46,1±4,1*

**
	46,9±4,9
	30,4±1,7*

**
	54,4±7,5
	40,7±4,5
	149,7±20,7
	93,0±14,3

*     **
	50,3±8,6
	49,5±4,1

	ТЛ + бластоцистоз   (n=15)
	61,2±7,0
	42,6±4,2* **
	47,2±4,3
	33,9±2,9* **
	53,6±7,9
	46,6±6,5
	163,0±18,7
	93,2±11,9

*     **
	55,1±6,0
	52,6±4,4

	ТЛ + энтеробиоз (n=12)
	45,5±4,3
	40,5±2,4 **
	31,3±2,5
	30,4±1,7 **
	47,8±6,0
	39,9±4,0
	75,5±16,4
	76,7±14,3 **
	56,3±6,8
	47,5±4,2

	Здоровые лица (n=30)
	26,7±1,3
	23,0±0,8
	37,6±2,5
	48,9±4,5
	46,8±2,9

	Больные ТЛ без парази-тозов (n=30)
	44,3±3,7
	33,3±3,3
	44,2±4,5
	78,6±4,0
	52,4±3,2


Примечание: * - статистически достоверные различия по сравнению с данными до лечения, (Р<0,05);

** - статистически достоверные различия по сравнению со здоровыми лицами, (Р<0,05); 

*** - статистически достоверные различия по сравнению с больными туберкулезом без паразитозов, (P<0,05).
достоверное по сравнению с контрольными группами повышение уровня ЩФ – фермента, указывающего на наличие холестаза.

Наименьшее влияние на состояние печени у больных ТЛ оказывала инвазия E. vermicularis. Активность ферментов в данной группе больных незначительно отличались от значений у больных ТЛ, свободных от паразитов.

Таким образом, характер изменений активности печеночных ферментов у больных ТЛ+паразитозы согласуется с клиническими данными о худшей переносимости противотуберкулезной терапии при сопутствующих ТЛ паразитозах, свидетельствуя о дополнительной нагрузке на печень и усилении имеющихся биохимических сдвигов, обусловленных туберкулезной интоксикацией и гепатотоксичностью противотуберкулезных препаратов. 

Эффективность противопаразитарной терапии  оценивали и  по динамике активности сывороточных ферментов, отражающих функциональное состояние печени и поджелудочной железы у больных ТЛ после лечения сопутствующих паразитозов. 

 Как видно из таблицы 7, после терапии альбендазолом у больных ТЛ с сопутствующим аскаридозом уровни АсАТ, ГГТ и ЩФ  достоверно снижались  по сравнению с показателями до лечения и составили 35,5±2,6 МЕ/мл, 48,6±6,1 МЕ/мл и 73,6±7,8 МЕ/мл, соответственно. Активность АлАТ после элиминации аскарид была снижена у 13 (65±10,6%) больных, однако данное снижение носило недостоверный характер по сравнению с уровнем АлАТ до начала противопаразитарной терапии. Активность АлАТ, АсАТ и ЩФ была на уровне  больных ТЛ без паразитозов, но во всех случаях достоверно превышало показатели в группе здоровых лиц, что связано с туберкулезной интоксикацией и гепатотоксическим воздействием  противотуберекулезной терапии. 

Активность сывороточных ферментов после лечения энтеробиоза у больных ТЛ имела определенную тенденцию к снижению по сравнению с показателями до лечения, но в целом снижение носило недостоверный характер. Показатели после лечения достоверно не отличались от значений, полученных у больных ТЛ без паразитозов, и превышали контрольные величины (для АлАТ, АсАТ и ЩФ - достоверно). 

Лечение сопутствующих протозоозов – бластоцистоза и лямблиоза (соответственно метронидазолом и экдистеном) – также четко отражалось на функциональном состоянии гепатобилиарной системы, приводя к достоверному снижению активности АлАТ, АсАТ и ЩФ. Однако, как и в случае аскаридоза, эти  показатели после лечения, не отличаясь от аналогичных величин у больных ТЛ без паразитозов, достоверно превышали нормальные параметры. 

