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                                                     АНОТАЦІЯ 
Мітченко М.В. Особливості патогенезу, діагностики та лікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (клініко-експериментальне дослідження). – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.06 «Урологія». – ДУ «Інститут урології НАМН України», Київ, 2020.
Дисертаційна робота присвячена вивченню видового спектру збудників гострого неускладненого пієлонефриту (ГНП) із з'ясуванням ролі молікутів (Mycoplasma hominis та Ureaplasma spp.) як патогенетичної ланки розвитку та рецидивування інфекційно-запальних захворювань сечових шляхів; ролі факторів мукозального імунітету в формуванні рецидивного перебігу пієлонефриту; експериментальному моделюванні запального процесу нирок і матки, зумовлених Ureaplasma parvum; патогенетичному обґрунтуванні, розробці та оцінці ефективності запропонованої схеми лікування із санацією як сечових, так і статевих шляхів у жінок репродуктивного віку із супутніми хронічними запальними хворобами органів малого тазу (ХЗХОМТ), які інфіковані молікутами.
Дослідження базувалось на результатах комплексного обстеження та лікування 246 жінок, хворих на ГНП. Застосовано новий підхід до визначення джерел інфікування хворих шляхом комплексного дослідження біологічного матеріалу: крім забору середньої порції сечі виконували зіскрібки слизових оболонок сечівника, цервікального каналу та змиви/мазки з піхви. Додатково до початку антибактеріальної терапії (АБТ) хворих обстежував гінеколог. Для підвищення ефективності мікробіологічної діагностики застосовано комплекс сучасних методів визначення етіологічного чинника захворювання: культуральний (для ідентифікації класичних бактерій, КБ), культурально-ферментативний (для виявлення мікоплазм і уреаплазм), молекулярно-генетичний (для ампліфікації ДНК молікутів та інших збудників полімеразною ланцюговою реакцією, ПЛР). 
З урахуванням анамнезу захворювання хворих розподілено на три групи: I групу склали пацієнтки, що вперше захворіли на ГНП, II групу – з вперше діагностованим ГНП та хронічним рецидивуючим циститом, III групу – з рецидивуючим ГНП. Виділено три варіанти клінічного перебігу (ВКП) захворювання: легкий, середньої важкості та важкий. За результатами мікробіологічної діагностики хворих розподілено на 4 групи: у 1 групу увійшло жінки, в сечових шляхах яких визначали тільки КБ; у другу – хворі, в яких ідентифіковано бактерії разом із молікутами; у третю – жінки із наявністю тільки молікутів; у пацієнток 4  групи не виокремлено вищевказані збудники.
Комплексна мікробіологічна діагностика констатувала високу інфікованість сечових (91,9% випадків) і статевих (84,5%) шляхів у хворих на ГНП. Збіг інфікованості за молікутами становив 66,7%, а за винятком неінфікованих молікутами жінок показник збільшився до 93,2%, що підтвердило наявність джерела інфекції у статевих шляхах. Класичні бактерії виокремлено в 1,8 раза частіше у сечових, ніж у статевих шляхах (67,5% проти 37,0% випадків), найчастіше у сечі (59,3%). Серед бактерій превалювала кишкова паличка: 46,7% випадків виявлення у сечових та 21,9% – у статевих шляхах. Частота ідентифікації молікутів у сечових і статевих шляхах хворих на ГНП за поєднання двох методів (культурально-ферментативного та ПЛР), склала 69,5% та 67,5% випадків, відповідно. У сечових шляхах молікути частіше знаходилися в асоціації з бактеріями  (45,1% випадків), тоді як у статевих – у монокультурі (44,7%). Серед молікутів превалювали уреаплазми: 63,8% – у сечових і 62,7% – у статевих шляхах. Частота детекції ДНК уреаплазм довела перевагу U.parvum над U.urealyticum: 50,4% проти 17,0% випадків – у сечових та 46,7% проти 15,6% – у статевих шляхах.
84,7% хворих на ГНП були серопозитивними щодо збудників різної таксономічної належності, частіше до молікутів (54,5%) із однаковою частотою до мікоплазм і уреаплазм (по 37,0%). Серед серопозитивних щодо молікутів хворих частіше визначався високий рівень IgG-антитіл до Ureaplasma spp., який збігався з наявністю збудника у сечових і статевих шляхах у 92,8% та 89,8%, що свідчить про причетність молікутів до розвитку запального процесу в сечових шляхах.
З’ясовано вплив збудників різної таксономічної належності на перебіг ГНП у хворих жінок. Інфікування сечових шляхів мікстінфекцією КБ та молікутів обтяжувало перебіг пієлонефриту, зумовлювало інтенсивніші й триваліші клінічні прояви останнього, несло загрозу розвитку гнійної стадії гострого пієлонефриту і було характерним для 86,3% хворих із важким перебігом захворювання. Встановлено поступове збільшення частоти детекції молікутів у хворих від легкого перебігу ГНП до важкого.
У хворих на ГНП за порівняння їх залежно від анамнезу, перебігу та результатів мікробіологічної діагностики встановлено недостатню фагоцитарну реакцію з боку нейтрофілів слизових оболонок сечівника й цервікального каналу та активацію їх кисневозалежного метаболізму відносно показників референтної групи. Моноцити слизових оболонок хворих відрізнялися від групи умовно здорових жінок підвищеним фагоцитозом, більшою мірою у хворих із рецидивуючим ГНП (ІІІ група), із важким ВКП та мікстінфекцією у сечових шляхах; зниженою або в межах норми поглинальною здатністю та підвищеною кисневозалежною активністю, проте меншою, ніж у нейтрофілів. Функціональний резерв фагоцитів був зниженим відносно референтних величин, в більшій мірі у нейтрофілів зі слизової сечівника. Зміни фагоцитарної й бактерицидної активності моноцитів і нейтрофілів мали однакову спрямованість у сечових та статевих шляхах хворих за наявності однакового спектру збудників.
У хворих на ГНП встановлено суттєве підвищення рівнів багатьох гуморальних факторів мукозального імунітету сечових та статевих шляхів. В сечі усіх груп хворих відзначалося достовірне зростання рівнів С3-компонента комплементу, лактоферину (ЛФ), лізоциму, секреторного IgA (sIgA) та фактору некрозу пухлин (ФНП)-α порівняно до контролю і найбільший їх рівень спостерігався у хворих ІІ групи. У хворих із важким ВКП спостерігалося достовірне порівняно з контролем підвищення рівнів лізоциму, мієлопероксидази (МПО), ЛФ, але значно менше, ніж у хворих із перебігом середньої важкості і легким. Підвищення рівня ФНП-α більш характерно для ВКП середньої важкості та важкого. Найбільші відхилення багатьох показників (ЛФ, МПО, С3, лізоциму, sIgA, IgA, IgМ, IgG, ФНП-, інтерлейкіну-10) від контрольних величин зареєстровано у хворих, в сечі яких ідентифіковано молікути у монокультурі. У змивах із піхви усіх груп хворих виявлено достовірно підвищений рівень МПО, IgA, IgG відносно контрольних показників. Найбільші рівні лізоциму, МПО, IgА, sIgA, секреторного компоненту, ФНП-α відносно контролю визначалися у хворих із вперше діагностованим ГНП (І та ІІ групи); лізоциму та МПО – у хворих за важкого перебігу ГНП, а вмісту імуноглобулінів А, М, G – у пацієнток із легким ВКП. У хворих із важким ВКП відмічено найменший рівень β-дефензину-2. Найбільші і статистично значущі від контролю величини медіан для МПО, sIgA та IgA визначались у хворих, статеві шляхи яких інфіковані виключно молікутами, а для IgМ – за наявності класичних бактерій. Медіани для ФНП- мали найбільше значення у хворих І та ІІ груп, з важким ВКП та у пацієнток 3 групи (молікути). 
У чверті хворих на ГНП зафіксовано значне підвищення титру аутоантитіл до мембранного антигену паренхіми нирки KіM-05-40 в сироватці крові, що свідчить про розвиток патологічного процесу з глибокими порушеннями у тканині нирки. Наявність IgG-антитіл до різних інфекційних збудників в 20,6% випадків збігалася з підвищеним титром протиниркових аутоантитіл. У 47,0% жінок із підвищеним рівнем аутоантитіл до KіM-05-40 одночасно визначалися діагностично значущі титри IgG-антитіл до молікутів. Частіше у хворих із підвищеним титром аутоантитіл до антигену нирки виявлялися класичні бактерії як в монокультурі, так і в асоціації з молікутами у сечових шляхах.
Наступним етапом створено експериментальну модель на тваринах (експериментальний пієлонефрит та запалення матки). Для інфікування кролиць використали штами U.parvum, виділені із сечі та зіскрібків цервікального каналу хворих на ГНП. Результати експерименту констатували генералізовану уреаплазменну інфекцію з гематогенною дисемінацією збудника у різні органи (нирки, матку, печінку, легені, щитоподібну залозу) незалежно від способу інфікування тварин. Патологічні зміни у інфікованих тварин можна розглядати як первинний хронічний запальний процес, відмінний від класичного бактеріального, що супроводжується порушенням з боку мікроциркуляції, лімфоїдно-клітинною інфільтрацією, склерозом інтерстицію та ангіосклерозом, дистрофічними змінами в епітелії канальцевої системи нирки та уротелії сечового міхура. Такий фон сприятливий для розвитку гострого пієлонефриту зумовленого бактеріями з обмеженим спектром патогенних властивостей. Розвиток уреаплазмозу в усіх інфікованих тварин додатково підтверджено діагностично значущим зростанням титрів специфічних антитіл до уреаплазм.
Одержані факти підтвердили висунуту нами гіпотезу, що генітальні молікути можуть бути причетні до ініціації та рецидивування інфекційно-запальних процесів не тільки статевих, а й сечових шляхів, і можуть стати джерелом інфікування інших органів й бути предиктором гострого інфекційно-запального процесу, викликаного класичними бактеріями.
За одержаними даними науково обгрунтовано заходи із покращення ефективності лікування хворих на ГНП: по-перше, санація сечових і статевих шляхів від інфекційних збудників різної таксономічної належності, по-друге, корекція порушень мукозального імунітету сечових і статевих шляхів, що забезпечує профілактику рецидивів інфекцій сечових шляхів (ІСШ). Комплексне мікробіологічне обстеження хворих на ГНП із додатковим визначенням інфікування статевих шляхів довело, що після проведеного стандартного урологічного лікування майже 70% хворих ще потребують додаткової АБТ, спрямованої на ерадикацію із сечових та статевих шляхів молікутів як патогенетичну ланку розвитку та рецидивування ІСШ.
Пацієнтки дослідної групи А, інфіковані КБ й молікутами, після закінчення стандартної емпіричної АБТ, яка була також застосована хворим груп порівняння В та C, одержували додаткове амбулаторне лікування у гінеколога за запропонованою схемою: доксициклін перорально; після закінчення АБТ – специфічну імунотерапію імуноглобулінами людини проти уреаплазм і мікоплазм внутрішньом’язово, Біоспорин інтравагінально та перорально, Лактобактерин інтравагінально.
Клінічний ефект запропонованої схеми лікування хворих на ГНП та ХЗХОМТ за наявності інфікування молікутами сечових та статевих шляхів реалізувався у зменшенні кількості хворих (до 17,6%), що звернулися до уролога стосовно рецидивування ІСШ упродовж одного року (0,35 випадка рецидивування на рік). Відповідні показники у групі В, виключно за класичної схеми лікування, склали 74,2% пацієнток та 1,16 випадка на рік; у хворих групи С, інфікованих тільки класичними бактеріями, – 53,6% та 1,07 випадка, відповідно. У хворих дослідної групи спостерігалося суттєве зниження випадків захворюваності на кольпіт з 85,3% до 38,2% та ерозію шийки матки (ЕШМ) з 50,0% до 14,7%. У двох третин хворих групи В після стандартного лікування зберігався кольпіт, також не відбулося статистично значимого зменшення кількості хворих на хронічний сальпінгіт, ЕШМ та ендоцервіцит. У хворих групи C, інфікованих тільки бактеріями, відмічено статистично значуще зниження кількості хворих на сальпінгіт та ЕШМ, що зумовлено ефективною стандартною емпіричною терапією цефалоспориновими і фторхінолоновими антибіотиками, проведеною в урологічному стаціонарі, яка забезпечила ерадикацію неспецифічної бактеріальної інфекції у статевих шляхах.
        Стандартне та запропоноване лікування сприяло в усіх групах суттєвому зменшенню показника інфікування сечових шляхів класичними бактеріями (найбільше у дослідній групі – на 47,0%). Лише застосування запропонованої схеми лікування у хворих дослідної групи зменшило показник інфікування молікутами сечових шляхів на 73,5% і статевих – на 70,6%. Крім клінічної й мікробіологічної ефективності, застосування запропонованої схеми лікування хворих на ГНП із супутніми ХЗХОМТ, зумовленими молікутами, забезпечувало соціальний ефект завдяки зменшенню кількості рецидивів ІСШ та, відповідно, частоти звернень до уролога й гінеколога, відсутності госпіталізацій із втратою працездатності. 
Після проведеного лікування хворих на ГНП спостерігалося покращення стану мукозального імунітету сечових і статевих шляхів у всіх досліджуваних групах, що свідчило про зниження активності запального процесу, в більшій мірі – у сечових шляхах. Найбільше зниження початкових рівнів показників встановлено у хворих дослідної групи, наприклад, медіани для лактоферину та фракції С3 комплементу в сечі в 16,0 та 22,8 раза, а для IgM та ФНП-α у змивах із піхви – в 2,0 та 2,9 раза.
Новизна роботи полягає у наступному. Експериментально доведено, що незалежно від способу введення U.parvum лабораторним тваринам (сечовід або матка), як у статевих, так і у сечових шляхах розвивається первинно хронічний запальний процес. Розширено дані щодо видового спектра збудників ГНП на тлі ХЗХОМТ і у двох третин обстежених хворих констатовано наявність у сечових і статевих шляхах вогнищ інфікування  молікутами (M.hominis та/або Ureaplasma spp.). Важкий перебіг ГНП зумовлено інфікуванням хворих класичними бактеріями в асоціації з молікутами, а легкий перебіг – молікутами у монокультурі. Встановлено одночасне інфікування сечових і статевих шляхів хворих молікутами, яке супроводжувалося діагностичним рівнем IgG-антитіл до молікутів у сироватці крові, що доводить їх причетність до розвитку запального процесу як у сечових, так  і статевих шляхах. Найбільші порушення місцевого імунітету слизових оболонок сечових шляхів зареєстовано за наявності їх інфікування молікутами. У 47% випадків у пацієнток із підвищеним титром аутоантитіл до антигену паренхіми нирки одночасно визначалися діагностичні титри IgG-антитіл до молікутів. Одержані результати дозволили науково обґрунтувати застосування додаткової антибактеріальної терапії, специфічної імунотерапії та пробіотиків, спрямованих на ерадикацію молікутів, як патогенетичної ланки розвитку та рецидивування ГНП.
Ключові слова: жінки репродуктивного віку, гострий неускладнений пієлонефрит, хронічні запальні хвороби органів малого таза, мікробіологічна та серологічна діагностика, класичні бактерії, молікути, місцевий імунітет сечових та статевих шляхів, протиниркові аутоантитіла, антибактеріальна терапія, специфічна імунотерапія, пробіотики, експериментальний уреаплазменний пієлонефрит та уреаплазмоз матки.

Список публікацій здобувача 
Видання, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації
1. Руденко АВ, Корніліна ОМ, Кругліков ВТ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ. Стан мукозального імунітету урогенітального тракту у хворих на гострий пієлонефрит за наявності молікутів. Урологія. 2009; 11 (1): 16-22 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
2. Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Корніліна ОМ, Третяк ВВ. Оцінка ефективності комбінованої терапії жінок, хворих на гострий неускладнений пієлонефрит, за наявності інфікованості молікутами сечових та статевих шляхів. Повідомлення 1. Клініко-мікробіологічні дослідження. Урологія. 2017; 21 (4): 13-20 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
3. Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Корніліна ОМ. Оцінка ефективності комбінованої терапії у жінок, хворих на гострий неускладнений пієлонефрит, за наявності інфікованості молікутами сечових та статевих шляхів. Повідомлення 2. Результати дослідження стану місцевого імунітету. Урологія. 2018; 22 (1): 17-23 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
4. Руденко АВ, Корніліна ОМ, Кругліков ВТ, Мітченко МВ. Стан місцевого імунітету у жінок, хворих на гострий пієлонефрит і супутній запальний процес геніталій залежно від таксономічної належності виявлених інфекційних збудників. Укр. журн. нефрології та діалізу. 2010; (1): 19-26 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
5. Возіанов ОФ, Пасєчніков СП, Руденко АВ, Мітченко МВ, Корніліна ОМ, Кругліков ВТ. Гострий пієлонефрит у жінок репродуктивного віку. Чинники запального процесу нирок й фактори, що сприяють його розвитку. Урологія. 2010; 14 (3): 97-102 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
6. Руденко АВ, Корніліна ОМ, Кругліков ВТ, Гречаник ОІ, Мітченко МВ. Характеристика аутоімунних реакцій та рівень антитіл до інфекційних збудників у хворих на гострий пієлонефрит. Урологія. 2010; 14 (Дод, Матеріали з’їзду Асоц. урологів України; 2010 Верес 16-18; Київ): 129-34 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
7. Руденко АВ, Пасєчніков СП, Корніліна ОМ, Кругліков ВТ, Мітченко МВ, Старосила ДБ. Інформативність результатів мікробіологічних досліджень для удосканалення етіологічної діагностики гострого пієлонефриту. Лаборатор. діагностика. 2012; 61 (3): 31-6 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
8. Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Корніліна ОМ. Етіологічна діагностика та клінічний статус жінок, хворих на гострий пієлонефрит. Лаборатор. діагностика. 2013; 66 (4): 33-8 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
9. Руденко А, Корніліна О, Мітченко М, Пасєчніков С. Стан імунітету сечовивідних шляхів у хворих на гострий пієлонефрит та цистит. Укр. журн. нефрології та діалізу. 2014; 43 (3): 56-62 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
10.  Руденко АВ, Корніліна ОМ, Мітченко МВ. Стан імунітету сечовидільних шляхів у жінок, хворих на гострий пієлонефрит, в залежності від біологічних властивостей збудників. Імунологія та алергологія: наука і практика. 2013; (4): 62-6 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
11.  Мітченко МВ, Грицай ВС, Нашеда СВ. Моніторинг видового спектра збудників інфекцій сечових шляхів та їхньої чутливості до антибактеріальних препаратів в урологічних відділеннях Олександрівської клінічної лікарні м. Києва. Здоровье мужчины. 2014; 50 (3): 36-40 (Особистий внесок здобувача: ідея дослідження, узагальнення результатів, підготовка до друку).
12.  Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ. Обгрунтування етіотропної терапії жінок репродуктивного віку із гострим неускладненим та загостренням хронічного пієлонефриту та з супутніми інфекційно-запальними процесами статевих шляхів, зумовленими збудниками різного таксономічного положення. Здоровье женщины. 2015; 97 (1): 130-6 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
13.  Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Самчук ПО. Вплив менструального циклу та інфекційно-запальних процесів геніталій на частоту виникнення гострого неускладненого пієлонефриту у жінок репродуктивного віку. Урологія. 2015; 19 (3): 55-9 (Особистий внесок здобувача: збір клінічного матеріалу, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
14.  Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Константинов КК. Особливості перебігу гострого неускладненого пієлонефриту у жінок репродуктивного віку в залежності від таксономічної належності збудників запального процесу. Урологія. 2017; 21 (1): 54-62 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
15.  Rudenko AV, Pasiechnikov SP, Mitchenko MV, Kornilina EM.  Immune- microbiological parallels of urine and genital tracts in women with acute uncomplicated pyelonephritis. Am J Fundam Appl Exp Res. 2018; 9 (2): 61-9 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
16.  Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Корніліна ОМ. Оцінка стану гуморальних факторів місцевого імунітету сечових і статевих шляхів у прогнозі перебігу гострого неускладненого пієлонефриту у жінок репродуктивного віку. Імунологія та алергологія: наука і практика. 2019; (3): 60-7 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку). 
17.  Rudenko AV, Romanenko AM, Mitchenko MV, Hrytsenko LM. Kidney ureaplasmosis in terms of evidence medicine (experimental study). Am J Fundam Appl Exp Res. 2019; 12 (1): 72-9 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, брав участь у проведенні експерименту, оформлення протоколів (первинної документації),  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
18.  Мітченко МВ. Гострий неускладнений пiєлонефрит. Ефективнiсть етiотропної терапiї хворих за наявностi iнфiкованостi сечових та статевих шляхiв бактерiями й молiкутами. Урологія. 2019; 23 (4): 374-82.
19.  Rudenko AV, Mitchenko МV, Kornilina EM, Hrytsenko LM. Specific immunity stress and autoimmune reactions in women suffering from acute uncomplicated pyelonephritis. Am J Fundam Appl Exp Res. 2019; 14 (3): 48-54 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
20.  Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Бавіна ОМ, Третяк ВВ. Інформативність мікробіологічної діагностики для підвищення ефективності лікування гострого неускладненого пієлонефриту у жінок. Журн. Нац. акад. мед. наук України. 2017; 23 (3-4): 221-8 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
21.  Руденко АВ, Корніліна ОМ, Мітченко МВ. Вплив збудників різної таксономічної належності на стан мукозального імунітету піхви у жінок, хворих на пієлонефрит. В: Матеріали Міжнар. конф. Інтернаціоналізація наукового пошуку: перспективи та проблеми; 2013 Груд 28; Київ. Київ: Центр наук. публікацій; 2014. Ч. ІІ, 7-81 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку). 
22.  Руденко АВ, Ромащенко ОВ, Митченко НВ, Билоголовская ВВ, Яковенко ЛФ, Лебедь ЛА. Оценка клинического развития хронических воспалительных заболеваний органов малого таза у женщин репродуктивного возраста с неосложненным пиелонефритом. Здоров’я жінки. 2019; (7): 80-4 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
23.  Мітченко МВ. Особливості антимікробної терапії хворих на інфекції сечових шляхів із огляду біологічних властивостей чинників. Сімейна медицина. 2019; (5-6): 138-43.
24.  Мітченко МВ. Оцінка хронічних запальних  хвороб органів малого таза як фактору ризику гострого неускладненого пієлонефриту. Здоров’я жінки. 2019; (10): 97-100.
25.  Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Корніліна ОМ. Стан  мукозального імунітету сечостатевих шляхів у хворих за різних варіантів клінічного перебігу гострого неускладненого пієлонефриту. Імунологія та алергологія: наука і практика. 2019; (4): 35-42 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
26.  Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Самчук ПО. Вплив фази менструального циклу на частоту виникнення гострого неускладненого пієлонефриту у жінок репродуктивного віку. Мед. аспекты здоровья женщины. 2016; (6): 41-5 (Особистий внесок здобувача: збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
27.  Руденко АВ, Мітченко МВ, Бавіна ОМ, Третяк ВВ. Порівняльна характеристика культурально-ферментативного та молекулярно-генетичного методів індикації молікутів – Mycoplasma hominis та Ureaplasma spp., ізольованих у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит. Здоров'я чоловіка. 2019; (4): 52-6. doi: https://doi.org/10.30841/2307-5090.4.2019.195269 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
28.  Rudenko AV, Kornilina EM, Kruglikov VT, Mitchenko NV. Findings of tissue immunity in women with acute pyelonephritis and concomitant inflammatory process of genital organs. Здоровье мужчины. 2012; (4/2 Special edition): 57 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
29.  Руденко АВ, Пасечников СП, Корнилина ЕМ, Митченко НВ. Показатели иммунитета в смывах из вагины женщин детородного возраста с острым пиелонефритом и воспалительными заболеваниями гениталий. В: Васильева МВ, главный редактор. Передовые решения в науке и практике: научные гипотезы, новизна и апробация результатов исследований. М.: Планета, 2013: 114-22 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
30.  Руденко АВ, Пасєчніков МП, Мітченко МВ, Бавіна ОМ, Третяк ВВ. Гострий неускладнений пієлонефрит. Нові підходи до діагностики та лікування. Мед. аспекти здоров'я чоловіка. 2018; (3): 29-32. (Особистий внесок здобувача:  проведення патентного пошуку, набір та обробка клінічних результатів, узагальнення і підготовка до друку).
31. Rudenko AV, Romanenko AM, Mitchenko MV, Hrytsenko LM, Romaschenko OV. Genital ureaplasmosis (experimental study). Am J Fundam Appl Exp Res. 2020; 16 (1): 37-44. (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, брав участь у проведенні експерименту, оформлення протоколів (первинної документації), статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
32.  Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, винахідники; Державна установа «Інститут урології НАМН України», патентовласник. Спосіб лікування жінок, хворих на гострий неускладнений та загострення хронічного пієлонефриту. Патент України № 109850. 2015 Жовт 12 (Особистий внесок здобувача: проведення патентного пошуку, набір та обробка клінічних результатів, узагальнення і підготовка до друку).
33.  	Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, винахідники; Державна установа «Інститут урології НАМН України», патентовласник. Спосіб лікування жінок, хворих на гострий неускладнений та загострення хронічного пієлонефриту. Патент України № 95818. 2015 Січ 12 (Особистий внесок здобувача: проведення патентного пошуку, набір та обробка клінічних результатів, аналіз та узагальнення, підготовка до друку).
Видання, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації
1. Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Руденко АВ. Особливості клінічного перебігу гострого неускладненого пієлонефриту у хворих за наявності збудників запального процесу різної таксономічної належності. В: Матеріали наук.-практ. конф. з міжнар. участю Сучасні методи діагностики та лікування в урології, андрології та онкоурології; 2019 Жовт 3-4; Дніпро. Урологія. 2019; 23 (3): 289-90 (тези та доповідь). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
2.  Руденко АВ, Романенко АМ, Мітченко МВ, Гриценко ЛМ. Експериментальний уреаплазмоз. Новий погляд на проблему. В: Матеріали конгр. Асоц. урологів України; 2019 Черв 13-15; Київ. Урологія. 2019; 23 (2): 187-8 (тези та доповідь). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, брав участь у проведенні експерименту, оформлення протоколів, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
3. Руденко АВ, Корніліна ОМ, Кругліков ВТ, Мітченко МВ. Показники місцевого імунітету у жінок, хворих на гострий пієлонефрит і супутній запальний процес геніталій. В: Тези доп. Укр. наук.-практ. конф. з міжнар. участю Сучасні теорія та практика клінічної імунології та алергології; 2010 Квіт 21-22; Київ. Імунологія та алергологія: наука і практика. 2010; (1): 166 (тези). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку). 
4.  Руденко АВ, Корніліна ОМ, Кругліков ВТ, Мітченко МВ. Аутоімунні реакції та рівень антитіл до інфекційних збудників у хворих на гострий пієлонефрит. В: Тези доп. IV Нац. конгр. Людина та ліки – Україна; 2011 Берез 23-25; Київ. Київ; 2011: 104-5 (тези). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір матеріалу, оформлення документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
5.  Руденко АВ, Корніліна ОМ, Кругліков ВТ, Мітченко МВ, Гречаник ОІ. Аутосенсибілізація та рівень специфічних антитіл у хворих із запально-інфекційними процесами різної локалізації. Імунологія та алергологія: наука і практика. В: Тези доп. міжнар. наук.-практ. конф. Сучасні питання клінічної і лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації; 2011 Квіт 12-13; Київ. Імунологія та алергологія: наука і практика. 2011; (1): 88-9 (тези). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку). 
6.  Пасєчніков СП, Руденко АВ, Мітченко МВ, Корніліна ОМ, Кругліков ВТ. Перебіг гострого пієлонефриту на тлі запальних захворювань статевих органів у жінок репродуктивного віку. В: Тези доп. наук.-практ. конф. з міжнар. участю Іноваційні аспекти технологій в урології; 2012 Берез 22-23; Київ. Київ; 2012: 29-30 (тези). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір матеріалу, оформлення документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
7. Руденко АВ, Корнилина ЕМ, Кругликов ВТ, Митченко НВ. Уровень аутосенсибилизации у больных острым пиелонефритом на фоне высокого уровня IgG-антител к инфекционным возбудителям. В: Сб. тез. ІІ Конгр. нефрологов новых независимых государств; 2012 Апр 25-27; Алматы, Алматы; 2012: 71-2 (тези). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
8. Руденко АВ, Корнилина ЕМ, Кругликов ВТ, Степанова НМ, Митченко НВ. Показатели местного иммунитета у женщин с пиелонефритом и сопутствующим воспалительным процессом гениталий. В: Сб. тез. ІІ Конгр. нефрологов новых независимых государств; 2012 Апр 25-27; Алматы, Алматы; 2012: 69-71 (тези). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку). 
9. Руденко АВ, Корнилина ЕМ, Кругликов ВТ, Митченко НВ. Показатели местного иммунитета у женщин с острым пиелонефритом и сопутствующим воспалительным процессом половых органов. В: Материалы науч.-практ. конф. сексологов, андрологов и урологов Украины .Фармакотерапия в сексологии, андрологии и урологии; 2012 Сент 20-21; Київ. Здоровье мужчины. 2012; (2): 194 (тези). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір матеріалу, оформлення документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
10.  Руденко АВ, Пасечников СП, Митченко НВ, Корнилина ЕМ, Третяк ВВ, Мороз ОГ. Новый подход к обследованию и лечению больных с острым пиелонефритом. В: Тези доп. VI Нац. конгр. Людина та ліки – Україна; 2013 Берез 21-22; Київ. Київ; 2013: 54-5 (тези та доповідь). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, узагальнення результатів, підготовка до друку).
11.  Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Константинов КК., Сірик ІЛ. Оптимізація лікування жінок, хворих на гострий неускладнений пієлонефрит. В: Матеріали наук.-практ. конф. з міжнар. участю Сучасні методи діагностики та лікування в урології, андрології та онкоурології; 2015 Жовт 8-9; Дніпропетровськ. Урологія. 2015; 19 (3): 359 (тези та доповідь). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку). 
12.  Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Кругліков ВТ, Корніліна ОМ. Інформативність мікробіологічних методів дослідження в діагностиці гострого пієлонефриту. В: Матеріали конф. Новітні технології в урології та андрології; 2013 Верес 19-20; Київ. Урологія. 2013; 17 (2): 100 (тези та доповідь). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
13.  Руденко АВ, Пасечников СП, Митченко НВ, Корнилина ЕМ. Новый взгляд на механизмы развития острого пиелонефрита у женщин детородного возраста. В: Тези доп. II міжнар. мед. конгр. Впровадження сучасних досягнень медичної науки в практику охорони здоров'я України; 2013 Квіт 16-19; наук.-практ. конф. Нові медичні технології у галузі гематології та трансфузіології; 2013 Квіт 16. Київ; 2013: 42-3 (тези та доповідь). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір матеріалу, оформлення документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
14.  Пасєчніков СП, Руденко АВ, Мітченко МВ, Корніліна ОМ, Кругліков ВТ. Перебіг гострого пієлонефриту на тлі запальних захворювань статевих органів у жінок репродуктивного віку. В: Тези наук.-практ. конф. з міжнар. участю Інноваційні аспекти технологій в урології, 2012 Берез 22-23 берез. Київ; 2012: 29-30 (тези). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку). 
15.  Rudenko A, Mitchenko M, Kornilina E, Bavina E. The state of local immunity indices of the genital and urinary tracts in women with acute uncomplicated pyelonephritisю In: Abstract book of III international scientific conference Microbiology and immunology – the development outlook in the 21st century; 2018 Apr 19-20; Kyiv. Kyiv; 2018: 156-7 (тези). (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір матеріалу, оформлення документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
	Видання, які додатково відображають наукові результати дисертації
1. Пасечников СП, Митченко НВ, Самчук ПА. Влияние менструального цикла и инфекционно-воспалительных процессов гениталий на частоту возникновения острого неосложненного пиелонефрита у женщин репродуктивного возраста. В: Матеріали конгр. Асоц. урологів України; 2015 Черв 18-20; Київ. Урологія. 2015; 19 (2): 108 (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
2. Руденко АВ, Романенко АМ, Мітченко МВ, Ромащенко ОВ, Бавіна ОМ, Третяк ВВ. Уреаплазми. Роль в патології людини й тварин. В: Матеріали наук.-практ. конф. з міжнар. участю, присвяч. щорічним «Читанням» пам’яті акад. Л.В. Громашевського Інфекційні хвороби сучасності: етіологія, епідеміологія, діагностика, лікування, профілактика, біологічна безпека; 2019 Жовт 10-11; Київ. Київ; 2019: 174-6 (Здобувачем здійснено аналіз літератури, збір матеріалу, оформлення документації, статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).

