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ВСТУП

Актуальність теми
Поширеність хронічних захворювань нирок у світі  і їх прогресування до стадії хронічної ниркової недостатності (ХНН) підтверджують необхідність вдосконалення методів діагностики і лікування [156, 159, 247]. Гломерулонефрит (ГН) належить до найбільш частих причин розвитку ХНН у дітей (за різними джерелами – від 22,2% до 40,5%) [107, 166] після вроджених аномалій розвитку сечової системи і спадкових захворювань – 41,4% [105]. Несприятливі клінічні варіанти ГН – нефротичний синдром (НС), супутні гематурія і/або гіпертензія, раннє порушення функції нирок (ПФН), рефрактерність до терапії, суттєві морфологічні зміни сприяють прискореному прогресуванню патологічного процесу в нирках [5, 45, 51, 59, 83, 115, 127, 208, 256].
Незадовільні результати патогенетичної терапії ГН, разом з обмеженістю застосування нефробіопсії у дітей, диктують необхідність пошуку нових підходів до його лікування і знову повертають дослідників до вивчення „пускових” чинників розвитку захворювання, ефекту „співдружності” супутньої патології [107, 183]. Роль інфекційних чинників у виникненні і розвитку ГН є предметом постійного вивчення [156, 175], проте до сьогодні немає науково обґрунтованого підходу до терапії з урахуванням етіології захворювань, що передують розвитку ГН.
Значення стрептокока, як етіологічного чинника, обговорюється в літературі протягом багатьох років [95, 107, 146,  165, 175, 179].  Незважаючи на певну тенденцію до зниження останніми роками захворювань стрептококової етіології і перш за все ГН [141, 178, 207], описані навіть епідемічні випадки, пов'язані зі стрептококовою інфекцією [250]. Відоме включення стрептококового антигену до складу циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), а також з'єднання з антитілами in situ [104, 179]. У розвитку стрептококового гломерулонефриту, можливо, можуть брати участь різні чинники: перехресна реактивність між антигенами гломерули і стрептококів, зміна рівня імуноглобулінів під впливом токсинів, а також протистрептококові антитіла, що могуть мати патогенетичне значення [104, 136, 243]. Є суперечливі думки і з приводу результатів лікування стрептококового гломерулонефриту [15, 107, 136, 207, 253]. 
Сьогодні ГН розглядають як поліетіологічне захворювання, при якому роль пускового чинника можуть виконувати не тільки β-гемолітичні стрептококи групи А, але й стафілококи або їх асоціації з вірусами [52, 228 ].     
В останнє десятиліття особливе значення надається мікоплазмовій інфекції, з огляду на її значне поширення, різноманіття клінічних форм (природжених, набутих, безсимптомних та генералізованих) і нечутливості її збудника до більшості широковживаних антибіотиків [91, 100, 121, 171]. Дослідники дедалі більше уваги приділяють вивченню мікоплазмової інфекції в етіології та патогенезі інфекційно-алергічних захворювань, зокрема ГН [139, 206, 248]. Це пов’язано із своєрідними біологічними властивостями мікоплазм: тривалою персистенцією в організмі,  активним впливом на імунну систему, а також наявністю перехресних антигенів з деякими тканинами макроорганізму [3, 101-103, 122]. Експериментальними дослідженнями на тваринах, заражених M. hominis, доведено, що спочатку мікоплазмова інфекція призводить до змін в нирках, переважно з боку мікроциркуляторного судинного русла [142]. Морфологічні дослідження при виведенні тварини з експерименту засвідчили, що в ранні терміни зміни в нирках характеризувалися як початкові прояви тубулоінтерстиційного нефриту з дистрофічними змінами переважно канальцевого епітелію, у пізніші терміни – як мембранозно-проліферативний тип гломерулонефриту з осередковим склерозуванням клубочків і розростанням інтерстиційної сполучної тканини, переважно, кіркового шару, з наявністю осередкової запальної лімфоїдно-клітинної інфільтрації [143]. 
