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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Несмотря на определенные успехи в диагностике и лечении микробно-воспалительных заболеваний почек и мочевыводящих путей, эта проблема продолжает оставаться актуальной, что связано с четкой тенденцией к росту патологии у детей как старшего, так и раннего возраста. Среди них в клиническом плане наиболее значимым есть пиелонефрит (ПН), поскольку его распространение в Украине составляет 0,36% [1], что отвечает аналогичным показателям в других странах (Российская Федерация, США, Канада и др.) [2, 3].
В настоящее время ПН остается одной из основных причин развития терминальной почечной недостаточности, требующей заместительной терапии программным гемодиализом, перитонеальным диализом и трансплантацией почек. В свою очередь хроническая почечная недостаточность у взрослых нередко является продолжением несвоевременно диагностированного и лечебного заболевания, начавшегося в детстве [4, 5, 6]. 
Трудности, которые возникают при попытке систематизировать представления, о взаимосвязи изменений на уровне организма и функционально-органическими нарушениями в почках при ПН, обусловлены как недостаточной изученностью этих аспектов, так и противоречивыми результатами различных исследований. Во многом поэтому уровень ранней инвалидизации, связанной с несвоевременными, неточными диагностическими и лечебными мероприятиями при заболеваниях почек любого генеза, остается высоким [7, 8, 9, 10].
В настоящее время в практическую медицину широко входят представления о системном подходе для решения различных вопросов. В основном это касается механизмов регуляции системного и регионарного кровообращения. В то же время большинство специалистов, которые работают в области экспериментальных исследований, и практикующих врачей, как педиатров, нефрологов, кардиологов, отмечают тесную коррелятивную связь между функционально-морфологическим состоянием сердечно-сосудистой системы и почек, между центральным и внутрипочечным кровообращением. Сердце рассматривается как важный регулятор экскреции почками воды и натрия. Эта сердечно-почечная связь состоит из двух главных механизмов: к первому механизму относится нервно-рефлекторная регуляция, ко второму—гормональная [11,12,13].
Инфекционно-воспалительный процесс в почках при ПН сопровождается перестройкой деятельности многих органов и систем, в том числе функции сердечно-сосудистой системы. Традиционно принято считать, что при ПН в первую очередь поражаются канальцевые функции, тогда как деятельность клубочков поражается меньше. Тем не менее, в последнее время в патогенезе ПН важное значения придают нарушению почечного кровообращения, которое развивается раньше, чем нарушаются другие функции [14]. Возможности допплерографии в оценке изменений почечного кровотока при ПН изучены недостаточно. Отсутствуют комплексные исследования с анализом взаимосвязей показателей центральной, почечной гемодинамики и нейрогуморальных факторов ее регуляции. Существует ряд нерешенных вопросов относительно предупреждения хронизации и прогрессирования ПН, а также потребности в дополнительных диагностических критериях, которые позволяют не только подтвердить предположение о диагнозе и определиться в объеме лечебных мероприятий, но и прогнозировать риск возможной хронизации процесса.
Связь с научными программами, планами, темами. Диссертационная работа выполнена на кафедре факультетской педиатрии Харьковского государственного медицинского университета в рамках темы научно-исследовательской работы “Медико-биологическая адаптация детей с соматической патологией в современных экологических условиях” (номер госрегистрации 0102U 001865).
Автор проводил клиническое, инструментальное и биохимическое обследование больных ПН, обработку и анализ полученных результатов.
Цель и задачи исследования 
Усовершенствование диагностики и прогнозирования течения ПН у детей на основании определения особенностей взаимосвязи центральной, почечной гемодинамики и нейрогуморальных механизмов ее регуляции. 
При выполнении работы были поставлены следующие задачи: 
1. Изучить состояние центральной гемодинамики у детей, больных ПН, в зависимости от формы, длительности заболевания и вида фоновой урологической патологии.
2. Исследовать характер почечного кровообращения при разных формах ПН. 
3. Определить состояние ренин-ангиотензиновой (ангиотензин I, ангиотензин II), эндотелиальной (оксида азота) и гуморальной (кортизол) систем при ПН у детей.
4. Выявить  взаимосвязь изменений в сердечно-сосудистой системе и гемодинамики почек при разных формах ПН у детей в зависимости от состояния некоторых нейрогуморальных (ангиотензин I, ангиотензин II, кортизол) и эндотелиальных (оксид азота) факторов ее регуляции.
5. Установить диагностическую и прогностическую значимость показателей центральной и почечной гемодинамики и факторов ее регуляции при разных клинических вариантах ПН.
Объект исследования: пиелонефрит у детей|.
        Предмет исследования: почечная и центральная гемодинамика, состояние ренин-ангиотензиновой системы, оксида азота и кортизола при пиелонефрите у детей.

