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ВСТУП
Гломерулонефрити (ГН) відносяться до захворювань нирок, які супроводжуються пошкодженням ниркових клубочків. Клінічні прояви варіюють від безсимптомних, легких форм, до тяжких випадків, що призводить до ниркової недостатності та інших ускладнень. Однією з багатьох причин маніфестації захворювань є інфекції та розлади імунної системи [37]. 
ГН є групою захворювань, що відрізняються за етіологією та морфологічними проявами. Зазвичай при ГН спостерігають двобічне імуно- та генетично опосередковане ураження нирок [30]. Для ГН є характерною переважно клубочкова локалізація патологічних процесів [11]. До патологічних змін залучаються інші структурні елементи тканини нирок. ГН характеризуються прогресуючим перебігом із розвитком хронічної ниркової недостатності (ХНН) [15]. 
Виділяють первинні і вторинні ГН. Первинне ураження нирок є характерним для первинного (ідіопатичного) ГН, в той час як вторинний ГН розвивається внаслідок системного або іншого захворювання, що супроводжується ураженням нирок, а також внаслідок побічної дії після прийому лікарських засобів [23].
Внаслідок значного зменшення кількості та функції нефронів порушується функція нирок, виникає розлад кислотно-лужного стану, обміну речовин, та діяльності органів і систем організму розвивається хронічна ниркова недостатність (ХНН) [7, 19]. 
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), в середньому від ХНН щороку у світі помирає 500 осіб на 1 млн населення; в Європі — 300 осіб на 1 млн пацієнтів [54]. ХНН розвивається внаслідок хронічного пієлонефриту (39% випадків), хронічного ГН (21%), діабетичної нефропатії (14%), нефросклерозу (7%), полікістозу і амілоїдозу нирок (5% випадків) [38]. Частоту ХНН виявляють у 100-600 випадках на 1млн дорослого населення в різних країнах світу [42,54]. 
ВООЗ інформує, що питома вага захворювань нирок серед інших хвороб людства піднялась із тринадцятого на десяте місце. Смертність від цих захворювань зросла із 813 тис. випадків у 2000 р. до 1,3 млн. у 2019 році [54]. За літературними даними, серед пацієнтів терапевтичного профілю виявляють 2 % хворих на ГН [16]. Серед причин тяжкої стадії ХНН, яка потребує замісної терапії, ГН займають третє місце (12–15 %) після цукрового діабету (ЦД) та артеріальної гіпертензії (АГ). У 80-90 % випадків віком маніфестації ХХН є 20–50 років [16].
З огляду на зростання числа захворювань на гломерулонефрит і асоційовану із ним хронічну ниркову недостатність у глобальному масштабі проблема клініко-лабораторного контролю перебігу терапії цих захворювань є актуальним завданням [26]. Тому метою нашої роботи були аналіз методів і протоколів лікування і клініко-лабораторного контролю лікування пацієнтів, хворих на гломерулонефрит.
Завдання:
· проаналізувати сучасну наукову літературу з метою визначення основних характеристик гломерулонефриту;
· познайомитися з класифікацією гломерулонефритів і їхніми основними відмінностями та особливостями;
· вивчити основні методи діагностики ХГН і з’ясувати маркери, які вказують на ушкодження клубочків нефрону;
· провести ретроспективне дослідження анамнезів хворих на ХГН та результатів аналізів основних клініко-лабораторних показників;
· знайти відмінності концентраціях CD-антигенів в крові пацієнтів з різними типами ХГН, різних вікових груп та з різною ефективністю лікування;
· проаналізувати відмінності у клініко-лабораторних показниках сечі пацієнтів з різними типами ХГН, різних вікових груп та з різною ефективністю лікування.
Об’єкт дослідження – хворі на гломерулонефрит.
Предмет дослідження – клініко-лабораторний контроль лікування хворих гломерулонефритом.
Методи дослідження. Основний метод - ретроспективне дослідження результатів клініко-лабораторних аналізів пацієнтів, що страждають на різні форми ХГН. Основним методом діагностики гломерулонефриту є біопсія нирки з подальшим патогістологічним дослідженням [28]. Такі методи, як світлова мікроскопія, імунофлуоресценція та електронна мікроскопія, дають критичне уявлення про морфологію клубочків, відкладення імунних комплексів та ультраструктурні зміни, допомагаючи у підкласифікації та керуючих рішеннями щодо лікування [2, 4].
Загальні аналізи крові. Аналізи крові є незамінними для оцінки функції нирок, виявлення системних аномалій і моніторингу активності захворювання [35]. Ключові параметри включають креатинін сироватки, азот сечовини крові, електроліти та маркери запалення, такі як С-реактивний білок (СРБ) і швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) [2].
Аналіз субгрупи лімфоцитів: порушення імунної регуляції, що лежить в основі гломерулонефриту, включає складні взаємодії між субгрупами лімфоцитів [43]. Проточна цитометрія дозволяє кількісно оцінити CD4+, CD8+, CD95+ і CD54+ лімфоцити, пропонуючи цінну інформацію про імунну активацію, диференціювання та міграцію.
Вимірювання інтерлейкіну-10: Інтерлейкін-10 (ІЛ-10), потужний протизапальний цитокін, відіграє вирішальну роль у модулюванні імунних відповідей [40]. Порушення регуляції рівня ІЛ-10 було залучено до патогенезу гломерулонефриту. Імуноферментний аналіз (ELISA) зазвичай використовується для кількісного визначення рівня ІЛ-10 у зразках сироватки або сечі.
Стандартний аналіз сечі: аналіз сечі залишається фундаментальним у діагностиці та моніторингу гломерулонефриту [4, 37]. Такі параметри, як протеїнурія, гематурія, характеристики осаду в сечі та співвідношення білка до креатиніну в сечі, надають цінну інформацію щодо цілісності клубочків, функції нирок та активності захворювання.
РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД І АНАЛІЗ НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Характеристика гломерулонефриту
Однією з основних причин виникнення хронічної хвороби нирок (ХХН) є гломерулонефрит (ГН). Не дивлячись на помітний розвиток медицини, ГН досі залишається доволі проблематичним захворюванням, оскільки нерідко його перебіг може протікати безсимптомно, особливо на перших етапах розвитку [21, 41, 54]. Часто показаннями для обстеження пацієнта на можливий ГН є випадкове виявлення високого рівня білків при клінічному аналізі сечі [33]. Проблематика захворювання також полягає у «молодості» хвороби, нерідкісними випадками ранньої інвалідизації та смертності пацієнтів із цим захворюванням [11, 17]. 
Хронічний ГН характеризується стрімким розвитком, який переходить у хронічну ниркову недостатність (ХНН). При цьому на гістологічному рівні спостерігається склерозування паренхиматозної тканини нирок, а також дис- та атрофія епітелію канальців нефрону [31, 42]. Фактично єдиним способом для підтримання життєздатності хворого на ХГН протягом лікування є використання діалізної ниркової замісної терапії (ДНЗТ). Ключовими ознаками розвитку ХГН є активна проліферація клітин та акумуляція позаклітинної речовини. 
Прогрес ХГН тісно пов’язаний з гемодинамічними механізмами. Зниження фільтруючої здатності нирок асоційована артеріальною гіпертензією. Наслідком цих процесів є гіпертонус капілярів клубочка, який, у свою чергу, призводить до морфофункціональних порушень стінок судин, утворення мікротромбів та мікроаневризм. Порушення відбуваються на рівні базальної мембрани капілярів клубочків, яка відіграє ключову роль у затримці макромолекул білків, ліпідів та форменних елементів крові [23, 42, 44].
У розвитку патогенезу при ХГН одним із ключових елементів є ренін-ангіотензинова система. Ангіотензин ІІ (AngII) синтезується системно, а також в різних органах. При цьому локальна концентрація AngII у нирках перевищує його концентрацію у кров’яному руслі у тисячі разів. Основним ефектом AngII є вазоконстрикція і це сприяє процесу фільтрації у клубочках нефрону. У разі зменшення кількості функціонуючих нефронів AngII виконує важливу роль у компенсаторних механізмах, збільшуючи інтенсивність фільтрацію у діючих клубочках і до внутрішньоклубочкової гіпертензії [42, 46]. Водночас, AngII є індуктором процесів клітинної проліферації, отже він регулює, у тому числі, і ріст і поділ мезогліальних клітин. У свою чергу, така негемодинамічна дія AngII безпосередньо впливає на розвиток фіброзу, який, крім проліферації мезогліальних клітин, супроводжується посиленим утворенням позаклітинного матриксу [20, 25].
Накопичення позаклітинного матриксу в області капілярів, обумовлене утворенням міофібробластів у перігломерулярній і перітубулярній зонах внаслідок дії AngII на фібробласти. AngII разом з цитокінами і факторами проліферації також впливає на канальцеві клітини, які мають важливе значення у патогенезі інтерстиціонального фіброзу. Зрештою, AngII є одним із ключових факторів, які запускають нефросклероз і тубулоінтерстиціального фіброзу, які є характерними для останньої фази розвитку ХНН [39].
Донедавна патологічні зміни у клубочках при захворюванні на ХГН вважалися ключовими у розвитку ХНН, а тубулоінтерстиціальне ураження – супутнім явищем. На сьогоднішній день, зміни тубулоінтерстиціальної зони на ряду з морфлогічним типом ХГН та характером перебігу хвороби розглядаються як ключові фактори при прогнозуванні подальшого перебігу хвороби. Авторами [42, 47, 52] наводяться дані, які свідчать, що за умови відсутності тубулоінтерстиціального ураження, навіть сильне ураження клубочкового апарату не веде до розвитку ХНН. Однак слід зазначити, що різні морфотипи ХГН характеризуються різною частотою випадків ураження тубулоінтерстиціальної тканини. Проте виражені зміни у тубулоінтерстиціальній тканині спостерігаються у тяжких клінічних випадках [50].
Ураження капілярів нефрону і паренхіматозної тканини можна виявити з ураженням клубочків. Це необхідний крок для визначення клінічного перебігу хвороби у двохрічних період з моменту першого випадку захворювання [41]. 
1.2. Етіологія гломерулонефриту
До основних етіологічних факторів виникнення ХНН належать: 
· ураження клубочків, канальців, паренхіми нирок, що спостерігається при ГН, хронічному пієлонефриті, амілоїдозі та туберкульозі нирок [19, 27];
· системні захворювання: системний червоний вовчак, системна склеродермія, ревматоїдний артрит, геморагічний васкуліт, вузликовий поліартериїт, дерматоміозит (поліміозит), періодична хвороба, мієломна хвороба [27];
· Обструктивні захворювання верхніх сечовивідних шляхів (зокрема камінці та пухлини), які можуть супроводжуватися хронічним пієлонефритом, затрудненням сечовипускання або застоєм сечі в нирках та обструктивні захворювання нижніх сечовивідних шляхів (у тому числі аденома і рак передміхурової залози, аномалії шийки сечового міхура та сечовипускального каналу) [27];
· злоякісна артеріальна гіпертензія (АГ), гіпертонічна хвороба та стеноз ниркових артерій відносяться до захворювань серця та судин [7, 23, 27].
· цукровий діабет (ЦД), подагра та гіперпаратиреоз відносяться до ендокринних захворювань та порушень обміну речовин [1, 27].
· полікістоз, гіпоплазія та синдром Альпорта (спадковий хронічний гломерулонефрит у поєднанні зі зниженим слухом і, рідше, зором) — це вроджені захворювання нирок [27].
У розвитку ХНН має значення «уремічний стан» внаслідок побічної дії лікарських засобів [19].
Артеріальна гіпертензія (АГ) діагностована у близько третини дорослого населення України і є одним з напоширеніших хронічних захворювань серед українців за даними МОЗ України, а за даними ВООЗ на 2019 рік щорічно від АГ помирає близько 20 млн осіб [54]. АГ також тісно пов’язана із причинами розвитку ХГН, оскільки нирка відіграє ключову роль у розвитку артеріальної гіпертензії. Близько третини усіх хворих на ХГН страждають на АГ. Фізіологічні процеси причини розвитку АГ пов’язані з натрійуретичними ферментами та калікреїн-кініновою системою [7, 23].