Паразитозы не приводили к существенному повышению уровня диастазы. После лечения сопутствующих паразитозов ее уровень снижался во всех обследуемых группах, однако снижение было недостоверным.

В целом, лечение сопутствующих паразитозов благоприятно влияло на состояние печени у больных ТЛ, что проявлялось в снижении повышенной активности цитолитических ферментов и ферментов – маркеров холестаза, иногда достигающего уровня больных ТЛ, свободных от паразитов. Обращает внимание более выраженное снижение активности ферментов у больных ТЛ+лямблиоз по сравнению с группой больных ТЛ+аскаридоз, хотя различия между этими группами и не носят достоверного характера. По-видимому, это связано с гепатопротекторными свойствами экдистена и его способностью нормализовать состав желчи и подчеркивает целесообразность применения экдистероидсодержащего  препарата у больных ТЛ.

6. О необходимости  обследования на паразитозы  контактных в очагах туберкулеза легких.


Ранняя диагностика ТЛ обуславливает своевременное лечение и снижение распространения микобактериальной инфекции. Вышеприведенные данные указывают на роль кишечных паразитов в повышении восприимчивости к туберкулезу и их  отягощающем влиянии на его течение. Выявление больных кишечными паразитозами среди контактных с больными ТЛ сделает более целенаправленной обязательную рентгенографию, а их санация скорректирует вызванный паразитами  иммунологический дисбаланс и тем самым может снизить восприимчивость к M. tuberculosis.

Мы обследовали 89 контактных из 31 очага ТЛ. Клинические формы ТЛ у больных, проживающих в очагах, были представлены в основном инфильтративным, фиброзно-кавернозным и очаговым ТЛ, преобладали бактериовыделители. Обследованные были в возрасте от 18 до 76 лет. Диагностику кишечных паразитозов у всех обследованных проводили методом трехкратной копроскопии, группы сравнения - 600 больных ТЛ и 200 здоровых жителей г. Ташкента. В таблице 8 представлены показатели зараженности контактных, больных ТЛ и здоровых лиц.

Из таблицы видно, что зараженность контактных G. lamblia и E. vermicularis не отличалась от показателей, полученных у здорового населения. Определялась четкая тенденция к повышению зараженности A. lumbricoides и достоверно более высокая – B. hominis. 

Более высокую зараженность A. lumbricoides можно рассматривать как фактор, провоцирующий инициацию туберкулезного процесса, а общую зараженность  кишечными паразитами – как повышенную восприимчивость к вирусным и бактериальным инфекциям за счет оппозитного иммунного  ответа, индуцируемого паразитами.





Таблица 8

Зараженность кишечными паразитами контактных в очагах ТЛ и группах  сравнения  (n/ M±m, %)

	Выявленные паразиты
	Контактные

 в очагах ТЛ
	Больные ТЛ
	Здоровые лица

	Ascaris lumbricoides
	6/6,7±2,6
	57/9,5±1,1*
	4/2,0±0,9

	Giardia lamblia
	10/11,2±3,3
	29/4,8±0,8*
	32/16,0±2,6

	Blastocystis hominis
	37/41,5±5,2*
	335/55,8±2,0*
	36/18,0±2,7

	Enterobius vermicularis
	3/3,3±1,8
	31/5,1±0,8
	9/4,5±1,4


*- достоверность различий по сравнению со здоровыми лицами

** - достоверность различий по сравнению с больными ТЛ

Заболеваемость аскаридозом контактных в очагах ТЛ более чем в три раза превышает аналогичный показатель у здоровых лиц, что, наряду с длительностью этой инвазии при отсутствии лечения и негативным влиянием на иммунный статус, указывает на необходимость регулярного паразитологического обследования этого контингента. 