На підставі  проведених експериментальних досліджень автори дійшли висновку, що інфекцію, зумовлену M. hominis, незалежно від первинного осередку ураження слід розглядати як системне захворювання, що характеризується імунним запаленням. Оцінюючи результати імунологічних досліджень і даних лейкоцитарного профілю, автори вважають, що мікоплазми спочатку проявляють цитотоксичний ефект, що активізує систему комплементу з ланцюгом патофізіологічних механізмів, які послідовно включаються. До 3-го тижня після зараження розвивається імунокомплексний процес, а через 5-6 тижнів підключається аутоіммунний механізм. Усі три механізми в гострій фазі захворювання діють паралельно. При хронізації процесу на тлі персистенції мікоплазм домінуючим стає антитільний механізм [141, 142 ].
Поодинокі дослідження присвячені вивченню ГН, НФ і ЗФ із супутньою стрептококовою інфекцією, особливостям перебігу, ефективності лікування й результату ГН [107, 137] і практично відсутні роботи, що стосуються вивчення перебігу й результату ГН із супутньою мікоплазмовою і мікст- інфекцією (стрептококово-мікоплазмовою), не вивчений функціональний стан нирок при цих інфекціях, частота тубулоінтерстиційних змін у нирках, ефективність лікування, частота й характер побічних дій і ускладнень.
Вище викладене обґрунтувало мету і завдання дослідження. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертація виконана в межах науково-дослідної роботи державної установи “Інститут нефрології АМН України” «Розробити систему діагностичних та лікувально-реабілітаційних заходів для дітей, хворих на первинний гломерунефрит та пієлонефрит, з врахуванням мікробіоценозу різних біологічних середовищ та порожнин організму» (державна реєстрація № 0102 U 006140).


Мета дослідження
Вдосконалення методів діагностики і терапії гломерулонефриту, НС і ЗФ у дітей на основі вивчення клінічного перебігу, функціонального стану нирок, ефективності лікування при супутніх гломерулонефриту стрептококовій, мікоплазмовій і мікст (стрептококово-мікоплазмовій) інфекціях.

Завдання дослідження:
1. встановити частоту виявлення мікоплазмової і стрептококової інфекції у дітей хворих на ГН залежно від статі, віку і клінічного варіанту захворювання;
2. співставити клініко-лабораторні показники активності і перебігу ГН у дітей з супутніми стрептококовою і мікоплазмовою інфекціями і контрольної групи і охарактеризувати морфологічні зміни в нирках за наявності гормонорезистентності  з інфекціями, що вивчаються;
3. вивчити  функціональний стан нирок, ниркову гемодинаміку у дітей, хворих на ГН із супутніми стрептококовою і мікоплазмовою інфекціями і контрольної групи за  показниками  динамічної, статичної реносцинтиграфії і непрямої ренангіографії на етапах патогенетичної терапії і в катамнезі;
4. вивчити концентрацію 2-мікроглобуліну в сироватці крові і сечі у дітей, хворих на ГН залежно від супутньої інфекції, ефективності лікування і функціонального стану нирок;
5. оцінити безпосередні, найближчі і віддалені результати лікування дітей з ГН із супутніми стрептококовою і мікоплазмовою інфекціями і контрольної групи; виявити частоту і характер побічних дій і ускладнень патогенетичної терапії у даної категорії пацієнтів. 
Об’єкт дослідження – перебіг ГН з НС і ЗФ у дітей  з супутніми стрептококовою та  мікоплазмовою інфекціями.
Предмет дослідження – частота виявлення мікоплазмової і стрептококової інфекції залежно від статі, віку і форми ГН, клінічні особливості, функціональний стан нирок і морфологічна характеристика  нефробіоптатів, ефективність лікування, побічні ефекти терапії ГК та ЦС, її ускладнення.
Методи дослідження: загальноклінічні методи дослідження, лабораторні методи дослідження крові та сечі; морфологічні, радіоімунні та реносцинтиграфічні – для уточнення функціонального стану нирок, ниркової гемодинаміки та глибини метаболічних порушень; серологічні – для визначення чинників інфікованості і для підтвердження активності інфекційно-запального процесу; статистичні – для аналізу отриманих результатів, встановлення вірогідності відмінностей між окремими показниками. Дослідження виконувалися на етапах патогенетичної терапії – до початку лікування, в кінці застосування максимальних доз ГК та ЦС, на підтримуючих дозах препаратів (6-9 місяць), у віддаленому періоді понад 5 років після завершення лікування.

