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В  В  Е  Д  Е  Н  И  Е

          Актуальность темы. Во всех странах мира саркоидоз встречается достаточно часто. По данным различных источников его распространенность составляет от 1 до 60 на 100 тысяч населения [1-3]. Ежегодно количество больных этим заболеванием увеличивается на 2% [4]. Аналогичная обстановка отмечается и в Украине [5]. При анализе показателей 20 областных противотуберкулезных диспансеров заболеваемость саркоидозом с 2001 по 2005 годы повысилась с 0,7 до 0,9 на 100 тыс. населения. При этом эпидемиологическая ситуация отображается недостаточно объективно. Фиксируются расхождения статистических показателей с разницей в 10 – 15 раз между различными областями. Все это свидетельствует об отсутствии единых подходов к диагностике, диспансерному наблюдению и лечению пациентов данной категории [6]. 
            Саркоидоз – это системный гранулематоз неясной этиологии, который характеризуется скоплением активированных Т-лимфоцитов и мононуклеарных фагоцитов с образованием эпителиоидно-клеточных гранулем без некротической реакции в пораженных органах [5]. Указанные изменения могут протекать без выраженных клинических проявлений или с изменениями, не являющимися патогномоничными для саркоидоза [7 - 11]. В этой связи создаются значительные трудности при выявлении заболевания. Традиционные клинико-рентгенологические, функциональные методы исследования, а также относительно современные УЗИ и компьютерная томография легких не всегда позволяют в полном объеме определить имеющиеся изменения, как в паренхиме легкого, так и в лимфатических узлах средостения. [12 - 15]. Достоверный диагноз удается установить только на основании гистологических исследований биопсийного материала лимфатических узлов средостения, легких, периферических лимфатических узлов и т.д. [16 - 19]. Однако, чаще всего поражение легких, ВГЛУ и других тканей занимают значительно большую площадь, чем это обнаруживается традиционными, перечисленными выше методами. В этой связи важную роль играет радионуклидное исследование. С его помощью возможно достоверно выявить локализацию, распространенность и степень активности патологического процесса как в паренхиме легкого, так и в лимфатических узлах средостения [20]. Все это позволяет получить объективную информацию о характере морфологических и функциональных нарушений в системе микроциркуляции легких и ВГЛУ и, самое главное, обеспечить адекватный контроль лечения больных саркоидозом. 
Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа выполнена в рамках плана научных исследований Крымского республиканского учреждения «НИИ физических методов лечения и медицинской климатологии имени И.М.Сеченова» по теме "Система управления лечением и медицинской реабилитацией больных хроническими воспалительными заболеваниями легких в Автономной республике Крым" (номер государственной регистрации 0108U001191). Срок исполнения 2007-2009 гг. 
Цель и задачи исследования.
         Цель исследования - Обосновать целесообразность применения радионуклидных методов в диагностике саркоидоза органов дыхания с учетом используемых методов лечения.  
          Задачи исследования:
          1. Провести клинико-рентгенологическое и функциональное исследование распространенности патологических изменений в органах дыхания у больных саркоидозом в зависимости от формы заболевания и стадии течения процесса. 
             2. С помощью радионуклидных методов обследования изучить объем регионарного кровотока легких, степень его недостаточности, а также степень нарушения функции ВГЛУ у больных различными формами саркоидоза органов дыхания.  
             3. Выполнить сравнительный анализ показателей радионуклидного исследования с данными клинико-рентгенологического и функционального обследования больных саркоидозом органов дыхания в зависимости от формы и стадии течения процесса.
             4. Обосновать целесообразность применения различных видов и схем терапии саркоидоза органов дыхания с учетом результатов комплексного клинико-рентгенологического и радионуклидного обследования больных. 
 Вид исследования: открытое контролируемое исследование.
 Объект исследования: саркоидоз.
 Предмет исследования: клинико-радионуклидные методы исследования у больных саркоидозом органов дыхания.
  Материал исследования: истории болезни и амбулаторные карты 121 больного с различными формами саркоидоза органов дыхания. 
  Методы исследования: Клиническое обследование – изучение жалоб, анамнеза, данных объективных методов обследования. Лабораторные исследования  –  общий анализ крови, мочи, микроскопия и посев мокроты на МБТ и неспецифическую флору. Рентгенологическое обследование –  обзорная рентгенография грудной клетки в двух проекциях, томография и, при необходимости, компьютерная томография в динамике. Функциональные исследования ФВД и ЭКГ. Бронхологическое исследование с использованием чрезбронхиальной биопсии ВГЛУ и анализом БАС. Комплексное радионуклидное исследование с анализом нарушения регионарного кровотока легких и функции ВГЛУ. 
   Методы анализа: методы стандартной вариационной статистики, корреляционный анализ.
          Научная новизна полученных результатов. На основе комплексного обследования с использованием радионуклидных методов впервые представлены и систематизированы данные о характере нарушения регионарного кровотока легких и активности воспалительных изменений во ВГЛУ средостения у больных саркоидозом органов дыхания. Полученные материалы исследования позволили установить, что показатели легочного кровотока и данные функции ВГЛУ средостения при саркоидозе являются чувствительными тестами в определении локализации,  распространенности и степени активности патологического процесса. 
          Новым является установление коррелятивных связей между показателями клинико-рентгенологических, функциональных и радионуклидных исследований, что позволяет улучшить диагностику распространенности, степени нарушений регионарного кровотока легких и активности воспалительных изменений во ВГЛУ средостения. Данные обследования позволили определить тенденцию развития и инвалютивность процесса в легких, а также научно обосновать целесообразность применения различных схем терапии у больных саркоидозом органов дыхания. 
          Практическая значимость полученных результатов. Включение радионуклидных методов исследования в комплексное изучение состояния органов дыхания у больных саркоидозом позволило значительно повысить качество диагностики заболевания, объективно диагностировать распространенность и локализацию патологических изменений в ткани легкого и лимфатических узлах средостения, а также выявлять на ранних стадиях развитие необратимых склеротических изменений. 
          Предложенный диагностический комплекс с использованием радионуклидных методов диагностики (радиофармпрепараты МАА Тс-99m и 99mТс-технетрил) позволяет научно обосновать применение различных схем терапии больным саркоидозом с учетом многофакторных условий течения патологического процесса. Полученные результаты значительно повышают эффективность лечения этой категории больных. 
          Внедрение результатов исследования. Результаты исследования внедрены в практику Крымского республиканского учреждения (КРУ) «НИИ физических методов лечения и медицинской климатологии им.И.М.Сеченова», КРУ «Противотуберкулезный клинический диспансер», кафедры пульмонологии факультета последипломного образования Крымского государственного медицинского университета им. С.И.Георгиевского, Центрального НИИ туберкулеза РАМН г.Москвы, пульмонологического центра городской клинической больницы № 5 г.Омска и кафедры медицинской радиологии Российской медицинской академии последипломного образования МЗ РФ. 
  Личный  вклад  соискателя. Автором диссертации самостоятельно проведены: планирование иследований, патентный поиск, обзор литературы; подбор пациентов, курация части больных, их обследование, лечение, статистическая обработка полученных результатов. Выводы  и практичекие рекомендации на основе проведенных исследований сформулированы автором совместно с научным руководителем. Автор самостоятельно занималась внедрением в практику основних положений дисертации, подготовкой материалов к публикациям и докладам.
  Апробация  результатов диссертации. Основные положения работы доложены на Российском Национальном конгрессе по болезням органов дыхания (Москва, 2004); конференции молодых ученых Центрального  НИИ туберкулеза РАМН (2005); на научно-практической конференции  «Саркоидоз, диагностика, клиника, лечение и наблюдение» (Москва 2006); науково-практичноi конференцii з мiжнародною участю «Сучаснi проблеми фтизiатрii та пульмонологii в умовах промислового мегаполiсу» (Запорiжжя, 2007); V Міжнародной научно-практической конференции «Актуальные проблемы госпитальной медицины» (Севастополь, 2007); Республиканской конференции «Новые методы диагностики и лечения» (Ялта, 2007); научно-практической конференции «Новые подходы в лечении заболеваний органов дыхания» (Тернополь, 2007); конференциях молодых ученых Крымского медицинского университета им. С.И.Георгиевского (Симферополь, 2007, 2008); республиканских конференциях научных обществ терапевтов и пульмонологов Автономной Республики Крым (Симферополь, 2005 - 2008).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 8 работ, из них 7 самостоятельных. В научно-медицинских журналах опубликовано 4 работы (самостоятельных - 3), в зборниках научных трудов – 2 (самостоятельных – 2), в зборниках материалов и тезисов конференций – 2  (самостоятельных – 2) работы. В аттестованих ВАК Украины изданиях опубликовано 5  работ.