Тісний зв’язок між фізіологічними процесами, що відбуваються у серцево-судинній системі і в нирках, спричинив введення у медицині такого терміну як “кардіоренальний континуум”. Патологічні чинники та процеси, які торкаються міокарду часто призводять до розвитку хвороб або зниженої функції нирок. Тому важливим є своєчасне виявлення ураження нирок на ранніх етапах у пацієнтів, які страждають на захворювання серцево-судинної системи. Це дозволяє підібрати оптимальний протокол лікування хворих і зменшити ризик прогресування патологій нирок. Дані свідчать [23], що у хворих на хронічну артеріальну гіпертензію ризик розвитку хвороб нирок вище у 4 рази, ніж у осіб, які не страждають на АГ. Проблема також полягає у прихованому розвитку ниркової недостатності протягом довгого часу без проявлення відчутних симптомів, які стають очевидними лише на кінцевих етапах розвитку ХНН [41].
Внаслідок розвитку артеріальної гіпертензії у нирках розвивається фіброз тубулоінтерстиціального простору. Такий процес називають гіпертензивною нефропатією. При цьому спостерігається внутрішня регуляція кровообігу у нирках і, як наслідок, відзначаються такі явища як мікроальбунурія та протеїнурія зі зниженням швидкості клубочкової фільтрації [32, 45]. 
Якщо рівень альбумінурії перевищує 300 мг/добу, а креатиніну у периферичній крові становить вище 133 мкмоль/л у чоловіків і вище за 115 мкмоль/л у жінок, то швидкість клубочкової фільтрації падає нижче 60 мл/хв. Це є одним із показників ураження нирок у пацієнтів з АГ [4, 6].
Ушкодження ниркових тканин і, як наслідок зниження фільтраційної здатності гломерулярного апарату, у хворих на артеріальну гіпертензію відбувається за рахунок ішемії. При хронічній гіпертензії збільшується і тиск у ниркових артеріях і артеріолах. Гіпертрофовані судини запускають адаптаційний механізм, внаслідок якого ригідність судин нирок збільшується [7, 23]. У результаті зростає навантаження на капіляри клубочків і підвищується локальний тиск. Базальна мембрана клубочків через перевантаження починає пропускати пептидні компоненти плазми крові, що проявляється у вигляді мікроальбумінурії [21]. Реабсорбція білкових компонентів відбувається у проксимальному відділі канальців [33], однак у випадку, якщо рівень цих елементів зависокий у первинній сечі (в результаті порушення фільтрації в гломелулярному апараті), то ендотеліальні клітини канальців починають запускати адаптивні механізми вазоактивного та запального характеру. Вазоконстриктори та прозапальні фактори впливають на проліферативну активність інтерстицію нирок [34].
1.3. Класифікація і характеристика різних типів гломерулонефриту
Існують різні підходи до класифікації ГН, однак загальноприйнятими є декілька типів ГН: фокальний і сегментарний гломерулосклероз, IgA-гломерулонефрит; IgM-гломерулонефрит; мембранопроліферативний гломерулонефрит; нефропатію з мінімальними змінами; васкуліт (включаючи гранулематоз Вегенера) [36].
Морфологічні форми гломерулосклерозу: 
1. Ліпоїдний нефроз (з мінімальними змінами).
2. Мезангіопроліферативний гломерулосклероз.
3. Мембранозно-проліферативний гломерулосклероз.
4. Проліферативний гломерулосклероз.
5. Мембранозний гломерулосклероз.
6. Фокально-сегментарний гломерулосклероз.
7. Фібропластичний гломерулосклероз.
8. Швидкопрогресуючий гломерулосклероз І та II типів.
При ліпоїдному нефрозі (ГН з мінімальні зміни) – спостерігаються лише мінімальні морфологічні зміни у гістологічному препараті при світловій мікроскопії. При електронній мікроскопії тканин спостерігаються злиття малих відростків подоцитів [1].
При мезангіопроліферативному ГН у хворих спостерігається активна проліферація мезангіальних клітин та посилена акумуляція мезангіального матриксу. У 30-50% хворих на ХГН діагностують саме цю морфологічну форму. У пацієнтів з мезангіопроліферативним ГН, у яких в гістохімії визначається ІgА, діагностують ІgА-гломерулонефрит (хвороба Берже) [25, 32].
Фокально-сегментарний гломерулосклероз (ФСГС) – одна з найпоширеніших причин первинного захворювання клубочків, яка призводить до ниркової недостатності. Автори зазначають, що у 40–60% випадків тривалість життя становить 10-років від початку захворювання [53]. 
ФСГС супроводжується гістологічним ушкодженням клубочків, а не є окремим захворюванням. До ФСГС призводять різноманітні клініко-патологічні зміни із різними механізмами ушкодження подоцитів, як основної мішені ураження, що призводить до характерних склеротичних пошкоджень у частині (вогнищева ФСГД) деяких (сегментарна ФСГД ) клубочків. Протягом останніх кількох десятиліть спостерігається зростаюча поширеність ФСГС і вважається найпоширенішою причиною клубочків, що призводить до термінальної стадії ниркової недостатності (ТСНН, ЕСКН), яка є кінцевою стадією ХЗН при погіршенні функції нирок настільки, що вони більше не можуть функціонувати самостійно [51]. 
Розрізняють вогнищевий характер гломерулярного склерозу на ранній стадії процесу з ураженням невеликої кількості клубочків і сегментарний із залученням ділянки клубочкового пучка. Дифузний і тотальний гломерулосклероз виникає по мірі прогресування захворювання. Поширення ушкодження подоцитів пояснюється характерним сегментарним характером склерозуючих уражень клубочкового пучка із послідуючим ураженням всього клубочку. Відповідно до етіології ураження ФСГС класифікують на первинну, генетичну та вторинну форми, які включають дезадаптивну, вірусно-асоційовану та медикаментозну ФСГС. Клініко-патологічні особливості цих різних форм часто збігаються, що створює труднощі з діагностикою. Діфдіагностика між формами має вирішальне значення, оскільки лікування має бути адаптовано відповідно до етіології захворювання. Первинний ФСГС є, ймовірно імунологічним захворюванням, що спричинене невідомим циркулюючим фактором, який призводить до повного нефротичного синдрому. Він може реагувати на імуносупресивну терапію та має тенденцію до рецидиву після трансплантації нирки в перші дні або тижні. З іншого боку, дезадаптивні та вторинні форми часто супроводжуються субнефротичною протеїнурією та прогресуючою нирковою недостатністю, не реагують на імуносупресію, і лікування зосереджується на усуненні основної причини. Ці форми не рецидивують у ниркових трансплантатах, якщо не усунуто основну причину, яка спровокувала ФСГС. Все більш визнають генетичні причини ФСГС, від типових педіатричних випадків до пов’язаних із спорадичними мутаціями, які можна виявити в ранньому дорослому віці. Генетичні форми ФСГС зазвичай стійкі до імуносупресивної терапії, частота рецидивів після трансплантації низька. Авторами представлено відмінності в патогенезі, а також клінічні та патологічні аспекти первинної, генетичної та вторинної форм ФСГС з метою допомоги у виборі найкращої схеми лікування в кожній ситуації, а отже, покращення терапевтичних результатів [10, 49, 53]
У пацієнтів із ФСГС спостерігають динаміку змін протеїнурії на початку захворювання та під час подальшого перебігу хвороби. Разом із тим, існують переконливі докази того, що у пацієнтів з патологією нирок, спостерігається повна ремісія (ПР) та сприятливий прогноз [10].
Первинний ФСГС, який зазвичай проявляється нефротичним синдромом, спричиненим циркулюючими факторами проникності, які відіграють основну роль у стиранні подоцитарного відростка. Вторинні форми ФСГС включають дезадаптивний ФСГС, вторинний по відношенню до клубочкової гіперфільтрації, наприклад при ожирінні або у випадках втрати маси нефрону, ФСГС, пов’язаний з вірусом, пов’язаний із застосуванням ліків, що може призвести до прямого пошкодження подоцитів [44]. Все більш визнають генетичну схильність ФСГС, тому слід проводити ретельне обстеження пацієнтів з атиповою первинною або вторинною ФСГС для виключення генетичних чинників. На відміну від первинного ФСГС, вторинна та генетична форми ФСГС не реагують на імуносупресію та не рецидивують після трансплантації нирки. Диференційна діагностика первинного ФСГС, вторинного і генетичних причин має прогностичне значення і є вирішальною для призначення відповідного лікування. Авторами розглянуто патогенез, клінічний підхід до розрізнення різних причин та поточні рекомендації щодо лікування ФСГС [51].
Епідеміологія ФСНС. Частоту та розповсюдженість ФСНС важко встановити із-за географічних та расових відмінностей. Оцінка частоти ФСГС варіює від 1,4 до 21 випадки на мільйон населення [46]. ФСГС можна виявити в будь-якому віці. Серед хворих на нефротичний синдром захворювання виявляють у 7–10% дітей та 20–30% дорослих. У дорослих захворювання на ФСНС зустрічається в 1,5–2 рази частіше у чоловіків, ніж у жінок. В США частота ФСГС приблизно в 5 разів вища у пацієнтів негроїдної раси у порівнянні із пацієнтами європеоїдної раси із загальною частотою 24 випадки і 5 випадків на мільйон населення, відповідно. Ці відмінності, вірогідно обумовлені присутністю 2 варіантів функціонального білка подоцитів у пацієнтів негроїдної раси: важкий ланцюг нем’язового міозину нем'язовий важкий ланцюг міозину-9 (MYH9) та аполіпопротеїну L1 (APOL1), який виявлено у біля 60% пацієнтів негроїдної раси у порівнянні із 5% пацієнтів європеоїдної раси. Протягом останніх кількох десятиліть спостерігається постійне зростання поширеності ФСГС у всьому світі, яка стала найпоширенішим первинним захворюванням клубочків [49, 53]. 
Патогенез. Основним місцем ушкодження при ФСГС є подоцит. Подоцити – це високодиференційовані клітини, які зберігають цілісність клубочкової архітектури та потребують складної цитоскелетної структури для функціонування. Вони можуть бути об’єктом пошкодження кількома способами: немеханічні пошкодження (імунологічні, токсичні та вірусні), механічні пошкодження та генетичні порушення. Незалежно від типу стресу, пошкоджені подоцити пропускаються в сечовий простір, викликаючи виснаження подоцитів, залишаючи базальну мембрану клубочка непокритою та створюючи пряму та потенційно шкідливу взаємодію між капілярними петлями та парієтальними епітеліальними клітинами. Крім того, для компенсації нестачі подоцитів, відбувається гіпертрофія решти подоцитів для покриття капілярнної поверхні клубочка. Компенсаторна інтракапілярна гіпертензія призводить до пошкодження подоцитів і ендотеліальних клітин, а також мезангіальних змін, що призводять до прогресуючого фокального та сегментарного склерозу. Тип пошкодження, швидкість прогресування та тяжкість ушкодження подоцитів значно варіюють залежно від етіологічного ураження, що лежить в основі, що пояснює відмінності в клінічних та діагностичних ознаках між різними формами ФСГС. Первинний ФСГС викликає швидке і глобальне пошкодження подоцитів; отже, клінічний початок є раптовим, а подоцитопатія обширна під електронним мікроскопом, демонструючи стирання ніжки подоцитарного відростка більш ніж на 80% поверхні капілярів. На відміну від первинної ФСГС, при вторинній або адаптивній формах ФСГС пошкодження повільне і стійке; отже, клінічна еволюція є прогресивною, а стирання ніжки подоцитів є відносно м’яким під електронним мікроскопом, принаймні на ранніх стадіях [49].
При первинному ФСГС був описаний фактор проникності. Природа цього фактора ще не була точно визначена. Припускають, що він складається з цитокінів, які порушують функцію подоцитів і збільшують проникність клубочків. Найкращий доказ наявності циркулюючого фактора походить від досвіду швидкого рецидиву ФСГС, (від годин до тижнів) після ниркової трансплантації. Підтверджує цю гіпотезу описаний випадок швидкого рецидиву ФСГС у реципієнта трансплантованої нирки з первинною ФСГС, розвитком вираженої протеїнурії, гіпоальбумінемії та зниженням функції алотрансплантата, з біопсією, яка показала стирання ніжки подоцитарного відростка. Трансплантат був видалений і повторно трансплантований пацієнту з НН через діабетичну нефропатію, що супроводжувалось зниженням протеїнурії, концентрації креатиніну сироватки крові і вирішення стирання відростка стопи в біопсії трансплантата [53]. 

