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ВСТУП

Актуальність теми. Серед гострих проблем сучасної медицини особливе місце займає пієлонефрит. За збірною статистикою більше ніж 100 авторів, в середньому 0,1 % всіх людей на землі щороку захворюють на пієлонефрит. Поширеність гострого пієлонефриту серед населення працездатного віку свідчать як про медичне, так і соціальне значення проблеми. Тяжкість гострого пієлонефриту характеризується частотою його ускладнень і високою летальністю; може бути самостійним захворюванням (первинний) і як ускладнення різних захворювань (вторинний), одностороннім і двобічним. Для пієлонефриту характерна різноманітність його збудників. Незважаючи на значну кількість робіт, присвячених вивченню патогенезу запалення нирок, питання щодо етіології остаточно не вирішено. Виявлення етіологічних чинників пієлонефриту має важливе значення оскільки дозволяє вирішити ряд питань пов’язаних з прогнозом захворювання і вибором тактики лікування хворих. В теперішній час разом з досягнутими успіхами у застосуванні антибактеріальних засобів в лікуванні запальних процесів виникли серйозні труднощі, обумовлені біологічними властивостями збудників інфекційно-запальних процесів, резистентності організму і їх взаємодії. За останні роки цій проблемі приділяється велика увага. Відповідно з новітніми досягненнями у вивченні патології нирок удосконалені раціональні шляхи діагностики, лікування та профілактики гострого пієлонефриту. Проте деякі важливі питання і до цього часу вивчено недостатньо. Це стосується перш за все шляхів проникнення бактерій у нирки зі статевих органів та сечового міхура при нормальному і порушеному пасажу сечі, що, безсумнівно, набагато знижує можливості боротьби з цим захворюванням. Відповідно з’явилися публікації, що стосуються нових уявлень про механізми виникнення гострого пієлонефриту. Ці механізми опосередковані міжклітинними взаємодіями клітин ендотелію за участю цитокінової системи та адгезивних молекул [1-5]. 
До останнього часу найбільш значущим чинником в розвитку пієлонефриту вважалася кишкова паличка (нерідко до 50 %) в асоціації з іншими бактеріями. Є дані про роль інших ентеробактерій – протеїв, клебсієли, які мають уропатогенні властивості, а також молі кутів (мікоплазм та уреаплазм). Не дивлячись на досягнення лабораторної діагностики, у 10-20 % хворих на пієлонефрит не вдається виділити бактеріального збудника, у зв’язку з чим проблема так званих “абактеріальних” форм пієлонефриту залишається актуальною. В деяких випадках причиною виникнення пієлонефриту вважаються L-форми, які сприяють розвитку латентних хронічних і рецидивуючих форм захворювань. Можливо, що не один, а саме комплекс збудників має етіологічне і патогенетичне значення в розвитку запального процесу. Все більше нагромаджується даних про можливе значення вірусної інфекції в етіології пієлонефриту. Проте матеріали щодо особливостей збудників та морфологічного субстрату запального процесу нирок, який вони обумовлюють потребують подальшої розробки. Невідомо, чи віруси виступають в якості пускового фактору при асоціації з бактеріями, грають допоміжну роль в розвитку захворювання, чи можуть бути його монозбудником.  Невідомо також, які при цьому наступають зміни в структурі нирки.
Все вище викладене зумовило доцільність проведення відповідних поглиблених досліджень, що лягли в основу проведеної роботи.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 	Дисертаційна робота є фрагментом планової науково-дослідної теми кафедри урології Дніпропетровської державної медичної академії “Клініко-морфологічна характеристика ураження нирок при інфекційних захворюваннях бактеріальної і вірусної етіології та їх прогностичне значення”, затвердженої МОЗ України – номер державної реєстрації – 0199U001007. Робота пройшла біоетичну експертизу ( протокол № 2 від 17 лютого 2009 p.).
Мета дослідження. Виявити характерні клініко-морфологічні і патогенетичні варіанти уражень нирок при інфекційних захворюваннях та нефропатіях бактеріальної і вірусної етіології у розвитку гострих інфекційно-запальних процесів у нирках. 