                                                 ANNOTATION
Mitchenko M.V. Features of pathogenesis, diagnosis and treatment of patients with acute uncomplicated pyelonephritis (clinical and experimental study). –  Qualification scientific work with the manuscript copyright.
Thesis for a Doctor of Medical Sciences degree in specialty 14.01.06 – Urology. – SI “Institute of Urology National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, 2020.
The thesis is devoted to the study of the species spectrum of pathogens of acute uncomplicated pyelonephritis (AUP) with the elucidation of the role of mollicutes (Mycoplasma hominis and Ureaplasma spp.) as a pathogenetic link of development and recurrence of infectious inflammatory diseases; the role of mucosal immunity factors in the formation of recurrent pyelonephritis; experimental modeling of the inflammatory process of the kidneys and uterus caused by Ureaplasma parvum; of pathogenetic substantiation, development and evaluation of the effectiveness of the proposed treatment regimen with rehabilitation of both urinary and genital tracts in women of reproductive age with the concomitant chronic pelvic inflammatory diseases (CPID), infected with mollicutes.
The study was based on the results of a complex examination and treatment of 246 women with AUP. A new approach to the identification of sources of infection of patients by a complex study of biological material was applied: in addition to the collection of an average portion of urine, scrapings of the mucous membranes of the urethra, cervical canal and vaginal washings/smears were performed. In addition to the beginning of antibacterial therapy (АВТ), patients were examined by a gynecologist. To improve the effectiveness of microbiological diagnostics, a set of modern methods of determining the etiological factor of the disease was applied: culture (to identify classical bacteria, CB); culture-enzymatic (for detection of mycoplasmas and ureaplasmas); molecular-genetic (for the amplification of DNA of mollicutes and other pathogens in a polymerase chain reaction, PCR). 
Based on the anamnesis of the disease, the patients are divided into 3 groups: group I consisted of patients with the first-time disease with AUP, group II – with early diagnosed AUP and chronic recurrent cystitis, group III – with recurrent AUP. There are three variants of the clinical course (VCC) of the disease: mild, moderate and severe. According to the results of microbiological diagnostics, the patients were divided into 4 groups: in the 1 group were included women, in urinary tract of which only CB were identified; in the second – patients, in which bacteria were identified together with the mollicutes; in the third – women with only mollicutes; in patients of 4 group did not isolate the above pathogens. 
Complex microbiological diagnostics found a high degree of infection of urinary (91.9% cases) and genital (84.5%) tracts in patients with AUP. The coincidence of infection by mollicutes was 66.7%, and with the exception of uninfected by mollicutes women, the indicator increased to 93.2%, which confirmed the presence of a source of infection in the genital tract. Classical bacteria (CB) were found 1.8 times more frequently in the urinary tract than in the genital (67.5% vs 37.0% of cases), with the highest frequency in urine (59.3%). Among the bacteria prevailed E.coli: 46.7% of cases were detected in the urinary tract and 21,9% – in the genital tract. The frequency of identification of mollicutes in the urinary and genital tracts in patients with AUP based on a combination both methods (cultural-enzymatic and PCR) was 69.5% and 67.5% of cases. In the urinary tract, mollicutes were more commonly associated with bacteria (45.1% of cases), whereas in the genital tract, monocultures (44.7%). Among the mollicutes prevailed ureaplasma: 63.8% in the urinary and 62.7% in the genital tracts. The frequency of DNA detection of ureaplasmas proved superior to U.parvum compared to U.urealyticum: 50.4% vs 17.0% of cases in the urinary and 46.7% vs 15.6% in the genital tracts. 
84.7% of patients with AUP were seropositive to pathogens of different taxonomic affiliation, more often to mollicutes (54.5%) with the same frequency to mycoplasmas and ureaplasmas (37.0% each). Among seropositive by mollicutes patients were more often detected a high level of IgG-antibodies to Ureaplasma spp., which coincided with the presence of the pathogen in urinary and genital tract in 92.8% and 89.8% cases, that indicating the involvement mollicutes in the development of inflammatory process in the urinary tract. 
Influence of pathogens of different taxonomic identities on the course of AUP in sick women has been investigated. Infection of the urinary and genital tracts with the mixt-infection of CB and mollicutes made the course of pyelonephritis more difficult and caused more intense and prolonged clinical manifestations of the latter, carried the risk of developing purulent stage of acute pyelonephritis, and was characteristic of 86.3% of patients with severe disease. The gradual increase in the frequency of detection of mollicutes in patients from a mild course of AUP to severe has been established.
In AUP patients, compared with their anamnesis, course and results of microbiological diagnostics, insufficient phagocytic reaction by the neutrophils of the urethra and cervical canal mucosa and activation of their oxygen-dependent metabolism relative to the parameters of reference group were established. Monocytes of the mucous membranes in patients differed from the group of conditionally healthy women with increased phagocytosis, to a greater extent in patients with recurrent AUP (III group), with severe VCC and mixt-infection in the urinary tract; decreased or within the limits of absorption capacity and increased oxygen-dependent activity, but smaller than in neutrophils. Functional reserve of phagocytes was reduced relative to the reference values, to a greater extent in neutrophils from the urethra mucosa. Changes in phagocytic and bactericidal activity of monocytes and neutrophils had the same directionality in the urinary and genital tracts of patients with the same spectrum of pathogens. 
A significant increase of the levels of many humoral factors of mucosal immunity of the urinary and genital tracts in patients with AUP has been found. In the urine of all groups of patients there was a significant increase in the levels of the C3-component of complement, lactoferrin (Lf), lysozyme, secretory IgA (sIgA) and tumor necrosis factor (TNF)-α relative to control, and their highest level was observed in patients with first diagnosed AUP and concomitant chronic cystitis (II group). A significant increase of lysozyme, myeloperoxidase (MPO), Lf levels relative to control were observed in patients with severe VCC, significantly less than in patients with moderate and mild. An increase of TNF-α levels is more typical for moderate and severe VCC. The largest deviations of many indicators (Lf, MPO, C3, lysozyme, sIgA, IgA, IgM, IgG, TNF-α, interleukin-10) from the control values ​​were registered in patients in the urine of which identified monoculture of mollicutes. In the vaginal washings in patients of all groups was determined significantly increased levels of MPO, IgA, IgG relative to the control parameters. The highest levels of lysozyme, MPO, IgA, sIgA, secretory component, TNF-α relative to control were determined in patients with early diagnosed AUP (group I and II); lysozyme and MPO – in patients with severe course of AUP and the level of immunoglobulins A, M, G – in patients with mild course of the disease. The lowest levels of β-defensin-2 were observed in patients with severe VCC. The largest and statistically significant values ​​of the median for MPO, sIgA, and IgA relative to control were determined in patients whose genital tract was infected exclusively by mollicutes, and for IgM – in the presence of classical bacteria. The median for TNF-α was the highest importance in patients of groups I and II, with severe VCC and in patients of group 3 (mollicutes).
 In a quarter of patients with AUP, a significant increase of the titer of autoantibodies to the membrane antigen of the parenchyma of kidney KiM-05-40 in the serum was recorded, which indicates the development of a pathological process with deep disturbances in the tissue of the kidney. The presence of IgG-antibodies to various infectious agents in 20.6% of cases coincided with the increased titer of anti-renal autoantibodies. In 47.0% women with elevated levels of autoantibodies to KiM-05-40, diagnostically significant titers of IgG-antibodies to the mollicutes were simultaneously determined. More often in patients with high titer autoantibodies to renal antigen in serum revealed classical bacteria both in monoculture and in association with the urinary tract. 
The next step was to create an experimental model on animals (experimental pyelonephritis and inflammation of the uterus). For the infection of rabbits used strains of U.parvum isolated from urine and scrapings of the cervical canal of patients with AUP. The results of the experiment found generalized ureaplasma infection with hematogenous dissemination of the pathogen to different organs (kidney, uterus, liver, lungs, thyroid) regardless of the method of infection of animals. Pathological changes in infected animals can be considered as a primary chronic inflammatory process, different from the classical bacterial, accompanied by impaired microcirculation, lymphoid-cell infiltration, interstitial sclerosis and angiosclerosis, dystrophic changes in the epithelium of the renal tubular system and bladder urothelium. Such a background is favorable for the development of acute pyelonephritis caused by bacteria with a limited range of pathogenic properties. The development of ureaplasmosis in all infected animals was further confirmed by the diagnostically significant increase in the titers of specific antibodies to ureaplasmas.
The obtained facts have confirmed our hypothesis that genital mollicutes can be involved in the initiation and recurrence of infectious-inflammatory processes not only of the genital but also of the urinary tract, and can become a source of infection to other organs and be a predictor of acute infectious-inflammatory process caused by classical bacteria.
According to the obtained data, the measures to improve the effectiveness of treatment of patients with AUP are scientifically substantiated: first, rehabilitation of the urinary and genital tracts from infectious agents of different taxonomic affiliation, and second, correction of mucosal disorders of the urinary and genital tracts, which prevents recurrence. The proposed scheme of microbiological examination of patients with AUP with additional urgent determination of infection of the genital tract has allowed to establishing that after standard urological treatment almost 70% of patients require additional ABT aimed at eradication of mollicutes from the urinary and genital tracts as a pathogenetic link for the development and recurrence of urinary tract infections. 
Patients of experimental group А, infected with CB and mollicutes, after the end of the standard empirical АВТ, which was also applied to patients of the comparison groups B and C, received additional outpatient treatment with a gynecologist according to the proposed scheme: doxycycline orally; after ABT – specific immunotherapy by human immunoglobulins against ureaplasma and mycoplasma intramuscularly, Biosporine intravaginally and orally, Lactobacterin intravaginally.
The clinical effect of the proposed treatment regimen for patients with AUP and CPID in the presence of infection by mollicutes in urinary and genital tracts was realized in reducing the number of patients (up to 17.6%) who referred to a urologist for recurrence of UTI one year (0.35 recurrences per year). The corresponding rates in group В, exclusively under the classic treatment regimen, were 74.2% of patients and 1.16 cases per year; in patients of group С, infected with only classical bacteria, 53.6% and 1.07 cases, respectively. In patients of group А there was a significant decrease in cases of colitis incidence from 85.3% to 38.2% and cervical erosion (CE) from 50.0% to 14.7%. Two-thirds of patients in group В after standard treatment had colpitis and chronic salpingitis, CE, and endocervicitis were common. Patients in group C infected with bacteria showed a statistically significant decrease in the number of patients with salpingitis and CE, which is due to the effective standard empirical therapy of cephalosporin and fluoroquinolone antibiotics, carried out in a urological hospital, which provided eradication of nonspecific bacterial infection in the genital tract. The standard and proposed treatment contributed to a significant reduction in the incidence of urinary tract infection by classical bacteria in all groups (most in the experimental group, by 47.0%). Only the application of the proposed treatment regimen in patients of experimental group reduced the urinary tract infection rate by 73.5% and genital – by 70.6% of cases. In addition to clinical and microbiological efficacy, the use of the proposed scheme of treatment of AUP patients with concomitant CPID, caused by mollicutes, provided a social effect by reducing the number of recurrent UTI and, accordingly, the frequency of consultations with a urologist and gynecologist, the absence of hospitalizations.
After treatment of AUP patients, there was an improvement of the status of mucosal immunity of the urinary and genital tracts in all study groups, which showed a decrease of the inflammatory process activity, to a greater extent - in the urinary tract. The greatest decrease in the initial levels was observed in experimental group patients, for example, the medians for lactoferrin and the C3 complement fraction in urine in 16.0 and 22.8 times, and for IgM and TNF-α in vaginal washes – in 2.0 and 2.9 times.
The novelty of the work is as follows. It has been experimentally proven that regardless of the method of administration of U.parvum to laboratory animals (ureter or uterus), both in the genital and urinary tract develops a primary chronic inflammatory process. і у двох третин обстежених хворих констатовано наявність у сечових і статевих шляхах вогнищ інфікування  молікутами (M.hominis та/або Ureaplasma spp.). Data on the species spectrum of АUP pathogens on the background of CPID were expanded: and in two thirds of the examined patients the presence of foci of infection with mollicutes (M.hominis and/or Ureaplasma spp.) in the urinary and genital tracts was stated. The severe course of AUP is due to infection of patients with classical bacteria in association with mollicutes, and the mild course – mollicutes in monoculture. Simultaneous infection of the urinary and genital tracts of patients with mollicutes was established, which was accompanied by a diagnostic level of IgG-antibodies to mollicutes in the blood serum, which proves their involvement in the development of inflammation in both urinary and genital tracts. The largest violations of local immunity of the mucous membranes of the urinary tract have been registered in the presence of their infection by mollicutes. In 47% of patients with elevated titers of autoantibodies to an antigen of the renal parenchyma, diagnostic titers of  IgG-antibodies to mollicutes were determined simultaneously. The obtained results allowed to scientifically substantiate the use of additional antibacterial therapy, specific immunotherapy and probiotics aimed at eradication of mollicutes as a pathogenetic link in the development and recurrence of AUP.
Key words: women of reproductive age, acute uncomplicated pyelonephritis, chronic pelvic inflammatory diseases, microbiological and serological diagnostics, classical bacteria, mollicutes, local immunity of urinary and genital tracts, anti-renal autoantibodies, antibacterial therapy, specific immunotherapy, probiotics, experimental ureaplasmic pyelonephritis and ureaplasmosis of the uterus.
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р – достовірність відмінностей величин, що порівнюються;
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ВСТУП

Обгрунтування вибору теми дослідження. Хвороби нирок – це глобальна проблема охорони здоров’я, що охоплює понад 750 млн. людей у всьому світі [253, 254]. Актуальність інфекцій сечових шляхів (ІСШ), у тому числі гострого неускладненого пієлонефриту (ГНП), як медико-соціальної проблеми у жінок дітородного віку визначається не тільки значною поширеністю, а й труднощами етіологічної діагностики, а відтак і ефективного лікування [71, 132, 270]. У значній мірі це пов'язано як із суттєвою трансформацією мікробного спектру сечостатевих шляхів [229, 232], так і з імунодефіцитним станом огранізму хворого, що вимагає перегляду існуючих лікувальних стратегій [39, 111, 318, 386]. ІСШ традиційно вважаються хворобою жінок, які хворіють на пієлонефрит у 6 разів частіше за чоловіків [193], а протягом життя 50-60 % дорослих жінок страждають на ІСШ [304]. У США щорічно виявляють більше 7 млн. амбулаторних випадків ІСШ, із них більше 2 млн. зумовлено циститом, а 100 тис. пацієнтів госпіталізуються з приводу пієлонефриту [231]. Низка наукових публікацій свідчить про зростання поширеності патології сечостатевої системи в Україні, у тому числі інфекцій нирок та сечових шляхів, зокрема гострого неускладненого пієлонефриту [41, 136]. С. П. Пасечніковим та співавт. (2013) простежено тенденцію до збільшення поширеності гострого пієлонефриту із темпом приросту за 10 років спостереження до 50%, доля жінок репродуктивного віку (ЖРВ) становила 66,8-69,7% [95].
У той же час, сталу тенденцію до зростання у ЖРВ мають хронічні запальні хвороби органів малого таза (ХЗХОМТ) [193]. Особливі труднощі виникають, коли ГНП у хворих відбувається на тлі ХЗХОМТ і має рецидивуючий перебіг [40, 148]. Тісна взаємозалежність згаданих хвороб із урологічними захворюваннями вимагає зміни тактики лікування цієї категорії хворих [264, 384].
Значного поширення серед дорослого населення набули інфекції, що передаються статевим шляхом (ІПСШ). Щорічно у світі реєструється понад 350 млн. нових випадків ІПСШ [103, 274, 361]. У більшості жінок із захворюваннями, зумовленими ІПСШ, у біоматеріалі зі статевих шляхів і у сечі виявляють схожі мікроорганізми, тропні до слизових оболонок як сечових, так і статевих шляхів [3, 63, 178]. Крім того, анатомічні та фізіологічні особливості жіночого організму, топічна близькість та першочергове значення висхідного механізму розповсюдження інфекції в сечових шляхах у жінок дає підстави для одночасного вивчення етіології й патогенезу запальних захворювань сечових і статевих шляхів. Залишається недостатньо вивченим питання щодо джерел та шляхів інфікування сечових шляхів та нирок.
Вивчення інформаційних ресурсів підтвердило, що чинниками ГНП найчастіше виступають класичні бактерії родини  Enterobacteriaceae, перш за все – E.coli (до 70-95%) [260, 401]. Причиною ІСШ частіше є не один, а кілька збудників, наприклад, спостерігається часте поєднання класичної E.coli з внутрішньоклітинними або протозойними інфекціями, особливо у жінок раннього репродуктивного віку [177]. В той же час, у 15-20% хворих не вдається виявити бактеріальний збудник. Це пов'язано з можливою участю атипових збудників – бактерій, що не мають клітинної стінки – молікутів, та тих, що здійснюють тільки внутрішньоклітинний паразитизм – хламідії, віруси. Віднесені до молікутів Mycoplasma hominis та Ureaplasma spp. мають властивості як бактерій, так і вірусів і здійснюють внутрішньоклітинний паразитизм [178, 230, 385].  А. В. Руденко (1985) було вперше доведено, що M.hominis викликає запальні захворювання не тільки статевих органів у жінок і чоловіків, але й є чинником запального процесу в нирках [134]. 
На поєднання інфекцій сечових та статевих шляхів, що зумовлені не тільки класичними бактеріями, а й молікутами, вказують також інші автори [3]. Отже відсутність санації статевих шляхів унеможливлює ефективне лікування хворих на сечові інфекції і становить загрозу повторного висхідного інфікування сечових шляхів. На даний час не існує чіткого алгоритму мікробіологічної діагностики і лікування ГНП залежно від етіологічного чинника захворювання і наявності супутньої гінекологічної патології. Існуючі літературні дані з цього питання досить суперечливі [63, 177, 392].
Проте участь Ureaplasma spp. та M.hominis у патогенезі запальних захворювань сечових і статевих шляхів залишається достеменно не вивченою, що не дозволяло виробити єдині рекомендації щодо лікування запальних захворювань геніталій та сечових шляхів, зумовлених цими збудниками, та доцільності відповідної антибактеріальної терапії. Одержані літературні дані щодо частоти виявлення молікутів із сечових та статевих шляхів у хворих на ІСШ і відсутність доказової наукової інформації щодо тих змін у макроорганізмі, які ці збудники можуть зумовлювати [76], спонукали нас створити експериментальну модель пієлонефриту та запалення матки на лабораторних тваринах.
Проблема рецидивуючого перебігу ІСШ також залишається актуальною і не вирішеною. За даними літератури, частота рецидивного перебігу ІСШ сягає 30%,  що не може задовольняти урологів і вимагає прийняття дієвих рішень. Причин існує декілька: не встановлено всі етіологічні чинники запального процесу, висока антибіотикорезистентність збудника,  суттєве зниження імунного (в першу чергу – локального) захисту макроорганізму, й головне, що для  атипових збудників не вивчено  імунопатогенез, що не дозволяє застосувати етіотропну та адекватну імунотропну й патогенетичну терапію [3, 56, 193].
Вхідними воротами для більшості інфекцій є слизові оболонки і від функціональної активності останніх залежить розвиток інфекційного процесу. Для попередження проникнення в організм та знешкодження носіїв чужорідної генетичної інформації існує система захисту – місцево діючий комплекс неспецифічного та специфічного імунітету, так званий «мукозальний» імунітет слизових оболонок [39, 182, 190]. Розвиток інфекційно-запального процесу в сечових шляхах сприяє порушенню імунітету – як системного, так і локального [132]. Вивчення стану місцевого імунітету слизових оболонок сечових і статевих шляхів в клінічних умовах довело наявність суттєвих порушень останнього, що слід вважати одним із найважливіших патогенетичних ланцюгів розвитку та рецидивування ГНП [223, 318]. У той же час, дані щодо змін стану місцевого імунітету урогенітальних шляхів в динаміці лікування хворих на ГНП відсутні. Аналіз факторів, що характеризують стан місцевого імунітету у хворих на ГНП, може надати значно більше інформації про патогенез цього захворювання, ніж дослідження системного імунітету, і буде цінним щодо вибору оптимальних методів лікування й контролю його ефективності.
У Керівництві з урологічних інфекцій Європейської асоціації урологів пропонується лікування ІСШ антибактеріальними засобами з усуненням провокуючих чинників [51, 174]. Важливу роль відіграє відновлення природних захисних властивостей організму [311].  Реальними заходами щодо покращення якості та ефективності спеціалізованої допомоги жінкам, хворим на ГНП, слід вважати додаткову санацію сечових та статевих шляхів від збудників ІПСШ, а також корекцію порушень мукозального імунітету урогенітального тракту.
Виходячи з сучасного уявлення про патогенез рецидивуючих ІСШ на тлі ХЗХОМТ за інфікування ІПСШ, як інфекцій з хронічним перебігом і схильністю до персистенції, очевидною стає необхідність імунотропного лікування, як компонента комплексної терапії [386]. У більшості випадків антибіотики пригнічують розмноження збудників, але остаточна їх елімінація є результатом впливу чинників імунітету, тобто на тлі зниженої імунореактивності дія етіотропних засобів може бути недостатньо ефективною, а оптимальний клінічний ефект настане лише за наявності синергізму захисних сил організму з антимікробними засобами [44, 293, 340]. В якості імуномодуляторів автори застосовували рослинні флавоноїдні глікозиди [149], інтерферони [273], проводили замісну імунотерапію препаратами поліспецифічних імуноглобулінів і рекомбінантних цитокінів [23].
Зменшити імуносупресію, до якої часто призводить використання антибіотиків, можна застосуванням пробіотиків, що не тільки нівелює шкідливий вплив антибактеріальних засобів на мікрофлору кишечника та піхви, а й підвищує показники імунного статусу. Використання пробіотиків попереджає розвиток порушення мікробіоценозу людини, відновлює порушений баланс кишкової мікрофлори та біоценоз піхви, оскільки останні можуть негативно позначитися на стані місцевого імунітету. І. Б. Венцьківська та А. С. Загородня (2017) запропонували місцеве застосування пробіотику Біоспорин Феміна у комплексному лікуванні урогенітальних запальних захворювань, при цьому відмічено швидке відновлення біоценозу піхви, головну складову якого становлять молочнокислі бактерії, які, як стверджують автори, здатні стимулювати синтез секреторних IgA та IgM слизових оболонок, чим активують місцевий імунітет [15]. Встановлено, що пробіотики гальмують колонізацію сечовивідних шляхів умовно-патогенними збудниками. Так, L.acidophilus виявила найбільшу інгібуючу активність щодо E.faecalis, а L.fermentum – щодо E.coli.  [198].
Не викликає сумніву, що вирішення проблеми інфекційно-запальних захворювань як сечової, так і статевої систем у жінок репродуктивного віку лежить у площині об'єднання зусиль всіх зацікавлених спеціалістів – урологів, гінекологів, мікробіологів та імунологів. У зв’язку з цим, розробка чіткого, науково обґрунтованого алгоритму мікробіологічної й імунологічної діагностики та персоніфікованого протирецидивного лікування хворих на ГНП  на тлі ХЗХОМТ залишається однією з актуальних проблем в урологічній і гінекологічній практиці, має велике соціальне значення, а дослідження, присвячені вивченню взаємозв'язку інфікування збудниками різної таксономічної належності сечостатевих шляхів і рецидивного перебігу ІСШ, є своєчасними  та необхідними, що й стало обґрунтуванням обраної теми дослідження.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.   Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт ДУ „Інститут урології НАМН України” і є фрагментом планових науково-дослідних робіт: «Визначити роль імунно-мікробних факторів, що забезпечують захист слизових оболонок сечостатевих органів від збудників різного таксономічного положення» та «Вивчити ефективність лікування хворих на гострий  пієлонефрит в залежності від стану мукозального імунітету на тлі інфікованих сечостатевих органів», номера державної реєстрації 0107U000764 та 0111U002100, відповідно.
Мета дослідження – підвищити ефективність лікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит шляхом удосконалення мікробіологічної діагностики, вивчення особливостей патогенезу захворювання залежно від біологічних властивостей збудників і факторів мукозального імунітету, розробки й апробації персоніфікованої схеми лікування хворих із впливом на всі джерела інфекції та стан імунітету.
Завдання дослідження:
1. Вивчити інфікованість біоматеріалу із сечових та статевих шляхів збудниками різної таксономічної належності у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит із використанням запропонованого комплексу методів мікробіологічної діагностики.
2. Вивчити стан специфічного гуморального імунітету у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит за допомогою серологічних методів дослідження.
3. Дослідити стан клітинних факторів імунітету слизових оболонок сечових і статевих шляхів у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит.
4. Вивчити стан гуморальних факторів місцевого імунітету у сечі та змивах із піхви  хворих на гострий неускладнений пієлонефрит.
5. З´ясувати можливість розвитку аутоімунних реакцій (протиниркові аутоантитіла) у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит за наявності збудників різної таксономічної належності.
6. Визначити особливості клінічного перебігу гострого неускладненого пієлонефриту залежно від таксономічної належності збудників запального процесу.
7. Створити експериментальні моделі пієлонефриту та запального процесу матки на лабораторних тваринах за допомогою клінічних ізолятів Ureaplasma parvum та вивчити особливості розвитку запального процесу нирок, матки та віддалених органів.
8. Обґрунтувати, розробити та оцінити ефективність запропонованої схеми лікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит та супутні хронічні запальні хвороби органів малого таза за наявності інфікування класичними бактеріями й молікутами сечових і статевих шляхів.
Об’єкт дослідження: гострий неускладнений пієлонефрит у хворих на тлі хронічних запальних хвороб органів малого таза та інфікування сечових і статевих шляхів молікутами (Mycoplasma hominis та Ureaplasma spp.).
Предмет дослідження: видовий спектр інфекційних збудників ГНП   на тлі ХЗХОМТ; клінічний перебіг та стан факторів мукозального імунітету залежно від таксономічної належності збудників захворювання; запальний процес нирок і матки у кролиць, зумовлений клінічним ізолятом Ureaplasma parvum в умовах експерименту; ефективність та безпечність застосування запропонованої схеми лікування хворих на ГНП із санацією сечових і статевих шляхів від молікутів (Mycoplasma hominis та Ureaplasma spp.).
Методи дослідження
Клінічні – загальноклінічні, біохімічні (зразки крові), ультразвукові (УЗД органів черевної порожнини й малого таза), мікробіологічні (культуральний, культурально-ферментативний, молекулярно-генетичний – сеча, зразки зіскрібків слизової оболонки сечівника і каналу шийки матки, мазки/змиви з піхви), серологічні (сироватка крові), імунологічні (сеча, зразки зіскрібків слизової оболонки сечівника, каналу шийки матки, змиви з піхви). Експериментальні (лабораторні тварини) – гістологічні (мікроскопічне дослідження біоматеріалу), біохімічні (зразки крові), мікробіологічні (культуральне дослідження сечі й біоматеріалу), серологічні (сироватка крові). Математико-статистична обробка даних.
Наукова новизна отриманих результатів
Вперше експериментально доведено, що при моделюванні пієлонефриту незалежно від способу локального введення клінічного ізоляту U.parvum лабораторним тваринам (у сечовід або тканину матки), як у статевих, так і в сечових шляхах розвивається первинно хронічний запальний процес, відмінний від бактеріального. Констатовано генералізовану уреаплазменну інфекцію (легені, печінка, щитоподібна залоза та ін.), яка супроводжувалася дисемінацією збудника  у віддалені органи й розвитком системного патологічного процесу, що було підтверджено суттєвим підвищенням титрів специфічних антитіл до уреаплазм та біохімічними змінами показників крові.
Розширено дані щодо видового спектра збудників гострого неускладненого пієлонефриту на тлі ХЗХОМТ. Доведено, що важкий перебіг ГНП у хворих зумовлено інфікуванням сечових і статевих шляхів класичними бактеріями в асоціації з молікутами (M.hominis та/або Ureaplasma spp.), які ідентифіковано у двох третин обстежених пацієнток.
Встановлено одночасне інфікування сечових і статевих шляхів M.hominis та/або Ureaplasma spp. у хворих на ГНП та супутні ХЗХОМТ, що підтвердило наявність джерела інфекції у статевих шляхах.
Доведено, що у хворих на ГНП відбувається формування специфічного імунітету (діагностичний рівень IgG-антитіл у сироватці крові) стосовно молікутів одночасно з індикацією M.hominis та/або Ureaplasma spp. у сечових і статевих шляхах, що свідчить про їх причетність до розвитку запального процесу.
Встановлено суттєво підвищені рівні гуморальних факторів мукозального імунітету в сечі (лактоферину, лізоциму, мієлопероксидази, С3-компонента комплементу, sIgA, IgA, IgМ, IgG, ФНП-, інтерлейкіну-10) саме у хворих на ГНП, сечові шляхи яких інфіковані молікутами (монокультура). Виявлено одночасне підвищення титрів протиниркових аутоантитіл та діагностичні рівні IgG-антитіл до молікутів  у сироватці крові.
Вперше доведено, що ГНП на тлі супутніх ХЗХОМТ за наявності інфікування M.hominis та/або Ureaplasma spp. сечових і статевих шляхів хворих зумовлює рецидивуючий перебіг пієлонефриту, що обґрунтовує застосування додаткової персоніфікованої терапії, спрямованої на ерадикацію молікутів, як патогенетичної ланки розвитку та рецидивування інфекційно-запальних захворювань сечових шляхів.
[bookmark: OLE_LINK3]Практичне значення отриманих результатів.
Запропоновано у хворих на ГНП до початку емпіричної антибактеріальної терапії, одночасно з урологічним, проводити гінекологічне обстеження для встановлення супутніх ХЗХОМТ і взяття біологічного матеріалу із статевих шляхів для проведення культурального, культурально-ферментативного, молекулярно-генетичного та серологічного досліджень. 
Висока частота збігу результатів культурально-ферментативного методу та полімеразної ланцюгової реакції (до 93,3%) у дослідженні щодо індикації M.hominis і Ureaplasma spp. у біологічному матеріалі від хворих на гострий неускладнений пієлонефрит дозволяє використовувати їх результати в клінічних умовах незалежно від методу, яким проведено ідентифікацію молікутів.
Розроблений алгоритм обстеження хворих на гострий неускладнений пієлонефрит із обов’язковим невідкладним визначенням інфікування статевих шляхів дозволив встановити, що після стандартного урологічного лікування майже 70% хворих потребують додаткової антибактеріальної терапії, спрямованої на ерадикацію із сечових та статевих шляхів молікутів, як патогенетичну ланку розвитку та рецидивування інфекцій сечових шляхів.
Доведено після клінічної апробації ефективність запропонованої схеми лікування хворих на ГНП із супутніми ХЗХОМТ за наявності інфікування класичними бактеріями і молікутами (M.hominis та Ureaplasma spp.) сечових і статевих шляхів. Запропоновано застосування, крім базового лікування, додаткової антибактеріальної терапії доксицикліном, специфічної імунотерапії імуноглобулінами людини проти мікоплазм і уреаплазм, пробіотику Біоспорин перорально й інтравагінально, Лактобактеріну інтравагінально.
Клінічний ефект запропонованої схеми лікування реалізувався у профілактиці рецидивування інфекцій сечових шляхів. Результат лікування за даними мікробіологічного дослідження характеризувався ерадикацією бактерій, мікоплазм й уреаплазм із сечових і статевих шляхів. Інтравагінальне введення пробіотиків у комплексній терапії хворих на гострий неускладнений пієлонефрит на тлі хронічних запальних хвороб органів малого таза забезпечило відновлення мікробіоценозу та стану місцевого імунітету слизової оболонки піхви жінок.
Особистий внесок здобувача.
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РОЗДІЛ 1
АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ГОСТРОГО НЕУСКЛАДНЕНОГО ПІЄЛОНЕФРИТУ (Огляд літератури)

