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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

ВШ –  відношення шансів
ГІІ – гематологічний індекс інтоксикації
ГНПН – гострий необструктивний пієлонефрит
ГОПН – гострий обструктивний пієлонефрит
ДА – дугова артерія
ДМСО – 2,3-димеркаптосукцинатоцтова кислота
ДРСГ – динамічна реносцинтиграфія
ДСТ – дисплазія сполучної тканини
ДТПО - диетилентриамінпентаоцет
ЕНП – ефективний нирковий плазмоток
ЕУ – екскреторна урографія
ЗСДЧ – зсув спектра допплерівських  частот
ІСС – інфекція сечової системи
ІСШ – інфекція сечових шляхів
КДП – коефіцієнт диференційованого поглинання
КЛР – клініко-лабораторна ремісія
КХНЛ – кількість хворих, яких необхідно лікувати
ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації
МА – міждольова артерія
МО/мл – міжнародних одиниць на мілілітр
МСР – міхурево-сечовідний рефлюкс
НАГ – N-ацетил-β-Д-глюкозамінідаза
НА – ниркова артерія
ПКЛР –повна клініко-лабораторна ремісія
ПН – пієлонефрит
РФП – радіофармпрепарат
РГ – ренальна гемодинаміка
СРСГ – статична реносцинтиграфія
ТА – трансамідиназа
ХНПН – хронічний необструктивний пієлонефрит 
ХОПН – хронічний обструктивний пієлонефрит
ЧКЛР – часткова клініко-лабораторна ремісія
ШКФ –  швидкість клубочкової фільтрації 
ЯІІ – ядерний індекс інтоксикації
β-Гал – β-галактозидаза 
IR – індекс резистентності
ІР – індекс пульсативності
kS – критерій Стьюдента
m – похибка середнього значення
M – середнє значення
MAG3 – S-меркаптоацетилтригліцин
p – достовірність показника
r – коефіцієнт кореляції














ВСТУП

Захворювання нирок і сечових шляхів продовжують займати одне з провідних місць у структурі соматичної патології дитячого віку [144].
Серед захворювань органів сечової системи найчастіше зустрічаються мікробно-запальні ураження нирок і сечових шляхів. Ця група захворювань займає перше місце в структурі нефропатій у дітей. Запальні захворювання органів сечової системи впродовж останніх років складають 77-89% всіх випадків госпіталізації дітей в нефрологічні стаціонари [20]. Серед них у клінічному плані найбільш важливим є пієлонефрит [48, 100, 142].
Пієлонефрит – це інфекційно індуковане вогнищеве запалення нирок з формуванням рубців та подальшим послідовним ураженням всіх структур нефрона [6, 20]. Інфекції сечових шляхів у дітей – збірне поняття, група захворювань, які характеризуються змінами сечового осадку,  відсутністю ознак залучення до інфекційного процесу ниркових структур та відсутністю встановленої локалізації і топіки ураження [46, 48].
Висока поширеність ІСС у дітей продовжує викликати інтерес дослідників до різних аспектів пієлонефриту в зв’язку з частим прогресуючим перебігом неспецифічного запального процесу в нирках (в основному у дітей з аномаліями розвитку), що підтверджується структурою хворих з хронічною нирковою недостатністю  у відділеннях гемодіалізу ( 50-60% складають хворі  з хронічним вторинним пієлонефритом). Клінічна характеристика захворюваності представлена в роботах багатьох дослідників [2,3,10,12,13,19, 36, 43, 75, 83, 90, 91, 100, 142,167], однак вивчення особливостей клінічного перебігу хронічного пієлонефриту у дітей у віковому аспекті поодинокі. 
Використання УЗД покращило пре- і постнатальну діагностику аномалій розвитку сечових шляхів, що дозволяє проводити клініко-лабораторний моніторинг у цих дітей для своєчасного виявлення мікробно-запального процесу в нирках [45,192].
Клініко-лабораторна діагностика пієлонефриту на сучасному етапі не викликає труднощів при розгорнутій картині захворювання, однак вона не відображає глибини структурних уражень та функціонального стану нирок.  До високочутливих та інформативних методів оцінки стану канальцевого апарату нирок належить визначення β2 – мікроглобулінів крові та сечі [20]. Доведено, що цей білок може бути маркером стану проксимальних канальців навіть у дітей раннього віку [222].
