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РДС – респіраторний дистрес-синдром дорослих
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ТГС – тромбогеморагічний синдром
ЦРЛ – центральна районна лікарня
NO – оксид азоту


ВСТУП
Актуальність проблеми
Лептоспіроз (Лс) є одним з найпоширеніших зоонозів у світі [212, 220, 224, 235]. В Україні, та Львівській області зокрема, він займає чільне місце серед бактеріальних зоонозів [9, 87, 99].
Дивним залишається факт, що в той час, коли такі зоонози, як сибірка, бруцельоз, туляремія фіксуються спорадично або зовсім відсутні вже багато років, Лс як бактерійна інфекція з добре вивченими епідеміологічними особливостями дає значну захворюваність з високим відсотком трагічних наслідків [6].
Практично у більшості випадків медиками діагностуються жовтяничні форми Лс [84, 114]. Скільки ж людей хворіє насправді, невідомо, а це, ймовірно, на порядок вища цифра за статистичні дані, які наводяться в офіційних джерелах. Особливо прикрим для України залишається те, що враховуючи давно відомий основний резервуар лептоспірозної інфекції – щурів, санітарна та епідеміологічна служби ніяк не можуть упоратись із стійкою епізоотією. 
В умовах сьогодення спостерігається зміна епідеміології Лс, спричинена всесвітньою глобалізацією із міграцією великих верств населення, особливо з країн, що розвиваються, де рівень санітарно-просвітницької роботи значно нижчий ніж у розвинутих державах. Перші позиції із захворюваності на Лс станом на 2008 рік займають Карибські острови, Латинська Америка, Індія, Південна Азія, Океанія та певною мірою країни східної Європи [206, 229, 237, 248]. 
Без сумніву, вивчення сучасних епідеміологічних особливостей Лс є важливим для проведення раціональних заходів, спрямованих на профілактику цієї хвороби [63, 64]. Адже один день лікування пацієнта із Лс у реанімаційному відділенні спеціалізованої лікарні обходиться близько двох тисяч гривень.
Вирішальним у верифікації діагнозу лептоспірозу є його специфічна діагностика, яка в нашій країні здійснюється найчастіше за допомогою реакції аглютинації-лізису. Рівень підтвердження діагнозів за допомогою даної методики не є абсолютним [86]. Відтак питання ефективної специфічної діагностики – особливо актуальне.
На сьогодні деякі ланки патогенезу Лс залишаються відкритими [114, 116]. Так, патогенез ураження печінки і, власне, розвиток жовтяниці залишаються недостатньо вивченим і вельми дискусійним питанням. Печінка, будучи одним із органів-мішеней, у патологічному процесі при Лс відіграє перш за все, буферну роль, а гіпербілірубінемія розглядається деякими авторами, як один з факторів ризику тяжкого перебігу і навіть летального завершення хвороби [29, 66, 113]. З іншого боку, будь-які, навіть локальні патологічні зміни печінки, характеризуються системними проявами, адже порушення її функції тягне за собою обмінні, гормональні, гемостатичні зміни в організмі людини [173]. 
Ураження печінки при Лс коливається від легкого ступеня, яке частіше спостерігається при безжовтяничній формі хвороби, до тяжких і серйозних змін органу, яке максимально виражене у випадку жовтяничної форми Лс. Частіше тяжке ураження печінки спостерігається при паралельному ураженні нирок [30, 214]. Чітко ж сформульованої версії щодо механізму ураження печінки та виникнення жовтяниці дотепер не існує. Відтак, це питання потребує, на нашу думку, глибшого вивчення.
Про важливість та актуальність проблеми Лс свідчить висока частота несприятливих наслідків хвороби серед госпіталізованих пацієнтів [6]. Враховуючи притаманну Лс поліморфність клініки, значну частоту ускладнень, особливо важливим є використання додаткових методик, які дають змогу прогнозувати перебіг хвороби вже на її початку. Література містить достатньо контраверсійні висновки щодо спектру факторів, які на основі сучасних досліджень визначають прогноз хвороби [79, 180, 211, 226]. У цьому аспекті особливо інтригуючою є спроба прогнозування перебігу Лс на основі визначення рівнів сполук оксиду азоту (NO) в крові пацієнтів. 