ВЫВОДЫ
               1. Комплексное клинико-рентгенологическое, функциональное бронхологическое и морфологическое обследование больных саркоидозом органов дыхания имеет важное диагностическое значение в характеристике  формы и стадии течения заболевания. Включение в диагностическую программу радионуклидных методов существенно повышает информативность полученных данных, позволяя максимально объективно оценить распространенность и степень активности патологического процесса. 
                2. Исследование регионарного кровотока легких с применением радиофармацевтического препарата МАА Тс-99m доказывает высокую диагностическую ценность радионуклидных тестов, выявляя нарушение кровообращения у подавляющего большинства больных саркоидозом органов дыхания. У впервые выявленных пациентов нарушения кровотока диагностируются в 95,2% случаев, при рецидивирующем саркоидозе – в 93,2%.  
                3. При сравнительном анализе распространенности патологического процесса в ткани легких информативность радионуклидных методов превалирует над клинико-рентгенологическими. У 46,8% впервые выявленных и у 75,8% больных рецидивирующим саркоидозом выявлены функциональные изменения, которые рентгенологически не определялись. 

                4. Радионуклидные исследования с использованием радиофармацевтического препарата 99mТс-технетрила позволяют диагностировать функциональные нарушения лимфатических узлов средостения у 96,8% больных с впервые выявленным и у 88,1% больных с рецидивирующим саркоидозом органов дыхания, что превышает информативность клинико-рентгенологического и бронхологического методов исследования. 
     5. Радионуклидные исследования позволяют диагностировать нарушения регионарного кровотока в зонах легкого, где рентгенологически не определяются пневмосклеротические изменения. Совпадение рентгенологических и радионуклидных показателей в диагностике пневмосклероза наблюдается только при обширном поражении легочной ткани.
     6. Нарушение регионарного кровотока легких, выявленное радионуклидным методом, имеет прямую корелляционную связь с показателями функции внешнего дыхания. В большей степени эта зависимость отмечается у больных рецидивирующим саркоидозом. Однако, снижение показателей легочного кровотока не всегда подтверждается ухудшением функции внешнего дыхания, то есть, радионуклидное исследовании является более информативным.  
     7. Включение в схему терапии кортикостероидных препаратов оказывает выраженный клинический эффект у всех больных саркоидозом органов дыхания. Нестероидная терапия эффективна только у впервые выявленных пациентов.  Радионуклидные тесты способствуют более эффективному мониторингу лечебных мероприятий. Под влиянием терапии функция внутригрудных лимфоузлов у впервые выявленных больных восстанавливается в 2,3 раза чаще, а ухудшение наступает в 5,3 реже в сравнении с рецидивирующим процессом. 
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