Методы исследования. Клинические, лабораторные (определение уровня ангиотензина I, ангиотензина II, кортизола, оксида азота в сыворотке крови), инструментальные (эхокардиография, ультразвуковое исследование почек в допплер-режиме).
         Научная новизна. 
Впервые установлено, что при ПН у детей еще до присоединения хронической почечной недостаточности происходит компенсаторно-приспособительная перестройка центрального и почечного кровотока, связанная с активацией ренин-ангиотензиновой системы и депрессией синтеза оксида азота, которая характеризуется формированием гипокинетического типа гемодинамики у 42,2% больных, нарушением почечного кровотока у 65,1% обследованных детей.
Впервые научно обоснованы и предложены критерии оценки степени активности пиелонефрита по уровню оксида азота и кортизола (№ 28610 UA "Спосіб діагностики ступеня активності пієлонефриту у дітей" від 10.12. 2007 р).
Доказано, что наибольшую диагностическую значимость на прогрессирование ПН имеют высокий уровень АГ II, низкий уровень оксида азота в сыворотке крови на фоне вазоспастического варианта почечного кровотока (повышение индекса резистентности и снижения минимальной диастолической скорости кровотока).
Практическая значимость работы. 
На основе проведенного исследования с использованием современных инструментальных и лабораторных методов дана характеристика состояния центральной и почечной гемодинамики у детей с ПН без нарушения функции почек в зависимости от формы, вида ПН и продолжительности заболевания и выявлена их взаимосвязь с состоянием ренин-ангиотензиновой системы, глюкокортикоидов и оксида азота.
В результате проведенного исследования доказана необходимость включать в комплекс клинико-лабораторного обследования детей с ПН  проведение ультразвуковой допплерографии почек, изучение показателей ренин-ангиотензиновой системы, кортизола и метаболитов оксида азота с целью повышения уровня диагностики и прогнозирования течения ПН. В качестве дополнительного значимого критерия степени активности и тяжести течения ПН показано исследование уровней NO2, NO3, кортизола в сыворотке крови. 
Для практического здравоохранения определен и обоснован круг высоко информативных прогностических критериев возможного прогрессирования пиелонефрита: индекс резистентности, систоло-диастолическое соотношение, минимальная диастолическая скорость почечной артерии, уровень ангиотензина и оксида азота в сыворотке крови. 
Основные результаты проведенных исследований внедрены в работу городского нефрологического отделения ГДКБ № 16 г. Харькова, областной детской клинической больницы г. Евпатории, 1-го городского  детского клинического объединения г. Симферополя.  
Личный вклад соискателя. Автор лично провела патентно-информационный поиск и написала обзор литературы. Самостоятельно проводила подбор тематических больных, непосредственно участвовала в их обследовании, лечении. Автор владеет основными методами обследования больных, которые использовались в работе. Автором самостоятельно сформирована и статистически обработана компьютерная база данных. В публикациях, выполненных в соавторстве, соискатель обеспечивала подбор и обследование больных,  статистическую обработку результатов.
Апробация результатов диссертации. Результаты работы обсуждены на XIV, XV городских научно-практических конференциях врачей-педиатров "Современные методы диагностики и лечения - в практику здравоохранения детей" (Харьков, 2005; 2006); областных научно-практических конференциях, посвященных проблемам детской нефрологии (Харьков, 2005; 2007);. XVI, XVII международных конференциях молодых ученых (Берлин, Германия, 2005, 2006);  конференции молодых ученых "Медицина третьего тысячелетия" (Харьков, 2006); научно-практической конференции "Вклад молодых ученых в развитие медицинской науки и практики" (Харьков, 2006); на международной научно-практической конференции "Актуальные вопросы детской кардиоревматологии" (Евпатория, 2006), XI Конгрессе Мировой федерации украинских врачебных обществ (Полтава, 2006), пленуме правления украинской ассоциации нефрологов (Одесса, 2007).
Публикации. 
По теме диссертации имеется 13 публикаций, из них 4 - статьи (1 из которых без соавторов, 9 – тезисы международных и украинских научно-практических конференций), получен 1 патент.
Структура и объем работы.
Работа представлена на 154 страницах машинописного текста, проиллюстрирована 24 таблицей, 24 рисунком, что составило 23 страниц, состоит из введения, шести разделов (обзор литературы, объем и методы исследования, четыре раздела собственных исследований), заключения, выводов, практических рекомендаций; списка литературы (235 источника, из них – 119 латинской графикой), что составило 21 страницy.








ВЫВОДЫ
В диссертации сделано теоретическое обобщение и новое решение научной задачи, заключающиеся в усовершенствовании диагностики ранних признаков поражения сердца и почек у детей с ПН на основании изучения особенностей центральной и почечной гемодинамики, а также нейрогуморальных факторов ее регуляции.
