
 Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
Міністерство охорони здоров’я України
Буковинський державний медичний університет
 
На правах рукопису

УДК: 616.61-002.2: 616. 329-002-092-08
 

 
ГАРАЗДЮК ОЛЕКСАНДР ІВАНОВИЧ
 

 
КЛІНІКО-ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ 

МЕТОДІВ удосконалення лікування хворих на 

хронічний пієлонефрит у поєднанні з 

гастроезофагальною рефлюксною хворобою
 
14.01.02 – внутрішні хвороби
 
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук
 
Науковий керівник: 

Калугін Вадим Онисимович

д.мед.н., професор
 
Чернівці - 2009
ЗМІСТ

ВСТУП                                                                                                           5
РОЗДІЛ 1. Сучасні дані про етіологію, ланки патогенезу та лікування хронічного пієлонефриту у поєднанні з ГастроезофагальноЮ рефлюксноЮ хворобОЮ (огляд літератури)  13
1.1.        Сучасні дані про поширеність, етіологію і патогенез хронічного пієлонефриту у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою.. 13
1.2.        Сучасні методи діагностики хронічного пієлонефриту та гастроезофагальної рефлюксної хвороби. 24
1.3.        Огляд існуючих методів лікування хронічної хвороби нирок: пієлонефриту та гастроезофагальної рефлюксної хвороби. 30
РОЗДІЛ 2. Матеріали і методи   39
2.1.        Загальна характеристика хворих. 39
2.2.        Методи діагностики й лікування хронічного пієлонефриту в поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою: 42
2.3.        Методи дослідження. 46
2.4.        Методика діагностики гастроезофагальної рефлюксної хвороби. ... 50
2.5.        Методика проведення радіоізотопної ренографії з І131 - гіпураном.. .. 51
2.6.        Методика проведення внутрішньотканинного електрофорезу. 52
2.7.        Методика комплексного лікування хворих на хронічний пієлонефрит у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною
 хворобою з додаванням внутрішньотканинного
 електрофорезу хлорофіліпту. 53
2.8.        Методика комплексного лікування хворих на
 хронічний пієлонефрит у поєднанні з гастроезофагальною 
рефлюксною хворобою з додаванням внутрішньотканинного 
електрофорезу тіотриазоліну. 54
2.9.        Статистична обробка отриманих даних. 55
РОЗДІЛ 3. КЛІНІЧНА ХАРАТЕРИСТИКА, СТАН КЛІРЕНСОВОЇ, ІОНО- ТА КИСЛОТО-РЕГУЛЮВАЛЬНОЇ ФУНКЦІЇ НИРОК, ПОКАЗНИКИ РЕНОСПЕЦИФІЧНОЇ ЕНЗИМУРІЇ ТА ЕКСКРЕЦІЇ β2-мікроглобуліну у хворих на Хронічний ПІЄЛОНЕФРИТ у поєднанні з Гастроезофагальною рефлюксною хворобою    57
3.1.        Особливості перебігу клінічної картини при поєднанні хронічного пієлонефриту та гастроезофагальної рефлюксної
 хвороби             57
3.2.        Кліренсова, іоно- та кислоторегулювальна функція нирок у хворих на хронічний пієлонефрит у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою.. 73
3.3.        Стан протеолітичної та фібринолітичної активності сечі у хворих на хронічний пієлонефрит у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою.. 76
3.4.        Показники екскреції реноспецифічних ферментів та β2-мікроглобуліну із сечею у хворих на хронічний пієлонефрит у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою   78
РОЗДІЛ 4. КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ лікування хронічного пієлонефриту у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксноЮ хворобою    83
4.1.        Зміни клінічних проявів та показників, що характеризують функціональний стан нирок, у хворих на хронічний пієлонефрит у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою під впливом базового лікування з додаванням омепразолу. 83
4.2.        Оцінка змін функціонального стану нирок під впливом постійного електричного струму за даними радіоізотопної 
ренографії        88
4.3.        Клінічна ефективність електрофорезу хлорофіліпту хворих на хронічний пієлонефрит у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою.. 91
4.4.        Клінічна ефективність внутрішньотканинного електрофорезу тіотриазоліну лікуванні хворих на хронічний пієлонефрит у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною
 хворобою      99
РОЗДІЛ 5. Аналіз та узагальнення отриманих результатів   107
Висновки                                                                                                 129
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ                                                                  131
СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ                                                     133
ДОДАТКИ                                                                                                    161
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ
	β2MГ
	β2-мікроглобулін

