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В С Т У П

Актуальність теми. Хронічний гломерулонефрит (ХГН) є однією з найактуальніших проблем сучасної нефрології і входить до групи ниркових захворювань, яку тепер називають хронічна хвороба нирок (ХХН). Перебіг ХХН і ХГН зокрема носить прогресуючий характер, що, з одного боку, зумовлює розвиток, а з другого – виключає можливість її морфо-функціонального регресу (Колесник М.О., 2005, Никула Т.Д., 2005). Хронічна ниркова недостатність (ХНН), яка виникає при прогресуванні ХГН, потребує позаниркових методів очищення крові,  згодом – трансплантації нирки. Такі методи лікування дорогі і в Україні є малодоступними (Пиріг Л.А., 2005).
Важливість проблеми ХГН проявляється як в загальномедичному, так і в соціально-економічному аспектах, оскільки інвалідизуються хворі молодого, працездатного віку. Розповсюдженість ХГН в Україні становить 80,8 на 100 тисяч дорослого населення. Одночасно питома вага цієї патології у структурі госпіталізованої захворюваності за три останні роки зросла від 12,3 до 22,2% (Колесник М.О., 2004). 
Серед чинників прогресування ХГН виділяють активацію імунних процесів (Дриянская В.Е., 2005; Лапчинська І.І., 2005), артеріальну гіпертензію (Мойсеєнко В.О., 2005; Синяченко О.В., 2005; Ruilope L.M., 2004), масивну протеїнурію (Колесник М.О., 2004; Remuzzi G., 2004; Багдасарова И.В., 2005), порушення ліпідного обміну (Семидоцька Ж.Д., 2003; Дудар І.О., 2005), оксидативний стрес (Бакалюк О.Й., 2005; Нікуліна Г.Г., 2005). Незважаючи на появу нових знань з етіології та патогенезу хронічних хвороб нирок, залишається актуальним питання про вплив хімічних чинників, зокрема мікроелементів, на прогредієнтний перебіг гломерулонефриту (ГН) залишається невирішеним.
	Цинк, мідь, кобальт, марганець є найважливішими мікроелементами (МЕ), що беруть участь (безпосередньо, чи як активатори білкових молекул) практично у всіх життєво важливих процесах, які відбуваються в організмі. Як вказують деякі автори, системний дефіцит міді в організмі хворих на ГН, можливо, ініціює і поглиблює дисбаланс імунної системи, який вже має місце (Лагутіна Л.Е., 1991; Утц М.А., 1991). Важлива роль в імунній відповіді належить цинку.  Ряд дослідників вважають, що зниження концентрації цинку в крові хворих на ГН є несприятливою прогностичнгю ознакою і навіть має патогенетичне значення (Ю.В.Дельва, Е.М.Нейко, 1990). Даних про дію антагонізму міді та цинку на розвиток і прогресування ГН немає. Практично відсутні дані про вплив есенціальних мікроелементів (ЕМЕ) кобальту та марганцю на перебіг ХГН.
На сьогодні однією із основних теорій прогресування  хронічних хвороб нирок є стан хронічної ішемії, або пролонгованого стресу. Цей  процес тісно пов’язаний із виснаженням системи антиоксидантного захисту та активацією перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), що зумовлює порушення білкового, електролітного та ліпідного обмінів (Нікуліна Г.Г., 2005). Порушення ліпідного обміну розглядаються як фактор ураження нефрона безпосередньо високими концентраціями ліпопротеїдів (Семидоцька Ж.Д., 2005). А дослідження останніх років довели роль важких металів у порушенні ПОЛ, а також їх вплив на імунні процеси (Н.Ф. Иваницкая, 2002). Разом з цим потрапляння в організм токсичних металів може викликати токсичну нефропатію (Т.Д. Никула, 2005). Враховуючи все це, можна чекати негативного впливу токсичних мікроелементів (ТМЕ), зокрема свинцю, нікелю та кадмію на перебіг ХГН.
	Незважаючи на значний внесок вітчизняних та зарубіжних вчених у розробку лікування ХГН, останнє, виявляється ефективним лише у 15 - 40% хворих (Колесник М.О., 2005). Передбачити результат терапії сьогодні майже неможливо (Т.Д. Никула, 2004). Діючі заходи, які дозволили б загальмувати   прогресування  хронічної ниркової   недостатності,   на   сьогоднішній   день   практично відсутні. У зв’язку з недостатньою ефективністю існуючих методів лікування ХГН, відсутністю систематичної й адекватної корекції мікроелементного дисбалансу стає необхідним пошук нових методів лікування, спрямованих на стабілізацію патологічного процесу в нирках.
