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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АГ - артеріальна гіпертензія;
АДПН – аутосомно-домінантний полікістоз нирок;
АТ – артеріальний тиск;
ЕДК - енергетичне допплерівське картування;
КДК - кольорове допплерівське картування;
КТ - комп’ютерна томографія;
МРТ - магнітно-резонансна томографія;
ПОКЛ - Полтавська обласна клінічна лікарня ім. М.В.Скліфосовського;
УЗД - ультразвукове дослідження;
ХНН - хронічна ниркова недостатність;
ШКФ - швидкість клубочкової фільтрації;
ШОЕ - швидкість осідання еритроцитів.
















ВСТУП
Актуальність дослідження
Полікістоз нирок займає одне з провідних місць як причина ниркової недостатності [4]. Дослідженнями на рівні молекулярної генетики було доведено принципову відмінність на рівні генотипу полікістозу нирок дорослих від “дитячого” варіанту захворювання. А саме, аутосомно-рецесивний шлях успадкування у дітей з розвитком аутосомно-рецесивного полікістозу нирок (АРПН) відрізняється від аутосомно-домінантнного шляху успадкування розвитком аутосомно-домінантного полікістозу нирок (АДПН) - у дорослих [66, 72, 76]. В цілому АДПН зустрічається з частотою 1:400 - 1:1000 населення [76]. Одним із критеріїв “дорослого” типу полікістозу нирок є вік, у якому відмічаються перші клінічні прояви захворювання. Поряд із цим провідне місце в диференційній діагностиці має наявність у одного з батьків кістозних змін у нирках, які детермінує домінантний ген АДПН [87]. У половини хворих патологічний процес носить латентний перебіг і виявляється лише у стадії термінальної ниркової недостатності [159]. Маніфестація АДПН припадає на найбільш працездатний вік - 30–40 років. При цьому середня тривалість життя хворих не перевищує 50 років [160]. Порушення пасажу сечі, лімфо- та кровообігу утворюють сприятливі умови для розвитку інфекційного запального процесу в нирках. Пієлонефрит, який спостерігається у 90% хворих, прискорює прогресування патологічного процесу [4].
Наукові дослідження, присвячені окремим аспектам АДПН, розширили діагностичні та лікувальні можливості при наданні допомоги таким хворим [9, 79, 90]. Завдяки широкому впровадженню у клінічну практику сучасних методів медичної візуалізації та мінімально інвазивних лікувальних технологій з’явилась можливість підвищити ефективність діагностики та лікування хворих на АДПН, але незадовільні результати лікування свідчать про актуальність проблеми. Внаслідок несвоєчасної діагностики у половині випадків АДПН виявляється на стадії термінальної ниркової недостатності [10, 62, 160]. Лише поодинокі дослідники проводили генеалогічний аналіз АДПН [11, 64, 68, 123]. Невирішеними питаннями залишаються своєчасна діагностика захворювання, особливості клінічного перебігу АДПН в окремих поколіннях хворих, розмежування стадій патологічного процесу, роздільна оцінка структурно-функціонального стану нирок, індивідуалізація лікувальної тактики. Пошук шляхів підвищення ефективності діагностики захворювання, розмежування стадій патологічного процесу, роздільної оцінки структурно-функціонального стану нирок та індивідуалізація раціональної лікувальної тактики зумовили напрямок дослідження.
З’вязок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертація є фрагментом комплексної планової науково-дослідної роботи № держреєстрації 0100U000269. Дисертант є співвиконавцем зазначеного наукового дослідження, брав безпосередню участь у обстеженні та лікуванні хворих, аналізі та узагальненні отриманих результатів, реалізації впроваджень у практику. Проведена біоетична експертиза дисертаційного дослідження.
Мета дослідження. Підвищити ефективність лікування хворих на аутосомно-домінантний полікістоз нирок шляхом обґрунтування лікувальної тактики на підставі допплерографічної об’єктивізації структурно-функціонального стану нирок та застосування мінімально інвазивних технологій.
Задачі дослідження:
1. Вивчити “сімейний” анамнез хворих на АДПН.
2. Встановити особливості клінічного перебігу АДПН.