1.1. Етіологія і патогенез гострого неускладненого пієлонефриту та інфекцій сечових шляхів у жінок репродуктивного віку

За даними експертів ВООЗ хвороби сечостатевої системи вражають людей у країнах будь-якого соціально-економічного спектру протягом всього життєвого шляху ‒ від новонароджених до представників старших вікових груп [296]. Хвороби нирок ‒ це глобальна проблема охорони здоров’я, що охоплює понад 750 млн. людей у всьому світі [211]. Серед сучасних викликів і загроз для здоров’я населення інфекції сечових шляхів (ІСШ), незважаючи на досягнення у дослідженні етіології і патогенезу, розробку нових методів діагностики та терапії, залишаються групою найпоширеніших захворювань [21, 229, 232, 322]. 
Поширеність ІСШ у загальній популяції становить 0,7%, в урологічних відділеннях сягає 5,1%, основними факторами ризику є вік, історія ІСШ і статева активність [380]. Жінки хворіють у 6 разів частіше за чоловіків [193]. Протягом життя 50-60% дорослих жінок страждають на ІСШ і з віком захворюваність збільшується [304]. Індукований статевим актом цистит у жінок становить майже 4% первинних ІСШ і 60% рецидивів [375]. Експерти Товариства досліджень жіночого здоров’я (SWHR®) визнають необхідність поглибленого вивчення епідеміології, клінічної картини, діагностики, розробки стратегій профілактики і забезпечення ефективної терапії ІСШ [294]. За даними B. Foxman (2010), у США щорічно діагностують понад 7 млн. випадків ІСШ, із них більше 2 млн. зумовлено циститом у жінок, а 100 тис. пацієнтів госпіталізуються з приводу гострого пієлонефриту (ГП) [231].
Низка наукових публікацій свідчить про зростання поширеності урологічної патології в Україні, у тому числі інфекцій нирок та сечових шляхів (СШ), зокрема гострого неускладненого пієлонефриту (ГНП) [154]. Так, із 1996 р. до 2015 р. реєструвалося збільшення пацієнтів з ІСШ – від 1034,24 до 1544,1 на 100 тис. населення, відповідно [11, 33, 41, 89, 137, 138, 139]. Щорічно в Україні реєструється більше, ніж 170 тис. хворих на цистит та понад 110 тис. – на пієлонефрит [96]. Протягом 2018 р. в Україні стаціонарне лікування одержали 50136 хворих на інфекції нирок, а летальність сягнула 1,23% (дані щодо розповсюдженості та захворюваності на ГП відсутні) [136]. С. П. Пасечніковим та співавт. (2013) простежено тенденцію до збільшення поширеності ГНП із темпом приросту за 10 років спостереження до 50%, при цьому доля жінок репродуктивного віку (ЖРВ) становила 66,8-69,7% [95].
ІСШ, що вважають запальною реакцією СШ на патогенні мікроорганізми, варіюють від безсимптомних випадків до загрозливого для життя септичного шоку [188, 300]. ІСШ класифікують за переважаючими класичними симптомами, анатомічним рівнем ураження, наявністю рецидивів, супутніх чинників ризику, важкістю перебігу, результатами лабораторного та інструментального дослідження. Визначають ІСШ нижніх (уретрит, цистит) і верхніх сечових шляхів (пієлонефрит), гострий і рецидивуючий інфекційно-запальний процес, доповнюючи характеристикою – ускладнений і неускладнений  [1, 371, 377, 378]. Про неускладнені ІСШ говорять у випадку, коли у жінок відсутні анатомічні і функціональні зміни СШ, ознаки порушення уродинаміки, інтеркурентні захворювання, здатні викликати й негативно впливати на перебіг запального  процесу. До неускладнених ІСШ відносять гострий і рецидивуючий цистит і пієлонефрит [4, 337, 392].
Гострий пієлонефрит – це неспецифічне інфекційно-запальне захворювання нирок із переважним ураженням інтерстиціальної тканини і канальців, залученням чашечок і миски, а надалі – кровоносних судин і клубочків. Неускладнений пієлонефрит спостерігається виключно у невагітних жінок у пременопаузі (репродуктивний вік) без структурних і функціональних порушень з боку сечових шляхів та супутніх захворювань [96]. Поширеність ГП сягає 14% усіх захворювань нирок [201]. Згідно епідеміологічних досліджень, близько 20% жінок віком 18-20 років мають у анамнезі, принаймні, один епізод ІСШ, а у старших вікових групах простежено зростання захворюваності [216, 236, 390]. У 10% жінок спостерігається повторна атака ГП протягом року після першого епізоду, а факторами ризику для ГНП автори вважають гострий цистит, сексуальну активність [171, 360].
За результатами проспективного дослідження B. T. Haylen та співавт. (2009) за участю 1140 жінок встановлено, що загальна поширеність рецидивуючих ІСШ склала 19% [257]. F. Wagenlehner та співавт. (2018) у п’яти країнах Європи провели анонімне веб-опитування жінок, які перенесли рецидивуючі ІСШ і зробили висновок, що періодичні ІСШ значно погіршують якість життя [391]. Так, антибіотиками лікувалися 80,3% жінок. Середній показник непрацездатності становив 3,09 доби та 3,45 доби обмеженої активності. Середній показник відвідування лікаря упродовж року становив 2,78 (від 1,74 – в Росії до 3,71 – у Німеччині), хоча 73,8% учасниць опитування проводили профілактику [391]. Популяційний епідеміологічний аналіз (4887 учасників), проведений C. A. Czaja та співавт. (2007), встановив, що серед жіночого населення США, переважно молодих жінок, щорічні показники амбулаторного та стаціонарного ГП становили 12-13 та 3-4 випадки на 10000 населення, відповідно; серед чоловіків указані показники склали 2-3 і 1-2 випадки [213].
Провокуючі чинники, важливі для патогенезу ІСШ, станом на сьогодні суттєво деталізовано. Ключові анатомо-фізіологічні особливості жіночого організму, що сприяють розвитку висхідної ІСШ у жінок наступні: короткий і широкий сечівник, наближеність до резервуарів інфекції (анусу і піхви), активне статеве життя, супутні гінекологічні захворювання, що порушують нормальну екосистему піхви (запальні процеси, гормональні порушення), контрацепція сперміцидами [72]. У той же час, сталу тенденцію до зростання мають хронічні запальні хвороби органів малого таза (ХЗХОМТ), особливо у жінок репродуктивного віку (ЖРВ). Тісна взаємозалежність згаданих хвороб із ІСШ, вимагає зміни тактики лікування цієї категорії хворих [148, 264, 384].
Основним представником нормобіоти генітального тракту здорових жінок репродуктивного віку є представники роду Lactobacillus spp., кількість яких у нормі становить 105-107 колонієутворюючих одиниць (КУО) в одному мл (КУО)/мл, що складає 75-100% загальної кількості мікроорганізмів у даному біотопі. Рівень Lactobacillus spp. менший за 15%, свідчить про значний дисбіоз мікрофлори піхви [144]. Висока антагоністична здатність Lactobacillus spp. попереджає розмноження умовно-патогенної флори. Це відбувається за рахунок молочної кислоти та інших продуктів життєдіяльності лактобацил (перекису водню, лізоциму та інших гліколітичних ферментів) [243].
Сімейство Enterobacteriaceae – найпоширеніше в етіологічній структурі ІСШ різної локалізації, перш за все Escherichia coli (до 70-95%). Дослідження біологічних властивостей уропатогенних штамів Е.coli, виявлених у сечі, показало, що у пацієнтів без ІСШ вони виділяються тільки у 10-15%, за наявності циститу ‒ у 50-65%, гострого пієлонефриту ‒ у 75-90% хворих [74, 260, 401]. E.coli властиві адгезія до клітин епітелію внаслідок наявності фімбрій і ворсин та перешкоджання місцевій імунній відповіді [356], а за рахунок молекулярних та генетичних чинників розвинуто безліч факторів вірулентності та стратегій, що полегшують бактеріальний ріст і персистенцію у несприятливих умовах [400].
Другий за частотою збудник – Staphylococcus saprophyticus (5-20% випадків). Значно рідше етіологічними чинниками виступають Klebsiella spp. і Proteus spp. Такі мікроорганізми, як S.aureus, S.epidermidis, G.vaginalis, Streptococcus spp., дифтероїди, лактобацили, анаероби, хоча й колонізують пряму кишку, піхву та шкіру, ІСШ практично не викликають [396].
Значного поширення серед дорослого населення набули захворювання, зумовлені інфекціями, що передаються статевим шляхом (ІПСШ). Щорічно у світі реєструється понад 350 млн. нових випадків ІПСШ, що мають далекосяжні наслідки для здоров’я населення, соціального та економічного розвитку країн. Деякі ІПСШ здатні ініціювати та обтяжувати перебіг запального процесу не тільки статевих, а й СШ [274, 361]. Як свідчать результати дослідження захворюваності на статеві інфекції в Україні, найбільш клінічно значимими для сечостатевої системи є U.urealyticum (48,7%), Chlamydia trachomatis (26,2 %) та M.hominis (21,1%) [103]. Наразі спостерігається взаємозв`язок запальних процесів органів статевої та сечової систем у ЖРВ [40, 388]. Сексуально активні жінки мають більшу частоту ІСШ [336].
Причиною ІСШ частіше є не один, а кілька збудників, наприклад, спостерігається часте поєднання класичної E.coli з внутрішньоклітинними або протозойними інфекціями, особливо у жінок раннього репродуктивного віку [177]. Недооцінка визначення таксономічної належності збудника пієлонефриту призводить до нераціонального використання антибактеріальних засобів, поширення резистентних форм мікроорганізмів, їх персистуванню в організмі, що сприяє затяжному перебігу захворювання, рецидивуванню і хронізації процесу [333].
У 15-30% хворих бактеріальний збудник не ідентифікується, тому обговорюється можливість трансформації класичних бактерій у L-форми, а також участь «атипових» бактерій [62, 184]. Одними з провідних збудників інфекції у жінок, хворих на гострий та загострення хронічного пієлонефриту, є представники бактерій, що не мають клітинної оболонки – молікути (mollicutes). Згідно сучасної класифікації, мікоплазма відносяться до сімейства Mycoplasmataceae (порядок Mycoplasmatales класу Mollicutes). Це сімейство розділяється на два роди: рід Mycoplasma, що включає біля 100 видів, і рід Ureaplasma, в якому відомі 3 види. Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium та Ureaplasma urealyticum/parvum, тропні до слизових оболонок як статевих, так і СШ, викликають ураження урогенітального тракту як у чоловіків, так і у жінок, та здатні до тривалої персистенції в організмі [385].
Вважається, що найбільш патогенною з урогенітальних мікоплазм є M.genitalium [240]. За даними L. Falk та співавт. (2005) цей збудник виявлено у 6% жінок із ознаками уретриту або цервіциту, що проходили скринінг на виявлення раку шийки матки, і у 56% їх статевих партнерів, що свідчить про високу контагіозність M.genitalium [224]. Серед урогенітальних мікоплазм M.genitalium вважають абсолютним патогеном, одним із етіологічним чинником запальних захворювань органів малого тазу [173, 214, 259, 320]. Але частота індикації M.genitalium варіює від 3 до 27%, у той час як M.hominis –  від 10 до 50%, а Ureaplasma spp. –  від 11 до 80%, що свідчить про недооцінку патогенних властивостей M.hominis і Ureaplasma spp. [5, 240, 351]. 
M.hominis колонізує урогенітальний тракт дорослих, дітей і навіть новонароджених, які інфікуються при проходженні пологових шляхів. Після досягнення статевої зрілості і підвищення частоти статевих контактів інфікованість мікоплазмами зростає. Показники інфікованості варіюють від 10 до 50% із найбільшою частотою у  жінок, що користуються оральними контрацептивами, а також у ранній період менструального циклу [160]. Більшість авторів вважають, що M.hominis і Ureaplasma spp. є умовно-патогенними збудниками, оскільки виявляються в урогенітальному тракті чоловіків і жінок за відсутності клінічних проявів [36, 203, 217, 280]. За умов низького соціально-економічного статусу та культурно-гігієнічних традицій, значної кількості статевих партнерів, використання оральних контрацептивів, асоціації з іншими мікроорганізмами, зниження імунної реактивності макроорганізму, дисбалансу в системі локального імунітету відбувається активація патогенних властивостей молікутів  [16, 66, 373]. Має значення і гормональний фон. Так, висока частота виділення уреаплазм під час вагітності пов’язана із стимуляцією їх розмноження естрогенами [225]. У вагінальній екосистемі найбільш поширеними молікутами є U.parvum (67,3%), потім – M.hominis (14,3%), U.urealyticum (9,2%) та M.genitalium (3,1%) [230]. 
Роль урогенітальних інфекцій в етіології уретритів, циститів у жінок не викликає сумніву [241]. Наявність збудників урогенітальних інфекцій виявлено у 83% у жінок, хворих на пієлонефрит, та у 72% - на цистит [62]. G. B. Campos та співавт. (2015), обстеживши 302 жінок, хворих на ІСШ, встановили інфікування M.hominis та M.genitalium у 31,8% та 28,1%, відповідно. Спектри нозологічних форм урогенітальної патології, що асоціюється з M.genitalium, з одного боку, і M.hominis і Ureaplasma spp. з іншого, майже співпадають, що вказує на їх причетність до розвитку схожих інфекційно-запальних процесів [195]. Обстеження жінок віком 18-55 років, хворих на ІСШ, констатуало часте інфікування U.urealyticum (29,8%), порівняно з M.hominis (3,7%) [408].
W. H. Xu та співавт. (2018) встановили, що у 5893 жінок із ознаками ІСШ рівень інфікування сечі C.trachomatis, U.urealyticum і N.gonorrhoeae становив 50,7%, у зразках вагінального секрету – 56,2%, й залежав від кількості природних пологів, абортів, частоти заміни сексуального партнера, гігієнічних порушень, використання внутрішньоматкових контрацептивів, сексуальної активності у період менструації, що призводило до збільшення частоти ІСШ [406]. 
За даними R. Verteramo та співавт. (2013) поширеність U.urealyticum становила 28% (872 жінки), M.hominis – 4,6% (142 обстежених). За багатофакторного логістичного регресійного аналізу кількість статевих партнерів та вік, менший за 35 років, були суттєво асоційовані з інфікуванням U.urealyticum, тоді як попередній аборт, використання презервативів та молодий вік (до 16 років) першого статевого акту – з M.hominis [389].
Якщо M.genitalium аргументовано вважається збудником урогенітальних інфекцій [328], то M.hominis і Ureaplasma spp. (U.urealyticum, U.parvum) розглядаються сьогодні як потенційно патогенні мікроорганізми, що входять до складу факультативної частини індигенної (автохтонної, резидентної) мікробіоти статевих шляхів, патогенний потенціал яких реалізується лише за певних умов [381]. Частота колонізації слизової оболонки піхви U.urealyticum варіює від 11% до 80% [219, 409]. За даними X. Y. Zeng та співавт. (2016), моноінфекція U.urealyticum, M.hominis та їх поєднане інфікування становить 75,8%, 6,5% та 17,7%, відповідно. Частота інфікування жінок суттєво перевищувала чоловіків (58,8% проти 28,9%) [409].
На думку інших авторів, мікоплазми є патогенними агентами, а виокремлення їх у клінічно здорових осіб слід розглядати як загрозливе носійство, з огляду на подовжений вплив персистуючого збудника та ризики підвищення вірулентності штамів мікоплазм [87, 267]. Цьому сприяє вплив екзогенних та ендогенних тригерних чинників, які призводять до дисбіозу. Наразі урогенітальна інфекція є варіантом ендогенної патології, коли для ініціації і підтримки запального процесу залучаються як мікоплазми, так й інші представники потенційно патогенної мікрофлори людини [8, 158]. За даними деяких авторів, частота виявлення урогенітальних мікоплазм у цервікальному каналі клінічно здорових жінок сягає 13-18%, а при ХЗХОМТ зростає до 25-86% [265, 290, 374, 413].
Вивчення процесів, що відбуваються на поверхні епітелію сечових шляхів за взаємодії з мікроорганізмами дозволяють виділити дві основні ланки, що відповідають за формування безсимптомної бактеріурії або клінічні прояви ІСШ: патогенні властивості мікроорганізму та особливості імунної відповіді організму [194, 316, 339, 48]. Одним із чинників патогенності мікроорганізмів є утворення біоплівок. З їх утворення починається розвиток інфекції будь-якої локалізації, в тому числі і ІСШ. Мікробні асоціації сприяють кращій адаптації кожного збудника до паразитування, підсилюють їх патогенність і резистентність до дії антибіотиків. Плівкоутворююча активність різко зростає при хронізації та рецидивуванні пієлонефриту [70, 323]. 
Характерними особливостями перебігу сечостатевих інфекцій, викликаних мікоплазмами і уреплазмами, є змішаний характер інфікування і одночасне ураження кількох органів урогенітального тракту [67]. Мікоплазма як моноінфекція зустрічається приблизно у 12-18% спостережень, асоціація з іншими патогенними мікроорганізмами – у 82-88% випадків:  із хламідіями (29%), вірусом папіломи людини (18-39%), грибами р. Candida (28%), гарднерелою (14%) [376].
Отже, аналізуючи наукову літературу, можна зробити висновок, що ІСШ – одна з найбільш поширених бактеріальних інфекцій, що розвивається переважно у жінок. Висока поширеність ІСШ визначає клінічну, соціальну і економічну значущість цих захворювань для населення більшості країну світу. Аналіз наукових публікацій свідчить про значні негативні наслідки ІСШ на стан здоров’я та якість життя хворих. 
Як вітчизняні, так і зарубіжні автори вказують на етіологічну роль у розвитку циститів та ГНП не лише умовно-патогенної мікрофлори, але й специфічної урогенітальної інфекції. Водночас, питання про значення деяких їх видів як монозбудників патологічних процесів остаточно не вирішено. Позиції дослідників із цієї проблеми досить суперечливі, а точних доказів етіологічної ролі M.hominis і U.urealyticum для багатьох, ймовірно пов’язаних з ними ХЗХОМТ, досі не встановлено. Поглиблене дослідження ролі ІПСШ в етіології і патогенезі ІСШ дозволить поліпшити результати виявлення і лікування хворих на ГНП.

