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ВИКОРИСТАННЯ НОВОЇ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНОЇ СИСТЕМИ GENOTYPE 
І РІДКОГО ЖИВИЛЬНОГО СЕРЕДОВИЩА ДЛЯ ШВИДКОЇ ДІАГНОСТИКИ 
ТУБЕРКУЛЬОЗУ 

 © А. І. Барбова, Л. В. Гайова, О. А. Журило, П. С. Трофімова, Н. М. Алієва

В роботі представлені результати молекулярно-генетичного дослідження мультирезистентності в сис-
темі GenoType МTBDRplus. Встановлено, що при наявності мутацій, що асоційовані з резистентністю 
до ізоніазиду, лише в 93.1 % випадках спостерігається медикаментозна стійкість мікобактерій туберку-
льозу до ізоніазиду при проведенні тесту в рідкому середовищі. Робота виконана в рамках Національної 
програми боротьби із захворюванням на туберкульоз
Ключові слова: туберкульоз, модель, лікування, ізоніазид, доза, експеремент, зміни, система, дослідження, 
діагностика

This paper presents the results of molecular genetic test system GenoType multyresistentens MTBDRplus. It was 
established that the presence of mutations associated with resistance to isoniazid, only 93.1 % of cases of MBT to 
isoniazid during the test in a liquid medium. Work carried out under the National Programme to combat tubercu-
losis.
Materials and methods. We investigated the clinical sputum samples from patients with pulmonary tuberculosis. 
The applied system GenoType. Principle DNA strip technology GenoType is that the DNA-coated strip specific test 
that are complementary to the derived PCR amplicon. After the single-stranded amplicon denaturation associated 
with tests on strip (hybridize), and visualized in a sequential enzymatic reaction with streptavydynom and alkaline 
phosphatase. Evaluation of hybridization is performed automatically. For culturing sputum liquid culture medium 
used – Middlebrook broth 7N9 VASTES MGIT system.



Медичні науки Scientific Journal «ScienceRise» №10/3(15)2015

30 

Results and discussion. The results of molecular genetic studies of samples of sputum-concentrated and con-
centrated by a system GenoType not differed (P>0.05). Diagnostic value of two methods (molecular and gene- 
tic – system GenoType and phenotype – VASTES MGIT 960 system) was very high (100 %). Two systems have 
tested positive in the study 756 (95.5 %) Mycobacterium strains that were identified in the system VASTES  
MGIT 960, formed Cord Factor and the results were positive identification test ID MTB MGIT they attributed to 
Mycobacterium tuberculosis complex. 36 (4.5 %) samples from positive MGIT tubes were negative. As a result 
of molecular-genetic identification of nontuberculous mycobacteria complex it was found that 18 (2.3 %) strains 
of mycobacteria belonging to the M. avium-intracellulare, 12 (1.5 %) mycobacterial cultures were attributed 
to M. kansasii, 6 (0,7 %) cultures were identified as M. fortuitum. The results of the molecular study of MS on 
Mycobacterium resistance profile INN + RIF coincided in 95.5 % (894 strains) the results of testing by pheno-
typic proportions. In the presence of mutations associated with resistance to INH, only 93.1 % of cases observed 
MC M. tuberculosis to INH during TMCH in a liquid medium Middlebrook 7N9. In the presence of mutations 
in the genes responsible for resistance to the presence of Q, in a liquid medium only 288 (90.6 %) strains of  
M. tuberculosis have MS to Ofx. The strains of mycobacteria DNA were detected mutations in genes associat-
ed with MS to aminoglycosides / cyclic peptides in 299 (94.0 %) cases were resistant to Am and 302 (94.9 %) 
cases were resistant to the results Cm DST system VASTES MGIT 960. In determining the resistance to E major 
differences were found between the productivity of molecular genetic and phenotypic research methods – only  
206 (64.2 %) strains of M. tuberculosis were resistant to the analysis system VASTES MGIT 960.
Conclusions. GenoType system allows you to quickly carry out the identification and differentiation of Mycobacte-
rium strains of nontuberculous mycobacteria. The results of the molecular genetic studies multyrezystents system 
GenoType MTBDRplus match in 95.5 % of the phenotypic test results by proportions. Using DNA strip technology 
GenoType to determine mutations in the genes of Mycobacterium responsible for the IPU to TDC, necessarily 
requires a parallel DST setting in a liquid medium
Keywords: tuberculosis, model, treatment, isoniazid, dose, experiment, change, system, research, diagnostic

1. Вступ
Туберкульоз, що є найдавнішим і найбільш по-

ширеним захворюванням, на відміну від інших інфек-
цій перебігає хронічно і тим самим один чи декілька 
хворих можуть багаторазово заражати оточуючих 
різними штамами збудників, в тому числі резистент-
ними. Захворювання розвивається, як правило, не ві-
дразу: від зараження до появи симптомів може пройти 
кілька місяців, іноді років [1, 2]. 