Визначення цього показника є цікавим з огляду на те, що суттєва кількість NO синтезується внаслідок дії індуцибельної оксид-синтетази, виділення якої посилюється під впливом інфекційних агентів. З урахуванням того, що значна частина NO утворюється в гепатоцитах, логічним є дослідження зміни концентрацій NO при цій патології [23]. 
У хворих на Лс, особливо при тяжкому перебігу хвороби, розвиваються глибокі метаболічні зсуви, обумовлені порушенням мікроциркуляції з наступними змінами окисно-відновних процесів і розвитком ацидозу [108]. Як наслідок розгортання тяжкого декомпенсованого перебігу хвороби, можна очікувати змін забезпеченості водорозчинними вітамінами в організмі хворих на Лс. Визначення рівня вітамінів може виявити причинно-наслідкові зв’язки ураження основних систем та органів, а також оптимізувати підхід до раннього прогнозування перебігу хвороби.
Отже, актуальність обраної теми визначається високою захворюваністю на Лс із значною частотою ускладнень, високим рівнем летальності, деякими прогалинами в уявленнях про механізм виникнення жовтяниці при Лс, наявністю відкритих питань стосовно прогнозу хвороби із використанням простих лабораторних тестів, які могли б широко застосовуватись у клінічній практиці.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи кафедри інфекційних хвороб Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького “Клініко-патогенетичні особливості запальних, метаболічних, судинних енцефалопатій при Лайм-бореліозі, лептоспірозі та вірусних гепатитах”, державний реєстраційний номер –0103U002362.
Мета роботи. Вдосконалити оцінку перебігу Лс шляхом поглиблення уявлень про клінічні, біохімічні та морфологічні особливості ураження печінки із визначенням незалежних предикторів тяжкого перебігу і летального наслідку хвороби.
Завдання дослідження:
1. Проаналізувати етіологічну структуру Лс у Львівській області.
2. Дослідити механізм виникнення жовтяниці на основі проведення поглиблених біохімічних досліджень крові та вивчення патоморфологічних змін печінки при Лс.
3. Провести вивчення вмісту сполук оксиду азоту в крові хворих на Лс.
4. Дослідити забезпеченість водорозчинними вітамінами С, РР, В1, В2, В6 у пацієнтів із Лс.
5. Встановити предиктори тяжкості перебігу та летальності при Лс.
6. Створити багатофакторну модель прогнозу Лс.
    Об’єкт дослідження – Жовтянична і безжовтянична форми Лс.
Предмет дослідження – Етіологічні, клінічні, біохімічні та морфологічні характеристики Лс, забезпеченість хворого організму водорозчинними вітамінами С, РР, В1, В2, В6, незалежні предиктори тяжкого перебігу і несприятливого наслідку хвороби.
Методи дослідження – У роботі використано клінічні, серологічні (РАЛ, ІФА), біохімічні (визначення концентрацій сполук оксиду азоту, дослідження рівня водорозчинних вітамінів), хроматографічні (визначення міоглобіну, тропоніну, креатинкінази), патоморфологічні (авто- та біопсії печінки) і статистичні методи.
Наукова новизна одержаних результатів. У роботі представлено дані про етіологічну структуру Лс на Львівщині в сучасний період: виявлено статистично значуще переважання тяжкої жовтяничної форми хвороби, спричиненої L. Icterohaemorrhagiae. Безжовтяничну форму Лс найчастіше спричиняла L. Grippotyphosa.
Встановлено підвищення рівня міоглобіну, тропоніну, креатинкінази (фракції МВ) у крові пацієнтів із Лс у перші 10 днів хвороби. Досліждено, що дискомплексація гепатоцитів, інтракапілярний холестаз та інтрацелюлярний білірубіностаз є визначальними патоморфологічними змінами печінки, які впливають на виникнення жовтяниці при Лс.
Встановлено суттєве підвищення сполук оксиду азоту в крові хворих на Лс, максимально виражене у період розпалу хвороби. Виявлено, що на першому тижні хвороби концентрації NO2 у сироватці крові та NO2¯ у цільній крові корелюють із тяжкістю Лс. 
Уперше проведено комплексне вивчення забезпеченості водорозчинними вітамінами С, РР, В1, В2, В6 у хворих на Лс, виявлено суттєву їх нестачу в крові і зменшене виділення із сечею на першому тижні хвороби. 