1.2 Методи мікробіологічної діагностики гострого неускладненого пієлонефриту

Незважаючи на значну кількість робіт, присвячених вивченню методів діагностики ГНП [206, 242, 327], проблема не втрачає своєї актуальності, оскільки захворюваність на ГП не знижується [270]. При цьому спостерігається почастішання випадків стертого і атипового перебігу захворювання, що ускладнює ранню діагностику і початок раціонального лікування [167, 181]. 
Діагностика пієлонефриту базується на синтезі даних анамнезу, клінічної картини, лабораторних та інструментальних методів. Обов’язковими лабораторними методами підтвердження діагнозу ГП є загальний аналіз сечі (з використанням тест-смужок або методу мікроскопії осаду) і посів сечі. Клінічно значущими у жінок є наступні результати (аналіз середньої порції сечі) [9]: 
- >103 КУО/мл – ознака гострого неускладненого циститу;
- ≥104 КУО/мл – ознака ГНП.
Ддіагностичні тести експрес-смужками переважно визначають лейкоцитарну естеразу, як показник піурії, і нітрит, як показник бактеріурії. Їх чутливість складає 75%, а специфічність – 82% [209]. Якщо обидва показники позитивні, специфічність збільшується до 98-100%, проте чутливість знижується до 35-84% [402]. Корисність окремо позитивного показнику нітриту обмежена, оскільки деякі уропатогени (S.saprophyticus, Pseudomonas, ентерококи) не відновлюють нітрити [269, 342]. Чутливість визначення лейкоцитарної естерази зменшується за високих рівнів білка або глюкози у сечі, а результат може бути псевдопозитивним у разі контамінації бактеріями з вагінальних виділень, зумовлених кольпітом або цервіцитом [402]. Серед перспективних біомаркерів ІСШ A. Masajtis-Zagajewska та M. Nowicki (2017) називають також С-реактивний білок, прокальцитонін, інтерлейкіни, α-1-інгібітор протеїназ, лактофтерин, секреторний імуноглобулін А, гепарин-зв’язуючий білок, мієлопероксидазу, α-1 мікроглобулін (α1Mg) і тест з тетразолієм нитросинім (НСТ-тест) [301].
Розроблено ряд методів і діагностичні тест-систем для виокремлення та ідентифікації молікутів. Мікробіологічний (культуральний) метод дозволяє ідентифікувати живий збудник, визначити його титр і чутливість до антибактеріальних препаратів і залишається «золотим» стандартом. Клінічно значущий титр для цих мікроорганізмів становить ≥104 КУО/мл [47]. Водночас, одержання результату культурального дослідження вимагає більше 24 годин, тому у більшості випадків діагноз ґрунтується на клініко-анамнестичних, фізикальних даних і аналізі сечі [205]. Відмінними рисами мікоплазм є: малі розміри, близькі до розмірів великих вірусів; відсутність ригідної клітинної стінки; здатність рости на безклітинних поживних середовищах; поліморфізм клітин (окрім звичайних овоїдних клітин існують ниткоподібні, зірчасті, брунькуваті форми); на щільних середовищах колонії микоплазм мають характерний вид «яєчні» (врослий в середовище центр і ажурна периферія); в організмі кріпляться до мембрани клітини (мембранні паразити) [162].
Полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР), як високо специфічний і чутливий метод, дозволяє протягом кількох годин ампліфікувати ДНК збудника у досліджуваному біоматеріалі. Принцип методу базується на багаторазовому збільшенні числа копій специфічної для даного збудника ділянки ДНК, що дозволяє визначати дуже низькі концентрації збудника [25]. Для ідентифікації у біологічному матеріалі Ureaplasma spp. часто використовують праймери щодо гену уреази, а для М.hominis − аргініндезамінази. ПЛР дає можливість ідентифікувати обидва біовари роду Ureaplasma – U.urealiticum та U.parvum, що відрізняються як генетично, так і за ймовірною участю в ініціації та розвитку патологічних процесів [68].
«Якісний» варіант ПЛР, що найчастіше використовують, не дозволяє визначити чисельність мікроорганізмів у досліджуваному біоматеріалі [165]. Тому залишається невирішеним питання щодо визначення етіологічного чинника патологічного процесу [68]. За допомогою ПЛР у 348 жінок зареєстровано наступну поширеність мікоплазм: U.urealyticum – 14,7%, M.hominis – 3,2%, M.genitalium – 0,3% випадків [324]. Незважаючи, що метод ПЛР дозволяє виявити мінімальну кількість мікоплазм, на підставі лише цих результатів призначення лікування є сумнівним [106, 364].
L. E. Lehmann та співавт. (2010) запропонували використати ПЛР у режимі реального часу (PCR real-time). Порівняння з бактеріологічним дослідженням встановило чутливість PCR real-time 90% і специфічність 87%. Збіг результатів обох методів досягав 95% при моноінфекції і 57% – за наявності кількох збудників [289].
D. Taylor-Robinson (2017) нагадує, що M.hominis та U.urealyticum у статевих шляхах людини були виокремлені досить легко у культурі в 1937 та 1954 роках, відповідно [382]. Серологічні методи аналізу для виявлення антигенів M.genitalium виявилися малопридатними у рутинній клінічній практиці [329]. Виявлення M.genitalium обмежується методами ампліфікації нуклеїнових кислот (МАНК, NAAT), оскільки культивування (1964 рік) виявилося повільним і складним способом діагностики [268]. У жінок репродуктивного віку М.hominis виявляють у піхві/шийці матки у 20-50% випадків, Ureaplama spp. ‒ у 40-80%, M.genitalium ‒ 0-5%. Саме тому P. Horner та співавт. (2018) вважають рутинне тестування осіб із ІСШ на М.hominis та Ureaplama spp. не доцільним, оскільки носійство цих бактерій є загальним явищем і у більшості випадків їх роль  щодо урогінекологічної патології можна лише припустити [263]. При цьому стверджують, що видова ідентифікація уреаплазм (U.urealyticum та U.parvum) у клінічній практиці не є принциповою, оскільки можливість їх участі у формуванні патологічних процесів у сечостатевих органах чоловіків і жінок доведено [279]. У той же час, хоча питання про патогенність U.urealyticum і U.parvum залишається дискутабельним [278, 299], для рутинної лабораторної діагностики вважають достатнім проведення родової ідентифікації уреаплазм [109].
В якості альтернативи ПЛР для виявлення M.genitalium запропоновано метод транскрипційно-опосередкованої ампліфікації (transcription-mediated amplification, TMA). Відмічено, що ТМА є чутливим, специфічним і високопродуктивним тестом, порівняно з іншими NAATs та ПЛР [404]. M.genitalium нерідко присутня в дуже малих кількостях навіть у пацієнтів із клінічною симптоматикою, що поянює низьку чутливість більшості методів діагносики [292, 395].
До перспективних діагностичних методів G. Bonkat та співавт. (2012, 2013) відносять ізотермальну мікрокалориметрію, що застосовується для вимірювання тепла. Метод спроможний швидко виявляти дуже малі кількості тепла, виробленого невеликою кількістю мікроорганізмів. Чим більше концентрація, вірулентність і швидкість розмноження патогенів, тим коротшим є час їх детекції. Наприклад, за титру 109 КУО/мл для ідентифікації E.coli потрібно 4 години, P.mirabilis ‒ 3, E.faecalis і S.aureus ‒ 5 годин [185, 186]. 
N. Combaz-Söhnchen та A. Kuhn (2017) пдкреслюють, що кількість бактерій у сечі не обов’язково співвідноситься з кількістю бактерій у стінці сечового міхура та тканині нирки. Значна кількість мікоплазм і уреаплазм присутня у стінці сечового міхура за відсутності бактеріурії. Наявність M.hominis та U.urealyticum продемонстровано у пацієнток, хворих на пієлонефрит. Вважається, що збудники потрапили до нирок шляхом висхідної інфекції з нижніх сечових шляхів [207].
Діагностику M.hominis і Ureaplasma spp. у жінок доцільно проводити одночасно з оцінкою основної ендогенної мікробіоти піхви [110]. Технологія Фемофлор-16 заснована на використанні ПЛР у режимі реального часу, ідентифікує до 25 мікроорганізмів до виду, що дає повну кількісну і якісну характеристику нормальної і потенційно патогенної мікрофлори урогенітального тракту у жінок, у тому чилі M.hominis і Ureaplasma spp. Наразі, тест Фемофлор-16 розглядається, як альтернатива бактеріологічному методу [43, 145].
S. Ozturk та співавт. (2019) за допомогою культурального методу та ПЛР визначили M.hominis у зразках із піхви та сечі 32,7% сексуально активних жінок. Чутливість мікоплазми до пристинаміцину склала 100%, доксицикліну – 91%, джозаміцину – 75%). Після проведеної тераії М.hominis не спостерігалася в жодному з 18 випадків, коли лікувалися обидва статеві партнери, але рецидивувала у 5 із 7 пацієнток, коли лікувалася тільки жінка [325].
У жінок, хворих на рецидивируючі цистити на тлі інфікування уреаплазмами, за результатами ДНК-діагностики, культурального дослідження матеріалу з цервікального каналу і біоптатів сечового міхура, переважали мікст-форми інфекції (в 64%, 61% і 74% випадків, відповідно) [59]. Тривалий інфекційний процес супроводжувався дистрофією і компенсаторною проліферацією уротелію з інфільтрацією субепітеліальної сполучної тканини мононуклеарними клітинами і великими лімфоїдними агрегатами, порушенням мікроциркуляції сечового міхура (стаз еритроцитів) [59].
Таким чином, враховуючи актуальність і значимість проблеми ГНП, вимагає вдосконалення мікробіологічна діагностика інфекційно-запальних процесів сечових й, одночасно, статевих шляхів у жінок з визначенням не лише класичних збудників. Застосування комплексу сучасних мікробіологічних методів дослідження біологічного матеріалу (кров, сеча, зіскрібки зі слизової оболонки сечівника, ендоцервіксу) дозволять більш об’єктивно встановити спектр збудників, які викликають розвиток запальних процесів у нирках і статевих шляхах та окреслити нові підходи до їх лікування.

1.3 Вплив виду інфекційного збудника на клінічний перебіг і      рецидивування гострого неускладненого пієлонефриту

ІСШ охоплюють патологічні стани, що характеризуються мікробною колонізацією сечі і мікробною інвазією з розвитком інфекційного процесу в будь-якій частині сечостатевого тракту ‒ від зовнішнього отвору уретри до кіркової речовини нирок [21].
Колонізація піхви і промежини уропатогенами є основним фактором ризику розвитку ІСШ. R. Zhang та співавт. (2018) стверджують, що за наявності Ureaplasma spp. інфекційний процес розвивається у 60,9% жінок і в 30,3% чоловіків [410]. За даними Т. Rumyantseva та співавт. (2019) при оцінці поширеності M.hominis, U.parvum та U.urealyticum виявили: у групі контролю 43,5% пацієнток  позитивними на U.parvum, 5,9% ‒ на U.urealyticum, 8,9% ‒ на M.hominis; у групі бактеріального вагінозу – у 59,9%, 13,5% та 26,8% пацієнток, відповідно [351].
Клінічна картина мікоплазменної інфекції не має патогномонічних симптомів. У більшості досліджень показано, що перебіг запальних процесів у СШ є атиповим, враховуючи біологічні особливості збудників урогенітальних інфекцій [317, 345]. Зростання кількості звернень хворих на цистит спостерігається з середини лютого до середини березня, з травня до серпня і з вересня до листопада, коли пік захворюваності сягає максимуму. Кількість звернень із приводу ГП зростає з січня до квітня, є характерним стрибкоподібне зростання з піком у жовтні [157].
Рецидивуючі інфекції СШ можуть призводити до утворення осередків склерозу паренхіми нирки і поступової втрати функції нирок [228]. Рецидивуючий перебіг ІСШ у хворих частіше спостерігається у випадку асоціації мікробної флори з молікутами [56]. Мікробні асоціації з різним ступенем етіологічної значущості кожного мікроорганізму можуть формувати нетиповий розвиток і перебіг запальних захворювань сечових шляхів, що необхідно враховувати при оцінці клінічної картини, лабораторних даних і призначення відповідної терапії [363]. 
C. Küchle та співавт. (1997) повідомляють про випадок госпіталізації жінки віком 23 років із типовими ознаками гострого пієлонефриту і циститу: лихоманка, дизурія, класичні фізикальні дані, лейкоцитоз, лейкоцитурія, підвищений рівень С-реактивного білка, але зразки крові та сечі були стерильними, УЗД нирки без особливостей [285]. Лікування фторхінолоновими антибіотиками призвело до регресу частини симптомів ГП, але лихоманка, лейкоцитурія та гематурія тривали. Згодом культуральне дослідження сечі виявило M.hominis (>105 КУО/мл). Після призначення доксицикліну стан хворої швидко покращився, аналіз сечі нормалізувався. За висновками авторів, М.hominis слід включати до диференціальної діагностики як етіологічний чинник ГП [285].  
Міко- та уреаплазми у 92% випадків передаються статевим шляхом [220]. У більшості пацієнток ІСШ поєднується із запальними захворюваннями органів малого тазу. Урогенітальні захворювання, викликані мікоплазмами, характеризуються відсутністю патогномонічних клінічних проявів, часто мають малосимптомну клінічну картину, рецидивуючий перебіг [178, 286]. Інкубаційний період триває 3-5 тижнів із можливим персистуванням протягом багатьох років і розвитком патологічних процесів тільки за певних умов [103].
Гострі пієлонефрити у жінок на тлі інфікування молікутами часто супроводжуються попередніми циститами, а самодіагностика у випадку їх рецидивів у 84-92% випадків є точною [244, 302]. Особливості взаємодії між організмом пацієнта і мікроорганізмами визначають прогресування захворювання з розповсюдженням запалення на верхні сечові шляхи [63]. Клінічна картина пієлонефриту включає класичні локальні і загальні ознаки запалення та симптоми інтоксикації – слабкість, біль у суглобах і м’язах, зневоднення [42, 238]. Важливо, що прогресування від легкого, практично безпечного стану (синдром системної запальної відповіді) до органної дисфункції, стійкої гіпотензії і важкого уросепсису може відбуватися за короткий поміжок часу [187].  Рецидиви ІСШ відбуваються в результаті реінфікування, або зумовлені персистенцією мікроорганізмів на уротелії (формування внутрішньоклітинних бактеріальних спільнот) [239, 387]. 
Таким чином, з’ясування впливу збудників різної таксономічної належності на перебіг ІСШ є важливим для діагностики захворювання, подальшого визначення терапевтичної тактики, прогнозу, профілактичних заходів у хворих на ГНП.


1.4 Стан локального мукозального імунітету слизових оболонок  сечових і статевих шляхів у хворих на гострий неускладнений   пієлонефрит

Слизові оболонки СШ, піхви, шийки матки заселені різними мікроорганізмами, які перебувають у постійному антагонізмі або синергізмі. Колонізаційна резистентність піхви і слизових оболонок СШ забезпечує стабільність природного мікробіоценозу, попереджає заселення патогенними мікроорганізмами і активне розмноження умовно-патогенної мікрофлори [54]. Слизова оболонка сечового міхура має певну резистентність до інфекційних збудників через наявність антибактеріальних механізмів, постійно діючих у здорових жінок (низьке значення рН, висока концентрація сечовини, антиадгезивний мукополісахаридний шар на поверхні епітелію, інгібітори росту бактерій, імуноглобуліни, антимікробні пептиди [253, 318].
Для запобігання проникнення в організм носіїв чужорідної генетичної інформації та їх знешкодження існує система захисту – місцево діючий комплекс клітинних та гуморальних факторів, який включає бар’єрні функції клітин слизових оболонок, фагоцитоз нейтрофілів та макрофагів, систему комплементу, антимікробні пептиди, інтерферони, інтерлейкіни, інгібітори ферментів, антитіла [52], що утворюють так званий місцевий імунітет, який забезпечує резистентність до патогенних збудників, контактуючих зі шкірою і слизовими оболонками [182]. Клітинні та гуморальні фактори неспецифічного місцевого імунітету обмежують колонізацію епітелію слизових оболонок мікроорганізмами, тобто зберігається кількісна і якісна сталість нормальної мікрофлори (біоплівки) [10, 53, 135, 254, 288]. Значимими гуморальними факторами є комплемент, який приймає участь в механізмах вродженого та набутого імунітету, в тому числі стимулює фагоцитоз [161]; лізоцим; дефензини, які зв’язуються з цитоплазматичними мембранами бактерій, утворюють пори, скрізь які витікає клітинний вміст і це призводить до загибелі збудника, приймають участь в активації комплементу [60]. Дефензини мають широкий спектр антимікробної активності відносно грампозитивних і грамнегативних бактерій, грибів, найпростіших, оболонкових вірусів [233, 355].
Специфічні імунні механізми захисту від небезпечних мікроорганізмів, до яких належать секреторні імуноглобуліни, нейтралізують токсини, перешкоджають адгезії мікроорганізмів на епітеліальних клітинах слизових оболонок сечових шляхів; в агрегованій формі активують комплемент, що призводить до стимуляції місцевого фагоцитозу та нейтралізації й елімінації мікроорганізмів завдяки аглютинації [61]. Основним носієм специфічної противірусної та антибактеріальної активності секретів є секреторний IgA, який гальмує адгезію мікроорганізмів та їх токсинів на поверхні епітелію слизових оболонок [218]. Антитіла цього класу перешкоджають виникненню патологічних процесів на слизовій оболонці, не викликаючи її травматизації, так як взаємодія sIgA-антитіла з антигеном, на відміну від антитіл класів lgG та ІgM, не викликає активації системи комплементу [261, 411].
Механізм функціонування колоніальної резистентності і мукозального імунітету єдиний для всіх біотопів слизових оболонок незалежно від їх локалізації і мікробіоценозів. Локальний мікробіоценоз реагує якісними та кількісними змінами на будь-які фізіологічні та патологічні впливи, сприяючи або попереджаючи виникнення і розвиток інфекційного процесу [190]. Порушення імунної відповіді слизових оболонок сприяє адсорбції патогенів на імунокомпетентних клітинах [303, 383]. 
За висновками О. А. Романенко та співавт. (2013), у 75% жінок, хворих на рецидивуючий пієлонефрит, склад мікрофлори піхви характеризувався зниженням частки Lactobacillus spp. [111]. Дослідження змивів із піхви визначило зниження інтенсивності фагоцитозу нейтрофілів та підвищення фагоцитарної активності моноцитів/макрофагів. Коефіцієнт активації нейтрофілів був підвищений у пацієнток, із піхви яких виділено S.faecalis. Інфікування сечівника S.faecalis і U.urealyticum асоціювалося з коефіцієнтом активації моноцитів, E.сoli – із зниженням метаболічного потенціалу нейтрофілів. Рівні лізоциму та лактоферину сечі були підвищеними порівняно з умовно здоровими жінками. З частотою рецидивів пієлонефриту корелювали кількість Lactobacillus spp. у піхві; метаболічний потенціал моноцитів, виділених із піхви, за даними індукованого НСТ-тесту; рівні лізоциму у сечі та IgG у змивах із піхви. Отже, дисбіоз піхви у хворих на рецидивуючий пієлонефрит викликає суттєве зниження її бар’єрних властивостей [111]. Аналогічні дані отримано P. V. Kirjavainen та співавт. (2009), які досліджували вагінальні, сечові зразки та зразки крові у хворих із рецидивуючими ІСШ, зібрані протягом вільного від захворювання періоду, і встановили значне підвищення продукції інтерлейкіну (IL)-12 у моноцитах [275]. У слизовій оболонці піхви жінок, схильних до ІСШ, спостерігали більш низьку концентрацію фактору росту ендотелію судин (VEGF), пов’язаного з відновленням тканин. Мікробіота у цих жінок характеризувалася зменшеною композицією морфотипів лактобактерій. Нормальний вміст лактобактерій був пов’язаний з підвищеними концентраціями IL-17 і VEGF у слизовій оболонці піхви. Такі імунні зміни і відсутність певних морфотипів лактобацил сприяють рецидивам ІСШ [275]. 
Коли бактеріальні агенти взаємодіють із уротеліоцитами, через активацію Toll-подібних рецепторів запускається каскад імунних реакцій, направлених на знищення патогену. Виділяється велика кількість біоактивних речовин, переважно прозапальних цитокінів ‒ фактора некрозу пухлин-α, IL-1β, -6, -8 і інтерферону-γ, відбувається активація макрофагів і системи комплементу [221, 256] і розвиток на місцевому рівні запальної реакції [39]. Цитокіни впливають на процеси клітинної проліферації, забезпечують надходження у вогнище запалення нейтрофілів, макрофагів, стимулюють їх фагоцитарну активність, запускають антигенспецифічну імунну відповідь, чим сприяють елімінації чужорідного антигену. Серед цитокінів є ті, що сприяють (прозапальні) та перешкоджають (протизапальні) розвитку запального процесу [97]. Активація епітеліальних клітин сечових шляхів із подальшим синтезом цитокінів створює основу для захисту слизової оболонки від атаки мікробами або токсичними агентами [254]. Отже, перебіг пієлонефриту визначає не тільки вид мікроорганізму, але й характер реакції-відповіді макроорганізму на мікробну інвазію з можливістю долати бар’єри імунобіологічного захисту, колонізувати і тривало персистувати в органах [9]. Тривала бактеріальна колонізація ниркової тканини з відстроченою або малосимптомною маніфестацією уроінфекції сприяє латентному перебігу пієлонефриту. Це пов’язують зі зниженням реакції макрофагально-фагоцитарної системи та імунодефіцитом, внаслідок якого організм не здатний повноцінно відповісти на мікробну інвазію з елімінацією бактеріальних антигенів [9, 80].
Особливу увагу приділяють чинникам, які порушують функції природного протиінфекційного бар’єру (низьке вагінальне pH, підвищена осмолярність сечі та ін.), а також змінам у механізмах імунного захисту (супутній цукровий діабет, нефрокальциноз, подагра, гіперфосфатемія, вагітність, пошкодження спинного мозку) [168]. Відомо, що сеча у нормі має бактеріостатичну властивість, зумовлену низьким значенням рН (<6,5), високою концентрацією сечовини та осмолярністю [37]. Крім того, сеча містить неспецифічні інгібітори росту бактерій та специфічні ІgА й ІgG. IgА блокує адгезію патогену на епітеліальних клітинах, чим формує захист «першої лінії», його містять також всі статеві екскрети. IgG – найбільш поширений імуноглобулін, захищає  від мікроорганізмів і їх токсинів. Вважають, що вміст IgG у сечі є одним із основних маркерів у діагностиці ІСШ [222, 223, 396].
Бактеріальна інфекція для проникнення у клітини поверхневого епітелію сечових шляхів ухиляється від дії кислого середовища і осмолярності сечі, знаходить захист від фагоцитів і антитіл, дістає доступ до внутрішньоклітинних поживних речовин [358]. Дослідження демонструють, що практично всі штами уропатогенів, виділені у жінок із запальними процесами в СШ, виявляють здатність до утворення внутрішньоклітинних форм, різниця полягає лише у здатності до персистування [180, 208]. D. A. Rosen та співавт. (2007) відібрали зразки сечі у 80 жінок репродуктивного віку, хворих на гострий неускладнений цистит, і 20 безсимптомних жінок із віддаленою історією ІСШ [345]. Докази утворення внутрішньоклітинних бактеріальних спільнот одержано у 18% біозразків дослідної групи, нитковидні бактерії виявлено у 41% хворих, у 65 зразках хворих на гострий цистит збудником виступала E.coli. За висновками авторів, одержані дані підтверджують виникнення внутрішньоклітинної бактеріальної ніші у деяких хворих на гострий цистит, що має важливі наслідки для ефективності лікування і розвитку рецидиву ІСШ [345].
За даними Колесника Н.А. та співавт. (2011), у хворих на ІСШ встановлено збільшення фагоцитозу клітин слизових урогенітального тракту на тлі зниження його інтенсивності порівняно з контрольними величинами, особливо у жінок, інфікованих класичними бактеріями. Спостерігалося найбільше зниження рівнів лактоферину, IgA, sIgA на тлі істотної активації комплементу і високого рівня IgМ [56]. 
За даними А. В. Руденко та співавт. (2018), у 28,5% жінок з ХЗХОМТ порівняно до умовно здорових жінок спостерігалося зниження кількості Т-хелперів периферичної крові та підвищення рівня IgM у сироватці крові. У жінок, хворих на ГНП у поєднанні із ХЗХОМТ, визначено суттєво більшу кількість Т-супресорів, ніж у групі порівняння, та зростання рівнів IgM і IgА [132].
ІСШ у жінок часто супроводжуються інфекційно-запальною гінекологічною патологією. Це пов’язано з анатомо-фізіологічними особливостями жіночого організму, персистуючою ІПСШ, порушенням мукозального імунітету слизових оболонок сечових і статевих шляхів. Тому статеві шляхи є одним із джерел інфікування сечових шляхів, а етіологічні чинники ХЗХОМТ є одними із чинників запалення СШ [20].
Мікоплазми є носіями ряду унікальних властивостей. Зокрема, крім участі у формуванні запальної реакції, мікоплазми можуть бути імуносупресорами, викликати синтез аутоантитіл та індукувати аутоімунні реакції, проявляти про-  або антиапоптотичну активність, сприяти нестабільності геному, утворенню хромосомних аберацій і трансформацій в генетичному апараті інфікованих клітин [164]. Мікоплазми й уреаплазми є внутрішньоклітинними паразитами, біологічні особливості яких (відсутність клітинної стінки, висока мінливість антигенних структур) дозволяють протидіяти імунній системі хазяїна. Ці мікроорганізми живуть і розмножуються на мембранах і всередині клітин, що перешкоджає їх фагоцитозу. Вони мають цитотоксичну дію, яка пригнічує проліферацію лімфоцитів і активацію Т-кілерів. Оскільки, мікоплазми є мембранними паразитами, тісна взаємодія з мембраною клітин хазяїна сприяє обміну антигенними комплексами, що дозволяє їм «вислизати» від імунологічного нагляду з боку імунної системи хазяїна, а повторне інфікування, або затяжний хронічний перебіг хвороби може сприяти виникненню аутоімунного синдрому [142].
Біологічні властивості інфекційних збудників можуть бути зовнішніми причинами появи аутоантитіл до тканини нирки, оскільки при інфекційно-запальному процесі відбувається модифікація антигенних епітопів власних тканин макроорганізму, що перетворює їх в аутоантигени, коли імунна система сприймає їх як «чужі» [151]. В результаті настає порушення розпізнавання чужорідних антигенів й відбувається синтез антитіл проти власних клітин і розвиток аутоімунного процесу [86]. Утворенню аутоантитіл може сприяти перехресне реагування активованих лімфоцитів проти антигенів збудників, структура поверхневих білків яких є подібною білкам тканин хазяїна [344, 365]. Аутоантитіла на думку одних авторів грають активну роль у розвитку патологічного процесу, інші, навпаки, вважають їх наслідком змін, що виникли раніше в ураженому органі, або відводять їм роль свідків патологічного процесу [90, 204, 381]. За сучасними уявленнями, аутоантитіла, руйнуючи патологічно змінені клітини власного організму, забезпечують його гомеостаз, приймають участь в модуляції активності багатьох ферментів, виконують транспортні функції та ін. [46, 49, 332, 407].
Таким чином, стан імунологічної реактивності макроорганізму визначає, наскільки успішно ефекторні ланки гуморального і клітинного імунітету протистоятимуть патогенним і умовно-патогенним мікроорганізмам і дозволять подолати бар’єри його імунобіологічного захисту, можливості колонізувати і тривало персистувати в організмі.


1.5 Моделі гострого пієлонефриту та запального процесу матки у  лабораторних тварин
	