У цей час у всьому світі відбулося підвищення 
частоти хіміорезистентності мікобактерій туберку-
льозу до основних протитуберкульозних препаратів 
(ПТП) (ізоніазиду та рифампіцину) і виявилося зна-
чне зниження ефективності антимікобактеріальної 
терапії при застосуванні існуючої ДОТС-стратегії 
(лікування під безпосереднім контролем коротким 
курсом препаратів) контролю за туберкульозом. Цю 
інфекцію викликають бактерії роду Mycobacterium 
родини Mycobacteriaceae, типовим видом якої і є 
Mycobacterium tuberculosis [3]. 

Бактеріологи вивчають і публікують питання біо-
логії резистентного туберкульозу, розробляють швидкі 
тести отримання результатів резистентності збудників, 
вивчають спектр медикаментозної стійкості (МС) мі-
кобактерій туберкульозу за результатами тестування у 
своїх лабораторіях. Надзвичайна епідемічна ситуація з 
туберкульозу в Україні потребує постійного удоскона-
лення методів профілактики, виявлення та діагностики 
захворювань на туберкульоз серед населення з метою 
зниження інфікованості, захворюваності та зменшення 
резервуару туберкульозної інфекції [1, 2, 4, 5]. 

Одним із пріоритетних напрямків в системі 
протитуберкульозних заходів є підвищення рівня 
своєчасної ефективної діагностики. На бактеріоло-

гічні лабораторії покладається особлива функція у 
питаннях діагностики заразних випадків захворю-
вання на туберкульоз та моніторингу ефективності 
процесу лікування. Саме тому, важливим напрямком 
удосконалення та оптимізації роботи лабораторій 
протитуберкульозної служби є обов’язкова стандар-
тизація основних бактеріологічних методів. Впрова-
дження їх в роботу дозволить отримати результати, 
які можуть бути порівняні з результатами досліджень 
інших лабораторій, що дасть можливість своєчасно 
виявляти та реагувати на помилки в діагностиці, про-
водити оптимальне специфічне лікування хворих, 
оптимізувати та полегшити навчання фахівців, оці-
нити якість роботи лабораторій, окремих фахівців та 
проводити відповідний контроль ефективності лабо-
раторних досліджень [6, 7].

Для підвищення ефективності діагностики ту-
беркульозу все частіше використовується наступний 
підхід: поєднання генодіагностики із наступним куль-
туральним посівом на рідкі живильні середовища [8]. 

Використання сучасних генотипічних і феноти-
пічних методів діагностики туберкульозу в практиці 
роботи мережі бактеріологічних лабораторій протиту-
беркульозних закладів України є необхідним для мак-
симального скорочення термінів індикації і ідентифі-
кації мікобактерій та визначення їх медикаментозної 
стійкості до протитуберкульозних препаратів. Дуже 
важливим є розробка алгоритмів їх комбінованого за-
стосування та впровадження в рутинну діагностику 
практику істотно підвищить ранню виявляємість хво-
рих, у тому числі з малими формами туберкульозу і 
позалегеневим туберкульозом. Вони є перспективни-
ми при обстеженні дітей, контактних і олігобациляр-
них хворих [2, 4, 6–9].
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2. Обґрунтування дослідження
Важливість ефективної антибактеріальної терапії 

не викликає сумніву, тобто результативність хіміотерапії 
обумовлена антибактеріальною дією хіміотерапевтич-
них препаратів на мікобактерії туберкульозу, при прове-
денні хіміотерапії бактеріостатична дія препаратів впли-
ває не тільки на мікобактерії туберкульозу, але й на різні 
органи і системи хворого але дані літератури що стосу-
ються цього зводяться головним чином до констатації 
проявів та частоти розвитку побічної дії і опису окремих 
випадків (Куликовская Н. В. и соавт., 1996) [10]. На сьо-
годні в Україні, коли згідно указу Президента України 
затверджена Національна програма боротьби із захворю-
ванням на туберкульоз на 2002–2005 роки, існують усі 
умови для лікування туберкульозу у вперше виявлених 
хворих і подолання проблеми хіміорезистентного тубер-
кульозу. Однак крім державної підтримки, зусиль з боку 
лікарів-фтизіатрів, лікарів загальної лікувальної мережі, 
необхідні заходи з боку громадськості та засобів масової 
інформації для підвищення рівня знань населення про 
необхідність своєчасного і правильного лікування тубер-
кульозу для попередження епідемії хіміорезистентного 
туберкульозу (Черенько С. О., 2010) [11].