Перспективним для діагностики функціонального стану канальцевого апатату нефрона у дітей є також визначення активності в сечі реноспецифічних ензимів – НАГ, НАГ-В та β – Гал [22].  Високий рівень активності ферментів сечі, особливо реноспецифічних,  при хворобах нирок є раннім, динамічним діагностичним тестом для оцінки ступеню пошкодження паренхіми нирки, активності захворювання, його прогнозу та ефективності запровадженої терапії [130].
Останнім часом для оцінки ниркової гемодинаміки використовують допплерографію ниркових судин. За даними Д.А.Петрова, Н.С. Ігнашина при гострому ПН спостерігається підвищення індексів резистентності, підвищення максимальної швидкості та зниження мінімальної за рахунок набряку та обструкції. За даними Є.Б. Ольхової, при хронічному ПН, в зв’язку з фібросклеротичними змінами у паренхімі спостерігається зменшення мінімальної швидкості, збільшення систолічної швидкості, зростання індексів периферичного опору. Роботами В.В. Альбота було підтверджено наявність порушень ренальної гемодинаміки при ПН у дітей, характер та вираженість котрих визначалась ступенем активності процесу, тривалістю захворювання та особливостями клінічного перебігу.
Радіоізотопні дослідження є «золотим» стандартом в інтегральній оцінці функціонального стану нирок при ПН. Існує багато робіт по використанню РСГ з різними радіофармпрепаратами  у дітей [78, 82, 173, 187], виправдали себе багатоцільові [174] радіоізотопні дослідження для діагностики хронічного ПН. 
Питанню лікування ПН приділяється велика увага з боку науковців. Це пов’язано, з одного боку, з латентним перебігом ПН під маскою циститу, уретриту і відсутністю відповідного лікування, з іншого боку – з необґрунтованим призначенням тривалої антибактеріальної терапії з подальшим розвитком ускладнень від прийому антибіотиків, що веде до хронізації та прогресування патологічного процесу нирок. Численні дослідження присвячені різним схемам лікування. Однак до сьогоднішнього дня нема єдиної думки про тривалість антибактеріальної та підтримуючої терапії. Ряд авторів пропонують використовувати в лікуванні пієлонефриту тривалий курс одного антибіотика з наступним призначенням уросептика в лікувальній дозі протягом 4-6 тижнів [20,102,103,104]. Інші автори [47,48,49,50,51,87,90] пропонують 2 коротких курси антибіотика з подальшим переходом на тривалу профілактичну дозу уросептиків. 
Не дивлячись на значну кількість робіт, присвячених питанням діагностики, оцінки функціонального стану нирок та лікування пієлонефриту у дітей, в педіатричній практиці практично відсутні роботи по вивченню цих параметрів серед дітей різних вікових груп. 
Інтегральний підхід до проведення клініко-лабораторних, гемодинамічних, функціональних досліджень у дітей різних вікових груп з пієлонефритом в залежності від форми, давності, ґенезу захворювання є необхідним для покращення своєчасної діагностики, диференційованого підходу до лікування пацієнтів та  оцінки її ефективності. Викладене визначає актуальність та медико-соціальну значимість роботи.   
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.    Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт Державної установи «Інститут нефрології АМН України» і є фрагментом тем «Етіозалежні механізми формування інфекцій сечової системи, їх торічна діагностика, лікування та профілактика» (шифр ІС 04, №0104V000341), «Оптимізувати лікування хворих на інфекції сечової системи з рецидивуючим перебігом на основі вивчення їх етіологічних та імунологічних особливостей» (шифр ІС 07, № 0107V000277) та «Розробити критерії топічної діагностики інфекцій сечової системи, хронізації та прогресування пієлонефриту у дітей» (шифр  ІС 08, №0108V000094).  
Мета дослідження – дослідити особливості перебігу пієлонефриту у дітей різних вікових груп на підставі вивчення факторів ризику, клінічних, гемодинамічних і функціональних параметрів стану нирок та оцінити терапевтичний ефект різних режимів антибактеріальної терапії. 
Для реалізації мети дослідження були поставлені наступні завдання:
· Вивчити фактори ризику розвитку пієлонефриту у дітей різних вікових груп. 
· Визначити особливості клінічного перебігу гострого та хронічного необструктивного та обструктивного ПН у дітей у віковому аспекті.
