STRESZCZENIE

Grwzica u chorych z niewydolricia nerek, przewlekle dializowanych i po transplantacj

nerek. Kliniczne i molekularne dochodzenie epiddagzne.

Grulica u chorych dializowanych lub po przeszczepiereke jest chorofp
wielopostaciow, ktorej objawy kliniczne oraz obrazy radiologiczmeniecharakterystyczne.
Supresja immunologiczna u chorych z przewjeadttoroly nerek zwksza ryzyko zakaenia
pratkiem gruzlicy w tej grupie pacjentow. Praca szeroko trakfpjeblem zachorowania na
gruzlice u chorych z niewydolriia nerek, przewlekle dializowanych i po transplantacj
nerek ukazujc réznorodnd¢ obrazow klinicznych oraz trudia diagnostyczne gdlicy.

W pracy wiasnej podfo prole ukazania pokrewiestwa genetycznego wyizolowanych
szczepOwMycobacterium tuberculosis. Wyniki przeprowadzonych baflamolekularnych
w tacznaci z danymi klinicznymi pozwolity dokorta analizy prawdopodobnych drég
transmisji zakaenia wréd chorych.

Cele pracy byly realizowane przez agemynikdw przeprowadzonej &o0d chorych
ankiety epidemiologicznej, wieloczynnikaw ocery stanu klinicznego pacjentow
z rozpoznag grwlica i przewleky chorolz nerek, analiz bad& wykonanych w toku
diagnostyki gralicy, ocerz wynikow przeprowadzonych batlamolekularnych, ocen
pokrewieistwa genetycznego szczepdWycobacterium tuberculosis wyizolowanych od
chorych oraz analiz epidemiologicza prawdopodobnych drég zaleh Mycobacterium
tuberculosis u chorych wdczonych do badania.

Zbieranie materialu oraz badania bylty przemdmane w latach 2009-2011, w trakcie
hospitalizacji chorych w Klinice Pulmonologii i Natworow Ptuc oraz Klinice Nefrologii
i Medycyny Transplantacyjnej we Wraetiu. Badania molekularne przeprowadzono
w Zaktadzie Mikrobiologii Referencyjnego Laboraton Pytka Instytutu Gralicy i Chordb
Pluc w Warszawie. Badania mikrobiologiczne zostgyzeprowadzone w pracowni
diagnostycznej ptka referencyjnego Laboratorium Analiz LekarskichA®B.

Grupa badana stanowita 24 chorych z przewlekbroly nerek i rozpoznangruilica,
ktérych na potrzeby badania podzielono na trzy grup uwagi na rodzaj leczenia
niewydolngci nerek ( dializowani, po przeszczepie nerki, zewydolrg wtasry nerlg ).

W kazde] z grup oraz catoiowo, u kadego chorego dokonano analizy przebiegu

zachorowania na gtlice.



W pracy wiasnej wykorzystano dane pochwgdzz wywiadu, badania przedmiotowego
oraz przeprowadzonej ankiety epidemiologicznej. rime charakterystyk zgtaszanych
dolegliwasci ( kaszel, krwioplucie, utrata wagi ciata, stgggdgonczkowe, gogczka, nocne
poty ), czas trwania dolegliwoi, wyniki wywiadu epidemiologicznego w kierunku
zachorowania na gfiice, przebytej gralicy w wywiadzie. Ponadto oceniono ogolny stan
zdrowia pacjentow, warunki socjalno-bytowe, stosesvenatogi oraz przeprowadzono
wywiad w kierunku przyczyny, czasu trwania, metoczasu leczenia przewlekitej choroby
nerek ( dializoterapia, przeszczep nerek ).

W pracy wlasnej wykorzystano dane pochwdzz dokumentacji medycznej. Oceniono
wyniki bada diagnostycznych: badaradiologicznych ( rtg klatki piersiowej, tomografi
komputerowa klatki piersiowej i jamy brzusznej, BEFad& mikrobiologicznych pobranych
materiatbw ( plwociny, poptuczyn oskrzelowych, plyre jamy optucnowej, moczu,
wycinkow pobranych w trakcie bronchoskopii ) orazewiono wyniki innych bada
przeprowadzonych w toku procesu diagnostycznegezfod tuberkulinowy, test Quanti-
FERON, Probe Tec, PCR, BAC).