В рамках Національної програми боротьби із за-
хворюванням на туберкульоз першочерговим завдан-
ням є ефективне функціонування мережі лабораторій 
з діагностики туберкульозу, які мають забезпечити 
своєчасне та якісне виявлення і діагностику заразних 
випадків туберкульозу, моніторинг процесу лікуван-
ня та документальне підтвердження виліковування 
хворого після закінчення лікування. Для отримання 
якісних, достовірних результатів лабораторних до-
сліджень у закладах, що здійснюють лабораторну ді-
агностику туберкульозу, авторами застосована систе-
ма GenoType. Система GеnoType і набори реагентів: 
GеnoType Mycobacteria Direct, GеnoType MТВRplus, 
GеnoType MTBRsl призначені:

– для визначення комплексу M. tuberculosis і чо-
тирьох клінічно значимих нетуберкульозних видів мі-
кобактерій: M. intracellulare, M. kansasii, M. malmoense, 
M. avium. Принцип роботи набору заснований на ре-
акції NASBA і DNA•STRIP-технології;

– для визначення стійкості до рифампіцину (RIF) 
і ізоніазиду (INH) в позитивних зразках мокротиння або 
в негативних клінічних і культуральних зразках. Вияв-
лення стійкості до RIF можливо при детекції найбільш 
значимих асоційованих мутацій гена rpoВ, (кодує бета 
субодиницю РНК полімерази). Для виявлення стійкості 
до INH, досліджують ген katG, (кодує каталазу перокси-
дазу) і область перегляду в гені inhА (кодує NADH ено-
їл ACP редуктазу) (набір GеnoType MТВRplus);

– для визначення стійкості до фторхінолонів 
(Q) (офлоксацин (Ofx) та моксифлоксацин (Mfx)), 
аміноглікозидів і циклічним пептидам – ін’єкційні 
антибіотики такі як канаміцин (Кm), амікацин (Am), 
капреоміцин (Cm) і віомицин, а також етамбутол (Е) 
в позитивних зразках мокротиння. Визначення MC до 
Q можливо при детекції найбільш значимих асоційо-
ваних мутацій гена gyrА (кодує А-субодиницю ДНК 
гірази). Для виявлення MC до аміноглікозидів/цикліч-

них пептидів досліджується ген 16S rРНК 9 (rrs) і для 
виявлення MC до E – ген embВ відповідно (ці гени ра-
зом з генами embА і embС кодують арабінозил транс-
феразу) (набір GеnoType MTBRsl).

Для культивування мокротиння використано 
рідке живильне середовище – бульйон Middlebrook 
7Н9 в системі ВАСТЕС МGIТ. 

 Результати молекулярно-генетичного дослі-
дження мультирезистентності в системі GenoType 
МTBDRplus співпадають в 95,5 % з результатами фе-
нотипічного тестування методом пропорцій. Викори-
стання ДНК-стрип технології GenoType для визначен-
ня мутацій в генах мікобактерій, що відповідають за 
МС до ПТП, обов’язково потребує паралельної поста-
новки ТМЧ в рідкому середовищі.

Таким чином, виходячи з актуальності, своєчас-
ності для практики та враховуючи все вищевикладене, 
дана наукова робота може бути видана в якості статті 
для лікарів-бактеріологів та лікарів-клініцистів. Стат-
тя буде корисною для лікарів різних спеціальностей, 
діяльність яких пов’язана з проблемами легеневого та 
позалегеневого туберкульозу. 

3. Мета досліджень
Підвищення ефективності і стандартизація ме-

тодів лабораторної діагностики туберкульозу шляхом 
використання нової молекулярно-генетичної системи 
GenoType і рідкого живильного середовища Middle- 
brook 7Н9 в системі ВАСТЕС MGIT 960.

4. Матеріали та методи
Для дослідження було відібрано 684 зразка мо-

кротиння з позитивними результатами бактеріоскопії 
при забарвленні за методом Циля-Нільсена. В дослі-
дженні використовували зразки концентрованого и 
неконцентрованого мокротиння.

Критерієм включення об’єктів вивчення у досліди 
були всі штами M. tuberculosis, які виділяли з клінічних 
зразків мокротиння від хворих на туберкульоз легень.

Для деконтамінації, розрідження і концентрації 
мікобактерій у мокротинні використовували реагент 
ВВL Мусорrер з NALС-NаOH і додавали рівний об’єм 
його до зразків мокротиння. Інкубували пробірки при 
кімнатній температурі протягом 15 хв. Центрифугува-
ли пробірки зі зразками при прискоренні 3000 g про-
тягом 20 хв., зливали супернатант із пробірок, потім 
до осаду додавали 0,8–1,0 мл стерильного фосфатного 
буферу та по 0,5 мл засівали в пробірки MGIT. Для зба-
гачення рідкого живильного середовища Middlebrook 
7Н9 використовували реагент РАNТА, який після роз-
ведення по 0,8 мл додавали до кожної пробірки МGIТ 
безпосередньо перед посівом матеріалу. Пробірки по-
міщали в систему ВАСТЕС МGIТ 960 та інкубували. 
Для фенотипічної ідентифікації виділених штамів мі-
кобактерій застосований імунохроматографічний тест 
(ID МТВ MGIT) [1, 3, 4, 12, 13]. 