Наукова новизна одержаних результатів
· Уперше встановлено, що при  одночасному обстеженні хворих на ГН, у 66,7 % виявляється діагностично значуще підвищення титрів антитіл до Streptococcus β-haemolyticus (23,3 %), Mycoplasma hominis (29,4 %), стрептококово-мікоплазмова мікст інфекція (14 %). 
· Встановлена залежність частоти виявлення супутніх інфекцій від статі, віку, клінічного варіанту ГН у дітей, показано переважання при гострому ГН НС з гематурією і/чи гіпертензією (ЗФ) у пацієнтів зі стрептококовою інфекцією, і при хронічному ГН ЗФ – із супутньою мікоплазмовою інфекцією в порівнянні з групою хворих, що не мали цих інфекцій (контрольна група).
· Встановлено, що при супутній стрептококовій інфекції спостерігається агресивніший перебіг ГН, що характеризується високою активністю процесу, низькою ефективністю патогенетичної терапії, частим переходом ГГН в ХГН, розвитком ранніх рецидивів. При супутній мікоплазмовій інфекції - раннє залучення в патологічний процес тубулярного апарату нефрону і розвиток пізніх рецидивів при ГН, ЗФ.
· Виявлено за даними реносцинтиграфічних досліджень низький стан швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) у період розгорнутих клінічних проявів ГН при супутніх мікробних інфекціях, найбільший ступінь вираженості гемодинамічних порушень в нирках відмічено при ГН з супутньою мікоплазмовою інфекцією. Встановлено, що параметри порушення цитомембран більш виражені  у хворих зі стрептококовою інфекцією в дебюті ГН в порівнянні з параметрами хворих з супутньою мікоплазмовою інфекцією, при якій вони зберігаються і в катамнезі.
· Доведена інформативність динамічного дослідження показника 2-мікроглобуліну в сироватці крові і сечі для оцінки клубочкових і канальцевих порушень та ефективності терапії при ГН у дітей і ступінь їх прояву залежно від супутніх інфекцій. 
· Встановлена найбільш низька ефективність вживаних методів лікування і висока частота переходу гострого гломерулонефриту в хронічний у хворих з супутньою стрептококовою інфекцією в порівнянні з дітьми з супутньою мікоплазмовою і мікст-інфекцією і, особливо, контрольною групою.

Практичне значення отриманих результатів
При ГН з нефротичним  синдромом і змішаною формою у дітей  у зв'язку з частим виявленням стрептококової і мікоплазмової інфекції, як у дебюті захворювання, так і в динаміці спостереження, необхідно проводити моніторинг серологічних досліджень для своєчасного призначення етіотропної терапії, санації хронічних вогнищ  інфекції і корекції патогенетичної терапії. 
Доведено доцільність застосування реносцинтиграфічних досліджень для встановлення характеру порушень функціональних, гемодинамічних та метаболічних параметрів роботи нирок у пацієнтів, хворих на ГН, як у активній стадії, так і в віддаленому катамнезі,  незалежно від супутньої інфекції і результату лікування. 
Обгрунтована необхідність застосування динамічного дослідження показника 2-мікроглобуліну в сироватці крові і сечі для оцінки клубочкових і канальцевих дисфункцій у дітей, хворих на ГН. 
Результати проведених досліджень впроваджені в роботу нефрологічного відділення ДКЛ №7 і ДКЛ №1 м. Києва,  нефрологічних відділень обласних дитячих лікарень України: Донецької, Івано-Франківської, Київської, Полтавської та Чернігівської.
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ВИСНОВКИ
В дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі на  основі вивчення клінічного перебігу, функціонального стану нирок, ефективності лікування гломерулонефриту, нефротичного синдрому та змішаної форми у дітей на тлі стрептококової  та мікоплазмової інфекції з метою удосконалення методів терапії.
1. При гломерулонефриті, НС та ЗФ стрептококова та мікоплазмова інфекції діагностуються у 66,7% випадків (стрептококова в 23,3%, мікоплазмова в 29,4%, стрептококово-мікоплазмова мікст інфекція в 14,0%). Частота виявлення стрептококової інфекції і мікст-інфекції не залежить від статі, мікоплазмова інфекція діагностується частіше у дівчат, серед неінфікованих домінують  хлопчики. Стрептококова інфекція в 1/3 випадків реєструється у  дітей старше 10 років, мікоплазмова - з однаковою частотою в досліджуваних вікових діапазонах, серед неінфікованих переважають діти до 10 років.