Було запропоновано декілька молекул, які включають apA1b (ізоформу ApoA1), кардіотропіноподібний цитокіновий фактор, антитіла до CD40 та рецептор активатора плазміногену сечового типу (suPAR). Було показано, що рівні suPAR у сироватці крові були підвищені у 2 когортах дітей і дорослих із підтвердженими біопсією ураженнями ФСГС. Однак новіші дослідження показали зворотну кореляцію між розрахунковою швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) і suPAR, і очевидно, що необхідні додаткові дослідження, щоб з’ясувати її роль [10].
1.4 Методи діагностики та прогноз гломерулонефритів
Диференційна діагностика захворювань сечовидільної системи має вирішальне значення у виборі лікування та його адаптації у відповідності до етіології захворювання [37]. Одним із захворювань сечовидільної системи є гломерулонефрити (ГН), захворювання інфекційно-імунного патогенезу, що характеризується двостороннім негнійний запаленням нирок з переважним ураженням клубочків [12]. 
Збір анамнезу захворювання надає можливість виявити причини вторинних ГН внаслідок інфекцій або системних захворювань. Наприклад, після перенесеної стрептококової інфекції може розвинутись нефритичний синдром який супроводжується набряками та змінами лабораторних показників [44]. При зборі анамнезу необхідно брати до уваги  нещодавно перенесену лихоманку, болі у горлі, артралгії, гепатити та ін.; скарги пацієнта на втрату апетиту, свербіж, втому, нудоту, набряк обличчя, периферичні набряки та задишку [12]. 
Клінічними проявами ГН можуть бути підвищений артеріальний тиск (АТ), набряки обличчя. При лабораторному дослідженні сечі відмічають полігурію, темний колір сечі, появу піни при сечовипусканні, що може бути однією із ознак протеїнурії, підвищення екскреції білку [4]. При біохімічному дослідженні крові знижується вміст білка, переважно за рахунок альбумінів, підвищується вміст холестерину. 
Специфічні ознаки нефротичного синдрому:
· набряки обличчя і нижніх кінцівок у другій половині дня;
· гематурія, макрогематурія, що надає сечі забарвлення від рожевого до темно-червоного;
· артеріальна гіпертензія із розвитком лівошлуночкової гострої недостатності, що призводить до набряку легенів і тахікардії;
· олігурія до анурії, відчуття спраги;
· прогресуюче зниження активності комплементу. 
Неспецифічні симптоми нефротичного синдрому:
· головний біль та відчуття нездужання;
· зниження працездатності;
· нудота і блювота;
· болі в животі та / або поперек;
· збільшення маси тіла;
· наявність інфекційних захворювань дихальних шляхів;
· Можлива субфебрильна температура [9, 13].
Гострий ГН, що розвивається внаслідок перенесеної стафілококової інфекції, частіше виникає у чоловіків із супутніми захворюваннями, наприклад цукровим діабетом. На фоні інфекції маніфестує як пневмонія, ендокардит; шкірні інфекції. При дослідженні сечі відзначають гематурію [44].
При гострому постінфекційному ГН відзначають латентний період до трьох тижнів. Зниження латентного періоду від одного до чотирьох днів після виявлення стрептококової інфекції, вказує  на вже існуюче захворювання нирок [13].
Стрептококова інфекція будь-якої локалізації є етіологічним чинником ГН. Переважає гемолітичний стрептокок групи А, але збудником ГН можуть бути стафілококи, пневмококи, мікоплазми, адено та риновіруси, та інші мікроорганізми [44]. Переохолодження організму вважають важливим етіологічним фактором ГН. 
З метою діагностики нефритичного синдрому, що розвивається внаслідок ГН, проводять комплекс інструментальних і лабораторних досліджень:
· визначення патологічних змін в структурі нирок - ультразвуковове дослідження (УЗД);
· підвищення вмісту лейкоцитів і швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ) у клінічному аналізі крові; 
·  зниження активності комплементу СН50,  
· проба Реберга із визначенням концентрації креатиніну сечі та крові, хвилинного діурезу: зниження швидкості клубочкової фільтрації;
·  гематурія, лейкоцитурія, протеїнурія. При мікроскопічному дослідженні сечі визначають наявність циліндрів. у загальному аналізі сечі: 
Сучасним маркером визначення швидкості клубочкової фільтрації є концентрація цистатину С плазми крові. Цистатин C є чутливим маркером функції нирок та вважається «золотим стандартом» визначення швидкості клубочкової фільтрації. Цей маркер є білком, що кодується геном CST3, швидкість його синтезу не залежать від віку, статі маси м'язів та ін. чинників. Референтні рівні цистатину С плазми крові дорослих 0,63-1,33 мг/л, у осіб, старше 50 років — 0,74-1,55 мг/л [13, 15, 16].
Гострий нефротичний синдром (ГНС) характеризується макроскопічною гематурією, олігурією, гострою нирковою недостатністю (ГНН), внаслідок зниження гломерулярної фільтрації, набряками із-за затримки рідини в організмі, артеріальною гіпертензією. При дослідженні сечі екскретується до 3 г/добу білка [38, 44, 46]. ГНС включає групу первинних і вторинних гломерулонефритів: 
· гострий постінфекційний (дифузний проліферативний ГН); 
· мембранопроліферативний ГН;
· екстракапіллярний ГН. 
Гострий постінфекційний ГН має циклічний перебіг зі сприятливим прогнозом. Інші морфологічні варіанти призводять до розвитку термінальної хронічної ниркової недостатності (ХНН). Кінцевою стадією хронічного дифузного гломерулонефриту є хронічна уремія [46]. 
Виділяють декілька стадій розвитку гострої уремії, як і гострої ниркової недостатності. Перші ознаки хронічної уремії: головний біль, апатія, порушення сну, зниження пам'яті. Біохімічне дослідженні крові: підвищення концентрації  сечовини (референтні значення 2,5-5,5 ммоль/л), креатиніну (референтні значення 62-115 мкмоль/л), залишкового азоту (референтні значення 20-40 мг%) [38, 42]. Накопичення азотовмісних речовин викликає подразнення шкіри та слизових оболонок; розвиток уремічного гастриту (нудота, блювота, анорексія), коліту (проноси), плевриту, перикардиту. Внаслідок подальшої інтоксикації порушується функція печінки, зору. У хворих відзначають анемію, тромбоцитопенію, схильність до кровотеч. При уремічній комі відзначають втрату свідомості, дихання Куссмауля, або типу Чейна - Стокса, запах аміаку від тіла, звуженням зіниць. 
Морфологічний розподіл форм ГН базується га гістологічних змінах клубочкових структур нирок [2, 8, 14]:
1. Ліпоїдний нефроз: мінімальні змінами виявляють при електронній мікроскопії (базальна мембрана інтактна, включення відсутні). Виявляють злиття малих відростків подоцитів [2];
2. Проліферативний ГН: за морфологією є еквівалентом післястрептококового ГН (клубочки збільшені, малокровні, інтерстицій набряклий, інфільтрація поліморфноядерними лейкоцитами; відсутні суттєві зміни структур стінок клубочкового капіляра) [26, 28];
3. Мезангіопроліферативний ГН характеризується проліферацією мезангіальних клітин із збільшенням мезангіального матриксу, включення відкладаються в мезангії або в парамезангіальній зоні гломерулярної базальної мембрани [26];
4. Виділяють три типи мезангіокапілярного ГН (мембранозно-проліферативного) [22]. І тип: проліферація мезангіальних клітин, збільшення мезангіального матриксу, дифузне розщепленням чи подвоєння гломерулярної базальної мембрани з формуванням подвійного контуру, локалізація включень субепітеліальна; ІІ тип (хвороба щільних депозитів) – відкладання включень у базальних мембранах клубочків; ІІІ тип – включення локалізовані субендотеліально, субепітеліально [18]. 
5. Мембранозний ГН супроводжується дифузним потовщенням базальної мембрани клубочка; депозити субепітеліальні [22].
6. При фокально-сегментарному гломерулосклерозі (гіалінозі) спочатку уражаються юкстагломерулярні нефрони; характерне ураження окремих клубочків, в яких формується склероз частини петель [49, 51];
7. Фібропластичний ГН – кінцевий етап морфологічної еволюції (дифузне склерозування структур нефрону) [27]; 
Патогенез ГН. Внаслідок антигенної стимуляції під впливом бактерій, вірусів, мікоплазмами, формуються імунні комплекси (антитіла, антигени, комплемент С3) із різним електричним зарядом. Циркулюючі імунні комплекси фіксуються на структурних сегментах стінки клубочків, із формуванням субендотеліальних, субепітеліальних, інтрамембранозних, мезангіальних включень [29, 38]. У відповідь формуються цитокіни, що активують протеолітичні ферменти; активуються рух лейкоцитів, поліморфноядерних еозинофілів, моноцитів та їх еміграція в тканини. Генетично чужорідні фіксовані імунні комплекси розчиняються, що призводить до ушкодження капілярів клубочків (базальна мембрана стає більш прониклива до компонентів плазми) [1]. 
При контакті тромбоцитів з ушкодженим ендотелієм відбувається гіперагрегація тромбоцитів; збільшується синтез тромбоксану А2; порушується реґіонарна гемодинаміка і підвищується проникливість судинної стінки, що призводить до хронізації процесу [19, 43].
Активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи призводить до зниження швидкості кдубочкової фільтрації (ШКФ) через затримку солі і води, внаслідок чого  виникають набряк і гіпертонія [24].
Діагностичними критеріями диференціального діагнозу є наступне:
Діагностика гострого ГН ґрунтується на наявності тріади симптомів: набряки, гіпертензія, патологічні зміни у сечі. Пусковим механізмом розвитку хвороби можуть бути перенесенні інфекційниі хвороби, переохолодження [41].
Проводять диференційну діагностику гострого ГН (ГГН) із загостренням хронічного ГН (ХГН), швидко прогресуючого ГН, пухлинами нирок та сечовивідних шляхів, туберкульозом нирки, сечокам’яною хворобою, амілоїдозом нирок [9].
Підставами для діагностики ХГН є перенесений раніше ГГН і наявність основних синдромів: нефротичного, сечового, гіпертензивного. Основним методом верифікації діагнозу ГН є  прижиттєва біопсія нирок [31, 36].
Через 2-6 тижнів після перенесеного бактеріального, вірусного, паразитарного захворювання може розвинутись гострий ГН, тривалість якого до 1 роком від початку захворювання. Клінічні прояви більше чотирьох місяців вказують на затяжний перебіг. При тривалості більше 1 року захворювання переходить в хронічний ГН. Прогноз і перебіг ГН встановлюють за морфологічним субстратом, що отриманий при нефробіопсії [31].
Згідно даних літератури, для характеристики гломерулонефриту використовують класифікаційні елементи, наведені у таблиці 1.1. 
Таблиця 1.1
Класифікація відповідно до міжнародного класифікатора хвороб (МКХ-Х) [8]
	Гломеруло-нефрит 
	Синдром
	Процес
	Наявність гіпертензії
	Функція нирок