В роботі використана молекулярно-генетична 
система GenoType з різними наборами реагентів: 

– набори GеnoType Mycobacteria Direct і Gе- 
noType Mycobacteria СМ застосовували для визна-
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чення комплексу M. tuberculosis (M. tuberculosis,  
M. africanum, M. bovis subsp., M. bovis BCG, М. cap- 
re, M. microti, M. сanetti, M. pinnipedii) і чотирьох 
клінічно значимих нетуберкульозних видів міко-
бактерій: M. intracellulare, M. kansasii,  
M. malmoense, M. avium. Принцип робо-
ти набору заснований на реакції NASBA і 
DNA.STRIP-технології;

– набір GеnoType MТВRplus вико-
ристовували для визначення стійкості до 
рифампіцину (RIF) і ізоніазиду (INH) в 
позитивних зразках мокротиння або в не-
гативних клінічних і культуральних зраз-
ках. Виявлення стійкості до RIF можливо 
при детекції найбільш значимих асоційо-
ваних мутацій гена rpoВ, (кодує β-субо-
диницю РНК полімерази). Для виявлення 
стійкості до INH, досліджують ген katG, 
(кодує каталазу, пероксидазу) і область 
перегляду в гені inhА (кодує NADH еноїл 
ACP редуктазу);

– набір GеnoType MTBRsl був застосований 
для визначення стійкості до фторхінолонів (Q), 
аміноглікозидів/циклічних пептидів, а також етам-
бутолу (Е) в позитивних зразках мокротиння. Ви-
значення MC до Q можливо при детекції найбільш 
значимих асоційованих мутацій гена gyrА (кодує 
α-субодиницю ДНК гірази). Для виявлення меди-
каментозної стійкості до аміноглікозидів/циклічних 
пептидів досліджується ген 16S rРНК 9 (rrs) і для 
виявлення MC до E – ген embВ відповідно (ці гени 
разом з генами embА і embС кодують арабінозил-
трансферазу) [5, 14, 15].

В наборах для виявлення, ідентифікації і ви-
значення МС мікобактерій використана ДНК-стри-
пова технологія (виробництво Hain Lifescience (Ні-
меччина)).

Процедура проведення тестування підрозділя-
лася на три етапи: виділення ДНК із дослідного мате-
ріалу, мультиплексна ампліфікація з біотиніліровани-
ми праймерами і реверс-гібридизація.

Після хімічної денатурації, одноланцюгові амп-
лікони зв’язуються із зондами (гібридизація). Високо 
специфічне зв’язування комплементарних ланцюгів 
ДНК обумовлено жорсткими умовами, які створюють-
ся в результаті оптимальної комбінації складу буфера 
і температури. Таким чином, зонди можуть вірогідно 
розпізнавати кілька варіантів послідовностей у тесту-
ємої області гена. Кон’югована стрептавідином лужна 
фосфатаза зв’язується з біотином ампліконів за допо-
могою фрагментів стрептавідина. У підсумку, лужна 
фосфатаза перетворює доданий субстрат у пофарбо-
вану форму, яка стає видимою на мембрані стрипів, як 
кольоровий преципітат. Оцінка проводиться комп’ю-
терною програмою автоматично.

Зберігання даних досліджень та їх математич-
на обробка виконувались за допомогою ліцензійних 
програмних продуктів, які входять до пакету Micro- 
soft Office Professional 2000, ліцензія Russian Academic 
OPEN NoLevel № 17016297.

5. Результати дослідження 
В табл. 1 показано результати досліджень зраз-

ків мокротиння за допомогою молекулярно-генетич-
ної системи GenoType, n=684, (М±m) %.

В табл. 2 показано результати порівняльного до-
слідження культурального і молекулярно-генетичного 
методу діагностики туберкульозу позитивних за резуль-
татами бактеріоскопії зразків мокротиння, (М±m) %.

Таблиця 2
Результати порівняльного дослідження 

культурального і молекулярно-генетичного 
методу діагностики туберкульозу позитивних за 
результатами бактеріоскопії зразків мокротиння, 

(М±m) %

Методи дослідження
Кількість зразків  

мокротиння
Абс М ± m

ВАСТЕС MGIT(+) 846 100
GenoType(+) 846 100

Примітка: (+) – позитивний результат

В табл. 3 показано результати дослідження клініч-
них ізолятів мікобактерій, що були виділені в рідкому се-
редовищі в системі ВАСТЕС MGIT 960, (М±m) %.

В табл. 4 показано результати порівняльного 
аналізу мультирезистентних штамів M. tuberculosis за 
допомогою молекулярно-генетичної системи.

GenoType МTBDRplus і системи ВАСТЕС MGIT 
960, (М±m) %.

В табл. 5 показано результати порівняльного 
аналізу медикаментозної стійкості до рифампіци-
ну за допомогою молекулярно-генетичної системи 
GenoType и набору МTBDRplus і системи ВАСТЕС 
MGIT 960, (М±m) %.

В табл. 6 показано результати порівняльного 
аналізу медикаментозної стійкості до ізоніазиду за до-
помогою системи GenoType і набору МTBDRplus та 
системи ВАСТЕС MGIT 960, (М±m) %.