· Охарактеризувати стан ниркової гемодинаміки при первинному та вторинному ПН у дітей різних вікових груп за даними допплерографії нирок.
· Оцінити характер канальцевих функцій нирок у дітей з гострим та хронічним ПН за допомогою дослідження β2- мікроглобуліну в крові та сечі і показників ферментурії в динаміці спостереження у дітей залежно від їх віку. 
· Вивчити функціональні параметри роботи нирок за допомогою динамічної і статичної реносцинтиграфії з різними РФП при ПН у дітей різних вікових груп.
· За безпосередніми, ближніми та віддаленими результатами лікування оцінити ефективність різних режимів тривалості антибактеріальної терапії в активній стадії гострого ПН та при загостренні хронічного ПН у дітей.
· Провести порівняльну  оцінку терапевтичної ефективності різних режимів тривалості антибактеріальної терапії в обстежених дітей за безпосередніми, ближніми та відділеними результатами лікування гострого та хронічного ПН.
Об’єкт дослідження- діти, хворі на пієлонефрит, у різних вікових групах.
Предмет дослідження -  епідеміологія пієлонефриту, фактори ризику його розвитку, клініко-лабораторна характеристика, оцінка гемодинаміки та функції нирок, режими антибактеріальної терапії.
Методи дослідження. Дітям, хворим на пієлонефрит, проводили клініко-лабораторні, мікробіологічні, біохімічні, ензимуричні, інструментальні, рентгенологічні дослідження. Стан канальцевого апарату нефрона оцінювали шляхом визначення рівня β2- мікроглобуліну, НАГ, НАГ-В та β – ГАЛ. За результатами ультрасонографії, мікційної цистографії та екскреторної урографії попередньо оцінювали наявність вроджених аномалій розвитку нирок, МСР, нейрогенних розладів сечового міхура. Стан ниркової гемодинаміки у дітей різного віку досліджували за допомогою допплерографії ниркових судин. Багатоцільове сцинтиграфічне дослідження проводилось з використанням РФП різного механізму елімінації: з 99mТс-МАG3, з 99mТс- ДТПО та 99mТс-ДМСО. 
Наукова новизна одержаних результатів Вперше визначені фактори ризику пієлонефриту у дітей різних вікових груп. Встановлено, що у дітей до 6 років факторами ризику є патологія вагітності і пологів, у віці 6-12 років – обтяжений спадковий анамнез, а у ¾ дітей старшої групи при наявності обтяженого спадкового анамнезу діагностуються структурні зміни нирок і сечових шляхів. Доведено, що наявні стигми дизембріогенезу можуть служити непрямим критерієм фактору ризику розвитку вторинного пієлонефриту. 
Вперше виявлені відмінності у клінічному перебігові пієлонефриту у дітей різних вікових груп: агресивний перебіг ПН у дітей ранніх вікових груп, що протікає як із загальносоматичними, так і з органними  змінами; менш виражена активність процесу у дітей старших вікових груп зі зниженням функціональної здатності нирок.
Вперше встановлено, що порушення ренальної гемодинаміки спостерігаються у дітей як в дебюті захворювання, так і тривало утримуються у всіх вікових групах незалежно від ґенезу пієлонефриту, а у дітей молодшого віку при хронічному ПН. Вираженість канальцевих порушень залежить від віку, форми, генезу та ступенів активності пієлонефриту. 
Розроблено диференційований підхід до режиму тривалості антибактеріальної терапії  у дітей залежно від віку, форми, ґенезу і ступеню активності пієлонефриту. 
Практичне значення отриманих результатів.
Вперше представлена комплексна оцінка функціонального стану нирок у дітей з пієлонефритом різних вікових груп для раннього  виявлення канальцевих порушень з метою своєчасного призначення ренопротекторної терапії хворим дітям з пієлонефритом. Запропоновані диференційовані підходи до призначення антибактеріальної терапії залежно від форми, генезу, активності ПН та віку дитини. 
Впровадження в практику результатів дослідження. Основні наукові положення та практичні рекомендації впроваджено у лікувально - діагностичний процес відділення нефрології Івано-Франківської, Дніпропетровської, Вінницької  обласних дитячих лікарень, дитячої клінічної лікарні №7 м. Києва, міської дитячої  лікарні м.м. Севастополя, Полтави, а також використані в навчальному процесі кафедри педіатрії №2 Івано-Франківського державного медичного університету МОЗ України.