Тому пошук чинників, які можуть впливати на успіх лікування виявляється таким акутальним. Корекція мікроелементемії (МЕЕ) хворих на ХГН, шляхом зменшення концентрації токсичних металів та усунення дисбалансу есенціальних, можливо, могла б стати таким чинником. Слід зауважити, що корекція дисмікроелементемії (ДМЕЕ) у хворих на ГН, особливо в Україні, залишається не вивченою.
	Таким чином, виникає необхідність пошуків нових способів підвищення ефективності і розробки методології лікування хворих на ХГН.
Зв’язок з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у рамках планової науково-дослідної роботи кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб №2 Національного медичного університету ім. О.О.Богомольця, на тему “Вивчення церебральної міжпівкулевої асиметрії, метаболічних порушень і розробка нових способів їх корекції у хворих на хронічний гломерулонефрит” (№ держреєстрації 0198V003081).
      Мета дослідження. Покращення лікування хворих на хронічний гломерулонефрит на основі дослідження концентрації мікроелементів у крові, вивчення клінічного значення виявлених змін та розробки нових способів їх корекції. 
Завдання дослідження:
· Вивчити особливості змін концентрації в крові есенціальних та токсичних МЕ у залежності від стадії ХХН.
· Дослідити вплив методів еферентної терапії на МЕЕ та клініко-лабораторні показники у хворих на ХГН.
· Проаналізувати динаміку концентрації МЕ у крові хворих на ХГН у залежності від методів замісної терапії. 
·  Розробити нові способи визначення елімінації МЕ за сеанс гемодіалізу та корекції ДМЕЕ у хворих на ХГН і вивчити клінічну ефективність опрацьованих способів у порівнянні з існуючими.
· Вивчити віддалені результати впливу корекції ДМЕЕ на тривалість життя хворих на ХГН і летальність.
 Об’єкт дослідження. Клініко-патогенетичні особливості та лікування хворих на ХГН.
Предмет дослідження. Клінічні прояви захворювання, функціональний стан нирок, концентрація мікроелементів у крові, її залежність від від активності, форми  і стадії хронічної хвороби нирок, вплив терапії.
Методи дослідження. 
1.Загальноклінічні методи.
2. Нефрологічні методи дослідження необхідні для верифікації діагнозу.
3.Спеціальні лабораторні методи для визначення концентрації в крові есенціальних та токсичних МЕ (атомно-абсорбційна спектрофотометрія).
Співробітництво в процесі виконання дисертації.
1. Київський міський нефрологічний центр.
2. Інститут нефрології АМН України.
3. Лабораторія “УКРПІВНІЧГЕОЛОГІЯ”
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше було визначено особливості змін концентрації в крові есенціальних та токсичних мікроелементів у залежності стадії ХХН. Було досліджено динаміку концентрації мікроелементів у крові хворих на ХХН в залежності від методів еферентної і замісної терапії. Розроблено новий спосіб корекції дисмікроелементемії. Було вивчено клінічну ефективність опрацьованого способу корекції дисмікроелементемії у хворих на ХХН у порівнянні з уже існуючими способами. 
Практичне значення одержаних результатів. За матеріалами дисертації розроблений „Спосіб корекції  дисмікроелементемії” (співавтор Т.Д. Никула, Е.К. Красюк) та отриманий деклараційний патент України на винахід № 36081 А від 16.04.01 р. (Публ.: 16.04.01 р. Бюл. № 3). А також розроблений „Спосіб визначення елімінації мікроелементів при лікуванні гемодіалізом” (співавтор Т.Д. Никула, Е.К. Красюк) та отриманий деклараційний патент на винахід № 70243 А від 15.09.2004 р. (Бюл. № 9).
Розроблені схеми лікування дисмікроелементемії у хворих на ХГН в залежності від стадії ХХН впроваджені в Київському міському нефрологічному центрі, а також використовуються в педагогічному процесі на кафедрі пропедевтики внутрішніх хвороб №2 НМУ.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно сформульовані мета, завдання та проведення етапів дослідження. Самостійно проведено підбір та обстеження хворих згідно програми дослідження. Розшифровка даних функціональних досліджень, їхня первинна обробка, розробка та заповнення формалізованих карт-історій хвороб, формування груп і статистична обробка результатів досліджень на персональному комп’ютері проведені автором власноручно. Написаний огляд літератури, проведений науковий аналіз отриманих результатів, сформульовані основні положення дисертації, висновки і практичні рекомендації, які виходять з результатів даного дослідження, оформлена дисертаційна робота. Достовірність отриманих даних підтверджено первинною документацією на етапі попередньої експертизи роботи.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації обговорювалися на II Міжнародній науково-практичній конференції урологів (Харків, 1996) на науково-практичній конференції "Нирки та інфекція" (Івано-Франківськ, 1997), V Конгресі кардіологів України  (Київ, 1996), ХІV з’їзді терапевтів України (Київ, 1998), науково-практичній конференції “Актуальні питання уражень внутрішніх органов та їх зв’язок із наслідками аварії на Чорнобильській АЕС” (Київ, 1999), 13-й Всеукраїнській конференції нефрологів “Хронічна ниркова недостатність” 5-6 жовтня 1999 року (Харків, 1999), VII з'iзді Всеукраїнського лiкарського товариства (Тернопіль, 2003), ІІ Національному з’їзді нефрологів України (Харків, 2005), VIII з'iзді Всеукраїнського лiкарського товариства (Iвано-Франкiвськ, 2005), науковій конференції кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб № 2 Національного медичного університету ім.О.О.Богомольця (Київ, 2006).	