2. При гострому ГН нефротичний синдром рідше діагностується у інфікованих стрептококом та мікоплазмою і частіше в контрольній групі. Нефротичний синдром хронічного ГН в 4 рази частіше документується на тлі мікоплазмової інфекції в порівнянні з інфікованими стрептококом і мікст інфекцією. Змішана форма гострого ГН переважно спостерігається у пацієнтів на тлі стрептококової (33,3%), хронічного ГН – на тлі мікоплазмової інфекції (33,3%).
3. На тлі стрептококової інфекції реєструється більш важкий перебіг ГН з тривалою високою клініко-лабораторною активністю, порушенням функції нирок в 1/2 хворих, гіпертензивним синдромом в 1/3 дітей у порівнянні з групою із мікоплазмовою інфекцією та  неінфікованими, при яких висока активність патологічного процесу в нирках протікає зі швидкою регресією клінічних симптомів  і  покращенням лабораторних показників.
4. При вивченні нефробіоптатів  у гормонорезистентних  хворих з ГН на тлі стрептококової інфекції у всіх випадках діагностується МзПГН, з дифузними змінами клубочків, тубулярним, інтерстиційним і судинним компонентом та в 50% - ознаками склерозування. При мікоплазмовій інфекції, окрім МзПГН, встановлений МКГН і ФСГС; МзПГН і МКГН характеризуються дифузним ураженням клубочків, вираженим тубулярним компонентом, в 50% випадків інтерстиційними змінами  та ознаками склерозування клубочків без змін судин інтерстицію.
5. Функціональні параметри роботи нирок і ниркової гемодинаміки залежать від виду інфікування: виражені гемодинамічні порушення при ГН на тлі мікоплазмової інфекції, як в активній стадії, так і в катамнезі у порівнянні зі стрептококовою і контрольною групами; вірогідно низька швидкість клубочкової фільтрації в активній стадії ГН на тлі мікробних інфекцій, не досягаюча нормальних величин у ранньому катамнестичному періоді, на відміну від неінфікованих, у яких вона на всіх етапах залишається в межах нормальних величин.
6. При ГН  на тлі стрептококової інфекції сироватковий 2-МГ не змінюється, в сечі ініціально реєструється підвищена концентрація пептиду з прогресивним збільшенням в катамнезі; при мікоплазмовій інфекції, навпаки, ініціально реєструється висока концентрація 2-МГ у сироватці крові в подальшому з його нормалізацією та прогресивним збільшенням пептиду в сечі; середні значення 2-МГ як у в крові, так і в сечі серед неінфікованих коливаються в межах нормальних показників.
7. Встановлена найбільш низька ефективність лікування глюкокортикоїдами і цитостатиками і висока частота переходу гострого гломерулонефриту в хронічний у хворих з супутньою стрептококовою інфекцією. При 5-річному катамнестичному спостереженні у дітей, хворих на ГН, ЗФ "клінічне одужання” у інфікованих пацієнтів реєструється в три рази рідше ніж в контрольній групі. 
8. Характер побічних ефектів і ускладнень глюкокортикоїдної і цитостатичної терапії ГН у дітей не залежить від виду супутніх інфекцій, однак, на тлі стрептококової інфекції частота побічних ефектів і ускладнень найбільша і зумовлена як небажаними побічними ефектами препаратів, так і перебігом самого захворювання.

ПРАКТИЧНІ  РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У зв'язку з частим виявленням стрептококової і мікоплазмової інфекції  у дітей, хворих на ГН з НС і ЗФ необхідний моніторинг серологічних досліджень, як у дебюті ГН, так і в динаміці спостереження.
2. При стрептококовій інфекції рекомендовано: санація хронічних вогнищ інфекції, подовження термінів застосування максимальних і підтримуючих доз ГК і ЦС з моніторингом лабораторних і біохімічних показників для запобігання раннім рецидивам захворювання; при гіперхолестеринемії – призначення тривалої гіпохолестеринемічної дієти і статинів. 
3. При супутній мікоплазмовій інфекції пропонуємо: використовувати антибіотики групи макролідів під контролем динаміки титрів антитіл до M. hominis; у гормоночутливих хворих скоротити терміни застосування ГК і подовжити терміни використання цитостатиків у зв'язку з тривалими гемодинамічними порушеннями і тубулоінтерстиційними змінами. 
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