	СВВ
	Кліренс вільної (безнатрієвої) води

	EФ
	Екскреторна фракція

	ФФ
	Фільтраційний заряд

	РВоди
	Реабсорбція води, %

	T
	Відносна реабсорбція

	РД
	Дистальна реабсорбція

	РА
	Абсолютна реабсорбція

	РП
	Проксимальна реабсорбція

	ВТЕ
	Внутрішньотканинний електрофорез 

	ГГТ
	Гамма-глутамілтрансфераза [КФ 2.3.2.2]

	ГЕРХ
	Гастроезофагальна рефлюксна хвороба

	ЕФН
	Екскреторна функція нирок

	ІПП
	Інгібітори протонної помпи

	ЛДГ
	Лактатдегідрогеназа [КФ 1.1.1.27]

	ЛФ
	Лужна фосфатаза [КФ 3.1.3.1]

	НАГ
	N-ацетил-β-D-глюкозамінідаза [КФ 3.2.1.52] 

	НЕРХ
	Неерозивна гастроезофагальна рефлюксна хвороба

	НФА
	Неферментативна фібринолітична активність

	рн
	Кислотність середовища

	СФА
	Сумарна фібринолітична активність

	ТК
	Кислоти, що титруються

	ФФА
	Ферментативна фібринолітична активність

	Хнн
	Хронічна ниркова недостатність 

	Хп
	Хронічний пієлонефрит

	Ххн
	Хронічна хвороба нирок

	ШКФ
	Швидкість клубочкової фільтрації

	ЮГА
	Юкстагломерулярний апарат


ВСТУП
Актуальність теми
Усе більш актуальною стає проблема поєднаної патології в терапевтичній практиці. При патології нирок часто виявляється супутня патологія органів травлення. Зокрема, доведена вища частота розвитку виразкової хвороби шлунка (Тутберидзе Н.Т., 2005), хронічного гастриту (Garcia A., 2001) захворювань гепато-біліарної системи (Безрук Т.О., 2005) у хворих на хронічні захворювання нирок порівняно з загальною популяцією. Проте, проблема поєднання гастроезофагальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ) та хронічного пієлонефриту (ХП) не вивчалась, не розроблені терапевтичні підходи щодо діагностики та лікування хворих на ХП із супутньою ГЕРХ.

Інфекції сечовивідної системи - одне з найпоширеніших захворювань. За частотою вони посідають друге місце після гострої респіраторної вірусної інфекції та домінують у структурі ниркової патології (Дядык А.И., Колесник Н.А., 2003; Степанова Н.М., 2008; Milo G. et al., 2005; Steven D.E. et al., 2005). Ситуація набуває важливого значення, оскільки хвороба вражає працездатне населення, причому жінки хворіють у 2-3 рази частіше чоловіків, переважно у віці 20-40 років. 

В Україні в 2006 році захворюваність на ХП серед загальної кількості хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН) становила 87,2 / 100 000 населення, поширеність –816,6 / 100000 населення (Колесник М.О. та ін., 2007).

У структурі ХХН пієлонефрит посідає І місце (64,92%). Серед причин термінальної хронічної ниркової недостатності (ХНН) ХП в Україні займає І місце, збільшившись, порівняно з 2004 роком, удвічі (31,10%) (Колесник М.О. та ін., 2006). 

Незважаючи на зростаючий арсенал медикаментозних засобів, ХП залишається однією з актуальних проблем нефрології. Видужання від ХП практично не наступає, а стійка ремісія захворювання виявляється лише в 35-50% хворих (Пиріг Л.А., 2005 та ін.). Зростання захворюваності та широка поширеність ХП в Україні, переважне враження осіб працездатного віку диктують необхідність пошуку нових методів діагностики та лікування цього захворювання. 

Діагностика і лікування ГЕРХ продовжує залишатися актуальною проблемою впродовж останнього десятиліття. З одного боку, це пов'язано з надзвичайною поширеністю ГЕРХ, яка, поряд з неінфекційними захворюваннями ХХІ століття - депресією, цукровим діабетом, включена в перелік найбільш поширених хвороб сучасності. З іншого - тривалим (інколи пожиттєвим) перебігом, обмеженням активності і працездатності, можливістю розвитку небезпечних для життя ускладнень. У зв'язку з цим лікування, яке передбачає швидке усунення проявів хвороби, профілактику її прогресування і розвиток ускладнень, поряд з ранньою діагностикою, є ключовим завданням сучасної медицини (Фадеенко Г.Д. и др., 2008; Tytgat G.N. et al., 2008 ). Пошук лікарських засобів, які б позитивно впливали на перебіг обох захворювань, є актуальною проблемою сучасної фармакотерапії.