Таким образом, зараженность кишечными паразитами контактных в очагах туберкулеза или находится на уровне популяции, или же достоверно превышает его. Принимая во внимание патогенез паразитозов (нарушение всасываемости белков, липидов, углеводов, витаминов, диарею), а также наши данные о достоверном угнетении клеточного иммунитета у больных ТЛ при сопутствующих аскаридозе, лямблиозе и бластоцистозе, можно сделать вывод о снижении резистентности макроорганизма при эти инфекциях. Отсюда очевидна необходимость их своевременного выявления и лечения, особенно в группах риска заражения M. tuberculosis в эндемичных по кишечным паразитозам регионах. С нашей точки зрения мониторинг паразитов среди контактных должен проводиться каждые 3 месяца и сочетаться с санитарно-просветительной работой, включающей, помимо бесед в очагах, распространение информационных листков о путях заражения кишечными паразитами.
Заключение
Сопутствующие кишечные паразитозы отягощают течение ТЛ, ухудшают переносимость противотуберкулезных препаратов, усиливают иммунологический дисбаланс за счет достоверного снижения содержания CD3+-, CD4+- и CD8+-лимфоцитов и уровня протективного цитокина ИФН-γ, резкого повышения уровня ИЛ-4, ассоциируемого с прогрессированием ТЛ, и общего сывороточного IgE. Кишечные паразитозы усугубляли нарушения гепатобилиарной системы, достоверно повышая активность АлАТ, АсАТ, ГГТ и ЩФ. Максимальные сдвиги отмечаются при аскаридозе, минимальные– при энтеробиозе. 

Эффективная терапия кишечных паразитозов (аскаридоз- альбендазолом, энтеробиоз – мебендазолом, бластоцистоз – метронидазолом, лямблиоз – экдистеном) достоверно улучшала состояние больных ТЛ, оцениваемое по клиническим, иммунологическим и биохимическим показателям.

В условиях регионов, эндемичных по кишечным паразитозам, все больные ТЛ должны c интервалом 3 мес. трехкратно обследоваться на кишечные паразитозы. Повторное паразитологическое обследование должно проводиться и контактным в очагах ТЛ.
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Приложения

Приложение №1 
Состав консерванта Турдыева

4 г нитрита натрия (NaNO2); 

250 мл медиинского неразведенного (40%) формалина;

50 мл глицерина; 

200 мл раствора Люголя (6г KI + 3г кристаллического йода, довести дистиллированной водой до 200 мл).

Смешать, добавить 2,5 л дистиллированной воды.

Консервант разливают в пенициллиновые флаконы по 5 мл и в каждый флакон вносят пробу стула размером с горошину. 
Приложениe №2
Ичак паразитозларининг олдини олиш

Ўзбекистонда ичак паразитозлари  кенг тарқалган бўлиб, уларга энтеробиоз, гименолепидоз, аскаридоз ва лямблиоз киради. Биринчи учта касалликлар гижжа касалликлари бўлиб, тегишингча острица, пакана гижжа ва аскаридалар билан чақирилади. Лямблиоз лямблия деб аталувчи микроорганизмлар билан чақирилади. Бу паразитар касалликлар одам организмига ёмон таъсир қилади. Улар бошқа касалликларга қарши чидамликни пасайтиради, бир вақтда бўладиган касалликларни кечишини, жигар ишини оғирлаштиради, озиқа моддаларини сурилишини бузади, болаларни жисмоний ва ақлий тараққий этишини секинлаштиради, сержаҳллик, кучсизлик, йиғлоқиликка олиб келади, эмлашнинг самарадорлигини пасайтиради.