	Гострий
	сечовий нефритичний нефротичний
	активний ремісія
	Присутня відсутня
	без порушення функції, 
з порушенням функції, ступінь

	Хронічний
	сечовий нефритичний нефротичний
	активний ремісія
загострення
	Присутня відсутня
	без порушення функції, 
з порушенням функції, ступінь

	Швидко-прогресуючий
	
	
	Присутня відсутня
	без порушення функції, 
з порушенням функції, ступінь


Ознаки гострого гломерулонефриту (за МКХ - N00).
1. Сечовий синдром: у хворого відзначають олігурію, сеча може мати червоне забарвлення або у вигляді «м’ясних помиїв», протеінурію; при мікроскопічному дослідженні сечі: мікро- чи макрогематурія, циліндрурія (гіалінові, зернисті, еритроцитарні), наявність епітеліальних клітин, зменшення клубочкової фільтрації [4].
2. Набряковий синдром: набряки обличчя, повік зранку, можлива анасарка, гідроторакс, гідроперикард, асцит, селективна або не селективна протеїнурія (до 60 – 90 г/л) [13].
3. Синдром ураження серцево-судинної системи: задишка, кровохаркання (при синдромі Гудпасчера), артеріальна гіпертензія, гостра лівошлуночкова недостатність, ритм галопу, ослаблення І тону, акцент ІІ тону на аорті, схильність до брадикардії, зміни на очному дні [3].
4. Мозковий синдром: головний біль, погіршення зору, підвищена м’язова та психічна збудливість, зниження слуху, безсоння, ангіоспастична енцефалопатія [10].
5. Синдром запального ураження клубочків: біль у попереку, гарячка, лейкоцитоз, підвищення ШОЕ, гіпо- та гіпергамаглобулінемія.
Ознаки хронічного гломерулонефриту (ХГН) (за МКХ - N03).
1. Сечовий синдром: із сечею екскретується до 3 г білка на добу. При мікроскопічному дослідженні сечі відзначають наявність гіалінових, зернистих циліндрів, еритроцити, рідко – лейкоцити [15].
2. Нефротичний синдром може проявлятися набряком нижніх кінцівок, спини, гідротораксом, асцитом, перикардитом. На передній черевній стінці, стегнах, бокових поверхнях грудей можуть виявляти дистрофічні рубці шкіри. При біохімічному аналізі крові виявляють гіпо- та диспротеїнемії, гіперхолестеринемію[15, 16].
3. Гіпертензивний синдром характеризується головним болем, минаючими розладами мозкового кровообігу, погіршенням зору, явищами серцевої та коронарної недостатності, дистрофічними змінами міокарду, збільшенням серцевого викиду, уповільненням периферичного кровоточу [42].
4. Астенічний синдром проявляється загальною слабкістю, підвищеною втомлюваністю, безсонням.
5. Анемічний синдром: при дослідженні крові відзначають знижений рівень гемоглобіну.
6. Синдром дисемінованого внутрішньосудинного зсідання (ДВЗ): при дослідженні показників системи гемостазу відзначають зниження фібринолітичної активності та рівня антитромбіну ІІІ, зниження протромбінового індексу, високий рівень продуктів деградації фібрину, підвищення здатності тромбоцитів до агрегації, зміни рівня фібриногену в залежності від морфологічного варіанту ГН [15].
До переліку обов’язкових обстежень з метою уточнення діагнозу відносяться [12]:
1. Клінічний аналіз крові із визначенням кількості тромбоцитів
2. Біохімічний аналіз крові: протеїнограма, визначення концентрації, креатиніну, сечовини, холестерину;
3. Загальний аналіз сечі;
4. Аналіз сечі за Зимницьким;
5. Аналіз сечі за Нечипоренком; 
6. Визначення добової екскреція білка;
7. Контроль артеріального тиску;
8. Дослідження очного дна;
9. Електрокардіограма (ЕКГ);
10. Ультразвукове дослідження (УЗД) сечовидільної системи із доплерометрією;
11. УЗД органів черевної порожнини;
12. Рентгенологічне дослідження легень, нирок, кісток;
13. Радіонуклідні дослідження (непряма ренангіографія, динамічна та статична реносцинтіграфія);
14. Пункційна біопсія нирки. 
15. Консультації спеціалістів :оториноларинголога, окуліста, стоматолога, за необхідністю - гастроентеролога, інфекціоніста, кардіолога, гематолога, ендокринолога, уролога, гінеколога.
Для встановлення причин виникнення хвороби та   оцінки ступеню ураження, призначають наступні дослідження:
1. В клінічному аналізі крові може відзначатись зниження гематокриту, анемія. Якщо причиною хвороби є інфекційні захворювання, при дослідженні цереброспинальної рідини підвищується вміст клітинних елементів (плеоцитоз); 
2. Біохімічний аналіз крові включає дослідження: 
· концентрації електролітів; при дослідженні електролітів може бути підвищена концентрація калію у пацієнтів з нирковою недостатністю;
· функціональні ниркові проби; відзначають підвищення концентрації сечовини та креатиніну. Рівень підвищення свідчить про ступінь ниркової недостатності;
· Проба Реберга - може спостерігатись зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ); 
· Функціональні проби печінки;
· Електрофорез білків крові.
3.
Імунологічні дослідження крові включають:
· Імуноглобуліни.
· С-реактивний білок (CRP).
· Визначення рівнів комплементу та циркулюючих імунних комплексів C3, C4; 
Разом із тим, зниження рівня комплементу може свідчити про кріоглобулінемію, системний червоний вовчак (СЧВ), інфекційний ендокардит, деякі захворювання нирок, такі як мембранопроліферативний або постстрептококовий ГН, імунне комплексне захворювання та імуноглобулін G або імуноглобулін А нефропатії [25] повідомляли, що у пацієнтів з нефритом, який вперше діагностовано і низьким рівнем C3, аутоантитіла до фактору B можуть допомогти відрізнити постстрептококовий ГН, від гіпокомплементемічного гломерулонефриту C3.
При аутоімунних та прозапальних захворюваннях активується комплемент та циркулюючі імунні комплекси. Комплемент залучений до неспецифічної ланки імунної відповіді. При системних аутоімунних захворюваннях можуть вироблятись антитіла, орієнтовані на компоненти каскадів комплементу. Порушення в системі комплементу спостерігаються при васкулітах, гломерулонефритах, що супроводжується зниженням С3, С4; при гемолітіко-уремічному синдромі із зниженням Фактору Н та СН50. Причинами зниження рівня гемолітичного компоненту комплементу CH50 можуть бути: гломерулонефрит (хвороба імунних комплексів), відторгнення трансплантата нирки, дефіцит білкового харчування; цироз печінки; люпус-нефрит та інші стани [28, 29, 32].
· Дослідження аутоантитіл антинуклеарних антитіл (ANA), антинейтрофільних цитоплазматичних антитіл (ANCA), антитіл до двухланцюгової ДНК (анти-dsДНК), до антигломерулярної базальнаої мембрани (GBM)] надають можливість виключити колагенопатію як основну причину ГН;
· антистрептолізин О (АСЛО): підвищення титру АСЛО спостерігається через 1-3 тижні, сягає піку через 3-5 тижнів і повертається до бахового рівня через 6 місяців у 60-80% хворих . Підвищення титру АСЛО не пов'язане з тяжкістю, тривалістю та прогнозом недостатності.
· Мікробіологічні дослідження: лихоманка, імуносупресії, зловживанні внутрішньовенними наркотичними засобами, встановлення постійних катетерів або шунтів є показанням для проведення дослідження культури крові;
4. Серологічні дослідження:  гепатити.
Дослідження сечі: сеча здебільшого має темне забарвлення, питома вага більше 1,020; при мікроскопічному дослідженні - еритроцити та еритроцитарні циліндри. Еритроцитарні циліндри утворюються при нашаруванні еритроцитів на гіалінові циліндри. Наявність еритроцитарних циліндрів є свідченням ниркового походження гематурії (гострий ГН, інфаркт нирки, тромбоз ниркових вен) [4]. 
Визначення добової екскреції білка з сечею, а також визначення кліренсу креатиніну надають можливість визначити ступінь ниркової недостатності та протеїнурії [4, 13]. 
При досліджені сечі рекомендовано визначати наступні параметри або види аналізів:
1. Мікроскопічне дослідження;
2. Посів сечі на флору та чутливість до антибактеріальних препаратів;
3. Наявність білка Бенс-Джонса або визначення вільних каппа і лямбда ланцюгів імуноглобулінів сечі, що використовується для діагностики моноклональних гаммапатій.
4. Мікрольбумін-креатинінінове співвідношення: відношення альбумін/креатинін використовують для скринінгу початкових стадій порушення функції нирок 
З метою встановлення діагнозу і диференційної діагностики використовуються методи візуалізації: 
1. Ультразвукова діагностика нирок є допоміжним методом оцінки розміру та анатомії нирок для виконання подальшої біопсії.
2. Рентгенологічне дослідження органів грудної
клітки допомагає
виключити ознаки легеневої  кровотечі та інші патологічні зміни [4, 16].
Біопсія нирки – діагностичне втручання, що  виконується з метою забору тканин для подальшого гістологічного, імуногістохімічного або цитологічного дослідження. Біопсія нирки і надниркової залози є прижиттєвим забором тканини для визначення характеру патологічного процесу і дозволяє діагностувати гломерулонефрит, даючи відповіді на наступні питання [10, 30, 31]:
1. Частка залучених у патологічний процес клубочків (вогнищевий або дифузний);
2. Ступінь ураження кожного клубочка (сегментарна чи тотальна); 
3. Наявність багатоклітинності (гіперцелюлярності) клубочків виникає при запальних ураженнях зі збільшенням кількості клітин у клубочках. Причинами багатоклітинності є проліферація мезангіальних, ендотеліальних, у деяких випадках, парієтальних епітеліальних клітин; лейкоцитарна інфільтрація, яка складається з нейтрофілів, моноцитів, іноді лімфоцитів;
4. Наявність склеротичних змін )заміна паренхіми органів щільною сполучною тканиною);
5. Імунологічні зміни (імуноглобуліни, легкі ланцюги, комплемент).
6. Результати електронної мікроскопії – точна локалізація включень.
7. Ультраструктурний аналіз - зовнішній вигляд подоцитів. Наявність тубулоінтерстиціального запалення, атрофії чи фіброзу.
8. Наявність судинної патології.
Біопсія нирки окрім встановлення етіології також надає можливість встановити ступінь тяжкості патологічних змін; виявити інші ушкодження, що можуть бути пов'язані з ГН [10].
За даними анамнезу, додаткових методів обстеження і клінічної картини захворювання проводять дифдіагностику із метою виявлення різниці між нефротичним та нефритичним синдромом. Диференційний діагноз буде містити первинні або вторинні причини, базуючись на клінічних даних та віку пацієнта. Первинний ГН, у дорослих проявляється нефротичним синдромом буде більш вірогідним мембранозним ГН, тоді як у дитячому віці, здебільшого виявляють мінімальні зміни. На пурпуру Шенлейна Геноха (ПШГ) найчастіше хворіють діти віком від 2 до 10 років. Типовим симптомом є шкірні прояви у вигляді пурпури внаслідок васкуліту; також часто спостерігаються суглобові симптоми, біль у животі, гематурія або протеїнурія [17, 48].
При вторинному ГН слід виключати основні захворювання, наприклад цукровий діабет (ЦД).
Нефритичний синдром у дітей, ймовірно, буде мати стрептококову етіологію [11]. У дорослому віці переважною є IgA-нефропатія. У молодих жінок у віці 20-30 років частіше зустрічається вовчаковий нефрит [18].
При діагностиці ГН можливі наступні форми захворювання [16, 18]: 
1. Гостре пошкодження нирок.
2. Серпоподібний ГН.
3. Дифузний проліферативний ГН.
4. Фокальний сегментарний ГН.
5. ГН, пов'язаний з нестрептококовою інфекцією.
6. Синдром Гудпасчера.
7. Вовчаковий нефрит.
8. Мембранопроліферативний ГН.
9. Постстрептококовий ГН.
10. Швидко прогресуючий ГН.
Ранні стадії гострого ГН можуть імітувати такі ниркові синдроми, як ідіопатична гематурія; хронічний ГН у фазі загострення; анафілактоїдна пурпура при нефриті; сімейний нефрит.
У дітей з постстрептококовим гломерулонефритом висока вірогідність одужання, у той час як у дорослих схильність до розвитку хронічної хвороби нирок (ХХН) та швидко прогресуючого гломерулонефриту [39]. 