Наведені факти зумовлюють пошук нових, більш ефективних методів діагностики й лікування поєднання ХП та ГЕРХ. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалась, як фрагмент комплексної роботи кафедри внутрішньої медицини та ендокринології Буковинського державного медичного університету «Розробка методів профілактики та лікування хворих на хронічний пієлонефрит із застосуванням методики внутрішньоорганного електрофорезу, вітчизняних фітопрепаратів антибактеріальної дії, комплексного застосування мінеральної води «Нафтуся», блокаторів протонної помпи» (номер державної реєстрації 0102U128032), співвиконавцем якої є дисертант.
Мета дослідження. Підвищити ефективність лікування хворих на ХП у поєднанні з ГЕРХ шляхом клініко-патогенетичного обґрунтування застосування в комплексному лікуванні хворих омепразолу і внутрішньотканинного електрофорезу (ВТЕ) хлорофіліпту і тіотриазоліну.
Завдання дослідження: 
1.           Вивчити поширеність ГЕРХ у хворих на ХП, клінічні особливості перебігу поєднання вказаних захворювань та ефективність використання омепразолу в комплексному лікуванні хворих на ХП у поєднанні з ГЕРХ. 

2.           Визначити активність лактатдегідрогенази (ЛДГ), лужної фосфатази (ЛФ), гамма-глутамілтрансферази (ГГТ) та N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ) у сечі, екскрецію β2-мікроглобуліну (β2МГ) із сечею хворих на ХП із супутньою ГЕРХ та з’ясувати можливість їх використання в якості маркерів пошкодження канальців нирок.

3.           Дослідити ефективність застосування комплексного лікування з включенням ВТЕ хлорофіліпту на перебіг ХП у поєднанні з ГЕРХ.

4.           З’ясувати ефективність використання ВТЕ тіотриазоліну в комплексному лікуванні хворих на ХП, поєднаний із ГЕРХ.

5.           Проаналізувати зміни функціонального стану нирок у хворих на ХП під впливом гальванічного струму на підставі радіоізотопної ренографії з І131-гіпураном.
Об’єкт дослідження. Клінічні особливості перебігу поєднання ХП та ГЕРХ.
Предмет дослідження. Зміни екскреторної функції нирок, активності реноспецифічних ферментів у сечі, протеолітичної (ПА) та фібринолітичної (ФА) активності сечі, екскреції β2МГ із сечею, показників ендоскопічної картини слизової оболонки стравоходу, під впливом курсового прийому омепразолу та використання у комплексному лікуванні ВТЕ хлорофіліпту і тіотриазоліну у хворих на ХП у поєднанні з ГЕРХ. 
Методи дослідження: загальноклінічне обстеження хворих, визначення функціонального стану нирок, мікробіологічне дослідження сечі, визначення ПА, сумарної (СФА), неферментативної (НФА) та ферментативної (ФФА) її активності, активності в сечі ЛДГ, ГГТ, НАГ, ЛФ, та екскреції β2МГ із сечею, радіоізотопна ренографія, езофагогастродуоденофіброскопія (ЕГДФС).
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше виявлено вищу, порівняно з загальною популяцією, поширеність симптомів ГЕРХ у хворих на ХП і визначено резистентність вказаних пацієнтів до лікування, що виражалося у зберіганні періодичної відрижки і печії на 14 день лікування, ефективність чотирьохтижневого курсу лікування омеразолом у дозі 40 мг/добу.

Набуло подальшого розвитку вчення про закономірності змін активності ГГТ, ЛФ, ЛДГ і НАГ у сечі та екскреції β2МГ у хворих на ХП у поєднанні з ГЕРХ. Виявлено зростання реноспецифічної ензимурії у хворих на ХП у поєднанні з ГЕРХ та її вірогідне зменшення під впливом комплексного лікування зі включенням ВТЕ хлорофіліпту й тіотриазоліну.

Уперше визначено зростання кислотності сечі, протеолітичної та фібринолітичної її активності у хворих на ХП із супутньою ГЕРХ під впливом курсового прийому омепразолу.

Продемонстровано вищу ефективність комплексного лікування хворих на ХП, у тому числі, у поєднанні з ГЕРХ, зі включенням до комплексу терапевтичних засобів ВТЕ хлорофіліпту, що проявилося скороченням температурної реакції на 1,5 доби, більш вираженою регресією дизуричного синдрому, зменшенням реноспецифічної ензимурії та екскреції β2МГ порівняно з групами хворих, що отримували тільки базову терапію.