Бу касалликларнинг умумий хусусияти зарарланиш йўлидир – одамнинг гижжа тухумларини (аскаридаларнинг, острицаларнинг ва пакана гижжанинг) ёки лямблия цисталарини ютишдадир. Шу билан бир қаторда бу паразитар касалликлар уртасида фарқи ҳам бор.Аскаридоз билан касалланган одам атрофдагиларга хавфли эмас. Аскарида тухумлари нажас билан ажралиб чиққандан кейин, тупроққа тушиши керак, фақат шундагина улар одамни зарарлантириш ва касалликка олиб келишлари мумкин. Одам тупроқ заррачалари қолган ювилмаган ёки яхши ювилмаган мева ва сабзавотларни, кўкатларни истеъмол қилганда зарарланади.Айниқса кўкатлар яхши ювилмайди (шивит, кашничсимон кўкат, райхон ва бошқа салатлар тайёрлаш учун ишлатиладиган ўтлар). Болалар ерда уйнаб оғзига тупроқ заррачалари билан ифлосланган қўлларини ва ўйинчоқларни оғзига олиш билан зарарланадилар.

Энтеробиоз, гименолепидоз ва лямблиоз билан касаллаганлар, улар билан алоқада бўлган бошқа кишиларга, агарда улар санитария-гигиена қоидаларига риоя қилмаса, касалликни юқтириши мумкин, чунки улар нажас билан тухумларни (острицалар, пакана гижжа) ва цисталарни (лямблиялар) ажратиб чиқарадилар, улар оғизга кирганда касаллик чақиришлари мумкин. Агар ҳожатхонадан кейин кўлларини ювмаса, атрофдаги буюмларни зарарлантириши мумкин. Бу сохада ҳожатхоналар, эшик тутқичлари, ўйинчоқлар, чойшаблар, гиламлар жуда хавфлидир. Энтеробиозда кўпинча орқа чиқарув тешигида қичиш бўлади ва болалар шу жойни қичиши натижасида, доимо ўз-ўзини ва атрофдаги буюмларни зарарлантириши мумкин. Эсда тутиш керакки, лямблия цисталари касалликни қўзғатувчи бактерияларни ўлдирувчи, хлор дозасига чидамлидир. Шунинг учун фақат қайнатилган сувни ичиш керак, қайнатиш паразитларни ўлдиради.

Санитария-гигиена қоидаларига риоя қилиш, яъни овқатланиш олдидан ва ҳожатхонадан кейин қўлни совун билан ювиш, сабзавот ва меваларни яхшилаб ювиш, фақат қайнатилган сувни ичиш, хоналарни нам йиғиштириш, айниқса ҳожатхоналарни ювиш воситаларини ишлатиш билан, бу паразитозлар билан касалланишни олдини олиш мумкин.

Қўйидаги аломатлар бўлганда врачга паразитозларга текширишни илтимос қилиш тавсия этилади – қорин атрофида кучсиз оғриқларда, вақти-вақти билан, кўпинча қабзият билан олмашиниб ич кетишида, кунгил айнишда, асабийланган ҳолатда, йиғлоқиликда, тана вазнини камайганида, кучсизликда, чарчашда, орқа чиқарув тешигида қичишда. Шу билан бирга эсда тутиш керакки, бу паразитар касалликлар аломатсиз ҳам утиши мумкин.  Сил, одамнинг иммунитет танқислиги вируси (ОИВ) каби сурункали касалликлар билан қийналган қишилар вақти-вақти билан паразитар касалликларига текширилиб турушлари керак, чунки улар асосий касалликни кечишини оғирлаштиради.
Хом гўшт (масалан, қиймани татиб куриш) ёки яхши пиширилмаган, яхши қовурилмаган гўштни истеъмол қилиш натижасида келиб чиқувчи паразитар касалликлар алоҳида ўрин тутади. Бундай касалликларга тениаринхоз ва тениоз киради. Тениаринхоз билан зарарланган мол гўштини, тениоз билан эса яхши пиширилмаган чўчқа гўштини ва ундан қилинган маҳсулотларни (тарам-тарам гўштли чўчқа ёғи) истеъмол қилиш натижасида касаллик одамга юқади.