Моделювання на лабораторних тваринах патології людини визначається необхідністю забезпечити в експериментальних умовах максимально точне відтворення патологічного процесу, позбавлене будь-якого побічного впливу, що спотворює результати експерименту [163]. Серед експериментальних моделей гострого пієлонефриту виділяють кілька методологічних підходів.
1. Моделювання «висхідного» пієлонефриту шляхом введення інокулума у сечовий міхур через катетер [210, 245, 414]. 
2. Досить поширено пряме введення бактеріальної культури у ниркову паренхіму, завдяки чому на тварин прямо впливає бажана концентрація бактерій. Пряма доставка інфекту дозволяє регулювати важкість запалення, розробляти стратегії лікування [247, 321, 367]. 
3. Моделювання гематогенного пієлонефриту шляхом введення збудника у кров тварини [334, 379]. 
4. Моделювання із введенням збудника у сечовід з його перев´язкою оперативним шляхом [2, 45, 76]. 
5. Застосування інтраперитонеального та ректального введення інфекту [140].
Використання лабораторних щурів та мишей для створення моделі експериментальної ІСШ дозволяє вивчати уропатогенну вірулентність різних видів уропатогенів [266]. Переважна більшість дослідників використовувала в якості інфекту E.coli [77, 91, 291]. Поодинокі повідомлення свідчать про застосування епідермального та сапрофітного стафілококу [14, 140]. У доступній нам літературі знайдено лише одне повідомлення про використання U.urealyticum та C.trachomatis [76].
T. J. Hannan та D. A. Hunstad (2016) інфікували сечовий міхур щурів-самиць уропатогенною E.coli шляхом трансуретральної катетеризації. Проведено гістологічні дослідження сечового міхура і нирки, цитокіни досліджено у сечі та сироватці крові. Створена модель сприяла вивченню механізмів патогенезу, терапевтичних і профілактичних стратегій для ІСШ [255]. B. Li та співавт. (2017) підкреслюють, що трансуретральна інокуляція E.coli у мишей призводить до тубулоінтерстиціального нефриту і фіброзу [291].
А. В. Лук’яновим та співавт. (2006) експериментальні дослідження виконано на кролях породи шиншила і білих щурах, яких інфікували суспензією E.coli. Шляхи введення інфекту ‒ внутрішньовенний, трансуретральний, транскапсулярний у паренхіму нирок, ентеральний і ендотрахеальний. Одержано три варіанти ІСШ: гнійно-деструктивні, тубулоінтерстиціальні ураження, безсимптомна бактеріурія. Авторами сформульовано гіпотезу щодо універсального механізму інфікування сечових шляхів – гематогенного [77].
О. С. Федорук та співавт. (2014) моделювали ГП у білих щурів шляхом транскапсулярного введення у паренхіму нирки суспензії E.coli у комбінації з неповною компресією сечоводу шляхом накладання лігатури. Виявлено переважання гематогенної дисемінації E.coli упродовж перших 3 діб та приєднання до 5 доби експерименту уриногенного механізму контамінації. За відсутності ерадикації збудника, прогресування процесу в інокульованій нирці та некробіотичних змін епітелію тубулярних структур контрлатеральної нирки призводило до гострої ниркової недостатності. Отже, у випадку первинного однобічного обструктивного ГП документовано білатеральний інфекційно-запальний процес [155].
W. H. Johnston та H. Latta (1978) при моделюванні гострого гематогенного пієлонефриту у кролів виконували ін’єкцію суспензії E.coli (106-109 КУО/мл) у ниркову артерію. За допомогою електронної мікроскопії виявлено феномен адгезії E.coli до ендотелію гломерулярних і міжтубулярних капілярів [271]. 
Визначено додаткові патогенетичні механізми, що зумовлюють розвиток інфекційно-запального процесу в СШ [55, 81]. Ю. В. Васильєв та співавт. (2001) створили експериментальну модель запального процесу в нирках та сечовому міхурі у кролів шляхом перев’язки серединної крижової вени і введення у центральну вушну вену тварини бактеріальної суспензії епідермального стафілокока. Встановлено, що транзиторна бактеріємія призводить до бактеріурії 103-104 КУО/мл. На тлі порушеної венозної гемодинаміки у малому тазу розвивається інфекційно-запальний процес СШ, а при введенні інфекту без порушення кровообігу відбувається елімінація бактеріальної флори і запальний процес не спостерігається [14].
Ю. А. Аносовою та співавт. (2010) моделювання ГП проведено на 30 безпородних собаках шляхом формування однобічної уретерокутанеостоми, через яку катетером у лоханку вводили суспензію E.coli (105 КУО/мл) із наступною компресією сформованого вічка тимчасовим П-подібним швом. На 3 добу (найбільш важкий стан тварин) спостерігалося підвищення температури тіла, тахіпное, тахікардія, відсутність апетиту, схуднення. Макроскопічно зафіксовано апостематозні осередки в паренхімі нрки. Гістологічно документовано гнійно-деструктивне запалення (лейкоцитарна інфільтрація інтерстицію, вогнищеві некрози,  крововиливи, набряк, руйнація канальців з формуванням мікроабсцесів [2].
Н. М. Зайкова та співавт. (2015) [45], Д. Г. Пасічник та співавт. (2013) [91] використано спосіб моделювання пієлонефриту з введенням культури E.сoli у сечовід із подальшою його перев’язкою через абдомінальний  розтин.
Щоб довести можливу роль атипових збудників (U.urealyticum, C.trachomatis) в етіології рецидивуючих інфекцій СШ, О. Б. Лораном та співавт. (2008) створено експериментальну модель пієлонефриту у кролів шляхом оперативної перев’язки правого сечоводу з подальшим введенням в нього культур U.urealyticum, C.trachomatis, E.coli ізольовано та поєднано. Встановлено, що інфікування U.urealyticum або C.trachomatis призводять до розвитку первинного хронічного процесу при їх ізольованому введенні, а при поєднанні з неспецифічними збудниками – до більш швидкого і вираженого розвитку гнійного запалення у нирці [76].
Моделювання ГП Є. І. Самодєлкін та співавт. (2010) здійснювали шляхом інтраперитонеального введення щурам урокультури S.saprophyticus або E.coli та шляхом ректального введення E.coli з подальшим холодовим стресом [140].  Гістологічне дослідження органів тварин, заражених інтраперитонеально, виявило наявність мікробного запалення в тканині нирок, а також запальних змін стінок сечоводів. У селезінці, пейєрових бляшках тонкої кишки виявлялися проліферативні процеси в Т- і В-залежних зонах; у тканині печінки спостерігалася помірно виражена запальна інфільтрація. Гістологічне дослідження матеріалу від тварин, яких інфікували шляхом ректального введення культури, також виявило в тканині нирок зміни інфекційно-запального характеру, типові для ГП [140].
Існує кілька методик моделювання інфекційно-запальних процесів органів малого тазу у самок експериментальних тварин, більшість із яких передбачає використання ізольованої бактеріальної культури [215, 312, 341]. Але використання як збудника моноагенту суперечить сучасним поглядам на етіологію ХЗХОМТ, де переважають саме мікст-інфекції [172, 272]. Знайдено публікації, де для моделювання запального процесу матки та її придатків у щурів використали розчин аутокалових мас, бактеріальний спектр яких представлено умовно-патогенною аеробною та анаеробною мікрофлорою [307]. 
Лише в двох повідомленнях B. R. Møller та співавт. автори використали штами М.hominis та M.genitalium.  B.R. Møller та співавт. (1978) для підтвердження етіологічної ролі молікутів у розвитку ХЗХОМТ інокулювали М.hominis у маткові труби 5 мавпам. В усіх тварин розвинулися гострі сальпінгіти і параметрити. Незважаючи на відсутність клінічних ознак хвороби, спостерігалися набряк і гіперемія матки і придатків. Мікроскопічно у гострій фазі зафіксовано лімфо-лейкоцитарні інфільтрати в субсерозному прошарку матки і в параметрії. На пізній стадії в параметрії визначено некроз грануляційної тканини. Вищевказані зміни супроводжувалися появою специфічних антитіл і помірним підвищенням швидкості зсідання еритроцитів [307]. В іншому дослідженні B.R. Møller та співавт. (1985) при лапаротомії інфікували M.genitalium яйцеводи 5 статевозрілих мавп. В усіх тварин методом імунофлуоресценції з 1 місяця спостереження виявлено антитіла до M.genitalium. Розвивався помірний або тяжкий ендосальпінгіт, що характеризувався інфільтрацією клітин гострої фази запалення в епітелій маткових труб і спайками між складками слизової оболонки. Результати досліджень довели патогеннісь M.hominis і M.genitalium для статевих шляхів приматів [308].
У зв’язку з великим значенням в етіології ендометриту умовно-патогенної флори [252, 276], К. Ю. Тихаєвою та співавт. (2015) моделювання хронічного запалення ендометрію у білих щурів виконано шляхом лапаротомії з введенням в порожнину матки аутокалової маси. У щурів розвинулося хронічне запалення ендометрію (лімфоплазмоцитарна інфільтрація, фіброз строми, склероз артерій) [152]. А. В. Голубєва та співавт. (2018), використовуючи схожу модель і дизайн дослідження, дослідила також рівні креатиніну і білку в плазмі крові тварин [22].
Таким чином, розробка експериментальних моделей гострого циститу і гострого пієлонефриту та ХЗХОМТ із використанням типових бактеріальних збудників в монокультурі і у поєднанні з «атиповими» патогенами дозволяє експериментально підтвердити їх роль в етіології як ХЗХОМТ, так і циститів та ГП у жінок.

  1.6 Лікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит та супутні хронічні запальні хвороби органів малого таза

Проблема лікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит, особливо у випадку його рецидивуючого перебігу, залишається актуальною. Особливої значущості вона набуває у жінок репродуктивного віку, які одночасно страждають на ХЗХОМТ, викликані збудниками різної таксономічної належності [159, 166, 258, 372]. Лікування хворих на ГП завжди має бути комплексним [57, 237, 295]. Його результати безпосередньо залежать від своєчасного й адекватного відновлення уродинаміки і раціональної стартової емпіричної антибактеріальної терапії, що грунтується на поточній регіональній антибіотикорезистентності вірогідних уропатогенів [74, 305, 405].
ІСШ схильні до частих рецидивів, а збудники характеризуються прогресуючою резистентністю до ряду антибактеріальних засобів [246, 306, 353, 359]. Так, в оновленому Керівництві щодо урологічних інфекцій Європейської асоціації урологів (EAU, 2018) розділ «Інфекції сечової системи» не зазнав суттєвих змін. Як і раніше, обговорюється тема антибіотикорезистентності як головна у раціональній терапії. Західноєвропейські країни широко використовують антибіотики для лікування ІСШ, східноєвропейські віддають перевагу уроантисептикам, резервуючи антибіотики широкого спектру дії [51, 187]. Лікування ІСШ здійснюється комбінацією антибактеріальних засобів, достатньої гідратації пацієнта і відновленням природних захисних механізмів організму [79, 311, 313].
Відсутність чіткого алгоритму обстеження пацієнтів призводить до погіршення результатів лікування, частих рецидивів, а призначення антибактеріальних засобів без з’ясування причин рецидиву не завжди є етіотропним, що призводить до виникнення антибіотикорезистентних штамів [281, 309, 310]., дизбіозу. Саме тому, актуальність ІСШ, як медико-соціальної і економічної проблеми у жінок репродуктивного віку, визначається не лише значною поширеністю, але й труднощами етіологічної діагностики, етіотропного лікування та протирецидивних заходів [149, 199, 249, 412].
S. S. Ahmed та співавт. (2019) визначали уропатогени, що викликають ІСШ, та їх резистентність до антимікробних препаратів. У 9% хворих документовано стійкість до лікарських засобів, причому більшість випадків (80%) резистентності встановлено до не менше, ніж двох антибіотиків [169]. Зазвичай резистентність спостерігалася до ампіциліну (88,3%), піперациліну (72,7%), амоксициліну/клавуланової кислоти (66,2%) і триметоприму/ сульфаметоксазолу (50%). Переважали E.coli (27%), K.pneumoniae (12,4%), P.mirabilis (4,5%), P.aeruginosa (4,5%), E.cloacae (5,6%), E.faecalis (5,6 %), S.saprophyticus (3,4%) [169].
Набуло нагальної необхідності створення протоколів лікування для запобігання нераціонального використання антибіотиків, розвитку антибіотикорезистентності, негативних побічних ефектів застосування антибіотиків, варіантів вибору неантибіотичної стратегії для профілактики рецидивів ІСШ та поліпшення якості життя жінок [174, 176, 262].
Актуальним у лікуванні ХЗХОМТ є вибір оптимальної терапії міко- і уреаплазмозу, який має відповідати наступним вимогам [35, 202]:
1. Антибактеріальний засіб повинен накопичуватися у клітинах, щоб забезпечити бактерицидну концентрацію. Відповідають цим вимогам препарати тетрациклінового ряду, макроліди, фторхінолони.
2. Для ерадикації збудника терапія має тривати не менше трьох життєвих циклів мікроорганізму. Але велика тривалість лікування підвищує ризик розвитку кандидозу, дисбактеріозу, токсичних і алергічних реакцій, посилює імуносупресію, що сприяє хронізації процесу.
3. Для підвищення ефективності антибактеріальної терапії використовують: зміну лікарської форми і шляху введення препарату; призначення засобів, що підвищують проникність клітинних і тканинних бар’єрів (ферменти, вазоактивні препарати).
4. Одним з найважливіших чинників лікування є вплив на імунну систему пацієнта (індуктори інтерферону) і на неспецифічну резистентність організму (біогенні стимулятори і вітаміни) [35, 202].
Фторхінолони залишаються стандартними рекомендованими антимікробними препаратами для лікування ГНП [248, 283]. Фторхінолони активні відносно ентеробактерій, як основних збудників пієлонефриту і циститу, а також проти внутрішньоклітинних мікроорганізмів (C.trachomatis, M.hominis, U.urealiticum) та Gardnerella vaginalis [352]. Ципрофлоксацин, левофлоксацин призначають пацієнткам з такими чинниками ризику, як наявність ІПСШ, супутні ХЗХОМТ, ранній початок статевого життя, часта зміна статевих партнерів, наявність виділень із статевих шляхів, анамнестично висхідний шлях інфікування верхніх сечових шляхів [197].
Можливі кілька варіантів: призначення перорального ципрофлоксацину 500 мг двічі на добу упродовж 7 діб [251] або левофлоксацину по 750 мг упродовж 5 днів в регіонах, де рівні резистентності до фторхінолонів складають не більше 10% [337]. Якщо рівні стійкості до фторхінолонів невідомі або вище 10%, рекомендується введення β-лактамних антибіотиків тривалої дії (цефтриаксон) або аміноглікозидів (гентаміцин, амікацин) [248]. 
Для раціонального призначення антибіотика враховуються: клінічна картина ГНП, результати аналізу сечі з ідентифікацією патогену. Більшість сучасних антибіотиків створюють високу концентрацію у сечі і є ефективними для ерадикації бактерій у СШ [314, 319]. Наразі деякі уропатогени здатні до внутрішньоклітинної кумуляції, тому призначення ряду антибіотиків навіть в концентраціях, що у кілька разів перевищують мінімальну пригнічувальну концентрацію в сечі, може бути даремним. Оскільки стерильна сеча не виключає наявності латентного внутрішньоклітинного персистування, автори вважають необхідним призначення антибіотиків, що накопичуються в уротеліоцитах у достатніх концентраціях [17].
У зв’язку з широкою поширеністю мікст-інфікування урогенітального тракту хламідіями, мікоплазмами і уреаплазмами виникла необхідність призначення антибактеріальної терапії, ефективної відносно внутрішньоклітинних мікроорганізмів. Це препарати групи тетрациклінів (доксициклін) і макролідів (джозаміцин, рокситроміцин, кларитроміцин, азитроміцин та ін.) [101, 297, 393]. Вказується на необхідність призначати пацієнткам, у яких ідентифіковано «атипові» збудники (U. urelyticum, M.hominis, C.trachomatis, M.genitalium), антибактеріальні препарати з урахуванням чутливості збудника до антибіотиків [191, 234, 398].
М. Р. Рахматуліна та А. А. Шашкова (2016) визначили, що у жінок, хворих на кольпіт та/або цервіцит, частіше визначалася U.urealyticum, як у вигляді моноінфекції (39,6%), так і в асоціації з U.рarvum (21,8%) і з М.hominis (16,2%), ніж у клінічно здорових осіб. Ізоляти Ureaplasma spp. і М.hominis демонстрували низький рівень антибактеріальної резистентності до доксицикліну (2,8 і 3,4%, відповідно), джозаміцину (7,8 і 5,1%) і високий – до азитроміцину (64,2 і 62,8%) [107]. Метою дослідження L. Piñeiro та співавт. (2019) стало вивчення чутливості M.genitalium до макролідів та фторхінолонів. Мутації, пов'язані з резистентністю до макролідів, документовано у 16,3% випадках, до фторхінолонів ‒ у 7,9%. За висновками авторів, у випадках резистентності до макролідів найкращим фторхінолоном слугуватиме моксифлоксацин [331]. 
За узагальненими даними, у хворих на ГП, що розвинувся на тлі урогенітальної інфекції, антибактеріальна терапія повинна проводитися препаратами фторхінолонового ряду, а на етапі доліковування в схему лікування необхідно включати макроліди та/або доксициклин. Рекомендована тривалість терапії повинна складати не менше 14 діб [75, 298, 399]. Серед уроантисептиків препарати нітрофуранової групи призначають щодо ІСШ за відсутності ризиків генітальної контамінації, Макмірор – за супутніх вульвітах [50, 98].
Важливим захистом від інфекції все більше вважається нормальна бактеріальна мікрофлора людини [175], яка при застосуванні антибіотиків знищується і патогенні бактерії вибірково отримають здатність викликати захворювання. Згідно сучасних уявлень, замість боротьби з патогенами у багатьох випадках є кориснішим вплив на запальну реакцію організму і збереження захисної бактеріальної мікрофлори [73, 189]. 
Як підкреслюють J. Schneeweiss та співавт. (2016), у мікробіоті СШ здорових осіб та пацієнтів із урологічними захворюваннями виявлено значні відмінності, а існування бактерій у сечі здорових людей не є однозначним свідченням патології [354]. На думку T. Akgül та T. Karakan (2018) [170] та деяких інших авторів [340, 366] дисбіоз у жінок, схильних до ІСШ, спонукає використовувати пробіотики, як перший крок у регулюванні мікрофлори з профілактичною та лікувальною метою при урогенітальних інфекціях [170, 340, 366]. Крім сприятливого впливу на ферментативну та моторну активність шлунково-кишкового тракту, попередження розвитку дисбіозу, важливою виступає детоксикаційна дія пробіотиків через їх імунокоригуючі властивості [64, 357, 369].
V. Gupta та співавт. (2017) вважають, що оскільки у піхвовій мікробіоті здорових жінок переважають лактобактерії, для зниження ризику рецидивування ІСШ необхідне екзогенне введення останніх, особливо у випадках рецидивуючих, ускладнених ІСШ або за тривалого застосування антибіотиків. Наголошується на доцільності продовжувати дослідження, щоб рекомендувати повторну колонізацію піхви лактобактеріями як альтернативу антамікробним засобам та імунотрапії для профілактики рецидивування ІСШ [250]. Так, B. J. Wolff та співавт. (2019) показали, що пероральне застосування Lactobacillus rhamnosus GR-1 та Lactobacillus reuteri RC-14 не призводило до зміни співвідношення між уропатогенами і лактобактеріями (U/L) у сечі молодих жінок: групи плацебо (n=3) та пробіотиків (n=4) мали подібні показники протягом періоду спостереження (3 міс.). Застосовані пробіотики жодного разу не ідентифіковано у сечі [403]. J. Canales та G. Rada (2018) провели мета-аналіз 9 первинних досліджень щодо ефективності пробіотиків при ІСШ, представлених у Epistemonikos ‒ найбільшій базі систематичних оглядів у галузі охорони здоров’я, і зробили висновок, що визначеність доказів дуже низька [196].
C. M. Chapman та співавт. (2013) перевірили здатність 8 пробіотичних препаратів інгібувати збудників ІСШ E.coli та E.faecalis. У тесті на агарі всі пробіотики показали здатність інгібувати збудників ІСШ. L.acidophilus був найбільш інгібіторним одиничним штамом проти E.faecalis, L.fermentum ‒ проти E.coli. Суміш 14 штамів (Bio-Kult®) стала найбільш ефективною сумішшю проти E.faecalis, суміш 3 лактобактерій ‒ проти E.coli. Зроблено висновок, що пробіотики демонструють потенціал для зниження захворюваності на ІСШ за рахунок пригнічення колонізації уропатогенів [198].
І. Б. Венцьківською та А. С. Загородньою (2017) представлено результати дослідження ефективності застосування пробіотику Біоспорин у комплексному лікуванні ХЗХОМТ. Продемонстровано динаміку вагінального біоценозу у жінок після антибактеріальної та імуномодулюючої терапії. Упродовж 3-6 місяців після закінчення лікування у більшості пацієнток у вагінальному вмісті виявлено умовно-патогенні мікроорганізми за низького титру лактобактерій, що супроводжувалося збереженням скарг, патологічними виділеннями і дискомфортом. Інтравагінальне застосування пробіотику Біоспорин Феміна, як додаткового компонента лікування, сприяло швидшому відновленню нормального біоценозу піхви і клінічному одужанню [15].
Виходячи з сучасного уявлення щодо патогенезу уреаплазмозу і мікоплазмозу, як внутрішньоклітинних інфекцій із хронічним перебігом і схильністю до персистенції, очевидною стає необхідність імунотропного лікування, як компонента комплексної терапії. У більшості випадків антибіотики пригнічують розмноження збудників, але остаточна їх елімінація є результатом впливу чинників імунітету. Тобто на тлі зниженої імунореактивності дія етіотропних засобів може бути недостатньо ефективною, а оптимальний клінічний ефект настане лише за наявності синергізму захисних сил організму з антимікробними засобами [44, 293].
Все частіше у літературі обговорюються питання щодо ефективності  застосування різних методів імунокорекції у хворих на пієлонефрит [23, 340, 386]. Так, Ю. С. Кіндратієвою та співавт. (2014) оцінено ефективність інтравагінального застосування імуномодулюючого препарату поліоксидоній у комплексній терапії жінок, хворих на рецидивуючий цистит, на тлі ІПСШ  [58]. У біоматеріалі з цервікального каналу обстежених жінок, крім умовно-патогенної флори, визначено U.urealyticum і M.hominis у 16,5% і 7,1% випадків, відповідно. Дослідження биоптатів слизової оболонки сечового міхура у 29,6% випадків визначило моноінфекцію, у 70,4% ‒ асоціації мікроорганізмів. Вивчення стану місцевого імунітету сечових і статевих шляхів до лікування встановило пригнічення клітинної ланки імунітету, порушення субпопуляційного складу Т-лімфоцитів, дисбаланс імуноглобулінів і пригнічення фагоцитарної активності. Після проведення терапії скарги на болі різної локалізації не відмічали 95,5% жінок, дизурічні розлади ‒ 85,9%. За даними ПЛР елімінація мікроорганізмів спостерігалася у 97,6%, культурального дослідження біоптатів слизової оболонки сечового міхура ‒ у 98,8% пацієнток. Відзначалося збільшення кількості Т- і В-лімфоцитів, відновлення рівня IgG і IgА і активація фагоцитарної ланки імунітету. Комплексна фармакотерапія циститу у жінок із застосуванням поліоксидонія сприяла відновленню імунного гомеостазу, чим опосередковано впливала на елімінацію патогенів [58]. Схожі результати місцевого застосування отримано О. І. Летяєвою та О. А. Гізінгер (2014), які провели рандомізоване дослідження за участю 102 жінок репродуктивного віку із ХЗХОМТ, що асоціювалися з опортуністичними мікроорганізмами. Показано, що присутність в статевих шляхах M.hominis та U.urealyticum супроводжується порушеннями вродженого імунітету, зміною якісного і кількісного складу резидентної .мікрофлори. Застосування у комплексній терапії препарату поліоксидоній у формі суппозиторіїв упродовж 10 діб сприяє зникненню симптомів запалення, усуненню дисбалансу в локальному імунному статусі, призводить до відновлення колонізаційної резистентності слизових оболонок порівняно з базисною терапією [71].
Певний інтерес представляє використання інтерферонів у комплексній терапії пієлонефриту [273]. Інші автори паралельно з антибактеріальною терапією пропонують замісну імунотерапію препаратами поліспецифічних Ig (пентаглобін, габриглобін) і рекомбінантних цитокінів (ронколейкін, беталейкін, альдеслейкін) [23].
Н. М. Степанова запропонувала лікування супутніх ІПСШ після проведення емпіричної антибактеріальної терапії гострих ІСШ цефалоспоринами або фторхінолонами. Додатково включали комбіновану антибактеріальну терапію доксицикліном та азитроміцином для етіотропного лікування супутнього сечостатевого мікоплазмозу та уреаплазмозу. В якості імуномодуляторів авторка застосувала фітопрепарати противірусної та імуномодулюючої дії – флавоноїдні глікозиди Протефлазид та Галавіт, які є стимуляторами Т-клітинної ланки імунітету [149].
Розроблено і успішно застосовується група препаратів, діючою основою яких є специфічні імуноглобуліни проти мікоплазм і уреаплазмозм. IgG, впливаючи на різні ланки імунної системи людини, підвищують неспецифічну резистентність організму [34, 102]. Дослідження Ю. М. Гурженко (2012) показали ефективність комплексного лікування урогенітального мікоплазмозу у чоловіків із використанням препарату специфічної імунотерапії Мікоплазма-імун у 93,8% хворих дослідної групи проти 78,1% ‒ в контрольній [35]. В іншому дослідженні ефективність терапії уреаплазмозу у чоловіків з використанням препарату Уреаплазма-імун становила 96,8% випадків [7].
Аналіз літературних джерел показав, що інфекції сечових шляхів, у тому числі ГНП, є переважно хворобою жінок, найбільш частим збудником виступає кишкова паличка. Факторами ризику виникнення і рецидивування ГНП вважаються супуні ХЗХОМТ, зумовлені ІПСШ. Досконально проаналізовано роль молікутів (M.hominis, M.genitalium, Ureaplasma spp.) у виникненні урогенітальних проблем. 
Актуальність проблеми ГНП вимагає вдосконалення мікробіологічної діагностики інфекційно-запальних захворювань сечових і статевих шляхів у жінок із визначенням не лише класичних бактерій, а й «атипових» збудників, представниками яких є молікути. Проведено огляд сучасних мікробіологічних методів дослідження біоматеріалу (посів сечі для ідентифікації бактерій та молікутів – культури збудників in vitro, біохімічної діагностики та ПЛР).
Оскільки запалення відбувається на поверхні епітелію сечових і статевих шляхів після контакту з інфекційним збудником, увагу приділяють особливостям мікроорганізму і його впливу на клінічний перебіг ГНП, а також реакції макроорганізму чере імунну систему на присутність патогенів. Найбільш важливим на сьогодні є дослідження стану імунітету слизових оболонок урогенітального тракту. Складовими місцевого імунітету є гуморальні та клітинні фактори, які здатні зупиняти розмноження мікроорганізмів або знищувати їх. Стан місцевого імунітету сечових або статевих шляхів визначає спроможнісь організму протистояти патогенним мікроорганізмам, що прагнуть подолати бар’єри імунобіологічного захисту, колонізувати і тривало персистувати в «окупованих» органах. Часто стан імунітету пацієнтів, інфікованих молікутами, вірусами, хламідіями, порушується таким чином, що призводить до появи не тільки специфічних антитіл до збудників, а й  аутоантитіл до тканини нирки або інших органів. Утворенню аутоантитіл сприяє перехресне реагування активованих лімфоцитів на антигени збудників, структура поверхневих білків яких є подібною білкам тканин хазяїна.
У розділі проаналізовано існуючі експериментальні моделі виникнення пієлонефриту й циститу за участю класичних бактерій та молікутів.
Доведено, що збудники ІСШ характеризуються високою вірулентністю, здатністю до адгезії, ендотоксичністю і це ускладнює антибактеріальну терапію та сприяє рецидивуванню захворювання. Реальні заходи щодо підвищення ефективності спеціалізованої допомоги хворим на ГНП пов’язані із впливом на всі джерела інфекції, як у  сечових так і статевих шляхах,  із санацією від збудників, у тому числі від молікутів. Представлений клінічний досвід свідчить, що рання антибактеріальна терапія з врахуванням антибіотикорезистентності є варіантом вибору для запобігання розвитку пролонгованого запалення, рецидивування і ускладнень ГП. Обґрунтовано посилення базової емпіричної АБТ у хворих на ГНП додатковою антимікробною терапією щодо ХЗХОМТ із додаванням імунотерапії та використанням пробіотиків. Проте, незважаючи на збільшення кількості методик застосування антибактеріальних, імуноактивних і пробіотичних препаратів, що претендують на роль найбільш ефективних у лікуванні ГНП, урогенітального мікоплазмозу і уреаплазмозу, проблема гарантованого одужання пацієнтів залишається невирішеною.









РОЗДІЛ 2
ОБ'ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Клініко-лабораторні методи дослідження

Дослідження проводилося у відділі запальних захворювань (клінічна база – Олександрівська клінічна лікарня м. Києва) та лабораторії мікробіології, вірусології та мікології ДУ «Інститут урології НАМН України». Експериментальний фрагмент виконано спільно з лабораторією патоморфології та клінічною лабораторією ДУ «Інститут урології НАМН України» (рис. 2.1).

Лабораторія патоморфології ДУ «ІУ НАМНУ»
Експериментальні дослідження
Клінічна лабораторія ДУ «ІУ НАМНУ»
Клінічні дослідження
БАЗИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Відділ запальних захворювань ДУ «ІУ НАМНУ»


 



Лабораторія мікробіології, вірусології та мікології ДУ «ІУ НАМНУ»
ДУ «ІУНАМНУ» 







Рис. 2.1 Бази дослідження при виконанні роботи

У дослідженні прийняли участь 246 хворих на ГНП та 23 клінічно здорові жінки репродуктивного віку. Експериментальну частину дослідження виконано на 32 лабораторних тваринах. Дизайн дослідження представлено на рис. 2.2.
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Рис. 2.2 Дизайн дослідження

Обстежено 269 жінок репродуктивного віку від 18 до 49 років, із них: 246 хворих на гострий неускладнений пієлонефрит і 23 клінічно здорові жінки (референтна група). Середній вік обстежених хворих склав 25,6±2,8 роки. Переважну більшість хворих на ГНП (85,0%) становили жінки віком 18-30 років, що відповідає молодому, найбільш сексуально активному віку (табл. 2.1).
Таблиця 2.1
                             Розподіл хворих на ГНП за віком
	Вік, роки
		n (%)	
	Середній вік, роки
M±m

	18-30 
	209 (85,0 ± 2,3) 
	22,9±0,2

	31-40
	   19   (7,7 ± 1,7) *
	35,3±0,6

	41-49 
	   18   (7,3 ± 1,6) *
	46,3±0,9


Примітка. * - p<0,05 порівняно з жінками віком 18-30 років.