Завдання дослідження:
1. Вивчити особливості ураження нирок при супутніх захворюваннях різної локалізації, обумовлених бактеріями та вірусами (вірусному гепатиті, гострій кишковій інфекції, дифтерії, респіраторній інфекції). 
2. Вивчити клініко-морфологічну характериcтику уражень нирок при інфекційних захворюваннях та нефропатіях бактеріальної і вірусної етіології. 
3. Вивчити характер сечового синдрому, функцію нирок і біохімічний гомеостаз при вірусних і бактеріальних захворюваннях. 
4. Провести порівняльний аналіз патоморфологічних зрушень у нирках при інфекційній патології різного генезу. 
5. Вивчити динаміку відновлення “синдрому ураження” нирок при інфек-ційній патології, його значення для прогнозу повноти видужання.
6. Визначити в експерименті особливості колонізації слизової оболонки сечових шляхів уропатогенною флорою і можливість її запобігання з використанням пробіотика А-бактерину. 
Об’єкт дослідження: Історії хвороби:
- 760 пацієнтів із гострими респіраторними інфекціями;
- 327 – хворих на дифтерію; 
- пацієнтів з гострою кишковою інфекцією викликаною: сальмонелами -1959 - і клебсієлами -1288;
- 1684 хворих на первинний і вторинний пієлонефрит;
- 57 пацієнтів, які померли внаслідок ускладненого перебігу інфекційних хвороб.
Експериментальний  матеріал:
- 40  щурів лінії Wistar.
Наукова новизна результатів дослідження. 
Доведено взаємозв’язок розвитку морфологічних змін нирок з гострою кишковою інфекцією, вірусним гепатитом та дифтерією. Підтверджено,  що грамнегативні мікроорганізми залишаються найбільш частими етіологічними збудниками пієлонефриту. Встановлено зниження частоти виявлення бактерії при клінічно встановленому пієлонефриті, що може бути пов’язано  обмеженням запального вогнища, блокадою всієї нирки або переходом бактерій в L-форми та протопласти. 
Вперше виявлені особливості морфологічних змін в нирках при супутніх вірусних та бактеріальних захворюваннях (вірусному гепатиті, гострій кишковій інфекції, дифтерії, респіраторній інфекції). 
Вперше в експерименті встановлена можливість пробіотика А-бактерину блокувати механізми колонізації уропатогенними мікроорганізмами слизової оболонки сечових шляхів та нирок. Запропонований ефективний метод профілактики сечової інфекції з використанням пробіотика А-бактерину. Виявлені особливості ураження нирок у хворих на сальмонельозну та клебсієльозну інфекції, які обумовлюють в організмі розвиток каскаду медіаторних реакцій, що призводить до інфекційного шоку та поліорганних порушень.
Практичне значення одержаних результатів. Доведено, що при гострих кишкових інфекціях відбуваються значні деструктивні та дегенеративні зміни ниркового епітелію, що супроводжуються порушеннями клубочкової фільтрації та перитубулярної гемомікроциркуляції, які призводять до накопичення в організмі продуктів білкового обміну і гострої ниркової недостатності. Встановлена необхідність спостереження за хворими, які перенесли ускладнену поліорганними порушеннями вірусну інфекцію, з метою виявлення можливих ускладнень, пов’язаних з токсемічними ураженнями та приєднанням вторинної інфекції, і їх своєчасного лікування. Доведена наявність порушення ниркового крово- та лімфообігу в нирках на тлі гепатиту В та гострих кишкових інфекцій, що потребує призначення препаратів для поліпшення ниркового кровообігу та сечовиділення з імунокорекцією і метаболічною терапією.  Для запобігання колонізації сечових  шляхів уропатогенними штамами бактерій запропоновано використання пробіотиків. Переконливо доведено, що при тяжких формах вірусного гепатиту В пошкодження нирок має маніфестну картину, яка заслуговує на увагу клініцистів щодо необхідності терапевтичної корекції. У хворих на інфекційні хвороби доцільними є проведення у динаміці ультразвукового і лабораторного дослідження функції нирок.