1. Показатели центральной гемодинамики у детей с острым ПН характеризовались повышением показателей сократительной и насосной функции миокарда у 35,8% детей. При хронизации процесса происходит перестройка системы кровообращения с формированием преимущественно гипокинетического типа гемодинамики у 42,2% обследованных, при этом этот процесс прогрессирует при увеличении длительности течения ПН. 
2. Нарушения почечной гемодинамики характеризуются повышением значений RI, PI и S/D у 42,85 %  больных острым и у 53,2 % - хроническим  ПН. Низкие показатели сосудистого тонуса почечных артерий у 26,9% больных хроническим ПН при длительности заболевания (более 5 лет) расцениваются как вариант дезадаптации, связанный с активными склеротическими процессами в почечной паренхиме. 
3. Дети, страдающие ПН на фоне АМВС, имели наибольшие гемодинамические сдвиги показателей почечной и центральной гемодинамики, которые выражались в снижении скоростных показателей (p<0,05), увеличении индексов сосудистого сопротивления (p<0,05) почечной артерии и повышении показателей сократительной и насосной функции миокарда (p<0,05).
4. У больных ПН с повышенным внутрипочечным сосудистым сопротивлением (RI > 0,7 усл. ед.) определяются более высокие показатели сократительной и насосной функции миокарда по сравнению с показателями пациентов при RI < 0,6 усл. ед., что свидетельствует о взаимосвязи вовлечения органов-мишеней (сердца и почек) в патологический процесс.
5.  При ПН у детей установлено преобладание вазоконстрикторных механизмов регуляции в результате дисбаланса нейрогуморальных факторов, проявляющиеся в повышении уровня вазоконстрикторов (АГ I, АГ II, кортизола) при снижении уровня оксида азота в сыворотке крови (p<0,0001). Выраженность выявленных изменений определяет активность и тяжесть воспалительного процесса.
5. АГ II и оксид азота, среди исследуемых нейрогуморальных показателей, оказывают наибольшее влияние на параметры центрального и почечного кровообращения при ПН у детей. Повышение показателей АГ II в сыворотке крови сопровождается увеличением параметров иКДО, иКСО и УИ, а снижение уровня NO - уменьшением значений dS. Анализ параметров почечного кровотока установил достоверное повышение параметров RI, PI и SD при высоких показателях АГ II и снижение скоростных показателей (Vmax, Vmin) при низких значениях NO.
6.  В оценке функционального состояния почек и констатации раннего прогрессирования ПН наибольшую диагностическую значимость имеют высокий уровень АГ II (> 70 нг/л), низкий уровень оксида азота (NO2 <6 мкмоль/л; NO3 <10 мкмоль/л) в сыворотке крови на фоне вазоспастического варианта почечного кровотока (повышение RI >0,7 и снижения V min <0,1 м/с).










ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Для раннего выявления нарушений ренального кровотока при ПН у детей в комплекс инструментальных исследований необходимо включать ультразвуковое допплерографическое исследование почек с определением числовых характеристик почечного кровотока (индекс резистентности и пульсации, систоло-диастолическое соотношение, минимальная диастолическая скорость почечного кровотока), которые имеет наибольшую диагностическую значимость в оценке функционального состояния почек и прогрессирования ПН. 
2. При значениях NO2 более чем 15,4 мкмоль/л, NO3 более чем 25,35 мкмоль/л и кортизола менее чем 195,4 нмоль/л устанавливали I степень активности ПН. Если уровень NO2 колебался в пределах 12,5-15,39 мкмоль/л,  NO3 - в пределах 25,3-20,51 мкмоль/л, а кортизола - в пределах 196 - 247 - определяли II степень активности ПН. При снижении показателей  NO2 менее чем 12,4 мкмоль/л,  NO3 менее чем 20,5 мкмоль/л и повышении уровня кортизола более чем 248 нмоль/л, диагностировали III степень активности ПН. 
3.  Прогностично неблагоприятными признаками прогрессирования ПН можно считать снижение показателей периферического сопротивления почечных сосудов на всех уровнях почечных артерии (индекса резистентности < 0,55 усл. ед.; индекса пульсации  0,85 усл. ед. и систоло-диастолического соотношения  2,5 усл. ед.), уровень ангиотензина I (>25 нг/л) и ангиотензина II ( > 60 нг/л) в сыворотке крови. 
4. Учитывая преобладающее влияние РАС на развитие выявленных гемодинамических нарушений почечной и центральной гемодинамики, в протоколы лечения хронических ПН с неблагоприятным прогнозом в состав сопроводительной терапии следует включать ингибиторы АПФ.
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