Враховуючи епідеміологічні підходи, вітчизняну й міжнародні класифікації інфекційно-запальних захворювань нирок і сечових шляхів, схожу клінічну картину, перебіг захворювання, такику лікування і прогноз як вперше зареєстрованого ГНП, так і повторних атак ецидивуючого ГНП, такі випадки прийнято класифікувати як гострий неускладнений пієлонефрит.
Гострий пієлонефрит міг супроводжуватися циститом, гострим або хронічним. Незалежно від наявності і стадії останнього, нозологічне визначення ГНП не змінювалося [92, 187, 193, 232, 343, 392].
Хворі жінки госпіталізовано за невідкладними показаннями. ГНП діагностували згідно з протоколом ведення хворих на ГП, затвердженого наказом МОЗ України № 604 від 06.12.2004 р. [92], та міжнародним рекомендаціям з лікування інфекцій сечових шляхів [187]. У хворих проводили збір скарг та анамнезу, фізикальне обстеження, гематологічні (гематологічний аналізатор МЕК-6410 К № 12104) й біохімічні (біохімічний аналізатор Accent 200 WN-4C № 105833) налізи крові, загальний аналіз сечі. Вивчали наступні лабораторні показники загального аналізу крові й загального аналізу сечі: рівень лейкоцитів крові (референтні значення 3,8-8,8х109/л), питому вагу паличкоядерних нейтрофілів (референтне значення 1-5%), лейкоцитарний показник, що є добутком рівня лейкоцитів крові та питомої ваги незрілих форм нейтрофілів [18], величину швидкості зсідання еритроцитів (ШЗЕ) (референтні значення 4-10 мм/год) та показник лейкоцитурії. Додатково хворих обстежено гінекологом. Апаратні дослідження включали УЗД органів черевної порожнини, малого таза й заочеревинного простору (ехотомоскоп «Toshiba» SSH 140 А № Р5616771), оглядову та інфузійну урографію з виконанням заключного знімку в положенні стоячи (рентгенапарат Sirescop CX № 01077 А). Рентгенологічне дослідження проводилося для виключення клінічно значимого опущення нирок, що могло зумовити розвиток ГП і виступати фактором ризику рецидивування запального процесу у нирці.
Критеріями включення пацієнток у дослідження був гострий неускладнений пієлонефрит, репродуктивний вік жінки (18-49 років), підписання хворою інформованої згоди на участь у дослідженні. Критеріями виключення стали – менструація, вагітність, онкологічні та інфекційні захворювання, важкі супутні захворювання у стадії декомпенсації, клінічні прояви дисбіозу кишечника, прийом антимікробних препаратів протягом останнього місяця (системно чи інтравагінально), алергічні реакції або антибіотик-асоційована діарея щодо цефалоспоринових і фторхінолонових препаратів, невиконання протоколу дослідження, ускладнення перебігу ГНП уросепсисом із ознаками органної дисфункції (стійка гіпотензія – систолічний тиск менший за 100 мм рт. ст., частота дихальних рухів 25 за хвилину і більше, порушення свідомості), вимога ескалації антибактеріальної терапії (зміна препарату, збільшення дози), клінічно значимі відхилення лабораторних показників: рівні креатиніну більше за 115 мкмоль/л (референтні значення 53-115 мкмоль/л), сечовини – 8,3 ммоль/л (референтні значення до 8,3 ммоль/л), загального білірубіну – 21 мкмоль/л (референтні значення 5-21 мкмоль/л),  аланінамінотрансферази (АЛТ) – 42 Од/л (референтні значення до 42 Од/л), аспартатамінотрансферази (АСТ) – за 37 Од/л (референтні значення до 37 Од/л).
З урахуванням анамнезу захворювання хворих розподілено на три групи: I групу склали 109 пацієнток, що вперше захворіли на гострий неускладнений пієлонефрит, у тому числі – із супутнім гострим циститом; II групу – 51 жінка з вперше діагностованим ГНП та хронічним рецидивуючим циститом у стадії загострення або ремісії; III групу – 86 осіб із рецидивуючим ГНП, в анамнезі яких налічувалися як мінімум дві атаки гострого інфекційно-запального процесу нирок, у тому числі – із супутнім циститом, гострим або хронічним, незалежно від стадії останнього (рис. 2.3).
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Рис. 2.3 Розподіл хворих на ГНП на групи залежно від анамнезу, варіанта клінічного перебігу та результатів мікробіологічної діагностики сечових шляхів

Для зручності оцінки клінічної картини гострого інфекційно-запального процесу в нирках запропоновано розподіл на три варіанти клінічного перебігу (ВКП) ГНП. Одержані клінічні й лабораторні показники формалізовано і виділено три ВКП:  легкий (n=105), середньої важкості (n=90) та важкий (n=51). Легкий перебіг характеризувався симптомами системної запальної відповіді (гіпертермія 38оС і більше, люмбалгія, симптоми інтоксикації: нудота, сухість у роті, спрага, тахікардія – більше ніж 90 ударів за хвилину, тахіпное – більше ніж 20 дихальних рухів за хвилину, лейкоцитоз до 12,0х109/л) упродовж до 2 діб після госпіталізації. Позитивна динаміка мала місце з другої доби лікування. Варіантом легкого перебігу ГНП був торпідний перебіг, відмінністю якого були субфебрильна температура тіла, помірна люмбалгія, рівні лейкоцитів крові у межах референтних значень. Перебіг середньої важкості крім тривалості симптомів системної запальної відповіді більше двох діб (до 4 діб), супроводжувався порушенням лейкограми з рівнем лейкоцитозу до 15,0х109/л, збільшенням питомої ваги паличкоядерних нейтрофілів до 10%, значенням лейкоцитарного показника до 120 у.о. Важкому перебігу ГНП відповідали тривалість  симптомів більша, ніж 4 доби, різко виражені симптоми інтоксикації, що супроводжувалися блюванням, олігурією та лейкоцитозом, більшим за 15,0х109/л, значним порушенням лейкограми зі збільшенням лейкоцитарного показнику понад 120 у.о., що відповідало гнійній стадії ГП [18].
Проведено аналіз рівня лейкоцитів крові обстежених хворих. Середнє значення рівня лейкоцитів крові хворих на ГНП становило 11,0х109/л. Аналізуючи абсолютні величини лейкоцитозу, визначено, що рівень лейкоцитів у крові хворих на ГНП частіше знаходився у межах від 9 до 12 х109/л (40,2% хворих,  n=99).                                  
Порівняння груп хворих на гострий неускладнений пієлонефрит із різним анамнезом захворювання за критерієм важкості перебігу не встановило суттєвих особливостей, характерних для певної групи хворих (табл. 2.2).
                                                                                                                 Таблиця 2.2
Особливості перебігу гострого неускладненого пієлонефриту у хворих (n=246) залежно від анамнезу захворювання n (%)                        
	Групи
залежно від анамнезу
	Хворі на ГНП

	
	з легким ВКП
	з ВКП середньої важкості
	з важким ВКП

	  І група
	48 (44,1±4,8) *
	42 (38,5±4,6) *
	19 (17,4±3,6) 

	 ІІ група
	23 (45,1±5,9) *
	15 (29,4±6,4)
	13 (25,5±6,1)

	ІІІ група
	34 (39,5±5,3) *
	33 (38,4±5,2) *
	19 (22,1±4,5)


Примітка: * - р<0,05 відносно з хворими з важким ВКП
	
У всіх трьох групах хворих переважав легкий варіант клінічного перебігу у діапазоні від 39,5% випадків (ІІІ група) до 45,1% (ІІ група) з проміжним значенням 44,1% випадків для І групи хворих.
Враховуючи результати мікробіологічної діагностики (мікробіологічні та молекулярно-генетичні дослідження), всіх 246 хворих розподілено на чотири групи залежно від збудників різної таксономічної належності, ідентифікованих у сечових шляхах (сеча та зіскрібки слизової оболонки сечівника). До 1 групи увійшли 55 жінок, у яких ідентифіковано тільки класичні бактерії (КБ); у 2 групу – 111 хворих, у сечі та зіскрібках із сечівника яких виявлені бактерії разом із молікутами; у 3 групу – 60 жінок із наявністю тільки молікутів. У 20 пацієнток 4 групи не було виокремлено жодних збудників.	

2.2 Супутні хронічні запальні хвороби органів малого таза у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит
	
У хворих на ГНП при зверненні додатково проведено огляд гінеколога. Більшість пацієнток (54,9%) відмічали мінімум два з наступних симптомів: появу або зміну вагінальних виділень, неприємний запах із статевих органів, свербіж, дискомфорт у піхві під час чи після статевого акту (диспареунія). Анамнестично у всіх хворих підтверджено мінімум два фактори ризику ІПСШ: відсутність бар’єрної контрацепції, новий сексуальний партнер за останні три місяці, незаміжня, молодий сексуально активний вік (вік 85% обстежених пацієнток становив до 30 років).
Проаналізовано наявність супутніх хронічних запальних хвороб органів малого таза (ХЗХОМТ) у обстежених хворих на ГНП (рис. 2.4). Наявність від одного до чотирьох супутніх ХЗХОМТ на момент госпіталізації визначено у 211 (85,8%) обстежених. Домінували кольпіт – 69,1% (n=170) випадків, ерозія шийки матки (ЕШМ) – 49,6% (n=122) та хронічний сальпінгіт – у 32,9% (n=81) пацієнток. Ендоцервіцит діагностували у 19,9% (n=49) обстежених жінок.  На нашу думку, ХЗХОМТ є постійним джерелом інфікування нирок та сечових шляхів із використанням механізмів транслокації збудника як висхідним шляхом, так і гематогенно чи лімфогенно.
Таким чином, стає зрозуміло, що відсутність професійної санації статевих шляхів гінекологом унеможливлює ефективне запобігання рецидивам інфекцій сечових шляхів і становить загрозу повторного висхідного інфікування сечового міхура й нирок.

Рис. 2.4 Частота супутніх хронічних запальних хвороб органів
малого таза у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (n=246)

2.3 Мікробіологічні, молекулярно-генетичні та серологічні методи обстеження хворих на гострий неускладнений пієлонефрит

На початку лікування від 246 хворих на ГНП отримано 1216 зразків різного біологічного матеріалу: 246 зразків сечі, 245 – зіскрібків слизової оболонки сечівника, 245 – зіскрібків слизової оболонки цервікального каналу, 245 – змивів із піхви і 235 – сироваток крові і виконано 5917 досліджень: 981 посів на поживні середовища для виділення класичних бактерій, 778 досліджень культурально-ферментативним методом для ідентифікації молікутів та 3058 досліджень за методом ПЛР для детекції ДНК молікутів, вірусів, хламідій та 1100 серологічних досліджень. У 23 жінок референтної групи одержано 62 зразки і проведено 148 досліджень. Додатково проведено повторне мікробіологічне обстеження 93 хворих після лікування (стаціонарного або за запропонованою схемою) і досліджено 372 зразки різного біологічного матеріалу, проведено 1581 дослідження (Додаток А).
Для підвищення ефективності й доказовості мікробіологічної діагностики та з’ясування питомої ваги інфікованості біологічного матеріалу збудниками різної таксономічної належності (ЗРТН) в дослідженні застосовано кілька методів визначення етіологічного чинника захворювання: мікробіологічний (бактеріальний посів для ідентифікації класичних бактерій та культурально-ферментативні дослідження для виявлення мікоплазм і уреаплазм), молекулярно-генетичний (полімеразно-ланцюгова реакція, ПЛР для ампліфікації ДНК молікутів); серологічний (визначення рівня специфічних IgG до ймовірних збудників). Додатково хворих обстежено гінекологом. Крім забору середньої порції сечі проводили відбір проб зіскрібків слизової оболонки сечівника (ЗСОС), зіскрібків слизової оболонки цервікального каналу (ЗСОЦК) та змивів із піхви. Важливо, що хворі обстежувалися урологом та гінекологом до початку антибактеріальної терапії.
Матеріал зі слизової сечівника і цервікального каналу одержували за допомогою одноразових стерильних інструментів – універсального зонда та ендоцервікальної конічної щіточки.
Кількісне визначення бактерій та грибів проводили шляхом культурального посіву матеріалу (сеча, зіскрібки слизової оболонки сечівника, цервікального каналу, змиви з піхви) на тверді поживні середовища – агари: кров’яний, м’ясо-пептонний, жовточно-сольовий, Ендо або Левіна, Сабуро за Родоманом. Визначали показник мікробного числа кожного з видів бактерій та виділяли чисті культури за наявності асоціацій. Ідентифікацію виділених бактерій та грибів здійснювали за Bergey’s, чутливість бактерій до антибіотиків, грибів до антимікотиків визначали із використанням стандартних комерційних дисків, просочених антибіотиком [6, 99, 104]. 
Молікути (M.hominis та Ureaplasma spp.) виокремлювали за допомогою тест-систем Мycoplasma IST 2 фірми BioМerieux (Франція), модифікованих специфічними субстратами, що давало можливість протягом 48 годин ідентифікувати збудник, визначити його кількісне навантаження та чутливість до антибіотиків (згідно з інструкцією). Втім цей метод не дозволяє розділити уреаплазми на біовари.
Специфічні нуклеотидні послідовності ДНК Ureaplasma urealyticum/ parvum, C.trachomatis, М.hominis, вірусу простого герпесу 1/2 (ВПГ ½ або HSV) та цитомегаловірусу (ЦМВ або CMV) визначали за методом полімеразної ланцюгової реакції з використанням праймерів та обладнання виробництва фірм ДНК-технологія, Біоком та Амплісенс (Росія) згідно з інструкцією виробника.
Серологічне дослідження сироватки крові включало визначення рівня специфічних антитіл класу IgG до ВПГ ½, ЦМВ, C.trachomatis, Ureaplasma spp., М.hominis із використанням тест-систем для імуноферментного аналізу (ІФА) (Сalbiotech, Німеччина; DRG, США; Orgenics, Ізраїль; Вектор-Бест, Росія). Для визначення оптичної щільності застосовували імуноферментний аналізатор Stat Fax 2100 (США). Дослідження проводилися згідно з інструкцією до тест-систем. Нижнім рівнем щодо позитивної реакції вважалися наступні титри IgG-антитіл: для молікутів (М.hominis та U.urealyticum) – > 1:5, ЦМВ – 1:400, ВПГ ½ – 1:400, C.trachomatis – 1:40. Зразки крові у хворих відбирали у маніфестну стадію захворювання, протягом першої доби після потрапляння хворих до стаціонару.

2.4  Методи дослідження стану місцевого імунітету та аутоімунних   реакцій у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит

Дослідження місцевого імунітету проведено у 138 хворих на ГНП та 23  практично здорових жінок (2713 досліджень із 475 зразків): гуморальні фактори імунітету визначали у 87 зразках сечі та 136 зразках змивів із піхви, клітинні фактори неспецифічного захисту – у 120 зразках ЗСОС та 56 зразках ЗСОЦК, рівень  аутоантитіл – у 76 зразках сироватки крові. Додатково у 72 хворих жінок після лікування проведено 1128 досліджень щодо визначення гуморальних факторів МІ – у 71 зразку сечі та 70 зразках змивів із піхви (Додаток А).
Матеріалом для дослідження гуморальних факторів імунітету були середня порція сечі та змиви з піхви, а показників, що характеризують функціональний стан фагоцитуючих клітин – зіскрібки слизової сечівника й цервікального каналу. Для отримання змивів із піхви стерильною пластиковою піпеткою вводили 3 мл стерильного фізіологічного розчину у піхву, кілька разів обмивали піхву протягом 30 секунд і відбирали змив цією ж піпеткою у центрифужну пробірку. Змиви центрифугували в режимі 1500 об./хв. протягом 10 хвилин, надосадову рідину розливали у пробірки типу «Епендорф» та зберігали до проведення аналізів при -20оС. Осад, який отримували із змиву, розводили живильним середовищем 199 (1,0 мл), нашаровували на два градієнти фікол-верографіну (щільність – 1,076 та 1,120 г/см3), центрифугували при 1500 об./хв. упродовж 30 хвилин, збирали клітини з верхнього (моноцити/макрофаги) та нижнього (нейтрофіли) інтерфазних кілець, тричі відмивали в середовищі 199 і використовували в реакції фагоцитозу та НСТ-тесті. Життєздатність моноцитів та нейтрофілів в тесті з трипановим синім становила не менш 95%. 
Інтенсивність внутрішньоклітинного кисневозалежного метаболізму фагоцитів (нейтрофілів, Нф та моноцитів, Мц) вивчали в реакції відновлення нітросинього тетразолію (НСТ-тест) з урахуванням коефіцієнта активації (К.акт.), який відповідає їх резервним можливостям і визначається як співвідношення між спонтанним та індукованим пірогеналом (10 мкг/мл) НСТ-тестами [326]. Для оцінки фагоцитарної системи визначали показник фагоцитозу (ПФ – відсоток клітин, які вступили до фагоцитозу) та фагоцитарне число (ФЧ – середнє число частинок латексу (10% полістирольна суспензія) діаметром 1,5 мкм (ДИАэМ, Росія), поглинуте одним фагоцитом [156].
За методом імуноферментного аналізу (ІФА) в сечі та змивах із піхви визначали рівень імуноглобулінів (Ig) А, М, G, лактоферину (ЛФ) та секреторного IgА (sIgA) (Вектор-Бест, Росія); концентрацію С3-компонента комплементу (С3) (Полігност, Росія), секреторного компоненту (SC) (Цитокін, Росія), фактора некрозу пухлин- (ФНП-) (Procon, Росія), лізоциму, мієлопероксидази (МПО) та -дефензину-2 людини (hВD-2) (Immunodiagnostik, Німеччина), інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) та ІЛ-15 (Invitrogen, Канада) (згідно з інструкцією).
Для уніфікації одержаних результатів при дослідженні гуморальних факторів у змивах із піхви використовували розрахунок визначеної концентрації на 1 мг білка в рідині. Концентрацію білка визначали за методикою Бредфорд [146]: до зразка, який містить білок 1-10 мкг у 0,1 мл, додавали 1,0 мл барвника – Кумасі діамантовий синій G-250, змішували та визначали спектр поглинання при 570 нм на спектрофотометрі. З цією метою використовували калібрувальну криву, збудовану по білку – альбуміну людини (Sigma-Aldrich, Німеччина).
Імунологічне обстеження в групах хворих проспективного досідження проводилося двічі: при госпіталізації хворих до урологічного стаціонару та одночасно з контрольною мікробіологічною діагностикою при оцінці результатів проведеного лікування (через 4-6 тижнів після закінчення застосування антибіотиків).
Ступінь аутосенсибілізації організму хворих на ГНП оцінювали за рівнем аутоантитіл (а-АТ) класу IgG до мембранного антигену паренхіми нирки КiМ-05-40 (аніонного білка мембранної фракції нирок з молекулярною масою близько 40 кД).  Визначення аутоантитіл проводили за методом ІФА з використанням сертифікованих тест-систем ЭЛИ-Нефро-Тест (Иммункулус, Росія). Вісім клінічно здорових жінок із референтної групи, у яких не визначено позитивних серологічних реакцій до збудників, що досліджувалися, слугували за контроль.

2.5 Методи експериментальних досліджень на лабораторних тваринах

Експериментальні дослідження мали за мету визначити патогенність клінічних ізолятів U.parvum при моделюванні пієлонефриту за Пратом [335] та запального процесу матки. Експеримент виконано на 32 кролицях породи Шиншила масою 2,5 кг віком 5 місяців, яких утримували у загальних вольєрах, надавали воду і стандартний корм відповідно до рекомендацій з утримання лабораторних тварин. Дослідження проведено в лабораторіях ДУ «Інститут урології НАМН України»: мікробіологічні та серологічні – в лабораторії мікробіології, вірусології та мікології (зав. лаб. – проф. А.В. Руденко), гістологічні – в лабораторії патоморфології (зав. лаб. – акад. А.М. Романенко), біохімічні дослідження – в клінічній лабораторії (зав. лаб. – Б.К. Лубенець).
Для інфікування тварин використано два штами U.parvum, виділених із сечі та зіскрібків цервікального каналу хворих на ГНП, за умов діагностично значущого підвищення рівня специфічних IgG-антитіл до уреаплазми в сироватці крові за даними імуноферментного аналізу. Біовари уреаплазм визначали шляхом виконання полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) із використанням реактивів та обладнання фірм ДНК-технологія, Біоком та Амплісенс (Росія). Штами пройшли в лабораторії не більше 3 пасажів. Титри уреаплазм становили.105 КУО у інфікуючій дозі.
При створенні моделі пієлонефриту (I експериментальна група – 10 тварин) застосовано техніку оперативного втручання за Пратом. Під загальною анестезією (тіопентал натрію внутрішньовенно у дозі 30 мг/кг) кролицям проводили правобічну люмботомію, виділяли правий сечовід і під нього підводили шовкову нитку, обидва кінці якої виводили на шкіру через м’язи спини й зав’язували для створення тимчасового перегибу сечоводу. Після закінчення цієї процедури у сечовід вище місця перегибу вводили 0,5 мл суспензії U.parvum у концентрації 105 колонієутворюючих одиниць (КУО) і зашивали рану. Через 24 години лігатуру на шкірі пересікали й витягували. Пасаж сечі після зняття лігатури відновлювався [134, 335].
Наступним етапом експериментального дослідження щодо з´ясування   ролі молікутів (U.parvum) зумовлювати патологічні зміни у геніталіях стало створення другої експериментальної моделі запального процесу (10 тварин) за умови введення культури U.рarvum безпосередньо в матку. Моделювання запального процесу матки у лабораторних тварин проводили інтраопераційним введенням 0,5 мл суспензії U.parvum у концентрації 105 КУО у правий ріг матки під аналогічною загальною анестезією.
У 8 кролиць груп порівняння (по 4 кролиці в моделях I і II) під час операції замість інфекту застосовано 0,5 мл фізіологічного розчину NaCl. Чотири неінфіковані тварини склали контрольну (референтну) групу і спостерігалися без  проведення оперативного втручання.
За тваринами спостерігали упродовж 90 діб із проведенням дослідження зразків крові для вивчення динаміки біохімічних та імунологічних показників. Серологчні дослідження виконували за допомогою реакції нейтралізації за стандартною методикою із застосуванням антигену U.parvum [134]. Зразки венозної крові досліджували до інфікування, на 18, 30, 40, 50, 60, 90 добу. Також щомісяця виконували посіви сечі, використовуючи культуральний метод дослідження, щоб виключити наявність класичних бактерій, та культурально-ферментативий метод – для ідентифікації уреаплазм [6, 99].  
Тварин виводили з експерименту шляхом внутрішньовенного введення летальних доз тіопенталу натрію. При розтині тварин відбирали сечу, кров та зразки органів для мікробіологічного дослідження на наявність бактерій і уреаплазм. Для гістологічних досліджень тканину нирок й інших органів фіксували у 10% нейтральному формаліні протягом 48 годин, після чого зневоджували у висхідній батареї етанолу і заливали парафіном. Для гістологічних досліджень виконували зрізи з парафінових блоків на санному мікротомі товщиною 5 мкм й фарбували гематоксилін-еозином.
Під час проведення експериментального дослідження з лабораторними тваринами всі біоетичні норми та рекомендації були виконані згідно з основними положеннями GLP (1981 р.), Конвенції Ради Європи про охорону хребетних тварин, які використовують в експериментах та інших наукових цілях, від 18.03.1986 р., Наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. та Директиви ЄЕС № 609 від 24.11.1986 р.



2.6 Оцінка ефективності лікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит

Лікування всіх хворих на ГНП в урологічному стаціонарі починалося після забору біоматеріалу із сечових і статевих шляхів і передбачало тільки базову допомогу згідно з протоколом ведення хворих на ГП, затвердженого наказом МОЗ України № 604 від 06.12.2004 р., та міжнародними рекомендаціями щодо лікування інфекцій сечових шляхів: антибіотики, спазмолітики, нестероїдні протизапальні засоби, за показаннями – дезінтоксикаційна терапія [92, 187].
Усі хворі, відповідно до протоколу ведення хворих на ГП, отримували невідкладну «стартову» антибактеріальну терапію (АБТ), яка призначалася емпірично, тобто ґрунтувалася на знаннях етіологічної характеристики найбільш вірогідних збудників та їх регіональної антибіотикочутливості, оскільки виділення культури збудника і визначення його чутливості до антибіотиків вимагають певного часу, а початок терапії при гострому інфекційно-запальному процесі відкладати неприпустимо. Моніторинг локального етіологічного спектру збудників ІСШ, у тому числі ГНП, та їх антибіотикочутливості виконується у поточному режимі, постійно силами двох регіональних лабораторій: бактеріологічної лабораторії ОКЛ м. Києва та лабораторії мікробіології, вірусології та мікології ДУ ”Інститут урології НАМН України” [82]. Для лікування хворих на ГНП жінок обрано цефтриаксон. Одночасно застосовувався фторхінолоновий препарат ципрофлоксацин. Цефтриаксон пацієнтки одержували внутрішньовенно або внутрішньом’язово, по 2,0 г на добу упродовж 7 діб за легкого перебігу та 10 діб – за середньої важкості й важкому ВКП. Ципрофлоксацин застосовувався – перорально по 1,0 г на добу упродовж 14 діб. Таким чином, перші 7-10 діб АБТ була комбінованою, надалі – монотерапією. У всіх 246 пацієнток консервативна антимікробна терапія мала успіх. Жодна із пацієнток не вимагала оперативного втручання.
Згідно результатів мікробіологічної діагностики, проведеної під час поступлення до урологічного стаціонару, після регресу проявів гострого пієлонефриту, виписки та повної реалізації базової антимікробної терапії, призначеної урологом, за показаннями проводилося призначене гінекологом амбулаторне лікування супутніх ХЗХОМТ за наявності інфікування сечових і статевих шляхів бактеріями й молікутами за запропонованою схемою.
Критеріями включення пацієнток у подальше проспективне дослідження стали документоване інфікування сечових шляхів молікутами або класичними бактеріями. Критеріями виключення – алергічні реакції або антибіотик-асоційована діарея щодо тетрациклінових препаратів, невиконання протоколу дослідження.
У проспективній частині дослідження взяли участь 93 пацієнтки. Для запобігання рецидивування гострого пієлонефриту запропоновано удосконалену схему лікування хворих на ГНП, перебіг якого відбувався за наявності хронічних запальних хвороб органів малого тазу. Так, 34 пацієнтки (при виявленні молікутів) одержали додаткове лікування у гінеколога і склали дослідну групу (група А). Інші хворі, які не отримували специфічного гінекологічного лікування, були розподілені на дві групи порівняння: 31 пацієнтка, сечові шляхи яких інфіковано молікутами, склали групу В; 28 пацієнток, у сечових шляхах яких молікути не виявлено, – групу С. Стаціонарне урологічне лікування пацієнток, що увійшли до груп спостереження А, В, С, відповідало тактиці лікування хворих загальної вибірки.
Після виписки зі стаціонару та закінчення терапії, призначеної урологом, за наявності супутнього запального процесу геніталій, зумовленого мікоплазмами та уреаплазмами, призначали доксициклін по 0,1 г (у першу добу – 0,2 г) перорально, два рази на добу, упродовж 9 діб. Антибіотикотерапія інфекції, що зумовлена мікоплазмами та/або уреаплазмами, проводилася згідно з вітчизняним протоколом ведення хворих (наказ МОЗ України № 286 від 07.06.2004  р.)  із застосуванням доксицикліну [105]. Одночасно з курсом доксицикліну призначали антимікотик флуконазол по 50 мг на добу перорально, упродовж 9 діб. Після курсу доксицикліну хворі одержували специфічну імунотерапію рідкими імуноглобулінами людини проти мікоплазм та уреаплазм (Уреаплазма-імун, Мікоплазма-імун) по 3,0 мл внутрішньом’язово, через кожні 48 годин, усього 7 ін’єкцій. Одночасно з імуноглобулінами призначали перорально та інтравагінально пробіотик Біоспорин. При цьому базувалися на патогенетичній концепції В. А. Гриценка та Ю. Б. Іванова [32] щодо транслокації бактерій із кишечника та з інших екстраренальних осередків інфекції у сечові шляхи з розвитком інфекційно-запального процесу de novo. За характеристикою препарату, одна лікувальна   доза сухої речовини препарату  містить 1-10х109 живих мікробних клітин, серед яких: Bacillus subtilis – 1-8х109 та Bacillus licheniformis – 0,1-2х109, яку розводили у 3 мл фізіологічного розчину. Останні проявляють високу антагоністичну активність стосовно патогенних та умовно-патогенних бактерій, грибів роду Candida і сприяють нормалізації кишкової мікрофлори (як якісного, так і кількісного складу). Як наслідок, зменшується  вміст молекул середньої маси, що сприяє регресу ендогенної інтоксикації організму хворих на гострий пієлонефрит. Крім цього, для них притаманна й здатність синтезувати -2-інтерферон. Антивірусна дія останнього й активність щодо «атипових» збудників доведена багатьма авторами [106, 109, 162, 164].
Біоспорин застосовували по одній лікувальній дозі перорально, 2 рази на добу за 30-40 хвилин до їжі, упродовж 10 діб. Інтравагінально застосовували Біоспорин шляхом введення тампонів, змочених у розчині, або зрошень по 2 лікувальні дози, 1 раз на добу на ніч, упродовж 10 діб (експозиція – 6-12 год). Закінчували курс лікування призначенням Лактобактерину (відразу після Біоспорину) інтравагінально через введення тампонів, змочених у розчині, по одній лікувальній дозі, 1 раз на добу на ніч, або у вигляді зрошень, протягом 5 діб, із експозицією 6-12 год (розводили у 3,0 мл фізіологічного розчину). До складу Лактобактерину входять живі штами лактобактерій (Lactobacillus fermentum або Lactobacillus plantarum). Одна доза містить не менше 2,0х109 КУО лактобактерій. Спосіб лікування запатентовано [123, 124].
З метою оцінки мікробіологічної ефективності антибактеріальної терапії, яку призначали у стаціонарі хворим на ГНП, та надалі додаткового амбулаторного лікування за наявності супутніх ХЗХОМТ, зумовлених молікутами, через 4-6 тижнів після закінчення курсу терапії за запропонованою схемою  відбулося контрольне обстеження у визначені дизайном дослідження терміни. Останнє однаковою мірою стосувалося і обох груп порівняння В і С після базової антибактеріальної терапії. Здійснено повторні мікробіологічні дослідження, проведено вивчення стану місцевого імунітету Оцінка безпечності терапії визначалася за кількістю побічних ефектів: алергії, антибіотик-асоційованої діареї, гемодинамічних і неврологічних відхилень. Надалі пацієнтки спостерігалися урологом амбулаторно упродовж року. Клінічну ефективність лікування за запропонованою схемою  оцінювали на фінальному візиті через 12 місяців шляхом опитування оцінено кількість рецидивів ІСШ у хворих, у тому числі – ГНП, протягом всього періоду спостереження. Додаткові проміжні візити в клініку проводилися за необхідністю і вимогою  пацієнток – при рецидивуванні пієлонефриту або циститу.