3. Вивчити ефективність ультразвукової допплерографії в роздільній оцінці функціонального стану нирок у хворих на АДПН на підставі визначення показників ниркової гемодинаміки.
4. Вивчити ефективність динамічного спостереження, консервативного, мінімально інвазивного та хірургічного лікування хворих на АДПН.
5. Обґрунтувати алгоритм спеціалізованої медичної допомоги хворим на АДПН.
Об'єкт дослідження – хворі на АДПН.
Предмет дослідження – “сімейний” анамнез, діагностика, моніторинг, найближчі та віддалені результати динамічного спостереження, консервативного, мінімально інвазивного та хірургічного лікування хворих на АДПН.
Методи дослідження: бібліосемантичний, генеалогічний, клініко-лабораторний, ультразвуковий, статистичний, системний та порівняльний аналіз.
Наукова новизна результатів дослідження. Вперше визначені частота успадкування та вікові особливості клінічного перебігу АДПН, доведено збільшення з віком  тяжкості захворювання.
Визначено клініко-лабораторні параметри розподілу хворих на АДПН за стадіями патологічного процесу в залежності від клінічної симптоматики, наявності та рівню артеріальної гіпертензії, функціонального стану нирок. 
Встановлено позитивний кореляційний зв’язок між об’ємом нирок, максимальним розміром кіст, нирковою гемодинамікою за результатами ультразвукової допплерографії та показниками, що характеризують функцію нирок у хворих на АДПН.
Вперше обгрунтовані та розроблені показання до динамічного спостереження, консервативного, мінімально інвазивного та хірургічного лікування хворих на АДПН в залежності від розміру кіст, стану ниркової геодинаміки, наявності хронічного пієлонефриту, артеріальної гіпертензії та ниркової недостатності.
Практична значимість одержаних результатів. Запропоновано методику ранньої діагностики захворювання на підставі вивчення “сімейного” анамнезу та обстеження найближчих родичів хворих на АДПН з ультразвуковим дослідженням нирок.
Запропоновано застосування ультразвукової допплерографії в роздільній оцінці функціонального стану нирок у хворих на АДПН та визначення першочерговості оперативного втручання на підставі вивчення показників ниркової гемодинаміки.
Запропоновано спосіб мінімально інвазивного лікування інтрапаренхіматозних кіст нирок (деклараційний патент № 60568 від 15.10.2003) та кіст нирок великих розмірів (деклараційний патент № 60567 від 15.10.2003).
Розроблено алгоритм спеціалізованої медичної допомоги хворим на АДПН.
Впровадження результатів дослідження у практику. Розроблені методики діагностики та лікування, а також алгоритм спеціалізованої медичної допомоги хворим на АДПН впроваджені в роботу урологічного відділення Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В.Скліфосовського (ПОКЛ), Полтавської обласної консультативної поліклініки, Полтавської обласної клінічної лікарні відновлювального лікування, відділення ультразвукової діагностики Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В.Скліфосовського, урологічних відділень Кременчуцької міської клінічної лікарні №2, Миргородської центральної районної лікарні, урологічних кабінетів 2-ої та 4-ої міських лікарень м. Полтави. Результати дослідження використовуються у навчальному процесі на кафедрі урології, медичної сексології та дитячої хірургії Вищого державного навчального закладу України “Українська медична стоматологічна академія”.
Впровадження в практику урологічних відділень Полтавської області розробленої моделі спеціалізованої медичної допомоги дозволило підвищити ефективність лікування, якість життя та працездатність хворих на АДПН.
Особистий внесок здобувача 
Здобувачем разом з науковим керівником сформульовані мета і задачі дослідження, розроблена програма, відібрані методи дослідження, проведені аналіз результатів, формулювання наукових положень, висновків та рекомендацій. Автором самостійно проаналізована наукова література з проблеми, що вивчається, виконаний патентно-інформаційний пошук, проведено вивчення “сімейного”анамнезу хворих на АДПН. Здобувачем самостійно проведений моніторинг хворих на АДПН, вивчення найближчих та віддалених результатів окремих методів лікування хворих на АДПН із застосуванням клініко-лабораторних, рентгенологічних методів дослідження та ультразвукової допплерографії. Автором самостійно виконана статистична обробка матеріалу, написані всі розділи роботи. Здобувач не використовував результатів та ідей співавторів публікацій у дисертаційній роботі.