Gtownym celem pracy wiasnej bylo przeprowadzeseczegétowej analizy transmisji
Mycobacterium tuberculosis wsrdd chorych wjczonych do badania. W tym celu
wykorzystano wyniki przeprowadzonych bad#&powania genetycznego wyhodowanych
pratkbw. W Referencyjnym Laboratorium gka w Warszawie wykonano badania
pokrewieistwa genetycznego metodami: spoligotyping, MIRUTR\ 1S6110-Mtb1/Mtb2
PCR.

Analizupc zatlaenia i cele pracy wiasnej uzyskano wnioskinémwve. W badaniu 24
chorych z niewydolngia nerek, dializowanych lub po przeszczepie nerkizZlgre
rozpoznano i potwierdzono mikrobiologicznie u 1%wglch ( 80% ogdétu ), vwdd ktorych
dominowaty postacie rozsiane i naciekowe. U 5 cbioryu ktorych rozpoznano giice
pozaptucy wszystkie przypadki stanowity wydsiowe zapalenie optucnej. Nie stwierdzono
réznic pici i wieku w czstasci zapadania na gtlice. W badaniu ankietowym gtéwne objawy
kliniczne zgtaszane w grupie badanej stanowity ggoka, ostabienie i nocne poty.
W badaniach mikrobiologicznych i histologicznych ugice ukfadu oddechowego
potwierdzono u 19 chorych (wg. Klasyfikacji ICD-1@rupa Al1l5 ) i nie uzyskano
potwierdzenia u 5 chorych ( grupa Al16Wyhodowane, z materiatdbw od chorych, szczepy
nalezaty do grupyMycobacterium tuberculosis i wszystkie byty wraliwe na INH, SM, RMP,
EMP i PZA z wyptkiem jednego opornego na SM. @lioe czsciej rozpoznano u chorych

z czynny nerlg przeszczepian( 16 chorych ) i u przewlekle dializowanych ( 4 chorych ).



Przeprowadzona wieloczynnikowa analiza statystyazspdtzalenosci czynnikdw tj. wiek
obecnie i w chwili rozpoznania, @terodzaj szczepu, przyczyna niewydalaonerek, rodzaj
leczenia niewydolnaei nerek nie wykazata istotnych korelacji z rodmajgruzlicy oraz
typem wyhodowanych ptkéw. Analiza statystyczna wykazata istat@@arametru: okresu
czasu od rozpoznania niewydodobnerek do rozwoju gulicy w grupie bez potwierdzenia
mikrobiologicznego w stosunku do grupyadw z Il rodziny molekularnejAnaliza DNA
metody, spoligotypowania wykazata przynates¢ 8 szczepdédw do grupy zarejestrowanych
w migdzynarodowej bazie SpolDB4,z domingaspoligotypu H4 35 oraz 12 szczepow do nie
zarejestrowanych w bazie, z domirgspoligotypu 777601777720771. Od jednego chorego
wyhodowano dwa szczepy ozrych wzorach DNA. Badanie pokrevigtw genetycznych
wykonane metodami MIRU-VNTR i IS6110TB1 i MTB2 wyiao obecn& 3 grup
epidemiologicznych zawiergych odpowiednio 10. 5. i 2. szczepy blisko spokriene
filogenetycznie. Naley wnioskowd, ze w grupach tych nagiita transmisja pitkow gruzlicy
pomidzy chorymi. Wg¢ksza¢ chorych (16.) naleta do | kegu epidemiologicznego
charakteryzujcego s¢ trwatym, intensywnym kontaktem. Dwéch chorych Zimar
w okresie obserwaciji, a ich szczepythoéw nalezaty do | rodziny molekularneZe wzgkdu

na nietypowy obraz Kliniczny i radiologiczny gticy u chorych z niewydolriia nerek,
przy diagnostyce gdlicy i w dochodzeniach epidemiologicznych, mgle zawsze
wykorzystyw& wiele r&nych metod klinicznych, obrazowych i laboratoryjhy&cznie

z molekularnymi.

Uzyskane wyniki i wnioski pracy wlasnej w przyss@dd mog przyczyné sie do
utworzenia skutecznego, opartego nawladczeniu, schematu pepbwania w przypadku
kontaktu i zachorowania na dtice u chorych z przewlekt chorola nerek oraz mag
przyczynt sig do zmniejszenia ryzyka infekcjMycobacterium tuberculosis chorych

w immunosupresiji.