Приложение №3
О профилактике кишечных паразитозов


В Узбекистане широко распространены кишечные паразитозы, к которым относятся энтеробиоз, гименолепидоз, аскаридоз и лямблиоз. Первые три заболевания являются гельминтозами и вызываются соответственно острицами, карликовым цепнем  и аскаридами. Лямблиоз вызывается микроорганизмами, которые называются лямблиями. Эти паразитарные заболевания оказывают неблагоприятное влияние на организм человека, снижая сопротивляемость к другим заболеваниям, ухудшая течение сопутствующих болезней, работу печени, нарушают всасываемость питательных веществ, замедляют физическое и умственное развитие детей, вызывают раздражительность, слабость, плаксивость, снижают эффективность вакцинации.

Общим для этих заболеваний является способ заражения – человек заболевает, когда проглатывает яйца гельминтов (аскарид, остриц и карликового цепня) или цисты лямблий. Но вместе с тем между этими паразитарными заболеваниями есть и отличия. 

Человек, больной аскаридозом, не представляет опасности для окружающих. Яйца аскарид, которые он выделяет с фекалиями, должны попасть в почву, только там они приобретают способность заразить человека и вызвать заболевание. Человек заражается, употребляя немытые или плохо вымытые фрукты и овощи и зелень, на которых остались частички почвы. Особенно плохо отмывается зелень (укроп, петрушка, райхон и другие травы, широко используемые в приготовлении салатов).  Дети заражаются, играя на земле и беря в рот грязные руки и игрушки с частицами почвы. 

Больные энтеробиозом, гименолепидозом и лямблиозом  могут заразить других людей, находящихся с ними в контакте, если не соблюдают санитарно-гигиенические правила, потому что они с фекалиями выделяют яйца (острицы, карликовый цепень) и цисты (лямблии), способные при  попадании в рот вызывать заболевание. Они могут заражать окружающие предметы, если они не моют руки после посещения туалета. В этом плане особую опасность представляют туалеты, ручки дверей, у детей игрушки, постельное белье, ковры. При энтеробиозе часто возникает зуд в заднем проходе, и дети, расчесывая эту область, могут постоянно самозаражаться и заражать окружающие их предметы. Вода бывает часто заражена цистами лямблий. Следует помнить, что цисты  устойчивы к дозам хлора, которые убивают болезнетворные бактерии. Поэтому следует пить только кипяченую воду, поскольку кипячение убивает паразитов.


При соблюдении санитарно-гигиенических правил, т.е. мытье рук с мылом перед едой и после посещения туалетов, тщательном мытье овощей и фруктов, употреблении только кипяченой воды, влажной уборке помещений, особенно туалетов, с использованием моющих средств, можно предотвратить заражение этими паразитозами. 


Рекомендуется обращаться к врачу с просьбой провести обследование на паразитозы при следующих симптомах – несильных болях в области живота, эпизодах поноса, часто сменяющегося запорами, тошноте, нервозности, плаксивости, потери веса, появлении слабости, утомляемости, зуде в заднем проходе, появлении сыпи на коже, сопровождающейся зудом. В то же время следует помнить, что эти паразитарные заболевания могут протекать бессимптомно. Лицам, страдающим такими хроническими заболеваниями как туберкулез, ВИЧ-инфекция, следует периодически обследоваться на паразитарные заболевания, потому что они могут ухудшать течение основного заболевания. 


Особое место занимают паразитарные заболевания, которыми можно заразиться  при употреблении сырого мяса (например, пробуя фарш) или плохо проваренного или прожаренного мяса. К таким заболеваниям относятся тениаринхоз, которым можно заболеть, употребляя зараженную говядину, и тениоз, которым заболевают при употреблении недостаточно проваренной свинины и изделий из нее (сало с прожилками мяса). Следует употреблять в пищу только хорошо проваренное или прожаренное мясо.