В табл. 7 показано результати порівняльного ана-
лізу медикаментозної стійкості до фторхінолонів, амі-
ноглікозидів/циклічних пептидів та етамбутолу штамів 
М. tuberculosis за допомогою молекулярно-генетичного 
та фенотипічного методів, N=318, (М±m) %.

Таблиця 1
Результати досліджень зразків мокротиння за допомогою 

молекулярно-генетичної системи GenoType, n=684, (М±m) %

Клінічний 
матеріал

Кількість зразків, що містять ДНК мікобактерій
M. 

tuberculosis-
complex

М. avium-
intracellulare М. fortuitum M. kansasii

абс М±m абс М±m абс М±m абс М±m
Мокротиння 642 93,9±0,9* 24 3,5±0,7* 12 1,8±0,5* 6 0,9±0,4*
Концентро-
ване мокро-

тиння
642 93,9±0,9* 24 3,5±0,7* 12 1,8±0,5* 6 0,9±0,4*

Примітка: * – р>0,05 при порівнянні результатів позитивності зразків 
неконцентрованого та концентрованого мокротиння в системі GenoType
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Таблиця 3
Результати дослідження клінічних ізолятів 

мікобактерій, що були виділені в рідкому середовищі 
в системі ВАСТЕС MGIT 960, (М±m) %

Методи дослідження
Кількість штамів  

мікобактерій
абс М±m

Корд-фактор (+)
ID MTB MGIT (+)

GenoType MTBDRplus (+)
756 95,5±0,7*

Корд-фактор (–)
ID MTB MGIT (–)

GenoType MTBDRplus (+)
36 4,5±0,7*

Всього 792 100
Примітки: 
(+) – позитивний результат;
(–) – негативний результат;
* – р<0,01 при порівнянні кількості зразків мокротиння з 
позитивними результатами фенотипічної ідентифікації і 
молекулярно-генетичних досліджень та кількості зразків 
мокротиння з негативними результатами фенотипічної 
ідентифікації і позитивними результатами аналізу в сис-
темі GenoType MTBDRplus

Таблиця 4
Результати порівняльного аналізу 

мультирезистентних штамів M. tuberculosis за 
допомогою молекулярно-генетичної системи 

GenoType МTBDRplus і  
системи ВАСТЕС MGIT 960, (М±m) %

Методи дослідження
Кількість штамів
абс М±m

GenoType МTBDRplus RIF (+) INH (+)
ВАСТЕС MGIT RIF (+) INH (+) 894 95,5±0,7*

GenoType МTBDRplus RIF (+) INH (+)
ВАСТЕС MGIT RIF (–) INH (–) 42 4,5±0,6*

Всього 936 100
Примітки: 
(+) – позитивний результат;
(–) – негативний результат;
* – р<0,01 при порівнянні показників мультирезистентно-
сті, виявлених фенотипічним і генотипічним методами од-
ночасно та результатів мультирезистентності, виявлени-
ми за результатами молекулярно-генетичного дослідження 
і негативних результатів мультирезистентності методом 
культуральної діагностики

Таблиця 5
Результати аналізу медикаментозної стійкості до 

рифампіцину за допомогою молекулярно-генетичної 
системи GenoType и набору МTBDRplus і системи 

ВАСТЕС MGIT 960, (М±m) %

Методи дослідження
Кількість штамів
абс М±m

GenoType МTBDRplus RIF (+) 
ВАСТЕС MGIT RIF (+) 102 100

Всього 102 100
Примітки: 
(+) – позитивний результат; 
(–) – негативний результат

Таблиця 6
Результати порівняльного аналізу медикаментозної 

стійкості до ізоніазиду за допомогою системи 
GenoType і набору МTBDRplus та системи  

ВАСТЕС MGIT 960, (М±m) %

Методи дослідження
Кількість штамів
абс М±m

GenoType МTBDRplus INH (+) 
ВАСТЕС MGIT INH (+) 324 93,1±1,4*

GenoType МTBDRplus INH (+) 
ВАСТЕС MGIT INH (–) 24 6,9±1,3*

Всього 348 100
Примітки: 
(+) – позитивний результат;
(–) – негативний результат;
* – р<0,01 при порівнянні показників резистентності до ізо-
ніазиду (INH), виявлених за допомогою культурального ме-
тоду і молекулярно-генетичної системи GenoType та показ-
ників резистентності до ізоніазиду (INH), виявлених лише 
за допомогою молекулярно-генетичного методу

Таблиця 7
Результати порівняльного аналізу медикаментозної 

стійкості до фторхінолонів,  
аміноглікозидів/циклічних пептидів та етамбутолу 

штамів М. tuberculosis за допомогою  
молекулярно-генетичного та фенотипічного методів,  

N=318, (М±m) %

Методи дослідження
Кількість штамів

абс М±m
GenoType МTBDRsl Q (+) 