За результатами дослідження видано 1 методичні рекомендації.
Особистий внесок здобувача. Тема дисертаційного дослідження запропонована науковим керівником проф. І. В. Багдасаровою.  Дисертантом самостійно проведений патентний пошук, проаналізовано вітчизняну та іноземну літературу. Автором визначено об’єм, методи дослідження, підібрано групи хворих, розроблено програми дослідження та здійснено набір матеріалу. Виконано аналіз та співставлення результатів проведених досліджень, оцінено ефективність лікування хворих. Створено комп’ютерну базу даних , проведено статистичну обробку отриманих результатів, здійснено узагальнення результатів, написано огляд літератури, розділи власних досліджень, підсумки і практичні рекомендації.
Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації доповідались та обговорювались на підсумковій науковій конференції молодих вчених «Медична наука - 2005» (Полтава, 2005), всеукраїнській науково-практичній конференції (з міжнародною участю) «Вклад молодих вчених в розвиток медичної науки і практики» (Харків, 2006), XII конгресі Світової федерації Українських лікарських товариств (Івано-Франківськ, 2008).
Публікації. За темою дисертаційного дослідження опубліковано 5 статей у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 2 тез, що містяться у матеріалах і тезах конференцій, одержано 1 деклараційний патент на винахід, 1 патент на корисну модель, видано 1 методичні рекомендації у співавторстві. 
Структура і обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 211 сторінках тексту і складається зі вступу, 5 розділів («Огляд літератури», «Матеріали та методи дослідження», 3 розділів власних досліджень), аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел, який містить 254 найменувань (200 кирилицею і 54 латиницею). Роботу ілюстровано 55 таблицями та 13 рисунками. 















ВИСНОВКИ

	Дисертація присвячена актуальній для клінічної нефрології проблеми – підвищенню ефективності  діагностики та лікування пієлонефриту у дітей різних вікових груп на основі вивчення клінічних, лабораторних параметрів, функціонального стану нирок при пієлонефриті у дітей, а також встановленню факторів ризику розвитку пієлонефриту у дітей різного віку з пієлонефритом.
	1. Факторами ризику розвитку пієлонефритичного процесу у дітей до 6 років є несприятливий перебіг вагітності та пологів у 33,7% та обтяжений спадковий анамнез у 40,4% дітей. У 25,8% дітей 6-12 років та у 27,0% старших дітей на розвиток мікробно-запального процесу нирок впливає обтяжений по нирковій патології спадковий анамнез. У 8,5±2,09% обстежених хворих зустрічались поєднання трьох та більше стигм дисплазії сполучної тканини та стигм дизембріогенезу; у 11,3±2,38% - наявність 1-2 поєднаних стигм.
	2. У клінічному перебігові пієлонефриту в дітей до 6 років домінує маніфестний початок захворювання  (77,0%), з них 84,2% - діти до 3-х років. Співвідношення дівчаток до хлопчиків як 2:1.
	У дітей 6-12 років домінує олігосимптомний початок ПН (37,9%). Співвідношення дівчаток з хлопчиками змінилося в бік переваги дівчаток – 10:1.
	У дітей старших 12 років, як і у дітей 6-12 років, домінує олігосимптомний початок захворювання (62,2%). Співвідношення дівчаток до хлопчиків 5:1. 
	3. Гемодинамічні порушення на початку захворювання у вигляді  підвищення індексів периферичного опору та співвідношення швидкостей на рівні всіх артерій відмічаються у дітей усіх вікових груп. У пацієнтів до 6 років підвищуються показники периферичного опору на рівні артерій середнього і дрібного калібру, у дітей старших 6 років – на рівні всіх артерій, а на рівні крупних та середніх судин достовірно знижується мінімальна швидкість кровотоку (р<0,05). Виявлене вірогідне підвищення (р<0,05) всіх гемодинамічних показників у дітей з ІІІ ступенем активності на рівні артерій середнього калібру; на рівні інших артерій відмічається тільки тенденція до підвищення всіх показників у хворих з ІІІ ступенем активності. 