Отримані результати в подальшому дозволять розробити профілактичні заходи, здатні блокувати розвиток уражень нирок при вірусних та бактеріальних інфекціях, що може кардинальним чином впливати на ефективність терапії. 
Впровадження результатів дослідження. Результати дослідження неодноразово доповідалися на засіданнях Асоціації урологів Дніпропетровської і Запорізької областей. Основні положення і рекомендації наукового дослідження використовуються у навчальному процесі на кафедрі урології Дніпропетровської державної медичної академії при підготовці студентів, лікарів-урологів і клінічних ординаторів, а також на кафедрі урології Запорізького інституту удосконалення лікарів.
Особистий внесок здобувача. Дисертація є науковою роботою здобувача. Мета і завдання дослідження, аналіз отриманих результатів і наукове обґрунтування висновків сформульовані та проведені дисертантом спільно з науковим керівником. Автором самостійно здійснено глибокий патентно-інформаційний пошук, проаналізовано літературу за обраною темою, підібрано та застосовано інформативні діагностичні методики. Самостійно провів клінічне обстеження хворих на гострий пієлонефрит вірусної та бактеріальної етіології. Інтерпретація отриманих результатів, формування наукових положень та висновків здійснювалась разом з науковим керівником і консультантом. Експерименти на щурах проведені автором спільно с канд. мед. наук Р.М. Молчановим. Гістологічні дослідження здійснені спільно із професором кафедри гістології Дніпропетровської державної медичної академії   В.С. Котляровим. 
Первинну обробку отриманих результатів, аналіз літератури, всіх розділів особистих досліджень, підсумків, висновків та практичних рекомендацій дисертант виконав самостійно. Здобувач не використовував результатів та ідей співавторів у дисертаційній роботі.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації викладені й обговорені на: міжнародній науково-практичній конференції урологів та нефрологів (м. Київ, 1997), науково-практичних конференціях Дніпропетровської державної медичної академії (м. Дніпропетровськ, 2000, 2002, 2006); міжрегіональних спільних науково-практичних конференціях Дніпропетровського та Запорізького осередків асоціацій  урологів (2000, 2003, 2008); науково-практичній конференції урологів Дніпропетровської області (м. Кривий Ріг, 2005); ХІІІ науково-практичній регіональній конференції урологів з міжнародною участю (м. Харків, 2007).
Публікації. Отримані наукові результати автором повністю викладені в дисертаційній роботі, авторефераті і 14 опублікованих працях (12 у фахових журналах і 2 – у збірниках праць міжрегіональних науково-практичних конференцій урологів, нефрологів та андрологів), 3 з них  самостійно.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 177 сторінках машинописного тексту й складається із вступу, огляду літератури, 2 розділів з описом власних досліджень, узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій. Робота ілюстрована 7 таблицями,  29 рисунками. Бібліографічний показник включає 200 літературних джерел, з яких - 71 зарубіжних авторів.

ВИСНОВКИ


У дисертаційній роботі проведене теоретичне узагальнення та отримані нові дані про клініко-морфологічну характеристику уражень нирок при запальних захворюваннях та нефропатіях бактеріальної і вірусної етіології, які лягли в основу розробки заходів комплексного диференційного лікування та проведення профілактики у пацієнтів із груп підвищеного ризику розвитку захворювання.