Встановлено вищу терапевтичну ефективність комплексного лікування хворих на ХП, у тому числі, у поєднанні з ГЕРХ, зі включенням ВТЕ тіотриазоліну, що проявилося в більш вираженій, порівняно з контрольними групами та групою хворих, що отримували ВТЕ хлорофіліпту, регресії показників реноспецифічної ензимурії та екскреції β2МГ.
Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано і впроваджено комплекс інформативних і доступних в умовах клініки методів діагностики ступеня ураження канальцевого апарату нирок та оцінки ефективності терапії у хворих на ХП із супутньою ГЕРХ. 

Розроблено метод корекції порушень канальцевого апарату нирок у хворих на ХП з супутньою ГЕРХ за допомогою омепразолу.

Запропоновано метод підвищення ефективності лікування інфекційно-запальних захворювань нирок з використанням гальванічного струму (Патент України № 20449 «Спосіб лікування інфекційно-запальних захворювань нирок»). 

Розроблено та впроваджено метод диференційованого використання омепразолу, ВТЕ хлорофіліпту й тіотриазоліну в комплексному лікуванні хворих на ХП у поєднанні з ГЕРХ у залежності від особливостей клінічного перебігу поєднання вказаних захворювань. 
Впровадження результатів дослідження. Методи комплексного лікування хворих на ХП у поєднанні з ГЕРХ із застосуванням омепразолу та ВТЕ лікарських засобів впроваджено в практику нефрологічного відділення обласної клінічної лікарні м.Чернівці, терапевтичних відділень Сторожинецької, Кельменецької, Сокирянської, Путильської центральних районних лікарень Чернівецької області, Снятинської центральної районної лікарні Івано-Франківської області, міської та центральної районної лікарень м. Кам’янець-Подільський Хмельницької області, а також у педагогічний процес кафедри внутрішньої медицини та ендокринології Буковинського державного медичного університету, кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб та кафедри терапії стоматологічного факультету Івано-Франківського національного медичного університету, кафедри внутрішньої медицини Тернопільського державного медичного університету. 
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота була виконана під час навчання в аспірантурі та роботи на посаді асистента кафедри внутрішньої медицини та ендокринології БДМУ. Автором самостійно проведений патентно-інформаційний пошук і аналіз джерел за темою дисертації. Спільно з науковим керівником визначено мету і завдання дослідження, методологічні основи її виконання. Самостійно розроблено програму та підібрано методики дослідження, проведено підбір, загальноклінічне обстеження, і, спільно з лікарями нефрологічного відділення обласної клінічної лікарні м. Чернівці, лікування хворих за розробленими методами. Дисертантом проведено аналіз і статистичну обробку одержаних даних, співставлено отримані дані з літературними, зроблено висновки та узагальнення, написано всі розділи дисертації й друковані праці, розроблено практичні рекомендації; забезпечено впровадження результатів у практику лікувальних закладів, висвітлення здобутків на наукових форумах та в періодичних виданнях.
Апробація результатів дисертації. Основні наукові положення, висновки, практичні рекомендації та одержані результати клініко-лабораторних досліджень доповідались та обговорювались на наступних наукових форумах: наукових конференціях співробітників (2004 – 2008) та наукових конференціях студентів і молодих вчених Буковинського державного медичного університету (м. Чернівці, 2001-2003); 76-й науково-практичній конференції «Актуальні проблеми клінічної, експериментальної та профілактичної медицини» (м. Дніпропетровськ, 2002); ІІ Національному з’їзді нефрологів України (м. Харків, 2005); VІ-му,VIII-му Міжнародних медичних конгресах студентів і молодих вчених (м. Тернопіль, 2002, 2004); науково-практичній конференції «Фізіо- та фітотерапія в нефрології» (м. Чернівці, 2004).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 9 наукових праць, із них – 5 статей у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України (із них 2 одноосібні), Деклараційний патент України на винахід та 3 роботи в матеріалах конференцій і з’їздів. 
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 132 сторінках основного тексту і складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів досліджень, двох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення одержаних результатів, висновків, практичних рекомендацій та додатків. Список джерел літератури містить 249 праць, із них 120 – кирилицею та 129 – латиницею. Робота ілюстрована 25 таблицями та 7 рисунками.
Висновки
У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної задачі діагностики та лікування хворих на хронічний пієлонефрит у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою, яке полягає в тому, що вдосконалено існуючі методи діагностики та лікування хворих на пієлонефрит з урахуванням функціонального стану нирок та обґрунтовано призначення омепразолу і методу внутрішньотканинного електрофорезу хлорофіліпту або тіотриазоліну при поєднанні вказаних захворювань.