Апробація результатів дисертації. Основні положення та результати дисертації доповідались та обговорювались на 1-му Українському конгресі по мінімально інвазивній та ендоскопічній хірургії (Київ, 1999); науково-практичній конференції Української медичної стоматологічної академії “Сучасні методи наукових досліджень в морфології” (Полтава, 2003); Всеукраїнській науково-практичній конференції “Скліфосовські читання” (Полтава, 2006, 2007, 2008); засіданнях Полтавського осередку Асоціації урологів України (2004, 2005, 2006, 2007, 2008), засіданні апробаційної вченої ради №1 Вищого державного навчального закладу України “Українська медична стоматологічна академія” (Полтава, 2007).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 9 наукових робіт, 
із них – 6 статей (1 самостійна) у виданнях, рекомендованих ВАК України, 3 тез, отримано 2 деклараційні патенти на винахід.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 156 сторінках тексту комп'ютерного набору. Вона складається із вступу, огляду літератури, викладення матеріалів і методів досліджень, результатів власних досліджень, узагальнення, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури. Бібліографічний вказівник містить 169 джерел, з яких 112 латиницею. Дисертація містить  46 таблиць та 38 рисунків.


ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі проведене теоретичне узагальнення і запропоновано нове вирішення актуальної наукової задачі – підвищення ефективності лікування хворих на аутосомно-домінантний полікістоз нирок (АДПН) шляхом активного виявлення, обґрунтування клініко-лабораторних параметрів розподілу хворих на АДПН за стадіями патологічного процесу та лікувальної тактики на підставі допплерографічної об’єктивізації структурно-функціонального стану нирок, встановлення показань до динамічного спостереження, консервативного, мінімально інвазивного та хірургічного лікування хворих на АДПН, а також  першочерговості оперативного втручання з урахуванням стану ниркової гемодинаміки, вдосконалення диспансерного нагляду.
1. У результаті вивчення “сімейного” анамнезу означена аномалія розвитку виявлена у 69,8% найближчих родичів хворих на АДПН. При динамічному спостереженні впродовж 2 років АДПН виявлений ще у 7,7% осіб з обтяженим генеалогічним анамнезом. В усіх випадках “пасивного” виявлення хворих на АДПН (госпіталізованих з причини клінічної маніфестації хвороби) встановлені показання до окремих методів лікування (36,0% - консервативне лікування, 54,0% - мінімально інвазивне лікування та 10,0% - хірургічне лікування), тоді як 75,0% “активно” виявлених хворих підлягали лише динамічному спостереженню.
2. Встановлено, що у 74,5% спостережень АДПН ускладнювався хронічним пієлонефритом, у 56,4% випадків - артеріальною гіпертензією та у 30,9% хворих - хронічною нирковою недостатністю. У 74,5% хворих прогресування АДПН супроводжувалось розвитком анемії. У структурі хворих на АДПН 46,3% приходилось на латентну стадію, 31,8% - на компенсовану, 11,8% - на субкомпенсовану та 12,8% - на декомпенсовану стадію АДПН. Середній вік пацієнтів з латентною стадією АДПН (30,8±5,8 років) був достовірно меншим у порівнянні з віком пацієнтів, у яких мало місце прогресування захворювання: з компенсованою стадією – 43,4±4,8 років, субкомпенсованою стадією – 46,5±5,1 років та декомпенсованою стадією – 45,8±6,5 років.
3. Доведено, що клініко-лабораторні показники відображають загальний стан хворого та сумарну функцію нирок, тоді як ультразвукова допплерографія дозволяє провести роздільну оцінку функціонального стану нирок на підставі визначення показників ниркової гемодинаміки, обґрунтувати лікувальну тактику, характер та першочерговість оперативних втручань. Аналіз зв’язку між двома перемінними величинами виявив середньої сили кореляційну залежність між об’ємом нирок, максимальними розмірами кіст, рівнем креатиніну сироватки крові, концентраційним індексом, клубочковою фільтрацією плазми та показниками кровотоку в нирках у хворих на АДПН.