2.7 Статистична обробка результатів дослідження
  
За матеріалами дослідження була проведена статистична обробка з використанням методів параметричного і непараметричного аналізу. Накопичення, коригування, систематизація вихідної інформації й візуалізація отриманих результатів здійснювалися в електронних таблицях Microsoft Office Excel 2016. Статистичний аналіз проводився з використанням програми Statistica 12 (розробник – StatSoft.Inc) [108].
На початку здійснювали перевірку нормальності розподілу змінних (номінальних та кількісних величин). Використовували критерії – Шапіро-Уілка W (Shapiro-Wilk test) (кількість досліджених n<50), Колмогорова-Смірнова D (Kolmogorov-Smirnov test) (n>50) із поправкою Ліллієфорса (Lilliefors) [27]. Більш точну інформацію про форму розподілу нормальності отримували за допомогою гістограми, яка дозволяє якісно оцінити різні характеристики розподілу. 
Загальну характеристику хворих здійснювали методами описової статистики – для масиву даних, підпорядкованих закону нормального розподілу. Використовували розрахунки середньої арифметичної (М) та стандартної помилки середнього значення (m). Для масиву даних із розподілом, відмінним від нормального, розраховували медіану (Ме) для оцінки центральної тенденції розподілу, нижній та верхній квартилі (25%-75%), що уточнюють ширину та асиметрію такого розподілу [65]. Для якісних даних виконували аналіз частотних характеристик із розрахунком абсолютного числа пацієнток та розподілу останніх у відсотках (%). 
Для виявлення статистичної значущості відмінностей між показниками незалежних груп, розподіл даних у яких був близьким до нормального, використовували непарний t-критерій Ст´юдента. Порівняння даних у незалежних групах із непараметричним розподілом значень проводили за допомогою непараметричних Н-критерію Краскела-Уолліса (Kruskal-Wallis test) (при порівнянні трьох і більше груп) та U-критерію Манна-Уїтнї (Mann-Whitney test) (для порівняння груп попарно) [28]. Порівняння номінальних даних відбувалося із використанням таблиць спряженості з обчисленням непараметричного критерію хі-квадрат (χ2) Пірсона (Pearson Chi-square) з наведенням числа ступенів свободи (df) [31]. Для встановлення сили зв’язку між номінальними змінними для багатопільних таблиць застосовували V-критерій Крамера (Cramer’s V), значення якого коливалося від 0 до 1 [26].   
За порівняння зв’язаних вибірок із непараметричним розподілом кількісних показників використовували Т-критерій Уілкоксона (Wilcoxon test) [29]. Для аналізу номінальних показників двох залежних виборок («до-після лікування») за наявності діхотомічних змінних використовували тест хі-квадрат за методом МакНемара (McNemar). Для підвищення якості критерію на виборках з низькочастотними подіями застосовувалася поправка Едвардса на безперервність (Edwards’ сontinuity correction) [88]. Для наочної ілюстрації розподілу даних у досліджуваних групах використовували побудову діаграм (стовпчикових, квантильних та інших).
Для всіх процедур статистичного аналізу вважали статистично значущим рівень p<0,05. При перевищенні цієї величини нульова гіпотеза (Н0) про відсутність відмінностей відхилялася. Якщо за представлення результатів статистичного аналізу вказувався точний рівень статистичної значущості, то результати округлялися до трьох знаків після коми, виключення становили лише дуже малі значення р, які представляли як р<0,001 [30].




















РОЗДІЛ 3
РЕЗУЛЬТАТИ МІКРОБІОЛОГІЧНИХ, МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНИХ І СЕРОЛОГІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ БІОЛОГІЧНОГО МАТЕРІАЛУ ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ НЕУСКЛАДНЕНИЙ ПІЄЛОНЕФРИТ

Проблему інфекцій сечових шляхів у жінок репродуктивного віку і запальних захворювань геніталій, зумовлених ІПСШ, об’єднує насамперед тропність ряду мікроорганізмів різної таксономічної належності, здатних викликати запальний процес, до слизових оболонок як сечових, так і статевих шляхів. Для підвищення ефективності й доказовості мікробіологічної діагностики та з’ясування питомої ваги інфікованості біологічного матеріалу хворих на  ГНП збудниками різної таксономічної належності у дослідженні застосовано культуральний, культурально-ферментативний та молекулярно-генетичний методи визначення етіологічного чинника захворювання. За допомогою серологічних досліджень вивчали роль молікутів у запальному процесі.

3.1 Результати мікробіологічних досліджень біологічного матеріалу із сечових та статевих шляхів хворих на гострий неускладнений пієлонефрит

Проведено дослідження 981 зразка різного біологічного матеріалу від 246 хворих на ГНП культуральним методом, із них – 246 зразків сечі, 245 – ЗСОС, 245 – ЗСОЦК і 245 – змивів із піхви. Виконано 981 посів на поживні середовища для виокремлення класичних бактерій і 778 досліджень за культурально-ферментативним методом для ідентифікації молікутів (додаток А). У 23 жінок референтної групи одержано 54 зразки біоматеріалу, із якими проведено 54 посіви на поживні середовища для виділення класичних бактерій і таку ж кількість досліджень за культурально-ферментативним методом (8 зразків сироватки крові оцінено у підрозділі 3.5). У результаті виділено й ідентифіковано збудники (з діагностично значимим мікробним числом ≥ 104 для молікутів та ≥ 104 колонієутворюючих одиниць (КУО) – для класичних бактерій та грибів) у 198 хворих (80,5%) – із сечі, у 184 хворих (75,1%) –  із зіскрібків слизової оболонки сечівника, у 167 хворих (67,9%) – із цервікального каналу (ЦК) та у 116 хворих (47,3%) –   із  мазків або змивів із піхви (рис. 3.1). У цілому за даними мікробіологічного дослідження сечових шляхів (зразків сечі та зіскрібків слизової сечівника) збудники виявлено у 220 хворих (89,4%). Класичні бактерії у монокультурі – у 71 хворого (28,9%), молікути в монокультурі – 54 (21,9%) та в асоціації з бактеріями – у 95 (38,6%) пацієнтів. Гриби (в основному  роду Candida spp.) ідентифікували тільки в асоціації з  іншими збудниками у 17 хворих (n=16) (рис. 3.2 А). 

Рис. 3.1 Інфікованість біологічного матеріалу сечових та статевих
шляхів хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (n=246)

За даними мікробіологічного дослідження статевих шляхів від 246 хворих (зіскрібки слизової цервікального каналу та мазки або змиви з піхви) у 192 жінок (78,0%) виявлено збудники: класичні бактерії у монокультурі – у 43 (17,5%) хворих, молікути у монокультурі – 91 (37,0%) та в асоціації з бактеріями – у 48 (19,5%) пацієнтів. Гриби роду Candida виокремлювали у монокультурі у 10 хворих (4,0%) і в асоціаціях у 34 (13,8%) жінок (рис. 3.2 Б).


Рис. 3.2 Розподіл хворих на гострий неускладнений пієлонефрит за наявності збудників різної таксономічної належності (%), виявлених у
сечових (А) і статевих (Б) шляхах за даними культурального та культурально-ферментативного досліджень біологічного матеріалу (n=246)

Класичні бактерії, з найбільшою частотою (59,3%) відзначали у зразках сечі (табл. 3.1). Основним представником бактерій була Escherichia coli, частота виявлення якої в сечі (41,9%) достовірно відрізнялась від знаходження її в інших місцях локалізації. Найпоширеніші бактеріальні збудники (E.coli, E.faecalis) та гриби роду Candida в статевих шляхах частіше за все знаходилися в мазках або змивах з піхви.



Таблиця 3.1
Кількість хворих на гострий неускладнений пієлонефрит, у біологічному матеріалі яких культуральним методом виявлені класичні бактерії та гриби
	

Збудник
	Сеча 
(n=246)
	Зіскрібки зі слизової сечівника
 (n=245)
	Зіскрібки зі слизової церв. каналу
(n=245)
	Мазок/змив із піхви
 (n=245)

	
	абс.
	%m
	абс
	%m
	абс
	%m
	абс
	%m

	Бактерії
у тому числі:
	146
	59,33,1
	68
	27,82,9

	41
	16,72,4

	87
	35,51,3
*

	 Escherichia coli     
  
	103
	41,93,1
	48
	19,62,5

	20
	8,21,8

	53
	21,62,6
*

	 Enterococcus faecalis  

	7
	2,81,0
	7
	2,81,0
	11
	4,51,3
	22
	9,01,8
 *

	 Enterococcus faecium     
	3
	1,20,7
	1
	0,40,4
	2
	0,80,6
	2
	0,80,6

	 Enterobacter cloacea  
	2
	0,80,5
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4

	 Enterobacter aerogenes
	3
	1,20,7
	0
	0
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4

	 Acinetobacter spp
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4

	 Citrobacter freundii
	0
	0
	1
	0,40,4
	0
	0
	0
	0

	 Streptococcus spp.
	0
	0
	2
	0,80,6
	3
	1,20,7
	3
	1,20,7

	 Streptococcus -haemolyticus
	0
	0
	1
	0,40,4
	0
	0
	1
	0,40,4

	 Streptococcus -haemolyticus
	1
	0,40,4
	3
	1,20,7
	2
	0,80,6
	5
	2,00,9

	 Staphylococcus aureus                
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4
	0
	0

	 Staphylococcus haemolyticus     
	6
	2,41,0
	1
	0,40,4
	2
	0,80,6
	6
	2,41,0

	 Staphylococcus epidermidis    
	15
	6,11,5
	2
	0,80,6
	0
	0
	4
	1,60,8

	 Staphylococcus saprophyticus
	1
	0,40,2
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	 Klebsiella pneumoniae       
	4
	1,60,8
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	 Pseudomonas aeruginosa    
	2
	0,80,5
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4

	 Proteus vulgaris  
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4
	0
	0
	0
	0

	 Proteus mirabilis                         
	1
	0,40,4
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Гриби
у тому числі:
	10
	4,01,2
	14
	5,71,5
	13
	5,31,4
	45
	18,42,5
*

	 Candida spp.  

	10
	4,01,2
	13
	5,31,4
	12
	4,91,4
	44
	18,02,4
*

	 Aspergillus niger     

	0
	0
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4
	1
	0,40,4


Примітка. Тут і в табл. 3.2: p<0,05 порівняно з cечею (), зіскрібками зі слизової сечівника () та цервікального каналу (*).

Проведено 778 досліджень культурально-ферментативним методом, із них – 244 зразків сечі, 244 – зіскрібків слизової оболонки сечівника, 243 – зіскрібків слизової оболонки  цервікального каналу і 47 – мазків/змивів із піхви. Молікути частіше виокремлено з однаковою частотою у сечових та статевих шляхах: у зіскрібках слизової оболонки сечівника – 59,8% та цервікального каналу – 57,2% (табл. 3.2).
Таблиця 3.2
Кількість хворих на гострий неускладнений пієлонефрит, у біологічному матеріалі яких культурально-ферментативним методом виявлено молікути 
	Збудник
	Сеча 
(n=244)
	Зіскрібки зі слизової сечівника
 (n=244)
	Зіскрібки зі слизової церв. каналу
(n=243)
	Змив із піхви (n=47)

	
	абс.
	%m
	абс.
	%m
	абс.
	%m
	абс
	%m

	Молікути
у тому числі:
	119
	48,83,2
	146
	59,83,1

	139
	57,24,2
	16
	34,03,0
*

	 Mycoplasma hominis
	2
	0,80,6
	2
	0,80,6
	1
	0,40,4
	0
	0

	 Ureaplasma spp.

	86
	35,23,1
	93
	38,13,1
	99
	40,74,9
	11
	23,42,7
*

	M.hominis + 
Ureaplasma spp.
	31

	12,72,1
	51
	20,92,6
 
	39
	16,02,4
	5
	10,62,0



		
Інфікованість сечі молікутами визначалася тільки у 48,8% випадків, з яких у 35,2% – Ureaplasma spp. у монокультурі і тільки в 12,7% – в асоціації з M.hominis. Подібна направленість спостерігалась при дослідженні слизової сечівника – 38,1% у монокультурі проти 20,9% в асоціації та цервікального каналу – 40,7% проти 16,0%, відповідно. Інфікованість тільки M.hominis траплялася рідко: в 0,8% випадків у сечі та ЗСОС та 0,4% – у ЗСОЦК. 
Проведено зіставлення результатів мікробіологічної діагностики біологічного матеріалу  різної локалізації у хворих залежно від анамнезу (розподіл хворих на три групи: ГНП, ГНП та рецидивуючий цистит, рецидивуючий ГНП). Аналіз результатів дослідження визначив такі ж самі особливості розподілу збудників  різної таксономічної належності у біологічному матеріалі, як і в цілому у 246 хворих (Додатки Б, В).
Так, класичні бактерії виокремлювалися з найбільшою частотою у зразках сечі хворих усіх груп (Додаток Б). При цьому, E.coli домінувала  в  сечі  всіх  трьох  груп  хворих із  показниками  49,5% (I група), 33,3% (II група) та 37,2% (III група). Cтатистично значущі відмінності спостерігалися при порівнянні зразків сечі зі зразками зіскрібків слизової сечівника і цервікального каналу, а також змивів/мазків із піхви.  Перевага кишкової палички у змивах/мазках із піхви у хворих І та ІІІ груп набула достовірної різниці порівняно із зіскрібками зі слизової цервікального каналу. Засвідчено високу частоту детекції у хворих усіх груп грибів роду Candida і цей показник достовірно відрізнявся від даних для зіскрібків слизової цервікального каналу в усіх групах хворих і для зіскрібків слизової сечівника – в І та ІІ групах. Між групами достовірних відмінностей при порівнянні різних видів класичних бактерій не визначено.
Встановлено факт існування вогнищ інфікування молікутами як сечових, так і статевих шляхів у всіх трьох групах хворих (Додаток В). Частота інфікування останніми сечових шляхів становила: від 49,0% до 64,8% – для сечівника та від 29,4% до 55,6% – для сечі. Така ж висока частота інфікування молікутами спостерігалася в зіскрібках із цервікального каналу – від 45,0% до 61,7%. Наразі, у зіскрібках слизових сечівника та цервікального каналу частота ідентифікації Ureaplasma spp. у монокультурі та в асоціації з M.hominis у хворих різних груп була більшою, ніж у сечі та змивах/мазках із піхви.
Проаналізовано результати мікробіологічного дослідження хворих залежно від ВКП гострого пієлонефриту (розподіл хворих на три групи: легкий, середньої важкості та важкий перебіг захворювання). Дані порівняльного аналізу були подібні вище проведеному зіставленню – частота виокремлення класичних бактерій переважала у сечі в усіх групах, але тільки у хворих із ВКП середньої важкості та важким спостерігалися статистичні відмінності за порівняння частоти виокремлення збудників відносно інших місць локалізації (Додаток Г). Частота індикації грибів роду Candida spp. достовірно переважала у змивах/мазках із піхви у хворих з легким ВКП та середньої важкості при порівнянні зіскрібків слизової сечівника та цервікального каналу. Слід зазначити, що і класичні бактерії, в тому числі E.сoli, з достовірно меншою частотою виокремлювали в зіскрібках цервікального каналу, ніж у змивах/мазках із піхви. Міжгрупові статистично значущі відмінності встановлено тільки за порівняння зразків сечі: у хворих із легким ВКП частота виявлення бактерій, і в першу чергу E.сoli, констатована достовірно меншою, ніж у хворих інших груп.
За порівняння частоти інфікування різного біологічного матеріалу у хворих на ГНП залежно від ВКП встановлено, що молікути, а саме Ureaplasma spp., частіше зустрічалася у зіскрібках слизових сечівника та цервікального каналу в усіх групах обстежених жінок. За зростання важкості перебігу запального процесу поступово підвищувалася і частота виявлення молікутів, що набуло статистично значущих відмінностей (Додаток Д).
Таким чином, аналіз локалізації збудників у хворих на ГНП незалежно від анамнезу та ВКП за методами культурального та культурально-ферментативного дослідження встановив, що класичні бактерії переважно виявляються у сечі, молікути – у зіскрібках слизових оболонок як сечівника, так і цервікального каналу.
За узагальнення результатів культурального та культурально-ферментативного досліджень інфікованості класичними бактеріями та молікутами сечових і статевих шляхів встановлено, що бактерії виявлялися частіше (р<0,05) в сечових (67,53,0%, n=166), ніж у статевих (37,03,0%, n=91) шляхах жінок. E.coli, як основного представника класичних бактерій, частіше (р<0,05) визначали в сечових (46,73,2%, n=115), ніж у статевих (21,92,6%, n=54) шляхах (табл. 3.3). Інфікованість молікутами в цілому реєстрували в сечових та статевих шляхах у 60,5% та 56,5% хворих (р>0,05), при цьому мікст-інфекція достовірно частіше виявлялась в сечових шляхах. Основний представник молікутів – Ureaplasma spp. траплялася майже з однаковою частотою як у сечових (60,1%), так і в статевих (56,1%) шляхах. M.hominis спостерігали набагато рідше: у зразках із сечових шляхів – у 22,0% випадків (n=54), у зіскрібках із цервікального каналу – в 16,3% (n=40).
Таким чином, у хворих на ГНП класичні бактерії виокремлювалися в 1,8 раза частіше у сечових шляхах, ніж в статевих. Серед бактерій превалювала кишкова паличка, яка з найбільшою частотою визначалася у сечі хворих жінок.
                                                                                                          Таблиця 3.3  
Розподіл хворих на  гострий неускладнений пієлонефрит за наявності збудників різної таксономічної належності в біологічному матеріалі із сечових та статевих шляхів (n=246) 
	Збудник
	Сечові  шляхи
	Статеві шляхи

	
	абс.
	%m
	абс.
	%m

	Бактерії, у тому числі:
	71
	28,9  2,9 ●
	43
	17,5  2,4 * #

	  E.coli
	52
	21,1  2,6
	31
	12,6  2,1 #

	Бактерії + молікути,
у тому числі:
	95
	38,6  3,1 ♦
	48
	19,5  2,5 * #

	  M.h. + Ur.
	36
	14,6  2,2
	15
	6,1  1,5 # 

	  Ureaplasma spp.
	58
		23,6  2,7
	32
	13,0  2,1 #

	  M.hominis
	1
	0,4  0,4
	1
	0,40,4

	  E.coli
	63
	25,6  2,5
	23
	9,3  1,8 #

	Молікути, у тому числі:
	54
	21,9  2,6 ●
	91
	37,0  3,1 ♦● #

	  M.h.+ Ur.
	17
	6,9  1,6
	24
	9,8  1,9

	  Ureaplasma spp.
	37
	15,0  2,3
	67
	27,2  2,8 #

	Бактерії та молікути відсутні
	26
	10,6  2,0 ●*♦
	64
	26,0  2,8  ♦*#


Примітки:
1. M.h. – M.hominis, Ur. – Ureaplasma spp.;
2. p < 0,05 порівняно з хворими, в яких виявлені молікути в асоціації з бактеріями (●), молікути в монокультурі (*) та бактерії в монокультурі (♦);
   з сечовими шляхами (#).

За зростання важкості перебігу спостерігалося й підвищення частоти виявлення збудників. Молікути майже з однаковою частотою виявлялися як в сечових, так і статевих шляхах, але у сечових шляхах частіше спостерігалася мікст-інфекція. У хворих на важкий перебіг пієлонефриту зростала частота виявлення молікутів, в першу чергу, в зіскрібках слизових сечівника та цервікального каналу.
3.2 Результати молекулярно-генетичних досліджень біологічного  матеріалу із сечових та статевих шляхів хворих на гострий неускладнений пієлонефрит

Молекулярно-генетичне дослідження (МГД) виконано у 225 хворих на ГНП на початку лікування (578 зразки біоматеріалу) і включало детекцію ДНК Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum/parvum, Herpes virus I та II (HSV), цитомегаловірусу (CMV), C.trachomatis за методом ПЛР. Проведено 3058 досліджень, із них: 597 із 129 зразків сечі, 1230 ПЛР досліджень із 224 зразків зіскрібків слизової оболонки сечівника та 1231 – із 225 зразків ЗСОЦК.
Переважала частота ампліфікації ДНК молікутів. Так, у сечових шляхах (в сечі та зіскрібках із слизової сечівника) частота досягала 68,3%, у статевих – 66,6%. Детекція інших збудників не перевищувала 10% і визначалася майже на однаковому рівні та без достовірних відмінностей у різному досліджуваному матеріалі (табл. 3.4).
За допомогою ПЛР проведено розшифровку уреаплазм до виду Ureaplasma urealyticum / parvum. МГД біоматеріалу продемонструвало домінування ДНК біовару U.parvum. Остання траплялася у три рази частіше за U.urealyticum і становила в сечових шляхах 50,4% (n=113) проти 17,0% (n=38) для U.urealyticum та в статевих шляхах – 46,7% (n=105) проти 15,6% (n=105) відповідно. У зразках сечі хворих на ГНП біовар U.parvum превалював значною мірою, що призвело до статистично значимої різниці порівняно із зіскрібками слизової оболонки сечівника та цервікального каналу. ДНК M.hominis  ампліфіковано в однаковій мірі в сечових шляхах у 73 (32,6%) та в статевих – у 66 (29,3%) жінок (табл. 3.4; рис. 3.3).
112


                                                                                                                                                                                                                      
                                                                                                                                                                       Таблиця 3.4
         Частота детекції ДНК збудників різної таксономічної належності за даними ПЛР у біологічному
 матеріалі хворих на гострий неускладнений пієлонефрит
	

Збудник
	Сечові шляхи  (n=224)
	Статеві шляхи (n=225)

	
	усього 
	сеча
	зіскрібки зі слизової сечівника
	зіскрібки зі слизової цервікального каналу

	
	n/ n+
	%  m
	n/ n+
	%  m
	n/ n+
	%  m
	n/ n+
	%  m

	Молікути:
	224/153
	68,33,1
	129/96
	74,43,8
	224/148
	66,13,2
	225/150
	66,63,1

	Mycoplasma hominis
	224/73

	32,63,1
	129/34
	26,43,8
	224/66

	29,53,0
	225/66
	29,33,0

	Ureaplasma urealyticum 
	224/38

	17,02,5
	129/13
	10,12,6
	224/35

	15,62,4
	225/35
	15,62,4

	Ureaplasma
рarvum
	224/113

	50,43,3
	129/79
	61,24,3
	224/110

	49,13,3 
	225/105
	46,73,3 

	Chlamydia             trachomatis
	202/13

	6,41,7
	70/3
	4,32,4
	202/13

	6,41,7
	202/16
	7,11,8

	HSV 1/2

	202/3

	2,01,0
	70/3
	4,32,4
	202/3

	1,50,8
	202/6
	3,01,2

	CМV

	154/6

	3,91,5
	70/2
	2,92,0
	154/5

	3,21,4
	152/10
	6,62,0

	Збудник не виявлено
	224/46

	20,52,7
	130/32
	24,63,8
	224/50

	22,32,8
	225/52
	23,12,8


Примітки: 1. n/ n+ –  кількість досліджень / кількість позитивних проб;
       2. p<0,05 порівняно з сечею ().

    Рис. 3.3 Частота детекції ДНК молікутів за даними ПЛР у сечових та     
          статевих шляхах хворих на  гострий неускладнений пієлонефрит
  p<0,05  порівняно з частотою виявлення U.urealyticum (^) та U.parvum (#)

За детальнішого аналізу даних щодо детекції молікутів, ДНК M.hominis ампліфікували в сечових шляхах в асоціації як із U.parvum, так і з U.urealyticum у 58 (25,9%) жінок і тільки у 15 осіб (6,7%) цей збудник виявлявся окремо; в статевих – в асоціації з уреаплазмами у 46 (20,4%) хворих і у 20 (8,9%) –  в монокультурі (табл. 3.5). Уреаплазми спостерігали в сечових шляхах у 61,1% хворих та статевих – у  57,8% жінок: у монокультурі траплялися у 80 (35,7%) жінок у сечових шляхах і у 84 (37,3%) – у статевих.  Розподіл різних видів молікутів та їх асоціацій в сечових і статевих шляхах практично не відрізнявся. Достовірна різниця встановлена тільки за аналізу частоти виявлення монокультури U.parvum у зразках сечі – в 1,5 раза частіше, ніж у зіскрібках слизової сечівника (43,4±4,3% проти 29,0±3,0%). Отже, серед молікутів за методом ПЛР ДНК уреаплазми визначалася частіше, ніж мікоплазми (в 1,9 раза – в сечових шляхах та в 2 рази – в статевих шляхах).
За аналізу даних щодо детекції молікутів у різному біологічному матеріалі хворих залежно від анамнезу не виявлено достовірних відмінностей між групами (Додаток Е). Навпаки аналіз відповідних даних у біологічному матеріалі хворих залежно від ВКП ГНП встановив поступове збільшення частоти виявлення молікутів від легкого ВКП до важкого (Додаток Ж).
                                                                                                    Таблиця 3.5 
Частота детекції ДНК молікутів за даними ПЛР у сечових та статевих шляхах  хворих на гострий неускладнений пієлонефрит
	


Збудник
	Сечові шляхи
	Статеві шляхи

	
	усього
(n=224)
	сеча
(n =129)
	ЗСОС
(n=224)
	ЗСОЦК
(n=225)

	
	абс.
	%m
	абс
	%m
	абс.
	%m
	абс
	%m

	Молікути
у тому числі:
	153
	68,3±3,1
	96
	74,4±3,8
	148
	66,1±3,2
	150
	66,6±3,1

	   M.hominis
	15
	6,7±1,7
	9
	7,0±2,2
	14
	6,3±1,6
	20
	8,9±1,9

	   U.urealyticum
	12
	5,3±1,5
	4
	3,1±1,5
	13
	5,8±1,6
	12
	5,3±1,5 

	   U.parvum
	64
	28,6±3,0
	56
	43,4±4,3
	65
	29,0±3,0 
	67
	29,8±3,0 

	   U.u.+ U.p.
	4
	1,8±0,9
	2
	1,5±1,1
	4
	1,8±0,9
	5
	2,2±1,0

	   U.u.+ M.h.
	13
	5,8±1,6
	4
	3,1±1,5
	11
	4,9±1,4
	13
	5,8±1,6

	   U.p.+M.h.
	36
	16,1±2,4
	18
	14,0±3,0
	34
	15,2±2,4
	28
	12,4±2,2

	U.u.+U.p.+M.h.
	9
	4,0±1,3
	3
	2,3±1,3
	7
	3,1±1,2
	5
	2,2±1,0

	Молікути не виявлено
	71
	31,7±3,1
	33
	25,6±3,8
	76
	33,9±3,2
	75
	33,4±3,1


Примітки:
1. U.u. – U.urealyticum,  U.p. – U.parvum, M.h. – M.hominis;
            2. р<0,05 порівняно з сечею ().

Статистично значущі відмінності встановлено за порівняння зіскрібків слизової оболонки сечівника у хворих на легкий та важкий ВКП щодо M.hominis, U.urealyticum та U.parvum; у хворих з ВКП середньої важкості та легким – щодо U.parvum, а важким ВКП – щодо біовару U.urealyticum. Порівняння зразків слизової оболонки цервікального каналу встановило статистично значущі відмінності щодо M.hominis у хворих із важким ВКП та легким і середньої важкості; для U.urealyticum за порівняння із хворими на легкий ВКП.
Таким чином, за даними МГД найпоширенішими як у сечових, так і статевих шляхах хворих на ГНП, визначено молікути, серед яких уреаплазми траплялися частіше і майже з однаковою частотою у хворих І-ІІІ груп. Встановлено, що за вперше діагностованого ГНП (І група) та за рецидивуючого ГНП (ІІІ група) спектр визначених збудників був значно різноманітнішим, ніж у ІІ групі хворих, коли гострий пієлонефрит виник на тлі хронічного циститу. Важкість перебігу ГНП супроводжувалася збільшенням частоти детекції мікоплазм та уреаплазм.
Застосування методу ПЛР щодо визначення молікутів у сечових і статевих шляхах у хворих на гострий неускладнений пієлонефит збільшило частку позитивних результатів, і в першу чергу, це стосувалося частоти індикації M.hominis.