ВАСТЕС MGIT Ofх (+) 288 90,6±1,6*

GenoType МTBDRsl Q (+)
ВАСТЕС MGIT Ofх (–) 30 9,4±1,6*

GenoType МTBDRsl  
аміноглікозиди/  

циклічні пептиди (+) 
ВАСТЕС MGIT Am (+)

299 94,0±1,3*

GenoType МTBDRsl  
аміноглікозиди/  

циклічні пептиди (+) 
ВАСТЕС MGIT Am(–)

19 6,0±1,3*

GenoType МTBDRsl аміноглікозиди/ 
циклічні пептиди (+) 

ВАСТЕС MGIT Cm (+)
302 94,9±1,2*

GenoType МTBDRsl аміноглікозиди/ 
циклічні пептиди (+) 
ВАСТЕС MGIT Cm(–)

16 5,1±1,2*

GenoType МTBDRsl E (+) 
ВАСТЕС MGIT E(+) 206 64,2±2,7*

GenoType МTBDRsl E (+)
ВАСТЕС MGIT E (–) 112 35,8±2,7*

Примітки: 
(+) – позитивний результат;
(–) – негативний результат;
* – р<0,01 при порівнянні показників резистентності до 
Ofx, Am, Cm та Е, виявлених за допомогою культурального 
методу і системи GenoType та показників резистентності 
до Q, аміноглікозидів/циклічних пептидів та Е, виявлених 
лише за допомогою молекулярно-генетичного методу
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6. Обговорення результатів дослідження
Після проведення всіх етапів дослідження були 

отримані наступні результати молекулярної іденти-
фікації мікобактерій на рівні ДНК: в 642 (93,9 %) 
зразках було підтверджено наявність комплексу М. 
tuberculosis, в 42 (6,2 %) зразках було виявлено міко-
бактерії нетуберкульозного комплексу: в 24 (3,5 %) 
випадках – М. avium-intracellulare, в 12 (1,8 %) випад-
ках – М. fortuitum, а в 6 випадках (0,9 %) спостеріга-
лась M. kansasii. Результати досліджень за допомогою 
системи гібридизації з типоспецифічними зондами 
GenoType представлені в табл. 1.

З даних табл. 1 видно, що результати молекуляр-
но-генетичних досліджень зразків неконцентрованого 
і концентрованого мокротиння за допомогою системи 
GenoType не відрізнялись між собою (р>0,05).

З табл. 2 видно, що всі зразки мокротиння, 
що давали ріст при дослідженні методом посіву в 
системі ВАСТЕС MGIT 960, мали позитивний ре-
зультат в системі GenoType, щодо наявності ДНК 
M. tuberculosis-complex. Діагностична цінність двох 
методів діагностики була дуже високою та склада- 
ла 100 %. 

При посіві клінічних ізолятів мікобактерій на 
5,0 % кров’яний агар росту неспецифічної мікрофло-
рі не спостерігалося, що свідчило про виділення чи-
стої культури мікобактерій. При мікроскопії вмісту 
позитивних пробірок MGIT була підтверджена кис-
лотостійкість виділених бактерій, корд-фактор був 
визначений в 756 (95,5 %) випадках, в 36 (4,5 %) пози-
тивних пробірках MGIT при мікроскопії були виявлені 
окремі кислотостійкі бактерії (КСБ), які не утворюва-
ли корд-фактор. Це дало нам підставу припустити, що 
дані культурі мікобактерій не належать до комплек-
су М. tuberculosis і потребують подальшої ретельної 
ідентифікації.

Всі культури мікобактерій, що були отримані з 
позитивних пробірок MGIT досліджувалися за допомо-
гою імунохроматографічного ідентифікаційного тесту 
ID MTB MGIT. За результатами дослідження виявило-
ся, що 756 (95,5 %) культур, які мали корд-фактор, були 
ідентифіковані, як М. tuberculosis-complex, 36 (4,5 %) 
культур, що не утворювали корд-фактор, віднесені до 
мікобактерій нетуберкульозного комплексу.

На наступному етапі всі культури мікобактерій 
були досліджені за допомогою молекулярно-генетич-
ної системи GenoType. Результати досліджень пред-
ставлені в табл. 3.

З табл. 3, видно, що 756 (95,5 %) штамів міко-
бактерій, які були виділені в системі ВАСТЕС MGIT 
960, утворювали корд-фактор та були позитивними 
за результатами ідентифікаційного тесту ID MTB 
MGIT, при проведенні молекулярно-генетичних до-
сліджень в системі GenoType були ідентифіковані як 
М. tuberculosis-complex.

За результатами досліджень з використанням 
ідентифікаційного тесту ID MTB MGIT 36 (4,5 %) 
проб з позитивних пробірок MGIT мали негативний 
результат. Ці мікобактерії не утворювали корд-фактор, 
тому їх можна було віднести до комплексу нетубер-

кульозних мікобактерій. Тому було проведено їх до-
слідження в системі GenoType з наборами GеnoType 
Mycobacteria Direct і GеnoType Mycobacteria СМ, які 
дають можливість ідентифікувати клінічно-значи-
мі ізоляти мікобактерій за межами туберкульозного 
комплексу.