	4. Дисфункція канальцевого епітелію за даними β2 –мікроглобуліну виявляється у дітей всіх вікових груп, зокрема у дітей до 6 років середні показники β2 –мікроглобуліну крові та сечі достовірно вищі, ніж у контрольній групі (3,52±0,51 та 2,85±0,2 мг/л відповідно, р<0,05) . При гострому та хронічному ПН у дітей старших 12 років діагностуються високі показники β2 –мікроглобулінів крові (3,09±0,88 та 2,13±0,8 мг/л відповідно). У дітей 6-12 років показники β2 –мікроглобулінів крові та сечі при ІІІ ступеню активності значно перевищують показники при ІІ ступеню активності. 
		Нормалізація середніх значень β2 –мікроглобулінів крові та сечі на фоні лікування наступає у пацієнтів до 12 років при різних формах ПН. У дітей старших 12 років інтенсивність зниження показників найнижча. 
5. Активність загальної НАГ, НАГ-В та β-Гал у дітей віком до 6 років статистично вірогідно (р<0,05) перевищували аналогічні показники у віковій групі після 6 років. 
	6. Зниження канальцевих функцій за даними РСГ відмічається достовірно у всіх вікових групах порівняно з показниками здорових дітей (р<0,05). Усі параметри функціонального стану канальцевого апарату та клубочків не мають вікових відмінностей, крім зниження ниркового плазмотоку у дітей до 6 років. Порушення секреторно-екскреторних  функцій відмічаються в 49,3% випадків, в основному у дітей до 6-ти і старших 12 років. Нерівномірний розподіл РФП та наявність вогнищ склерозу в обох нирках при вторинному ПН свідчать про двобічний характер ураження нирок.
	7. Використання двох режимів антибактеріальної терапії не продемонструвало різниці при оцінці безпосередніх результатів лікування у дітей різного віку. Щодо форми ПН, І схема  ефективніша для більш повного досягнення клініко-лабораторної ремісії при необструктивному ПН та хронічному обструктивному ПН, ІІ схема – при гострому обструктивному ПН. Перехід гострого ПН в хронічний відбувається частіше при І схемі лікування (10,3±2,1% проти 4,6±2,01), хронічний ПН частіше дає рецидиви при ІІ схемі (8,3±2,6 проти 7,4±2,19). І схема ефективніша для ІІ ступеню активності, ІІ схема – для ІІІ ступеня активності ПН.


               			
























ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
	
	1. Для встановлення факторів ризику виникнення інфекції сечових органів у дітей доцільно детально вивчати спадковий анамнез, перебіг вагітності і пологів у матерів, оцінювати наявність стигм дизембріогенезу та дисплазії сполучної тканини.   
	2. При вторинному (обструктивному) характері пієлонефриту доцільно виділяти групи ризику з моніторингом аналізу сечі 1 раз на місяць, поглибленим обстеженням не рідше 1 разу на рік для виявлення ранніх стадій порушення функції нирок, проводити диспансерне спостереження за хворими з гострим пієлонефритом протягом 3-х років, хронічним – протягом 5 років. 
	3. Дітям раннього віку в дебюті захворювання доцільно проводити мікційну цистографію для виявлення вроджених аномалій розвитку нирок і сечових шляхів. 
	4. Для уточнення стану ниркової гемодинаміки використовувати допплерографію ниркових судин на початку захворювання та в динаміці лікування. Гемодинамічні порушення в основному на рівні ниркової артерії асоціювати з обструктивним ПН.
	5. Короткі курси безперервної антибактеріальної терапії двома препаратами з переходом на підтримуючу дозу слід призначати при необструктивному та хронічному обструктивному ПН з пролонгуванням повної дози уросептика до 6 тижнів, підтримуючої – до 6 місяців. Більш тривалу (до 4-6 тижнів повної дози антибактеріальних препаратів) терапію призначати при хронічному необструктивному ПН з терміном підтримуючої терапії уроантисептиком 2 тижні. У дітей до 3-х років з необструктивним ПН терміни підтримуючої терапії уроантисептиком доцільно скоротити до 4-х тижнів. 
6. Настання клініко-лабораторної ремісії не відображає завершеності мікробно-запального процесу в нирках, тому крім моніторингу аналізів сечі слід проводити 2 рази в рік визначення β2 –мікроглобулінів крові та сечі, а також допплерографію судин нирок; 1 раз в рік – нефросцинтиграфію з використанням канальцевих та клубочкових РФП. 
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