У хворих на IgA-нефропатію можлива спонтанна клінічна ремісія (третина пацієнтів); біля 30% пацієнтів розвивається стан хронічної мікроскопічної гематурії; у 20-40% хворих - термінальна стадія ниркової недостатності (ТНН) [32]. 
Пурпура Шенлейна Геноха при мінімальних гематурії та протеїнурії зазвичай призводить до одужання. При нефротичному синдромі, більш ймовірний розвиток ХХН і, зрештою, ТНН. Одночасна наявність нефротичних та нефритичних є ознакою несприятливого прогнозу [48].
Мембранопроліферативний ГН прогресує до ТНН, незважаючи на терапію. Частота рецидивів для цієї форми ГН є високою навіть після трансплантації нирки [47].
Біля третини пацієнтів з мембранозною нефропатією із субнефротичною протеїнурією серед захворювань нефротичного спектру піддаються консервативному лікуванню [9]. 
Спонтанна ремісія спостерігалася також у випадках тяжкої протеїнурії. Однак у інших пацієнтів з ознаками нефротичного синдрому ремісія може тривати до шести місяців за умови адекватного лікування. ГН може призвести до гострого пошкодження нирок (ГПН), або поступово прогресувати до хронічної ниркової недостатності. У більшості випадків спостерігається прогресування хронічного ГН, до ХНН та ТНН, що потребують проведення діалізу
Довгий час маркерами ураження клубочків були вищезазначені концентрація креатиніну у сироватці крові, рівень швидкості клубочкової фільтрації та альбумінурія [4]. Проте використання цих маркерів має чимало недоліків та нюансів. Зокрема, на вміст креатиніну у крові можуть впливати безліч інших факторів, не пов’язані з патологічними процесами у нирці, наприклад, особливості раціону, маса тіла, стать, вік, етно-географічні особливості популяції. Крім того, зростання рівня креатиніну може відбуватися вже у тих випадках, коли ураження клубочків перейшло у хронічний стан і швидкість клубочкової фільтрації впала на понад 50% [10]. На початкових етапах ураження гломерулярного апарату рівень креатиніну може коливатися в межах норми. Отже, визначення рівня креатиніну у крові часто є малоефективним методом у діагностиці ураження клубочків на початкових етапах [10].
Через свою не високу специфічність недосконалим у діагностиці уражень клубочкового апарату є і визначення альбумінурії. Виявлення альбумінурії у аналізах хворих не завжди підтверджуються результатами електронної мікроскопії [10, 34]. Альбумінурія може виявлятися навіть у випадках відсутності морфологічних змін гломерулярного апарату, оскільки наявність альбумінів може вказувати також на проблеми як з клубочковим апаратом, та і на проблеми з проникністю судин.
Для діагностики порушень клубочкової фільтрації, а отже і ушкодження клубочків, найчастіше використовують формулу Кокрофта-Гаулта для визначення швидкості клубочкової фільтрації. Цей метод розрахунку не чутливий до рівня креатиніну у крові, тому може застосовуватися навіть якщо його показники у сироватці в межах норми. Проте ця формула не здатна виявити незначні порушення в нирках при нормальних чи дещо нижчих показниках швидкості клубочкової фільтрації. Більш чутливим до виявлення порушень функцій нирок є формула розрахунку швидкості клубочкової фільтрації CKD-EPI, яка бере до уваги рівень креатиніну в крові, а також гендерні, вікові, етнічні особливості пацієнта [36].
Більш специфічними маркерами порушень у роботі клубочків і канальців нефрону вважаються цистатин С, інтерлейкін-18 та желатиназа-асоційований ліпокалін (ЖА ліпокалін). Останні два є діагностичними переважно до уражень канальців, у той час як цистатин С - для клубочків [4, 15].
Вимірювання рівню ЖА лапокаліну, в якості специфічного маркера гострого ураження нирок, показали високу ефективність, адже збільшення ЖА ліпокаліну у сироватці крові при початкових етапах патологічних процесів у нефронах передують збільшенню креатиніну у крові, який традиційно використовується в якості діагностиці хвороб нирок, однак який, як було зазначено вище, має низьку маркерну специфічність і є показовим тільки на етапі активного прогресування ниркової недостатності [2].
РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У роботі використано ретроспективний підхід до досліджень. З метою дослідження клініко-лабораторного контролю і терапії хворих на хронічний гломерулонефрит було опрацьовано анамнези пацієнтів з діагностованим ХГН і результати клініко-лабораторних аналізів крові та сечі пацієнтів. Так, було проаналізовано медичну документацію 234 пацієнтів з НС, які проходили лікування у КНП "Обласна клінічна лікарня" Харківської обласної ради. Аналіз біологічного матеріалу здійснювався у Багатопрофільній клініко-діагностичній лабораторії при вищезазначеному медичному закладі. Також клінічні показники 89 здорових людей віком від 18 до 45 років у якості контролю. Найбільше діагностовано випадків мезангіопроліферативного ГН – у 69 осіб, у 51 пацієнта виявлено фокально-сегментарний гломурелосклероз, у 42 осіб спостерігалися ліпоїдний нефроз і по 36 випадків на мембранозно-проліферативний ГН та мембранозну нефропатію. 
Усі аналізи мали по 4 повторності: через місяць від початку терапії, через пів року, через рік і через 5 років.
Підтвердження діагнозу відбувалося нефрологами. При встановленні діагнозу використовували стандартні методи обстеження хворих. Збір анамнезу, дослідження гематурії, добового діуретичного об’єму, протеїнурії, ШКФ, визначення білка крові, ліпідів крові, патологоанатомічний огляд. В залежності від вираженості, розрізняли мінімальну, помірну та значну протеїнурію при добових зниженнях вмісту білка відповідно до 1 г, від 1 до 3 г та більше 3 г [9].
Для підтвердження наявності хронічної хвороби нирок використовували класифікацію ХГН, прийнято ІІ-м Українським з’їздом нефрологів. До стандартних показників відносилося також вимірювання артеріального тиску згідно з рекомендаціями Всесвітньої організації охорони здоров’я та Міжнародного асоції гіпертензії [54].
Збір зразків крові, які використовуються для біологічних досліджень, відбувався за стандартною процедурою з ліктьової вени пацієнтів вранці натщесерце, після 12-годинного голодування та після того, як вони сиділи не менше 5 хвилин [2, 6].
Загальний білок сироватки крові визначали біуретовим, альбуміновим та фотоколориметричним методами, методом фракціонування білків та методом розділення білків у перемінному електричному полі (електрофорез) [2].
Для визначення вмісту азот-вмісних сполук з дуже низькою молекулярною масою або небілкових азотистих сполук у сироватці використовували такі методи [2, 4]:
Концентрацію сечовини була визначена фотоколориметричним методом.
Кількість холестерину в крові визначали за допомогою ангідриду оцтової кислоти (метод Ілька).
Рівень загального холестерину в сироватці вважається нормальним, якщо він нижче 5,2 ммоль/л; трохи вище – 5,2-6,5 ммоль/л; вище – понад 6,5 ммоль/л. Критеріями для оцінки гемоглобінемії та дизальбумінемії є: концентрація білка в крові менше 60 г/л, концентрація сироваткового альбуміну менше 50%, альбумін-глобулін (A /G) співвідношення менше 1,0 [6].
Черезшкірну біопсію нирки проводили за стандартними методами. Досліджувати біологічні матеріали методами діагностики та імунофлюоресценцентного мічення. В окремих випадках для підтвердження діагнозу застосовувалися електронно-мікроскопічне дослідження [10].
Залежно від глюкокортикоїдів пацієнти отримували циклофосфан, циклоспорин або ММФ і низькі або помірні дози преднізолону. Кількість досліджень, що оцінюють ефективність лікування, перевищує кількість пролікованих пацієнтів.
Для аналізу імуноафінності використовуються моноклональні антитіла (МКА), спрямовані проти антигенів лімфоцитів, таких як CD4+, CD8+, CD54+ і CD95+. Сироваткові концентрації IFN-γ, IL-10, TGF-β і TNF-β визначали за допомогою імуноферментного аналізу з використанням Diaclone (Франція) та TRG Test System (США).
Інтенсивність кінцевих продуктів вільнорадикального окислення аналізували спектрофотометрично, визначаючи вміст МДА в крові та сечі за модифікованим методом Н.Д. Стальної (1972). Вміст ГЛ-SH визначали з використанням реактиву Еллмана. Активність Гл-S-тр оцінювали за методикою Власової С.Н. та Шабуніної Є.І. (1990).
Статистичний аналіз отриманих даних, було проведено на комп’ютері з використанням програмного забезпечення для медико-біологічних досліджень «BioStat». Групи були випадково розподілені за допомогою централізованого комп'ютерного відбору на основі клінічного спостереження.
Усі числові показники, отримані в процесі дослідження, проаналізовано за допомогою варіаційно-статистичного методу критерію Стьюдента-Фішера. Виявлення кореляції отриманих даних було проведено з використанням кореляційного аналізу. Було застосовано статистичний метод множинної лінійної регресії, а також аналіз ꭓ2-Пірсона для визначення критеріїв ефективності імунотерапії при лікуванні проліферативних і непроліферативних морфологічних варіантів хронічного гломерулонефриту (ХГН). Також було визначення ефективність імуносупресивної терапії шляхом розрахунку співвідношення ІФН-г до ІЛ-10. 
Пацієнтам встановлено клінічу (згідно з класифікацією, прийнятою на ІІ-му Всеукраїнському з’їзді нефрологів (первинна фіброміалгія) форму ХГН [27]. Діагноз нефротичного синдрому встановлювався за такими критеріями: добова протеїнурія становить 3,5 г/л і більше, іпопротеїнемія; диспротеїнемія; гіперхолестеринемія. 
У зв’язку з нерівномірним розподілом хворих за морфологічними типами ХГН хворі були розподілені на 2 групи, в яких виділили пацієнтів з проліферативною та непроліферативною морфологічною формою ХГН. 
Розподіл пацієнтів за віком проводили відповідно до розподілу за віковими групами Американської медичної асоціації.
З метою порівняння характеристик обстежено групу здорових осіб (100 донорів) віком від 20 до 55 років. Комплексне лабораторне та клінічне обстеження проводили через 3 та 6 місяців лікування, у періоди поширеної клінічної симптоматики (перед призначенням лікування). Результати дослідження порівнювали з даними досліджень, що проводились зі здоровими людьми. 
Лікування проводиться згідно з існуючими принципами лікування ХГН [5, 9]. Всі пацієнти з нефротичним синдромом отримували лікування глюкокортикоїдами, а при виявленні часткової або повної резистентності до стероїдів доповнювали цитостатики. Цитотоксичні препарати можуть застосовуватися як окремо, так і в комбінації з малими або середніми терапевтичними дозами (10-30 мг/добу) преднізолону. Після лікування ефективність оцінювали за типом активного лікування та розподіляли на групи: преднізолон; циклофосфамід (CF); МВ+преднізолон; циклоспорин; циклоспорин+преднізолон; Мікрофенолат (MMF); ММФ+преднізолон. Пацієнти були розділені на три групи за результатами лікування: повна клініко-лабораторна ремісія, часткова клініко-лабораторна ремісія і відсутність ефекту [5, 9].
Дослідження зосереджені на вивченні маркерів пошкодження клітин у нирках, таких як продукти перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) і ферменти, що синтезуються або метаболізуються в нирках. Вимірювання активності цих ферментів у плазмі та сечі є в даний час доступним методом дослідження. Отримана діагностична інформація може служити для раннього виявлення серйозних уражень нирок, покращення точності диференційної діагностики та зміни стратегії лікування пацієнтів [4].
Дослідження таких ферментів, як гамма-глутамілтранспептидаза (GHTP), яка міститься у великій кількості в нирках і бере участь у процесі перекисного окислення ліпідів (LPO), і глутатіонпероксидаза (GE), що регулює стан клубочкової проникності. Тест є важливим і простим діагностичним тестом для обстеження пацієнтів з хронічним гломерулонефритом [5].