1. Ведучою бактеріальною флорою сечі при пієлонефриті (68,9 %) у хворих, оперованих з приводу урологічної патології, є E. сoli.  На ступінь  бактеріурії, співвідношення штамів  збудників впливають вік пацієнта, тривалість інфекції, її перебіг і попереднє лікування. Через 15 років спостереження після операції мікрофлора виявлялася у 78,6 % хворих цієї групи. Спостерігається зниження питомої ваги кишкової палички (48,2 %), підвищення нозокоміальних штамів протею (29,6 %) і синьогнійної палички (15,9 %). Відзначено патоморфоз збудників за останні 25 років, що характеризується підвищенням ролі Enterobacter sp (з 7,2 до 31,3 %) та Enterococcus sp ( з 3,6 до 17,2 %). Частота виділення Pseudomonas aeruginosa залишається на стійкому високому рівні (21-26 %), разом з тим відзначене значне зниження частоти виділення культур Proteus spp (на 7,1 %), Serratia marcescens (на 11,6 %),  Klebsiella pneumoniae (на 16,3 %)
2. У результаті статистичного аналізу виявлено, що 20,3 % хворих із загостренням хронічного пієлонефриту, які потрапляють до урологічних стаціона-рів напередодні перенесли інфекційні захворювання. У 33,7 % хворих, що страж-дають на системні кишкові інфекції (сальмонельоз та клебсієльоз), дифтерію, грип та вірусний гепатит В спостерігаються симптоми ураження нирок та ниркова недостатність, які значно погіршують прогноз перебігу хвороби. 
3. При гепатиті В, дифтерії, клебсієльозній  та сальмонельозній інфекціях виникають порушення мікроциркуляції та функції пасажу первинної сечі у системі ниркових канальців, які значно погіршують прогноз перебігу хвороби і можуть визначати летальний кінець. Встановлена наявність компенсаторного розвитку лімфатичної системи нирок при порушенні дренажу інтерстицію і переповнення системи канальців у період токсемії та розвитку поліорганних вражень. Клінічний перебіг пієлонефриту на тлі досліджуваних інфекційних захворювань у перші дні носить абактеріальний характер і супроводжується лейкоцитурією, хибною протеїнурією, підвищенням у плазмі крові залишкового азоту, сечовини та азоту сечовини. На 5 – 7 день до вірусного ураження нирок у 79-82,7 % хворих приєднується умовно патогенна інфекція.
4. При інфекціях викликаних сальмонелами та клебсієлами, у нирках виникають однотипові мікроциркуляторні порушення, що мають специфічні для кожного виду інфекції зміни: при сальмонельозі зміни ниркових тілець менш значимі ніж у хворих на гострі кишкові інфекції викликаною клебсієлами, але більш виражені зміни, які пов’язані з ішемією усіх структурних компонентів; при клебсієльозній інфекції переважають процеси атрофії ниркового епітелію канальців нефрону та більш виражені явища інтерстиційного набряку. Ураження нирок у хворих на гострий вірусний гепатит В у більшості випадків проявляється змінами сечового осаду у вигляді транзиторної протеїнурії, помірної лейкоцитурії та еритроцитурії; інтенсивність змін зростає при тяжкому перебігу інфекції у результаті пошкоджень структур нефрону і призводить до порушення утворення та пасажу сечі у системі ниркових канальців. Запальні зміни в нирковій паренхімі при дифтерії супроводжуються вираженими ексудативними змінами, дискомплексацією ниркової паренхіми, більш вираженою активацією системи лімфатичного дренування інтерстицію, формуванням скупчень імунокомпетентних клітин крові, що вказує на імунопатологічний характер змін у нирках. Перебіг пієлонефриту у дитячому віці відрізняється більш вираженими змінами ниркової паренхіми у порівнянні зі змінами в нирках дорослого.
5. Доведена роль лімфатичної системи у механізмах компенсації порушення дренажу інтерстицію і переповнення системи канальців у період токсинемії і розвитку поліорганних вражень, що диктує необхідність пошуку нових засобів як детоксикації з урахуванням ендолімфатичного введення антитоксичної сироватки, так і розробки тактики корегування гломерулярних і тубулоінтерстиційних уражень нирок із забезпеченням нормалізації пасажу сечі. 
6. Зміна проникності слизової сечових шляхів й порушення покриваючого ї захисного шару слизу призводить до розвитку максимально виражених змін у присутності уропатогенної мікрофлори. Інстиляція в сечовий міхур суспензії аерококів приводить до пролонгованої (до 14 діб) колонізації слизової сечового міхура, що супроводжується підвищенням рівня лімфоцитів, які інфільтрують слизову, і це може слугувати засобом захисту її від адгезії патогенної флори та порушення патогенетичної ланки розвитку висхідного пієлонефриту.
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