На основі багатофакторного покрокового дискримінантного аналізу вперше розроблено багатофакторну модель прогнозу тяжкості перебігу Лс та встановлено, що незалежними предикторами, які впливають на тяжкість перебігу хвороби, є: концентрація NO2 в сироватці крові, рівень вітаміну РР, сечовини, кількість лейкоцитів, тромбоцитів, креатиніну в крові. Встановлено, що ступінь енцефалопатії, кількість тромбоцитів та концентрація NO2¯у крові є незалежними предикторами ймовірного летального наслідку Лс.
Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано діагностичну таблицю для розрахунку індексу прогнозування тяжкості перебігу Лс на основі рівнів NO2 у сироватці крові, вітаміну РР, сечовини, кількості лейкоцитів, тромбоцитів, рівня креатиніну в крові, що є незалежними предикторами тяжкого перебігу Лс. Також пропонується діагностична таблиця для прогнозування можливого летального завершення хвороби на основі трьох незалежних предикторів: ступеня енцефалопатії, кількості тромбоцитів та концентрації NO2¯  у крові.
Для накопичення, аналізу клініко-лабораторних показників хворих на Лс, а також автоматизованої презентації медичної документації (епікризів) рекомендується використовувати електронний архів “LEPTOSPIROSIS”.
Впровадження результатів дослідження. Результати дисертаційного дослідження впроваджені у клінічну практику Львівської обласної інфекційної клінічної лікарні, Одеської обласної клінічної інфекційної лікарні, у педагогічний процес підготовки студентів 5-6 курсів медичного факультету, лікарів-інтернів факультету післядипломної освіти на кафедрі інфекційних хвороб Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького та Одеського державного медичного університету. Отримано 1 свідоцтво про реєстрацію авторського права на твір та рішення про видачу 1 патенту на корисну модель. 
Особистий внесок здобувача. Автор самостійно провела науковий пошук і обґрунтування обраного напрямку досліджень, особисто систематизувала і проаналізувала сучасну наукову літературу, присвячену основним питанням етіології, патогенезу, діагностики та лікування Лс, провела патентно-інформаційне дослідження, разом із керівником визначила мету й завдання роботи, провела збір клінічного матеріалу, комплексні клініко-лабораторні обстеження та лікування хворих. Дисертант самостійно опрацювала отриману інформацію, провела науковий аналіз, статистичну обробку, інтерпретацію, узагальнення і викладення результатів дослідження, обґрунтувала та сформулювала висновки, практичні рекомендації, забезпечила впровадження їх у практику. Автор підготувала та опублікувала у вигляді наукових статей результати досліджень, особисто написала дисертацію та автореферат. Обговорення отриманих результатів здійснено разом із науковим керівником. 
Апробація результатів дисертації. Дисертаційну роботу було апробовано на засіданні апробаційної ради ДУ “Інститут епідеміології та інфекційних хвороб імені Л.В. Громашевського АМН України” з попереднього розгляду дисертацій, протокол №43 від 14.09.2009 року.
Окремі розділи та основні положення дисертації доповідалися на науково-методичних засіданнях кафедри інфекційних хвороб Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (2005–2009 рр.), підсумкових конференціях професорсько-викладацького складу ЛНМУ (2005–2009 рр.), засіданнях Львівського обласного науково-практичного товариства лікарів-інфекціоністів (2005–2009 рр.), на науково-практичній конференції і пленумі Асоціації інфекціоністів України “Хіміотерапія та імунокорекція інфекційних хвороб” (м. Тернопіль, 2005 р.). 
Публікації. За темою дисертації опубліковано 14 наукових праць, з яких: 7 – журнальні статті у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 7 – тези у матеріалах наукових з’їздів і конференцій. 
Обсяг і структура дисертації.  Робота викладена українською мовою на 171 сторінці основного тексту та складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, розділу власних досліджень, аналізу та узагальнення одержаних результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який містить 248 найменувань, із яких 176 робіт кирилицею і 72 – латиницею, та 2 додатки. Дисертаційна робота проілюстрована 48 таблицями, 11 рисунками, 5 фотографіями.





ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення науково-практичної задачі, яка полягає у поглибленні уявлень про клініко-біохімічні та морфологічні особливості ураження печінки при лептоспірозі, з метою поліпшення прогнозування тяжкого перебігу лептоспірозу й призначення адекватної терапії.
1. Доведена залежність тяжкості перебігу лептоспірозу від серогрупи збудника. Серед хворих зі сприятливим перебігом хвороби тяжкі форми спричинялись L. Icterohaemorrhagiae вірогідно частіше (28,1 %), ніж середньотяжкі (6,7 %, p < 0,001) та легкі (2,2 %, p < 0,001). Жовтяничну форму лептоспірозу найчастіше спричиняла L. Icterohaemorrhagiae (42,4 %) р < 0,001, безжовтяничну – L. Grippotyphosa ( 47,8 %), р < 0,01. 
1. Морфологічні зміни в печінкових часточках при лептоспірозі проявляються дискомплексацією гепатоцитів з ознаками холестазу, вогнищевим некрозом гепатоцитів, що в поєднанні з підвищеними рівнями міоглобіну, тропоніну та креатинкінази у крові свідчить про змішаний генез жовтяниці.
1. У хворих на лептоспіроз виявлено суттєве підвищення вмісту азотистих сполук – NO2¯ та NO3¯ у цільній крові та NO2 у сироватці крові, які сягали максимального рівня на 5–6-у добу хвороби. У період ранньої реконвалесценції відзначено тенденцію до зниження вмісту цих сполук, проте концентрація у крові кожної з них надалі перевищувала норму у 2–6 разів (р < 0,001). 
1. В організмі хворих на лептоспіроз при госпіталізації виявлено різного ступеня дефіцит водорозчинних вітамінів (С, РР, В1, В2, В6), який проявлявся зменшенням їх вмісту у плазмі крові та добовій сечі в середньому у 2-3 рази (р < 0,001). 
1. Виявлено значущий кореляційний зв'язок між окремими лабораторними показниками на час поступлення хворого до стаціонару і тяжкістю перебігу лептоспірозу: прямий кореляційний зв’язок із кількістю лейкоцитів (τ=0,3, р < 0,001), рівнем креатиніну (τ=0,46, р < 0,001), сечовини (τ=0,56, р < 0,001), загального білірубіну (τ=0,36, р < 0,001), цукру (τ=0,25, р < 0,001), NO2¯ крові (τ=0,42, р < 0,001), NO2 сироватки крові (τ=0,55, р < 0,001), ступенем енцефалопатії (τ=0,64, р < 0,001), віком хворих (τ=0,24, р < 0,002) та зворотній кореляційний зв’язок із кількістю тромбоцитів (τ= –0,32, р < 0,001), рівнем вітамінів С (τ= –0,19, р < 0,01), РР у крові (τ= –0,37, р < 0,001), протромбіновим індексом (τ= –0,26, р < 0,001).
1. Багатофакторна модель прогнозування, створена на основі дискримінантного аналізу, дозволяє з високою точністю передбачити тяжкий перебіг лептоспірозу (чутливість способу – 90,4 %, специфічність – 94,4 %) та несприятливе завершення хвороби (чутливість методу – 80 %, специфічність – 98,1 %) вже в перші дні перебування хворого в стаціонарі, що дає можливість вчасно призначати адекватну етіотропну і патогенетичну терапію.

















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Для оцінки тяжкості перебігу лептоспірозу на першому тижні хвороби рекомендується застосування діагностичної таблиці, за допомогою якої розраховується прогностичний індекс, заснований на визначенні шести незалежних предикторів тяжкого перебігу лептоспірозу (NO2 у сироватці крові, вітамін РР, сечовина, лейкоцити, тромбоцити, креатинін у крові). 
2. До загальноприйнятого алгоритму обстеження пацієнтів із тяжким перебігом лептоспірозу доцільно додати визначення рівня NO2¯ у цільній крові, який, поруч із визначенням кількості тромбоцитів і виявленням проявів енцефалопатії, також є незалежним об’єктивним предиктором можливого несприятливого наслідку хвороби. 
3. Для систематизації, накопичення, статистичного аналізу та автоматизованої презентації медичної документації пацієнтів із лептоспірозом запропоновано використовувати електронний архів ”LEPTOSPIROSIS”.
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