1. Виявлено вищу, порівняно із загальною популяцією, поширеність печії (р<0,05), відрижки (р<0,05), загрудинного болю (р<0,05) у хворих на хронічний пієлонефрит, зменшення вказаних симптомів та підвищення кислотності сечі (р<0,05), її протеолітичної та фібринолітичної активності (р<0,05) під впливом курсового призначення омепразолу.

2. Знайдено підвищення активності гамма-глутамілтрансферази (р<0,05), лужної фосфатази (р<0,05), лактатдегідрогенази (р<0,05) та N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (р<0,05) у сечі, екскреції β2-мікроглобуліну (р<0,01) у хворих на хронічний пієлонефрит, у тому числі, у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою, що дозволяє розглядати ферментурію та β2-мікроглобінурію, як маркери пошкодження проксимальних канальців нефрона.

3. Виявлено позитивну динаміку клінічних змін (зменшення інтенсивності больового синдрому, скорочення тривалості температурної реакції на 1,5 дні (р<0,05), активності гамма-глутамілтрансферази (на у 4,9 раза), лужної фосфатази (на 60,3%), лактатдегідрогенази (в 2,0 раза, р<0,05) та N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (в 1,43 раза, р<0,05) у сечі й екскреції β2-мікроглобуліну (в 5,7 раза, р<0,01) під впливом комплексного лікування хворих на хронічний пієлонефрит, у тому числі, у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою зі включенням внутрішньотканинного електрофорезу хлорофіліпту порівняно з групами хворих, які отримували лише базову терапію.

4. Із метою цитопротекторного впливу на клітини канальців нирок у хворих на хронічний пієлонефрит, у тому числі, у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою використано внутрішньовенне краплинне введення тіотриаозоліну в поєднанні з гальванічним струмом на проекцію нирок – внутрішньотканинний електрофорез - ефективність якого підтверджена зменшенням активності гамма-глутамілтрансферази (р<0,05), лужної фосфатази (р<0,05), лактатдегідрогенази (р<0,05) та N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (р<0,05) у сечі й екскреції β2-мікроглобуліну (у 7,9 раза, р<0,05).

5. Клінічна ефективність використання внутрішньотканинного електрофорезу підтверджена сповільненням виведення радіоізотопу з сечею під час гальванізації проекції нирок, що може бути свідченням кумуляції лікарських речовин у паренхімі нирок під впливом постійного електричного струму.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.     Хворим на хронічний пієлонефрит рекомендовано проводити скринінг на наявність гастроезофагальної рефлюксної хвороби за допомогою опитувальника Карлссона-Дента з наступним проведенням омепразолового тесту в дозі 20 мг двічі на добу впродовж 14 днів пацієнтам, в яких кількість балів за результатами анкетування становила 4 і більше. За позитивного результату на фоні модифікації стилю життя пацієнтів продовжити прийом омепразолу в дозі 20 мг 2 рази на день із наступним переходом на прийом омепразолу в дозі 20 мг на добу впродовж місяця, після чого продовжити застосування омепразолу «за вимогою». При збереженні симптомів через 1 місяць від початку лікування рекомендовано проведення езофагогастродуоденофіброскопії. 

2.     При загостренні хронічного пієлонефриту, у тому числі, у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою, рекомендовано використання 4 мл 0,25% розчину хлорофіліпту, розведеного в 100 мл 0,9% NaCl, внутрішньовенно краплинно на фоні гальванізації на проекцію нирок - внутрішньотканинний електрофорез - 1 раз на день упродовж 7 днів, комбінуючи з внутрішньовенним введенням 2 мл 0,25% розчину хлорофіліпту, розведеного на 38 мл води для ін’єкцій  увечері і пероральним прийомом 5 мл 1% розчину хлорофіліпту упродовж 14 днів, розведеного у 50 мл води, тричі на добу за 30 хвилин до їди на фоні перорального прийому хіміотерапевтичних засобів групи фторхінолонів у середньотерапевтичних дозах в якості емпіричної антибактеріальної терапії. 

3.     За наявності ознак пошкодження проксимальних канальців нирок (зростання в сечі рівня β2-мікроглобуліну у 10 і більше разів, лужної фосфатази в 3 і більше разів, гамма-глутамілтрансферази у 8 і більше разів, лактатдегідрогенази в 3 і більше разів, N-ацетил-β-D-глюкозамінідази в 3 і більше разів) у хворих на хронічний пієлонефрит, у тому числі, у поєднанні з гастроезофагальною рефлюксною хворобою, рекомендовано призначення 4 мл 2,5% розчину тіотриазоліну, розведеного в 100 мл 0,9% NaCl з одночасним проведенням гальванізації на проекцію нирок - внутрішньотканинний електрофорез – 1 раз на день упродовж 7 днів як мембраностабілізуючого засобу.
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