РОЗДІЛ 3. АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
3.1. Загальна характеристика терапії та клініко-лабораторного контролю хворих на гломерулонефрит
При оцінці ефективності лікування беруться до уваги результати короткострокового та довгострокового обстеження. Перший відбувається у період від 6 до 9 місяців з моменту початку медикаментозного лікування. Стан пацієнтів оцінюється за наступною шкалою: добре (відсутність ознак хвороби); задовільно (покращення деяких клініко-лабораторних показників і відсутність розвитку запальних процесів); незадовільно (хронічна ниркова недостатність). У 5-річний період від завершення лікування, стан пацієнта знову піддається оцінці і визначаються наступні стани: хронічна ниркова недостатність; ГН з торпідним характером перебігу; часткові ремісії з ізольованим сечовим синдромом; повна ремісія і відсутність клініко-лабораторних ознак хвороби.
Для адекватної оцінки ефективності обраних методів лікування застосовуються наступні критерії:
1. Тривалість періоду/періодів ремісії;
2. Кількість випадків рецидиву;
3. Чи переходить ГН у хронічний стан;
4. На скільки швидко ГН прогресуює і чи переходить він у стан хронічної ниркової недостатності.
5. Якість і тривалість життя пацієнта.
Проведені дослідження показали, що наприкінці прийому максимальних дозувань глюкокортикоїдів та цитостатиків терапевтичний ефект лікування оцінюється за такою шкалою:
1. Повна нормалізація показників – повна клініко-лабораторна ремісія.
2. Зменшення вмісту білків у сечі, нормальний рівень холестерину у аналізі крові, відсутність набряку – часткова клініко-лабораторна ремісія.
3. Відсутність ефекту.
Як зазначалося раніше, НС може протікати безсимптомно і це може призвести до розвитку хронічної ниркової недостатності. Для своєчасного виявлення рецидивів і попередження розвитку хронічної ниркової недостатності, пацієнти з НС, протягом 5 років проходять амбулаторне обстеження у лікаря-нефролога та/або у терапевта навіть у разі нормалізації показників після 6‑9-місячного періоду активної медикаментозної терапії.
В амбулаторних умовах пацієнт консультується з нефрологом після завершення терапії максимальними дозами препаратів щонайменше раз на місяць і раз на рік проходить стаціонарний огляд протягом першого року після терапії. У залежності від стану пацієнта лікар може призначити ще стаціонарний огляд у період від 3 місяців до пів року. Допускається лікування у оздоровчих закладах (санаторіях) нефрологічного спрямування у разі настання стану ремісії.
Під час амбулаторного чи стаціонарного обстеження враховують:
1.
Загальний стан пацієнта;
2.
Артеріальний тиск;
3.
Функціональний стан нирок;
4.
Характер сечовипускання;
5. Показники протеїнурії, циліндрурії та еритроцитурії;
6. Наявність стресових факторів, які спричиняють погіршення стану пацієнта (наявність інших запальних процесів, гострі респіраторні та інші вірусні інфекції тощо);
При лікуванні у пацієнтів із НС інших інфекцій, не пов’язаних із НС чи ГН, варто враховувати нефротоксичність медикаментів (табл. 3.1) і звузити коло препаратів до можливого мінімуму. Під час лікування і перший рік після завершення терапії НС протипоказані вакцинації від інфекційних хвороб.
Таблиця 3.1
Основні групи препаратів з діуретичною дією і їх характеристика [2]
	Група препаратів з діуретичною дією
	Характеристика
	Побічні ефекти
	Протипоказання
	Взаємодія з іншими речовинами

	Петльові діуретики (фуросемід, торасемід, урегіт)
	- Секретуються в проксимальних канальцях
- Проявляють виражений салуричний ефект
- Діуретичний ефект швидкий
- Зниження ефективності препарату відбувається за умови зменшення об`єму зовнішньо клітинної рідини 
	- Гіповолемія
- Гіпокаліемія
- Метаболічний алкалоз
- Порушення толерантності до глюкози
- Артеріальна гіпотонія
- Порушення серцевого ритму
- Гострий тубуло-інтерстиційний нефрит
- Блювота, діарея
- Апластична анемія
	- Значні порушення з боку печінки
- Важка форма цукрового діабету
- Гіпокаліемія
- Застосування разом з ототоксичними препаратами
	- З саліцилатами – посилення токсичної дії
- З серцевими глікозидами, ГК, пеніциліном – ризик гіпокаліемії, гіпомагніемії
- З інгібіторами АПФ – зниження тиску з порушенням функції нирок
- З нестероїдними протизапальними препаратами – зменшення гіпотензивного та діуретичного ефекту
- З непрямими антикоагулянтами – посилення діурезу та гіпокаліемії
- Доцільно застосовувати з калійзберігаючими діуретиками

	Калійзберігаючі діуретики (верошпірон, тріамтерен, амілорід)
	- Діє в кінцевій частині дистальних канальців
- Спіронолактон структурно наближається до альдостерону, обумовлює конкурентну взаємодію
- Тріамтерен і амілорід не є антагоністами альдостерону
	- Блювота, діарея
- Підвищення азотистих речовин в крові
- Порушення менструального циклу, аменорея
- Алергічний дерматит
- Гіперкаліемія
	- Анурія
- Гостра ниркова недостатність
- Хронічна ниркова недостатність 2-го та 3-го ступенів.
- Гіперкаліемія
	З іншими діуретиками - потенціює їх ефект, рекомендовано зменшення дози останніх до 50%


Продовження табл. 3.1
	Група препаратів з діуретичною дією
	Характеристика
	Побічні ефекти
	Протипоказання
	Взаємодія з іншими речовинами

	Осмотичні діуретики (манітол)
	- Збільшують відтік рідини з тканин
- Фільтруються в клубочках і не реабсорбуються в канальцях
- Зменшують реабсорбцію натрію
- Знижують опір ниркових судин, посилюючи в них кровообіг
	Недостатньо відомі
	- Анурія
- Недостатність кровообігу
- Дегідратація
	Недостатньо відомі

	Тіазідні діуретики (гіпотіазід, циклометіазид, оксодолин)
	- Діють на дистальний каналець
- Не змінюють концентраційну спроможність нирок
- Збільшують екскрецію з сечею калію, магнію, хлору, фосфатів
- Затримують в організмі кальцій
- Не залежать від кислотно-лужного стану організму
	- Загострення подагри
- Ортостатична гіпотонія
- Тахікардія
- Фотосенсибілізація
- Некротизуюий васкуліт
- Гіпокаліемія
- Гіперглікемія
- Холестатична жовтяниця
	- Подагра
- Підвищена чутливість до сульфаніламідів
- Важка ниркова та печінкова недостатність
- Цукровий діабет
	- Не комбінуються з калійзберігаючими діуретиками
- З гангліоблокаторами – посилення ортостатичної гіпотонії