За результатами молекулярно-генетичної іден-
тифікації було встановлено, що з 36 культур мікобак-
терій 18 (2,3 %) належали до М. avium-intracellulare, 
12 (1,5 %) культур мікобактерій були віднесені до  
М. kansasii, 6 (0,7 %) культур було ідентифіковано, як 
М. fortuitum. 

Враховуючі те, що для призначення ефективної 
терапії хворим на туберкульоз, необхідним є не тіль-
ки результат про наявність M. tuberculosis-complex в 
організмі пацієнта, найбільш вагомим є отримання в 
короткий термін профілю медикаментозної резистент-
ності виділених мікобактерій, нами були розпочати 
дослідження щодо обґрунтування використання моле-
кулярно-генетичної системи GenoType для швидкого 
визначення МС мікобактерій.

Наші дослідження були спрямовані на визна-
ченні MС M. tuberculosis-complex в системі GenoType 
та наборами реагентів GenoType МTBDRplus та 
GenoType МTBDRsl для визначення медикаментозної 
резистентності до INH і RIF, Q, аміноглікозидів/ци-
клічних пептидів та E відповідно.

За результатами фенотипічного тестування на 
МС M. tuberculosisв рідкому середовищі були відібра-
ні 936 мультирезистентних штамів M. tuberculosis, що 
циркулювали серед хворих на туберкульоз з різними 
категоріями та випадками захворювання. Результати 
досліджень представлені в табл. 4.

Результати молекулярного дослідження МС мі-
кобактерій щодо профілю резистентності MDR-шта-
мів, тобто до INH і RIF одночасно співпали в 95,5 % 
(894 штами) з результатами фенотипічного тестування 
методом пропорцій в системі ВАСТЕС MGIT 960.

Результати визначення монорезистентності до 
RIF, або в комбінації з іншими ПТП, крім INH за допо-
могою двох методів не відрізнялись між собою и пов-
ністю співпадали (табл. 5). 

За допомогою набору GenoType МTBDRplus 
нами було досліджено 348 штамів МБТ з резистент-
ністю до INH і співставленні з результатами тесту 
медикаментозної чутливості (ТМЧ) в системі ВАС-
ТЕС MGIT 960. В табл. 6 представлені результати по-
рівняння результатів фено- та генотипічного методів 
щодо резистентності до INН. 

Було виявлено, що при наявності мутацій, 
що асоційовані з резистентністю до INH, лише в 
93,1 % випадках спостерігалась MC M. tuberculosis 
до INH при проведенні TMЧ в рідкому середовищі 
Middlebrook 7Н9.

Нами були виконані дослідження щодо порів-
няльного вивчення показників резистентності до ПТП 
2-го ряду, виявлених за допомогою молекулярно-ге-
нетичного i фенотипічного методів. Для цього було 
відібрано 318 штамів M. tuberculosis, які за результа-
тами вивчення МС в системі GenoType із застосуван-
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ням набору GenoType МTBDRsl, мали резистентність 
до групи Q, аміноглікозидів/циклічних пептидів та E. 
Для визначення медикаментозної стійкості фенотипіч-
ним методом до офлоксаціну (Ofx), амікацину (Am), 
капреоміцину (Cm) та Е було застосовано рідке сере-
довище в системі ВАСТЕС MGIT 960.

Результати порівняльних досліджень представ-
лені в табл. 7.

З табл. 7 видно, що при наявності мутації в ге-
нах, що відповідають за наявність стійкості до Q, в  
рідкому середовищі лише 288 (90,6 %) штамів M. tu- 
berculosis мали МС до Ofx. Штами мікобактерій, в 
ДНК яких були виявлені мутації в генах, асоційова-
них з МС до аміноглікозидів/циклічних пептидів, в  
299 (94,0 %) випадках були стійкими до Am та в  
302 (94,9 %) випадках були стійкими до Cm за резуль-
татами ТМЧ в системі ВАСТЕС MGIT 960. При визна-
ченні стійкості для E були виявлені найбільші розбіж-
ності між результативністю молекулярно-генетичного 
і фенотипічного методів дослідження – лише 206  
(64,2 %) штамів M. tuberculosis були стійкими за ре-
зультатами аналізу в системі ВАСТЕС MGIT 960. 

На підставі отриманих експериментальних 
даних та проведеного аналізу встановлено загальні 
підходи до діагностики туберкульозу та хіміорезис-
тентного туберкульозу з використанням сучасних 
гено-фенотипових методів. Генотипові методи вико-
ристовуються з метою виявлення, диференціальної 
діагностики і визначення чутливості мікобактерій до 
ПТП 1-го і 2-го ряду, обов’язково паралельно супрово-
джуються класичними культуральними дослідження-
ми на рідких та/або щільних живильних середовищах, 
не використовуються для бактеріологічного моніто-
рингу лікування хворих на туберкульоз (для цього 
застосовуються бактеріоскопія мазків мокротиння і 
культуральні дослідження на рідких та/або щільних 
живильних середовищах).