Публікації результатів досліджень. За темою дисертації опубліковано 15 наукових робіт, з них – 9 у фахових виданнях, затверджених ВАК України. Серед опублікованих робіт: 7 статей – у збірниках наукових праць (3 – самостійних), 4 статті – у фахових наукових журналах, 2 тез в матеріалах з’їздів та конференцій. Отримано два патенти України на винахід (у співавт). 
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 147 сторінках друкованого тексту. Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення їх результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел. Роботу ілюстровано 31 таблицею, 16 рисунками. Список використаних джерел включає 250 найменування, із них 133 кирилицею і 117  – латиницею. 
	





ВИСНОВКИ


У роботі представлено теоретичне узагальнення, обґрунтування та нове вирішення актуальної наукової задачі нефрології – підвищення ефективності лікування хворих на хронічний гломерулонефрит на основі встановлення невідомих раніше даних про мікроелементні порушення та розробки нових способів їх визначення і корекції.
1. У крові хворих на хронічний гломерулонефрит має місце дисмікроелементемія (підвищення вмісту свинцю, кадмію, нікелю і міді і зниження концентрації цинку та кобальту), яка знаходиться в прямій залежності від стадії, форми і активності захворювання.
2. Застосування сорбенту СКН у комплексній терапії хронічного гломерулонефриту без хронічної ниркової недостатності дозволяє знизити надмірну концентрацію токсичних мікроелементів.
3. Призначення полівітамінномікроелементного препарату в комплексній терапії хронічного гломерулонефриту без хронічної ниркової недостатності дозволяє зменшити дефіцит у крові есенціальних мікроелементів цинку, міді та кобальту.
4. При застосуванні опрацьованого способу еферентно-замісної корекції дисмікроелементемії у хворих на хронічний гломерулонефрит з хронічною нирковою недостатністю, який включає внутрішній прийом полі-вітамінномікроелементного препарату в поєднанні з сеансами хронічного гемодіалізу в адекватній дозі, досягається кращий клінічний ефект за рахунок забезпечення одночасного і контрольованого видалення з крові надлишку токсичних і зменшення дисбалансу есенціальних мікроелементів. Ефективність даного способу підтверджується віддаленими результатами корекції дисмікроелементемії – подовження тривалості життя хворих, зменшення летальності.
5.    Порушення обміну мікроелементів у хворих з хронічною нирковою недостатністю тісно взаємозв’язане зі ступенем уремічної анемії. Програмний гемодіаліз та поєднання його з еритропоетином сприяє відновленню балансу мікроелементів у крові, а також покращує інші гематологічні показники.
6.    Опрацьований спосіб визначення елімінації мікроелементів за сеанс діалізу істотно точніший від сучасних аналогів завдяки калькуляції загальної кількості елімінованих мікроелементів безпосередньо в усередненій репрезентативній пробі діалізату з апарата „штучна нирка”, відібраній за допомогою пробовідбірника плинної рідини. 




ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Доцільно у хворих на хронічний гломерулонефрит визначати вміст мікроелементів у крові, враховуючи можливий вплив мікроелементних порушень на клінічні прояви та деякі обмінні процеси.
2. За наявності підвищення концентрації токсичних та дефіциту есенціальних мікроелементів у крові хворих на хронічний гломерулонефрит показано проведення еферентно-замісної корекції дисмікроелементемії.
3. Хворим на хронічний гломерулонефрит без хронічної ниркової недостатності рекомендується призначати внутрішньо сорбент СКН по 10 г 3 рази на добу впродовж 14 днів у поєднанні з полівітамінномікроелементним препаратом.
4. Хворим в стадії термінальної хронічної ниркової недостатності рекомендується призначати “Три-Ві-Плюс” по 1-2 таблетки щоденно на тлі  хронічного гемодіалізу в адекватній дозі, а після кожного сеансу гемодіалізу додатково призначати 1-2 таблетки згаданого комплексу.
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