На етапі, коли хвороба з НС проявляє значну клінічну симптоматику і коли хвороба починає регресувати, лікування проводиться в стаціонарних умовах. Ця схема лікування включає різні компоненти, такі як нормований відпочинок, специфічні харчові вимоги, цілеспрямоване призначення етіотропних, патогенетичних і симптоматичних препаратів з урахуванням тяжкості стану, супутніх особливостей і морфологічної форми ГН. Патогенетичне лікування розпочинають після підтвердження діагнозу в поєднанні із симптоматичною терапією [10].
Тривалість підтримуючої терапії становить від 1 до 2,5 років, конкретна тривалість визначається відповіддю на лікування, наявністю ускладнень і частотою рецидивів ГН [9].
При виборі відповідного препарату застосовується індивідуальний підхід для кожного конкретного випадку і враховуються такі фактори [10]:
- Імовірність ремісії;
- Потреба у симптоматичній терапії до терапії патогенетичними засобами;
- Імовірні побічні ефекти від терапії та розвиток можливих ускладнень.
3.2 Особливості харчування під час і після терапії
Важливим під час прийому діуретиків та лікування глюкокортикоїдами є збільшення споживання таких речовин як калій та кальцій, що реалізується за допомогою дієти. Досягається це за рахунок додавання до власного раціону таких продуктів як: родзинки, курага, молоко, кефір, нежирні сири, печена картопля та сухофрукти. Під час даної дієти немає жодних обмежень щодо споживання овочів та фруктів, так як дані продукти збагачені вітамінами та мінеральними солями. Їх можна вживати як у салатах так і у вигляді пюре [5, 9].
Рекомендується збільшити кількість білку у раціоні пацієнта, але після того як зникне артеріальна гіпертензія, набряки та зменшиться протеїнурії. Рекомендована кількість споживання білків на добу становить до 80-90 г, але необхідно враховувати той факт, що за наявності артеріальної гіпертензії необхідно обмежити вживання солі, а також продуктів з його високим вмістом, наприклад, гострі сири, копченості та ковбаси. Рекомендується в процесі приготування їжі уникати додавання солі, а краще додати її пізніше. Рекомендована кількість споживання солі на добу становить до 4-5 грамів. Для поліпшення смаку страв можна використовувати такі продукти як гірчиця, кмин, хрін, цибулі. Також під час лікування необхідно прибрати з раціону вживання тваринних жирів. При гіпертонії, виражених набряках та порушенні функцій нирок необхідно обмежити споживання рідина. У випадках, коли ці порушення відсутні вживання рідини не застосовується, а індивідуально регулюється. Обмеження в споживанні рідини вводять при порушенні функції нирок, при виражених набряках і гіпертонії. Однак у ситуаціях, коли ці умови відсутні, споживання рідини не обмежується, а навпаки регулюється. Загальний обсяг рідини, що вживається, включаючи вживання рідини перорально, введення рідини внутрішньовенно, споживання їжі з водою, повинен компенсувати втрати, такі як сечовиділення за попередній день, рідкий стіл, блювання, та додаткові 200-250 мл на квадрат поверхні тіла. Чисту воду, чай, компоти з сухофруктів, лужну мінеральну воду та рідкі кисломолочні продукти можуть бути частиною раціону в даному випадку [5, 9].

Таблиця 3.2
Особливості дієти під час лікування ГН та ХНН [9]
	Етап
	Основні принципи

	Етап активного перебігу хвороби
	10 днів
	Контроль білка та солі, основний раціон крупи (акцент на вуглеводи та жири), з маслом, легкі супи без м’ясо, пюре, свіжі фрукти. Загальний об’єм вжитої рідини перевищує добовий діурез на 200 мл.

	
	2-4 тиж.
	· білки у розрахунку 0,8 г/кг (~40-45 г), жири ~65-70 г, вуглеводи ~350 г;
· загальний вміст солі до 2 г;
· загальна добова калорійніть 2000-2100 ккал;
Рекомендується вживання овочів і фруктів. Загальний об’єм вжитої рідини перевищує добовий діурез на 200 мл.

	
	4-5 тиж.
	У раціон додається м'ясо (відварене), але добова доза солі лишається до 2 г.

	
	До настання ремісії
	Добова доза солі може бути збільшена до 5 г.

	Період ремісії
	· Добова доза білоку – ~60 г, жиру – в межах 55-60 г, вуглеводів – ~350 г;
· Загальна добова калорійність 2100-2200 ккал;
· Сіль 5 г.
Виключають з раціону м'ясні та рибні бульйон, солоні, гострі та смажені страви; рекомендується на тиждень робити 1-2 дні без м’яса та риби.