7. Висновки
Впровадження в діагностичні дослідження на 

туберкульоз системи GenoType дозволило швидко про-
водити ідентифікацію виділених мікобактерій та ди-
ференціацію нетуберкульозних штамів мікобактерій  
(М. avium-intracellulare, М. fortuitum, M. kansasii та ін.). 

1. Результати молекулярно-генетичного дослі-
дження мультирезистентності в системі GenoType 
МTBDRplus співпадають в 95,5 % з результатами фе-
нотипічного тестування методом пропорцій. 

2. Виявлено, що при наявності мутацій, що асо-
ційовані з резистентністю до ізоніазиду, лише в 93,1 % 
випадках спостерігається МС МБТ до ізоніазиду при 
проведенні тесту в рідкому середовищі.

3. Наявність мутацій в генах, що асоційовані з 
медикаментозною стійкістю до протитуберкульозних 
препаратів, не завжди підтверджується фенотипічни-
ми методами досліджень. Тому використання ДНК-
стрип технології GenoType для визначення мутацій в 
генах мікобактерій, що відповідають за медикамен-
тозну стійкість до протитуберкульозних препаратів, 
обов’язково потребує паралельної постановки тесту 

медикаментозної чутливості в рідкому середовищі для 
повної характеристики медикаментозної стійкості мі-
кобактеріальної популяції. 

4. Авторами доведено, що cистема GenoType 
дозволяє швидко проводити ідентифікацію мікобакте-
рій та диференціацію нетуберкульозних штамів міко-
бактерій. 
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HIDRADENITIS SUPPURATIVA SUCCESSFULLY TREATED WITH ADALIMUMAB

 © I. Bukhari, A. Al Zahrani

Гнійний гідраденіт (ГГ) – це захворювання шкіри, що характеризується формуванням численних кіст, аб-
сцесів та свіщевих трактів в зоні апокринних залоз. Етіологя і патогенез ГГ невідомі. Існуючі медичні та 
хірургічні терапевтичні практики мають мінімальний ефект лікування цього захворювання. Біологічний 
засіб Адалмумаб – це новий перспективний засіб лікування ГГ
Ключові слова: Гнійний гідраденіт, біопрепарати, апокринні залози, адалімумаб

Aim: To discuss the new beneficial effect of adalimumab in the management of hidradenitis suppurativa(HS).
Case: We report a 25-year-old arabic female with a 14-year history with long-standing poorly controlled active 
hidradenitis suppurativa who was successfully treated with adalimumab.
Discussion: Hidradenitis suppurativa is a skin disorder characterized by the formation of multiple cysts, abscesses 
and sinus tracts in apocrine gland-bearing areas. The aetiology and pathogenesis of HS are unknown. Current 
medical and surgical therapies are only minimally effective at treating the disease. The biologic agent Adalimumab 
is a new promising agent for the treatment of HS. 
Conclusion: The biologic agent adalimumab is an effective treatment for HS
Keywords: Hidradenitis suppurativa, biologics, apocrine glands, adalimumab

1. Introduction
Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflam-

matory disease of the skin characterized by recurrent 
nodules, abscesses, sinus tract formation and scarring af-
fecting mainly areas rich with apocrine glands including 
the axillae, groin, buttocks, perianal and submammary re-
gions. The disease initially presents during puberty and is 
more common in females. Treatment options include oral 
antibiotics, isotretinoin, finasteride, prednisone, cyclospo-
rine, surgery, carbon dioxide laser therapy and radiother-
apy. Recently, the efficacy of different biologics has been 
demonstrated. We report a patients with long-standing ac-
tive hidradenitis suppurativa who was successfully treated 
with adalimumab.

2. The case
A 25-year-old arabic female presented with a 14-

year history of painful discharging nodules, sinuses and 
cysts involving axillae (Fig. 1, a), submammary region 
and groin. Her past medical history was negative ex-

cept for mild acne vulgaris affecting the face. There was 
no history of inflammatory bowel disease or any other 
medical illnesses. Physical examination of the axillary 
areas, submammary and the groins revealed multiple er-
ythematous tender nodules with discharging sinuses and 
abcesses. Some areas were macerated due to the conti-
neous severe inflammation. Other areas showed healed 
hypertrophic scars. Her baseline investigations including 
complete blood count, liver function tests, renal func-
tion tests, lipid profile, anitnuclear antibodies, antidou-
ble stranded DNA, complement 3 and 4 and c reactive 
protiens were within normal limits. Culture of the dis-
charge from the abcesses was negative. So the patient 
was diagnosed as a case of HS. Initially, she was treat-
ed with oral isotretinoin 1 mg per kg for 5 months with 
no improvement then a course of oral doxycycline 100 
mg once daily for 12 weeks failed to improve the con-
dition. A single course of Infliximab (three intravenous 
infusions at weeks 0, 2 and 6) was started for 10 weeks 
with minimal improvement. Over a period of few months 