4. Доведена висока ефективність мінімально інвазивних методів лікування хворих на АДПН, про що свідчить покращення загального стану хворих, лабораторних показників та достовірне підвищення хвилинного об’єму кровотоку в ниркових артеріях: у правій - з 295,0±42,6 мл/хв до 397,4±25,4 мл/хв, у лівій – з 254,1±40,1 мл/хв до 316,8±17,2 мл/хв. Разом з тим, за результатами динамічного спостереження, відмічається погіршення об’єму кровотоку в ниркових артеріях: у правій нирковій артерії з 374,2±24,0 мл/хв до 364,6±26,5 мл/хв, у лівій нирковій артерії - з 350,2±24,5 мл/хв до 322,7±26,7 мл/хв. Після консервативного лікування не відбувалось покращення означеного показника: у правій нирковій артерії до лікування - 376,9±62,9 мл/хв, після лікування – 306,3±31,2 мл/хв, у лівій нирковій артерії до лікування - 313,7±54,0 мл/хв, після лікування – 270,7±43,2 мл/хв. Після хірургічного лікування хвилинний об’єм кровотоку в ниркових артеріях залишився на вихідному рівні: у правій до операції - 349,4±31,2 мл/хв, після операції – 330,6±31,2 мл/хв, у лівій до операції - 308,0±32,6 мл/хв, після оперції – 290,8±32,6 мл/хв.
5. Встановлено, що внаслідок прогресування патологічного процесу, зумовленого збільшенням розміру кіст нирок, через 6 місяців відбувається достовірне погіршення допплерометричних показників. Вищезазначене доводить необхідність ультразвукового моніторингу хворих на АДПН із визначенням показань до циклічного мінімально інвазивного лікування кожні півроку.
























ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Обов’язковий об’єм обстеження хворого на аутосомно-домінантний полікістоз нирок включає: вивчення “сімейного” анамнезу, загальний аналіз крові та сечі, посів сечі на мікрофлору та чутливість до антибіотиків, біохімічний аналіз крові, пробу Реберга-Тарєєва, УЗД допплерографію нирок. 
1. Лікувальна тактика при АДПН визначається розміром кіст, допплерометричними показниками та стадією патологічного процесу:
· Хворі у латентній стадії АДПН  підлягають диспансерному нагляду з контрольним обстеженням в умовах районної (міської) поліклініки 1 раз на рік;
· Хворі у компенсованій та субкомпенсованій стадіях АДПН з кістами <3см підлягають циклічному консервативному лікуванню з контрольним обстеженням в умовах районної (міської) поліклініки 2 рази на рік. Консервативне лікування спрямовано на усунення загострення хронічного пієлонефриту, корекцію мікроциркуляційних та метаболічних порушень, відновлення функції нирок, печінки, мікробіоценозу кишечника, корекцію артеріального тиску;
· Хворі у декомпенсованій стадії АДПН з кістами <3см підлягають програмному гемодіалізу;
· Незалежно від стадії патологічного процесу наявність поодиноких асимптоматичних кіст >5 см або множинних симптоматичних кіст >3 см  є показанням до перкутанної ігніпунктури під УЗ-наведенням, яку слід виконувати в умовах урологічного стаціонару. У першу чергу мінімально інвазивні втручання виконуються на нирці з більш вираженими гемодинамічними порушеннями. Перкутанна пункційна кістостомія показана при кістах >6 см. Перкутанна марсупіалізація показана при кістах >7 см. Оперативне втручання на контралатеральній нирці виконується через одну-дві доби при стабільно задовільному загальному стані хворого. Контрольна допплерографія нирок виконується через 3 місяці після мінімально інвазивних оперативних втручань. У залежності від клінічного перебігу захворювання, розміру кіст та допплерометричних показників визначається подальша лікувальна тактика;
· Хірургічне лікування хворих на АДПН показане при нагноєнні кіст із поширенням нагноєння на заочеревинний простір при неможливості виконання чи неефективності мінімально інвазивних оперативних втручань.
2. Пацієнти з обтяженим генеалогічним анамнезом (найближчі родичі хворих на АДПН) підлягають диспансерному нагляду з контрольним обстеженням в умовах районної (міської) поліклініки 1 раз на рік.
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