3.3.  Медикаментозна терапія

Підтримуюча терапія передбачає застосування препаратів, що діють на різні системи для легшого перебігу лікування. Зокрема застосовують препарати, що стимулюють кровообіг у нирках, сечогінні і гіпотензивні препарати, та патогенетичне системне лікування.
Для запобігання утворення тромбів у разі можливої небезпеки їх формування застосовують:
1. Дезагреганти та ангіопротектори: дипірідамол (курантил) у дозуванні 3-5 мг/кг/добу у перші три дні терапії, згодом – щоденно 10-15 мг/кг/добу від одного місяця до пів року (добова доза 200-400 мг); пентоксифілін (трентал чи агапурин) внутрішньовенно або перорально у дозуванні 3-5-8 мг/кг/добу [10].
2. Антикоагулянти прямої дії: Гепарин і його низькомолекулярні аналоги, такі як Клексан і Ревіпарин, можна вводити в 4 прийоми протягом 3 тижнів під контролем показників згортання крові. Ін’єкція подовжує період згортання в 2 рази через 6-8 годин, тоді як режим відміни включає поступову зміну ліків, включаючи тиклопідин (6-8-10 мг/кг/день) і дієтичні добавки [10].
3. Антикоагулянти непрямої дії: неодикумарин, фенілін і синкумар інгібуються непрямою дією в середній дозі 0,9 1 мг/кг/добу 1 раз на 5 днів під контролем протромбінового індексу [10].
Універсальним для зменшення набряків є застосування діуретиків, але при вираженій ерекції перевага надається інфузійній терапії. Проте реосорбілакт, реотроплатин, резидува (10 мг/кг), декстран (10 кг/к) і розчин альбуміну (10%) 0,5-1 мг кратніше. Ці розчини також використовуються. Яке рекомендоване дозування цих препаратів. Лазикс вводять внутрішньовенно в кінці процесу зі швидкістю інфузії 20-25 крапель на хвилину. Петльові діуретики слід призначати спорадично через 1-3 дні при тривалому набряку. Якщо варіанти діуретичної терапії більше недоступні, можна застосувати ультрафільтрацію [5, 9].
Хоча рослинні лікарські засоби, що мають сечогінну дію, як правило, неефективні, вони можуть служити допоміжною терапією для стійких набряків.
При застосуванні діуретиків слід звертати увагу на:
- В залежності від складності випадку у індивідуальному порядку обираються дози і шлях введення;
- Ефективність діуретиків зменшується при низькому онкотичному тиску і при набряку паренхими нирки;
- У разі відсутності ефекту, необхідно поступово збільшувати дозування препарату, контролюючи такі показники як рівень калію в крові, інтенсивність діурезу та гематокрит;
- Слід (за можливості) порціальному введенню діуретичних засобів, для рівномірного розподілу рідини в організмі;
- Враховувати добові ритми і уникати випадків, коли пік дії припадає на нічну пору доби;
- Через тиждень після початку застосування глюкокортикоїдів може з’явитись діуретичний ефект.
Антигіпертензивні препарати зазвичай призначають, коли симптоми вказують на енцефалопатію і діафрагмальний тиск перевищує 95 мм рт. Зазвичай використовуються діуретики, інгібітори АПФ і БКК. Седуксен або натрію оксибутират (100 150 мг/кг) — внутрішньом’язовий розчин із розрахунку 0,5 % у супроводі гіпнозу [10].
3.4. Клініко-лабораторні показники при гломерулонефриті
Були проаналізовані історії хвороб 234 особи з НС. Найбільше діагностовано випадків мезангіопроліферативного ГН – у 69 осіб, у 51 пацієнта виявлено фокально-сегментарний гломурелосклероз, у 42 осіб спостерігалися мінімальні зміни і по 36 випадків на мембранозно-проліферативний ГН та мембранозну нефропатію.
Відповідно до сучасної наукової літератури, усіх пацієнтів було розподілено на дві морфологічні групи ХГН – на хворих проліферативною та непроліферативною формами. У якості контролю були використані клінічні показники 89 здорових людей віком від 18 до 45 років.
Аналіз результатів дослідження контактних рецепторів CD4+ та CD8+ показали, що у контрольній групі та у пацієнтів у пацієнтів з ХГН без НС істотно більше CD4+-лімфоцитів і менше CD8+-лімфоцитів, ніж у хворих на ХГН з НС. При проліферативних формах ГН виявлено значуще підвищення концентрації CD4+-лімфоцитів, при цьому значущої різниці між концентрацією CD4+-лімфоцитів у хворих непроліферативними формами ГН і контролем не спостерігається.
Також дослідження показали, що наявність збільшення CD95+ у системній крові може виступати додатковим маркером у виявленні розвитку ХГН, оскільки у пацієнтів у пацієнтів з ХГН з НС аналізи показують підвищений рівень цього АГ у порівнянні з випадками ХГН без нефротичного синдрому. Крім того, достовірно підвищений рівень CD95+ у порівнянні із контролем виявлено і у пацієнтів з мінімальними змінами, хоча у цих пацієнтів кількість CD95+-лімфоцитів була помітно меншою за інші групи хворих. МГ мали найменш виражені відхилення від норми.
Аналіз CD54+-лімфоцитів показав, що найменше їх число виявлено у хворих на фокально-сегментарних гломерулосклероз та мембранозну нефропатію навіть у порівнянні з контролем та пацієнтами з мінімальними змінами. Найвищий же рівень CD54+-лімфоцитів спостерігався у пацієнтів з проліферативними формами (мезангіопроліферативний ГН та мембранозно-проліферативний ГН).
Також було проаналізовано кореляцію між віком хворих та показниками вищезазначених маркерів на лімфоцитах. Виявлено, що концентрація CD4+-лімфоцитів у пацієнтів з непроліферативними формами ХГН здебільшого не залежала від віку і була високою, проте достовірно їх концентрація знижувалася у рінньому періоді раннього старіння у порівнянні з контролем (28,42±0,39 %) (р<0,05). Така ж тенденція спостерігається і при аналізі вмісту CD54+-лімфоцитів у хворих цієї вікової групи (16,08±0,15 у порівнянні з нормою 18,53±0,18%) (р<0,05). Однак протилежна ситуація спостерігається при аналізі маркера CD95+, який у пацієнтів вікової категорії раннього старіння був значуще вищим ніж контролю (14,95±1,0 % проти 12,01±0,99 % відповідно) (р<0,05). Проте концентрація CD95+маркеру в цій віковій групі істотно менше ніж у хворих інших вікових категорій.
Порівняння концентрації СD4+-клітин в різних вікових групах пацієнтів з проліферативними формами ХГН з нефротичним синдромом показало істотне зменшення концентрації цього маркеру у всіх групах порівняно з контролем (24,2±0,15 % проти 30,33±0,12 % відповідно) (р<0,05). Така ж картина спостерігається при аналізі вмісту CD8+-лімфоцитів: 15,39±0,18 % у пацієнтів з проліферативною формою ХГН з НС і 19,24±0,10 % – в контролі (р<0,05). Відмінність у імуних процесах у хворих непроліферативними і проліферативними формами виявлено при аналізі крові на CD54+-маркер. Істотно менший вміст CD54+клітин вімічено у пацієнтів найстаршої вікової групи у порівнянні з контрольною групою – 11,02±0,17 у порівнянні з нормою 18,55±0,13%) (р<0,05). Натомість у інших вікових груп хворих цей показник перевищує значення у контролі.
Таким чином, проведені дослідження показують, що з віком Т-клітинний імунітет у хворих як на непроліферативні, так і на проліферативні форми ХГН зменшує свої адаптаційні здатності. Ці дані слід враховувати при призначенні медикаментозної терапії і прогнозуванні подальшого перебігу захворювання .
Дослідження показників вмісту CD-антигенів показали, що при плануванні комплексного лікування хворих на ХГН з нефротичним синдромом слід враховувати початкові значення CD-антигеів на початку терапії. 
Так виявлено, що пацієнти, у яких не було позитивного ефекту від терапії початкова концентрація CD4+ антигенів була істотно нижчою за контроль (15,27±0,46% проти 29,97±0,44%) і помітно нижчими за пацієнтів, у яких спостерігалася повна клініко-лабораторна ремісія (21,76±0,45%). У хворих на проліферативні форми ХГН відмічене зменшення концентрації CD4+-лімфоцитів з 25,87±0,59% до 21,76±0,45% після трьохмісячного курсу терапії. Цей рівень CD4+-клітин зберігався до 1 року за умови стійкої ремісії. У той же час у хворих без помітного терапевтичного прогресу цей показник залишався стабільно низьким (16,21±0,15%) (р<0,05).
Дослідження результатів аналізу на CD8+-лімфоцити показали, що у пацієнтів з повною клініко-лабораторною ремісією рівень CD8+-антигенів знижувався з 24,02±0,18% до 16,21±0,19% (р<0,05). У хворих з частковою клініко-лабораторною ремісією та з відсутнім терапевтичним результатом цей показник був значущо вищим (р<0,05). Подібна тенденція спостерігалася при аналізі на CD54+-антигени: у пацієнтів з повною клініко-лабораторною ремісією рівень цього маркеру зменшувався з 24,94±1,51% до 17,03±0,94% (р<0,05). Дослідження показників вмісту CD95+-маркерів також показали їх зменшення у пацієнтів з проліферативними формами ХГН з повною клініко-лабораторною ремісією: з 20,03±0,14% до 24,34±0,39% (р<0,05).
Пацієнти з непроліферативними формами ХГН рівень CD54+-маркерів був низьким, особливо у пацієнтів з частковою клініко-лабораторною ремісією чи відсутнім терапевтичним результатом. Отже зниження рівня маркерів CD54+ беруть участь у прогресуванні ХГН, однак на фоні зростання вмісту інших маркерів, таких як CD4+ та CD8+, такі зміни у концентрації CD54+-лімфоцитів не відіграють вирішальної ролі у розвитку ХГН.
Статистично значущу різницю виявлено у концентраціях CD95+ у пацієнтів з непроліферативними формами ХГН. Концентрація CD95+-лімфоцитів збільшується при настанні повної клініко-лабораторної ремісії, порівняно з початковими значеннями маркерів до імуносупресивної терапії (17,99±0,62%), однак істотно у цих пацієнтів вона менше за хворих без терапевтичного результату (28,01±0,63%) (р<0,05). 
Таким чином, динаміка вмісту CD-маркерів у хворих проліферативними формами відрізняється від такої у пацієнтів з непроліферативними морфологічними формами ХГН. У останніх відсутність терапевтичного ефекту супроводжується високим вмістом маркерів CD4+-, CD8+-, CD95+ та пониженням концентрації CD54+-лімфоцитів. Отже, обидві форми ХГН розвиваються по-різному і підходи до терапії проліферативних і непроліферативних морфологічних форм ХГН.
Отже проведений аналіз даних про вміст різних активаційних антигенів лімфоцитів показав, що вони відіграють важливу роль у патогенезі усіх типів ХГН. Це може бути використано у розробці різних методів лікування для кожного конкретного випадку ХГН, враховуючи морфологічну групу ХГН та вікову категорію пацієнта.
Дослідження результатів аналізу на про- та протизапальні цитокіни показали наступне. Рівень ІФН у пацієнтів з мезангіо- і мембранозно-проліферативним ГН істотно зростає у порівнянні з контролем (р<0,05). У той же час, аналізи на ІЛ-10 показали його зниження у пацієнтів з усіма типами ХГН, однак його рівень був більшим у хворих непроліферативними формами ХГН, ніж у хворих проліферативними формами (р<0,05). У пацієнтів з фокально-сегментарним ГН спостерігалося істотне підвищення рівня ТФР-b у порівнянні як з контрольною групою, так і з іншими групами ХГН (р<0,05). Також помітне підвищення вмісту ТФР-b спостерігалося у пацієнтів з мембранозною нефропатією. 
Дослідження результатів аналізу крові на ІЛ-10 у хворих, у яких не спостерігається терапевтичного ефекту, показали істотне зниження інтерлейкіну-10 на фоні показників пацієнтів з повною клініко-лабораторною ремісією. При цьому зниження концентрацій ІФН мало невираженим характер. Для оцінки перебігу ХГН з нефротичним синдромом показовим є розрахунок співвідношення вмісту ІФН-г до вмісту ІЛ-10. У пацієнтів з повною та частковою клініко-лабораторною ремісією це значення було меншим за 1, той час як у пацієнтів, у яких терапевтичний ефект від лікування був відсутній, цей показник перевищував 1.
Детальне дослідження результатів аналізів крові хворих на ХГН на інтерферони, а також CD-маркери протягом імуносупресивної терапії, показали ефективність використання цих показників для прогнозування подальшого перебігу гломерулонефриту. У разі зростання рівня ІЛ-10 у крові на фоні зниження маркерів CD54+ та ІФН-g у поєднанні співвідношення ІФН-g до ІЛ-10 більше одиниці, можна прогнозувати позитивну динаміку у терапії. При спостереженнях протилежної клініко-лабораторної картини протягом застосування імуносупресивної терапії вказує на необхідність зміни тактики лікування в бік відмови від імуносупресивного підходу до терапії.
У пацієнтів, у яких діагностовано ХГН, у сечі виявлено істотне підвищення гамма-глутамілтранспептидаза (ГГТП), при цьому у хворих з НС його рівень вищий - 13,1±2,58 проти 4,0±1,76 Од/л у контролі (р<0,05). У периферичній же крові вміст цього ферменту знижувався у хворих і складав 20,8±6,56 при нормі 55,8±3,38 Од/л (р<0,05). Проведений аналіз крові на холінестеразу (ХЕ) виявив, що у пацієнтів з НС його вміст знижується у порівнянні з контролем (98,7±8,81 проти 149,3±8,67 Од/л) (р<0,05), натомість у сечі його рівень зростав – 99,3±4,54 у хворих з НС і 62,1±6,84 (р<0,05).
Отже, внаслідок пошкодження епітелію клубочків при запаленнях інтерстицію нирок вміст ХЕ у крові знижується на фоні його зростання у сечі. Слід зазначити, що в нормі ХЕ у нирках відсутня. Те ж стосується і ГГТП: її концентрація у сечі збільшується на фоні її зниження у крові.
Також нами була виявлена залежність концентрації ГГТП від вікової групи хворих. Так, у категорії пацієнтів раннього періоду старості виявлено зниження концентрації ГГТП (22,3±5,02 Од/л) порівняно із пацієнтами активної вікової групи (49,4±5,79). Натомість дослідження даних вмісту ХЕ показав меншу залежність концентрації цього ферменту від віку. Однак цей показник є більш показовим для виявлення рівня прогресування ХГН і ушкодження нирок. 
На позитивну динаміку у осіб з повною клініко-лабораторною ремісією вказують взаємозв’язок між зниженням добової протеїнурії та вмістом ПОЛ сечі після терапії. Так, у хворих на ХГН, у яких не спостерігалися протягом року терапії рецидиви НС, зміни ПОЛ сечі були у діапазоні від 23,68±0,02 Од/ммоль до терапії до 28,93±0,03 Од/ммоль після (р<0,05). Таким чином, для встановлення ступеню та швидкості прогресування ХГН можна застосовувати аналіз ПОЛ сечі.

ВИСНОВКИ
У результаті під час нашого дослідження ми дійшли до наступних висновків.
Інтенсивність і напрямок розвитку ХГН у хворого залежить від віку та захворювання Т-клітин, що є поширеним захворюванням. У хворих із захворюваннями ХГН та НС спостерігалося суттєве пригнічення CD4+ лімфоцитів, що особливо виражено у старшому віці (р<0,05).
У першому дослідженні спостерігалася різниця в кількості Т-клітинних імунних маркерів між пацієнтами з декількома типами ХГН і непроліферативними, про що свідчить інтенсивність зниження кількості CD4 + і CD54 + (p<0,05) та очікуване зростання речовини, що містять CD8+ або CD95+. Непроліферативна форма пацієнтів з ХГН не виявила суттєвих змін у CD4+ (p>0,05), подібні цифри були зареєстровані в інших CD маркерах.
Захворювання та клінічні симптоми та ознаки передбачають ефективність імунотерапії при проліферативному ХХН за відсутності гіпотензії 40 років, серед імунологічних симптомів - стабільне співвідношення CD4 + і CD54 + клітин, знижено співвідношення CD95 +-клітин співвідношення ІФН-g до ІЛ-10 менше 1. Показано, що імунотерапія ефективна при непроліферативних ракових захворюваннях у пацієнтів віком до 40 років, без артеріального тиску, без імунологічних симптомів у клінічних проявах і лабораторних ознаках - підвищення ІФН-g і знижені рівні ТФР-b.
При інтерстиціальних ушкодженнях нирок вміст ХЕ у крові знижується на фоні його зростання у сечі. Слід зазначити, що в нормі ХЕ у нирках відсутня. Те ж стосується і ГГТП: її концентрація у сечі збільшується на фоні її зниження у крові.
Також нами була виявлена залежність концентрації ГГТП від вікової групи хворих. Так, у категорії пацієнтів раннього періоду старості виявлено зниження концентрації ГГТП (22,3±5,02 Од/л) порівняно із пацієнтами активної вікової групи (49,4±5,79). Натомість дослідження даних вмісту ХЕ показав меншу залежність концентрації цього ферменту від віку. Однак цей показник є більш показовим для виявлення рівня прогресування ХГН і ушкодження нирок. 
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