 3.3 Порівняльна характеристика культурально-ферментативного та молекулярно-генетичного методів індикації молікутів – Ureaplasma spp. та M.hominis, ізольованих із біологічного матеріалу хворих на гострий неускладнений пієлонефрит

Найскладнішим завданням виявилася діагностика інфікованості молікутами. За даними проведеного аналізу доведена вагомість кожного із застосованих методів дослідження щодо визначення ролі молікутів у перебігу ГНП. Порівняльний аналіз проведено серед 224 жінок, біологічний матеріал від яких досліджено за двома методами одночасно. Беззаперечним доказом інфікованості молікутами слід вважати результати культурально-ферментативної діагностики (КФД). Як відомо, культуральний метод традиційно вважають «золотим стандартом» діагностики. 
Так, за даними КФД M.hominis виявлялася у зразках сечі у 18 (14,1%) хворих, у зіскрібках зі слизових сечівника та цервікального каналу – у  46 (20,5%) та 37 (16,6%) жінок, відповідно (рис. 3.4). Ureaplasma spp. за допомогою культурально-ферментативного методу ідентифіковано у зразках сечі у 74 (57,8%) хворих, у зіскрібках зі слизових сечівника та цервікального каналу – у 129 (57,6%) та 124 (55,6%) обстежених пацієнток, відповідно. 
На малюнку 3.4 показано, що за даними молекулярно-генетичної діагностики (МГД) M.hominis виявлялася у зразках сечі у 34 (26,6%) хворих, у зіскрібках слизових сечівника та цервікального каналу – у 66 (29,5%) та 66 (29,6%) жінок. Ureaplasma spp. за допомогою ПЛР була виявлена у зразках сечі 86 (67,2%) хворих, у зіскрібках слизових сечівника та цервікального каналу – у 134 (59,8%) та 129 (57,8%) пацієнток. Статистично значущі відмінності встановлено за аналізу частоти виявлення M.hominis у сечі та зіскрібках із цервікального каналу у обстежених жінок при порівнянні двох методів.


Рис. 3.4  Розподіл M.hominis (М.h) та Ureaplasma spp. (Ur.spp.) у біологічному матеріалі хворих на ГНП за даними молекулярно-генетичної (МГД) та культурально-ферментативної діагностики (КФД)
                    * - p<0,05 порівняно з даними КФД

Результати МГД продемонстрували дещо вищий показник ампліфікації ДНК молікутів за порівняння з результатами, отриманими культуральним методом, а достовірна різниця встановлена тільки при визначенні M.hominis у сечі та у зіскрібках слизових цервікального каналу методом ПЛР порівняно з КФМ.
Більш детальний аналіз щодо виявлення молікутів за даними КФД та МГД показав, що за допомогою ПЛР у зразках різного біологічного матеріалу підвищувалася частота індикації молікутів за рахунок ампліфікації ДНК M.hominis за наявності збудника в монокультурі (табл. 3.6). Тим самим результати МГД набули статистично значущої різниці порівняно з КФД.
Не менш важливим був результат щодо визначення методом ПЛР біоварів Ureaplasma spp. Так, U.parvum превалювала у зразках біологічного матеріалу різної локалізації, а до U.urealyticum було віднесено тільки 15,1% ізолятів в сечі, 24,4% та 26,4% ізолятів – у зіскрібках зі слизових сечівника та цервікального каналу, відповідно.
                                                                                                       Таблиця 3.6
Частота виявлення молікутів за даними культурально-ферментативного та молекулярно-генетичного досліджень біологічного матеріалу у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (абс. / %±m)
	Збудники
	Сечові шляхи
	Статеві шляхи

	
	сеча
(n=128)
	зіскрібки зі слизової сечівника
(n=224)
	зіскрібки зі слизової цервікального каналу (n=223)

	
	КФД
	МГД
	КФД
	МГД
	КФД
	МГД

	Молікути,
у тому  числі:
	76
59,4±4,3
	95
74,2±3,9 *
	131 
58,4±3,3
	148
66,1±3,2
	125
56,0±3,3
	149
66,8±3,1 *

	M.hominis
	2
1,6±1,1
	9
7,0±2,2 *
	2
0,9±0,6
	14
6,3±1,6 *
	1
0,04±0,14
	20
9,0±1,9*

	Ureaplasma  spp.
	58
45,3±4,4
	61
47,7±4,4 
	85
37,9±3,2
	82
36,6±3,2
	88
39,5±3,3
	83
37,2±3,2

	M.hominis+ Ureaplasma  spp.
	16
12,5±2,9
	25 
19,5±3,5
	44
 19,6±2,6
	52
23,2±2,8
	36
16,1±2,4
	46
20,6±2,7


Примітка: * - p < 0,05 порівняно з даними КФД.

Слід підкреслити, що застосування двох вищеназваних методів підвищувало ефективність індикації молікутів у біологічному матеріалі обстежених жінок. Встановлено збіг результатів, одержаних двома методами дослідження (ПЛР та КФМ) щодо частоти виявлення Ureaplasma spp. з біологічного матеріалу різної локалізації: у сечі цей показник становив 87,5%, у зіскрібках із слизових сечівника та цервікального каналу – 93,3% та 88,8% відповідно. При дослідженні частоти виявлення M.hominis збіг результатів  становив: в сечі – 85,9%, в зіскрібках з слизової сечівника – 81,3%, цервікального каналу – 78,0%. Результати порівняння частоти визначення урогенітальних мікоплазм M.hominis і Ureaplasma spp. методом ПЛР і КФМ представлено в таблиці 3.7.
                                                                                                        
                                                                                                           Таблиця 3.7
Порівняння частоти виявлення M.hominis та Ureaplasma spp.и  
культурально-ферментативним методом та ПЛР
	Результати
	Сечові шляхи
	Статеві шляхи

	
	сеча
(n=128)
	зіскрібки слизової сечівника
(n=224)
	зіскрібки слизової цервікального каналу (n=223)

	
	M.h.
	Ur. spp.
	M.h.
	Ur. spp.
	M.h.
	Ur. spp.

	
	n / %
	n / %
	n / %
	n / %
	n / %
	n / %

	КФМ «+»
 ПЛР «+»
	17 / 13,3
	72 / 56,2
	35 / 15,6
	124 / 55,4
	27 / 12,1
	114 / 51,1

	КФМ «-» 
ПЛР «-»
	93 / 72,6
	40 / 31,3
	147 / 65,6
	85 / 37,9
	147 / 65,9
	84 / 37,7

	Збіг             (А)
	110 / 85,9
	112 / 87,5
	182 / 81,3
	209 / 93,3
	174 / 78,0
	198 / 88,8

	КФМ «-» 
ПЛР «+»
	17 / 13,3
	14 / 10,9
	31 / 13,8
	10 / 4,5
	39 / 17,5
	15 / 6,7

	КФМ «+» 
ПЛР «-»
	1 / 0,8
	2 / 1,6
	11 / 4,9
	5 / 2,2
	10 / 4,5
	10 / 4,5

	Розбіжність (Б)
	18 / 14,1
	16 / 12,5
	42 / 18,7
	15 / 6,7
	49 / 22,0
	16 / 11,2

	В с ь о г о
	128 / 100
	128 / 100
	224 / 100
	224 / 100
	223 / 100
	223 / 100

	χ2  А:Б, df=1
	49,48
	72,13
	60,54
	166,78
	40,06
	133,10

	p
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001


Примітка. М.h. – M.hominis, Ur.spp. – Ureaplasma spp. 

Збіг результатів (позитивних та негативних) щодо частоти виявлення молікутів в сечі, зіскрібках слизових уретри та цервікального каналу за двома методами достовірно відрізнялись від таких даних у хворих, у яких встановлено розбіжності. Розбіжність результатів пояснюється наступними причинами: невеликою кількістю збудника та/або наявністю нежиттєздатних форм молікутів у біопробі за дослідження КФМ, а також більшою чутливістю методу ПЛР.
Таким чином, проведені дослідження щодо виявлення урогенітальних молікутів за методом ПЛР і КФМ довели, що обидва методи можна порівняти за своєю діагностичною ефективністю і можуть бути використані в клінічних умовах. Комплексне застосування різних методів лабораторної діагностики дозволяє визначити присутність молікутів у хворих із урологічною патологією та супутніми ХЗХОМТ. Встановлено, щo за обома методами (ПЛР та культурально-ферментативним) частота визначення Ureaplasma spp. у зразках біологічного матеріалу різної локалізації у обстежених хворих була значно більше, ніж M.hominis. Серед визначених ізолятів переважав біовар U.parvum. Встановлена висока частота збігу результатів культурально-ферментативного методу та ПЛР у дослідженні щодо індикації M.hominis / Ureaplasma spp. у біологічному матеріалі хворих на гострий неускладнений пієлонефрит: у сечі – 85,9% / 87,5%, у зіскрібках зі слизової сечівника – 81,3% / 93,3% та цервікального каналу – 78,0% / 88,8%, відповідно, що дозволяє використовувати їх результати в клінічних умовах незалежно від методу, яким проведено ідентифікацію молікутів.

3.4 Розподіл хворих на гострий неускладнений пієлонефрит залежно  від результатів комплексної мікробіологічної діагностики

На підставі поєднання результатів мікробіологічного і молекулярно-генетичного досліджень доведено, що бактерії у сечових шляхах виокремлювалися частіше в 1,8 раза (р<0,05), ніж у статевих (67,53,0% проти 37,03,1% випадків) (рис. 3.5). Серед бактерій превалювала кишкова паличка: 46,7% випадків ідентифікації у сечових та 21,9% – у статевих шляхах обстежених жінок. Частота виявлення молікутів була високою як у сечових (69,5%), так і статевих (67,5%) шляхах (рис. 3.5; табл. 3.8). Як з’ясувалося, молікути в сечових шляхах частіше знаходилися в асоціації з бактеріями. При цьому, встановлена достовірна різниця з аналогічним показником статевих шляхів (45,1% проти 22,8% випадків). Моноінфекція молікутами в сечових шляхах була виявлена менше, ніж у третини хворих (24,4% випадків), у статевих – близько половини (44,7%). Серед молікутів превалювали уреаплазми: 63,8% випадків у сечових та 62,7% – у статевих шляхах обстежених жінок, мікоплазми в сечових шляхах спостерігали у 35,8% хворих, у статевих – у 31,7%.


Рис. 3.5 Частота виявлення класичних бактерій і молікутів у біологічному матеріалі із сечових та статевих шляхів хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (n=246) за даними культуральної, культурально-ферментативної та молекулярно-генетичної діагностики
p<0,05 порівняно з сечовими шляхами (*); з частотою виявлення молікутів (#)

Враховуючи дані мікробіологічних і молекулярно-генетичних досліджень щодо виявлених збудників різної таксономічної належності в біологічному матеріалі із сечових (сеча та зіскрібки слизової оболонки сечівника) і статевих (зіскрібки слизової оболонки цервікального каналу та мазок/змив із піхви) шляхів, для подальшого аналізу всі хворі були розділені на чотири групи залежно від результатів мікробіологічної діагностики (МД).
До 1 групи увійшло 55 (22,4%) жінок, у біологічному матеріалі із сечових шляхів яких виявлялися тільки класичні бактерії, до 2 групи – 111 (45,1%) хворих, у сечі та зіскрібках із сечівника яких виокремлені бактерії разом з молікутами, до 3 групи – 60 (24,4%) жінок з наявністю тільки молікутів. У 20 (8,1%) пацієнток 4 групи в сечових шляхах вищевказаних збудників не спостерігали.
За результатами комплексної МД статевих шляхів 35 (14,2%) хворих інфіковані бактеріями, 56 (22,8%) – асоціаціями КБ та молікутів, 110 (44,7%) – тільки молікутами, у 45 (18,3%) пацієнток молікути і бактерії не виявлено, але 7 (2,8%) жінок були інфіковані грибами роду Сandida (табл. 3.9; рис. 3.6).


                                                                                                        Таблиця 3.8 
Розподіл хворих на ГНП (n=246) за наявності збудників різної таксономічної належності, виявлених у біологічному матеріалі із сечових і статевих шляхів, за поєднаними даними культурально-ферментативної та молекулярно-генетичної діагностики 
	Збудник
	Сечові  шляхи
	Статеві шляхи

	
	абс.
	%  m
	абс.
	%  m

	Бактерії,  у тому числі:
	55 
	22,4  2,6 
	35
	14,2  2,2  * #

	  E.coli
	40 
	16,2  2,3
	25
	10,1  1,9 #

	Бактерії + молікути
 у тому числі:
	111
	45,1  3,2 *
	56
	22,8  2,7 * #

	  M.h + Ur.
	51
	20,7  2,6
	22
	9,0  1,8 # 

	  Ureaplasma spp.
	50 
	20,3  5,9
	30
	12,2  2,1 #

	  M.hominis
	10
	4,1 1,3
	4
	1,6  0,8

	  E.coli
	75
	30,5  2,9
	29
	11,8  2,1 #

	Молікути, у тому числі:
	60
	24,4  2,7 
	110
	44,7  3,2   #

	  M.h + Ur.
	23
	9,4  1,8
	44
	17,9  6,0 #

	  Ureaplasma spp.
	33
	13,4  2,2
	58
	23,6  2,7 #

	 M.hominis
	4
	1,6  0,8
	8
	3,2 0,3

	Збудник не виявлено
	20
	8,1  1,7 *
	45
	18,3  2,5 * #


Примітки: 
1. M.h – M.hominis, Ur. – Ureaplasma spp.; 
2. p < 0,05 порівняно з хворими, в яких виявлені молікути в асоціації з  
    бактеріями (), молікути в монокультурі (*) та бактерії в монокультурі ();   
    порівняно з сечовими шляхами (#).









                                                                                                      Таблиця 3.9
Частота виявлення класичних бактерій та молікутів у біологічному матеріалі з сечових і статевих шляхів хворих на  ГНП (n=246) за даними культурального, культурально-ферментативного та молекулярно-генетичного досліджень, абс. (%m)
	
Інфікованість
	Бактерії
	Бактерії+
молікути
	Молікути
	Не виявлено
бактерій та молікутів

	
	1 група
	2 група
	3 група
	4 група

	Сечові  шляхи 
	55 (22,42,6)
	111 
(45,13,2)
	60
 (24,42,7)
	20
 (8,11,7)

	Статеві шляхи

	35
 (14,22,4)
	56 
(22,82,7)
	 110 
(44,73,2)
	45
 (18,35,7)  




Рис. 3.6 Розподіл хворих на ГНП за наявності збудників різної таксономічної належності (%), виявлених у сечових (А) та статевих (Б) шляхах за даними культурального, культурально-ферментативного та молекулярно-генетичного досліджень біологічного матеріалу (n=246)

Слід зазначити, що в цілому у 246 хворих на ГНП виявлена висока інфікованість сечових і статевих шляхів збудниками різної таксономічної належності. За результатами комплексної мікробіологічної діагностики із застосуванням культуральної, КФД та МГД показник загальної інфікованості хворих на ГНП значно збільшився і досяг 91,9% (n=226) – у сечових та 84,5% (n=208)  – у статевих шляхах (рис. 3.7).

    Рис. 3.7 Загальна інфікованість сечових і статевих шляхів у хворих 
на  гострий неускладнений пієлонефрит (n=246)

Важливо, що збіг інфікування сечових і статевих шляхів молікутами, доведений хоча б одним із застосованих методів (КФМ та/або ПЛР), констатовано у 164 хворих на ГНП із 246 обстежених, що становило 66,7%. За винятком 70 жінок, результати МД яких не встановили присутність молікутів як у сечових, так і статевих шляхах, згаданий показник збільшився до 93,2%. Частота виявлення молікутів зросла як в сечових (69,5%), так і в статевих (67,5%) шляхах, а кількість хворих, у яких виявлялись тільки КБ, зменшилась до 22,4 та 14,2%.
Таким чином, доведено високий ступінь інфікованості та подібність за таксономічною належністю збудників у сечових шляхах і геніталіях хворих на ГНП, що підкреслює наявність джерела інфекції у статевих шляхах обстежених жінок. Цей факт підтверджує наше припущення, що у хворих на хронічні запальні хвороби органів малого таза, за наявності інфікування молікутами, останні виступають постійним джерелом інфікування сечових шляхів і нирок.




3.5 Результати серологічних досліджень у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит

3.5.1 Стан специфічного гуморального імунітету у хворих на гострий          неускладнений пієлонефрит

Черговим завданням було проведення серологічних досліджень із визначенням за методом ІФА рівня специфічних IgG-антитіл у сироватці крові хворих на ГНП до таких збудників: M.hominis та Ureaplasma spp., вірус простого герпесу (HSV), цитомегаловірус (CMV), C.trachomatis. Відомо, що серологічні дослідження сироватки крові не відносяться до органоспецифічних. Тому топічна діагностика інфекційно-запального процесу неможлива в умовах проведення тільки серологічних досліджень, тим паче, що специфічні антитіла можуть бути анамнестичними.
За високої частоти виявлення уреаплазм і мікоплазм у пацієнток, що обстежувалися, постала необхідність зосередити увагу саме на цих збудниках і з’ясувати: чи дійсно молікути можуть бути причетними до розвитку запального процесу у нирках та статевих шляхах, що потрібно було довести наявністю діагностично значущих титрів специфічних антитіл до цих збудників у сироватці крові жінок, хворих на ГНП. З цією метою було                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     здійснено порівняльне вивчення стану специфічного гуморального імунітету, зумовленого різними збудниками, що можуть слугувати етіологічними чинниками або виявляти певний вплив на виникнення та перебіг ГНП.
Серологічні дослідження проведено у 235 хворих на ГНП та 8 жінок референтної групи, у сироватці  крові яких (243 зразка) визначали IgG-антитіла до інфекційних збудників (1140 досліджень). Діагностичний рівень специфічних антитіл у сироватці крові до різних збудників визначено у 199 (84,7%) пацієнток. 
Найчастіше антитіла виявляли до молікутів – у 128 з 235 хворих (54,5%) і дещо рідше до герпесвірусів. Так, антитіла до HSV та CMV виявлялися у 63 (29,7%) та 71 (33,5%) хворих (рис. 3.8).

Рис. 3.8 Розподіл хворих на гострий неускладнений пієлонефрит, у сироватці крові яких виявлено діагностичні рівні специфічних IgG-антитіл до збудників різної таксономічної належності:
1 – HSV, 2 – СMV, 3 – C.trachomatis, 4 – молікути всього, 4а – M.hominis, 4б – Ureaplasma spp., 4в – M.hominis + Ureaplasma spp.

C.trachomatis демонструвала специфічну імунну відповідь набагато рідше – у 41 пацієнтки (19,9%) з 206 обстежених. Отже, виокремлення у хворих на ГНП діагностично значущих титрів IgG-антитіл до одного або кількох збудників вказує на значний рівень активності специфічного імунітету в обстежених хворих. 
Разом із тим, серед хворих із діагностичним рівнем антитіл до молікутів випадки серологічного підтвердження інфекції, зумовленої як уреаплазмами, так і мікоплазмами, були однаковими – по 87 хворих або по 37,0%. У 19,5% випадків (46 хворих) діагностичні рівні специфічних IgG-антитіл у сироватці крові хворих на ГНП виявились одночасно до M.hominis, та Ureaplasma  spp. 
У більшості хворих підвищений рівень IgG-антитіл до молікутів збігався з позитивними результатами їх одночастної індикації культуральним методом та/або за допомогою ПЛР, у сечових (40,9%, n=96) і статевих (39,6%, n=93) шляхах (рис. 3.9).
Рис. 3.9 Розподіл хворих на  гострий неускладнений пієлонефрит (n=235) за наявністю або відсутністю специфічних IgG-антитіл до молікутів на тлі виявлення цих збудників за даними культурально-ферментативної (КФД) та молекулярно-генетичної діагностики (МГД)

За одержаними даними, виявлення молікутів у сечових або статевих шляхах хворих на ГНП не завжди супроводжувалося наявністю анамнестичних титрів антитіл до цих збудників. У кожної четвертої хворої (27,6%, n=65 – у сечових шляхах та 26,8%, n=63 – у статевих) ці збудники виявлялися на тлі відсутності IgG-антитіл до них у сироватці крові. Це можна пояснити недавнім терміном інфікування, оскільки IgG з’являються не раніше, ніж за три місяці розвитку інфекційного процесу. Незначна кількість пацієнток (13,6%, n=32 – у сечових шляхах та 14,9%, n=35 – у статевих) демонструвала наявність анамнестичних специфічних IgG-антитіл до молікутів, у той же час ці збудники не були виявлені. Поясненням (під час збирання анамнезу) був проведений курс лікування уреаплазмозу у пацієнток.
Таким чином, майже у кожної п'ятої хворої (17,9%, n=42 – за даними дослідження сечових і 18,7%, n=44 – статевих шляхів) відсутність у сироватці крові специфічних до молікутів IgG-антитіл відповідала негативним результатам культурально-ферментативного і молекулярно-генетичного досліджень зразків сечі та генітальних екскретів. 
Вагомий внесок у заключний діагноз було здійснено з урахуванням даних серологічних досліджень, а саме високих титрів IgG-антитіл до мікоплазм та уреаплазм. Клінічне рішення приймалося після оцінки наявності діагностичного рівня титрів антитіл сироватки крові до молікутів. Хоча топічний діагноз за результатами ІФА неможливий, значне підвищення титрів специфічних антитіл до певного мікроорганізма означає, що він є не коменсалом, а збудником, і відіграє певну роль у запальному процесі нирок і статевих шляхів.
Порівняння результатів серологічного дослідження за окремими збудниками у хворих на ГНП залежно від анамнезу захворювання  та ВКП не винайшло суттєвих відмінностей між групами (Додаток И). Діагностично значущі титри IgG-антитіл до HSV, CMV та C.trachomatis знаходилися у чверті/третини хворих і достовірно не відрізнялися у групах. Окремої оцінки потребують пацієнтки, серопозитивні за молікутами загалом. Так, кількість серопозитивних до мікоплазм та/або уреаплазм хворих у групі з рецидивуючим ГНП (група III) перевищувала цей показник у групах І та ІІ із вперше діагностованим ГНП, а для групи II навіть набула достовірних відмінностей (65,8% проти 41,2%) за рахунок хворих, у яких виявлялася M.hominis (43,0% проти 25,5%). Наявність значної кількості серопозитивних до молікутів хворих у І і II групах з уперше зареєстрованим ГНП (52,4% та 41,2% відповідно) пояснюється тим, що на тлі інфікування статевих шляхів мікоплазмами та уреаплазмами і, як наслідок цього, відповіді гуморального імунітету, вперше виникла атака гострого неускладненого пієлонефриту. За порівняння хворих залежно від ВКП спостерігалося зростання числа хворих із важким перебігом за наявності IgG-антитіл до молікутів і достовірна різниця встановлена з групою хворих з ВКП середньої важкості, у  яких діагностовано підвищений рівень атитіл до M.hominis (31,0% проти 50,0%).
Таким чином, за даними серологічного дослідження у хворих на ГНП встановлено причетність M.hominis та Ureaplasma spp., виокремлених із біологічного матеріалу сечових і статевих шляхів,  до розвитку запального процесу в сечових шляхах. Діагностичний рівень специфічних IgG-антитіл до молікутів (M.hominis та/або Ureaplasma spp.) документовано у половини обстежених жінок (54,5%), із однаковою частотою для мікоплазм та уреаплазм (37,0%). 

3.5.2 Порівняльна характеристика рівня специфічних антитіл у          сироватці крові хворих на гострий неускладнений пієлонефрит залежно від методу дослідження біологічного матеріалу із  сечових та статевих шляхів

У 87 із 235 пацієнток встановлено діагностичний рівень специфічних IgG-антитіл до M.hominis та/або Ureaplasma spp. У 46 хворих виявлено діагностичний рівень антитіл до обох збудників одночасно.
Співпадіння високого рівня специфічних антитіл у сироватці крові до M.hominis із позитивними результатами КФД біоматеріалу з сечових шляхів на M.hominis зафіксовано у 24 із 87 жінок (27,6%) (табл. 3.10). Аналогічно у 30 із 69 жінок (43,5%) встановлено збіг діагностичного рівня IgG-антитіл до мікоплазми з наявністю детекції ДНК згаданого збудника. У статевих шляхах 22 із 87 хворих (25,3%) зафіксовано збіг результатів виявлення M.hominis за методом КФД із високим титром IgG-антитіл та у 26 із 69 хворих (37,7%) – при МГД.
Високий рівень IgG-антитіл до Ureaplasma spp. збігався  з наявністю збудника при КФД у сечових і статевих шляхах у 72,4% та 70,1% випадків, при МГД – у 92,8% та 84,0% випадків відповідно. Загалом, за МГД підвищувалася частота виявлення ДНК молікутів, що доповнювало культурально-ферментативний метод. Як результат, зростала кількість хворих, у яких виявлення молікутів культуральним методом та в ПЛР співпадало з діагностично високим рівнем відповідних IgG-антитіл у сироватці крові.
                                                                                           

                                                                                                  Таблиця 3.10
Збіг діагностичного рівня IgG-антитіл до M.hominis та Ureaplasma spp. з виявленням відповідних збудників методами культурально-ферментативної та молекулярно-генетичної діагностики у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (абс. / %±m)
	Діагностично
 значимий
рівень
IgG-антитіл
	Сечові шляхи
	Статеві шляхи

	
	КФД
(n=87)
	МГД
(n=69)
	КФД+
МГД
(n=69)
	КФД
(n=87)
	МГД
 (n=69)
	КФД+
МГД
(n=69)

	M.hominis 

	     24 27,6±4,8
	      30* 43,5±5,3
	    32*
46,4±6,0
	      22
25,3±4,6
	    26
37,7±5,8
	    30*
43,5±6,0

	Ureaplasma spp.
	      63
72,4±4,8
	      64*
92,8±3,1
	     65*
94,2±2,8
	      61
70,1±4,9
	    58*
84,0±4,4
	    62*
89,8±3,6


Примітка. * - p<0,05 порівняно з культурально-ферментативною діагностикою.


Таким чином, доведена висока ступінь інфікованості та подібність за таксономічною належністю збудників – M.hominis та Ureaplasma spp., як  у сечових, так і статевих шляхах жінок, хворих на ГНП, що підкреслює наявність джерела інфекції у статевих шляхах. Напруженість специфічного імунітету майже з однаковою інтенсивністю формується незалежно від локалізації мікоплазменої та уреаплазменої інфекції в сечових, чи статевих шляхах. Значне підвищення титрів специфічних антитіл до певного мікроорганізму означає, що він є не коменсалом, а збудником, тобто за допомогою серологічних досліджень одержали підтвердження ролі молікутів у запальному процесі нирок та статевих шляхів.

Висновки до розділу 3

1. Встановлено, що для підвищення ефективності мікробіологічної діагностики у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит та супутні хронічні запальні хвороби органів малого таза важливим є комплексне застосування наступних методів: культурального, культурально-ферментативного та молекулярно-генетичного з дослідженням біологічного матеріалу як із сечових, так і  статевих шляхів до початку антимікробної терапії.
2. Доведено, що у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит за даними культурального і культурально-ферментативного методів класичні бактерії виокремлювалися в 1,8 раза частіше у сечових, ніж у статевих шляхах (67,5% проти 37,0% випадків), молікути – майже у рівній мірі (60,5% проти 56,5%, відповідно). Серед бактерій превалювала кишкова паличка (46,7% випадків ідентифікації в сечових та 22,3% – у статевих шляхах); серед молікутів – Ureaplasma spp. (60,1% проти 56,1%, відповідно). Класичні бактерії з найбільшою частотою визначалися у зразках сечі (59,3% випадків), тоді як молікути – з однаковою частотою у зіскрібках слизових оболонок як сечівника (59,8%), так і цервікального каналу (56,7%). Аналогічний розподіл збудників у різному біологічному матеріалі спостерігався у хворих залежно від анамнезу та клінічного перебігу захворювання, але за зростання важкості перебігу пієлонефриту підвищувалася частота виявлення бактерій у сечі, в першу чергу E.coli, а молікутів – у всіх біологічних зразках.
3.	Підтверджена доцільність одночасного використання культурально-ферментативного та молекулярно-генетичного методів щодо визначення молікутів (M.hominis та Ureaplasma spp.) у біологічному матеріалі хворих на гострий неускладнений пієлонефрит та супутні хронічні запальні хвороби органів малого таза. Застосування методу ПЛР збільшувало показник інфікування молікутами сечових (69,5% випадків) та статевих шляхів (67,5%) порівняно із використанням тільки культурального методу. У сечових шляхах молікути частіше ідентифікували в асоціації з бактеріями  (45,1% випадків), тоді як у статевих – у монокультурі (44,7%). Серед молікутів превалювали уреаплазми: 63,8% випадків – у сечових і 62,7% – у статевих шляхах, відповідно. Частота ампліфікації ДНК U.parvum достовірно переважала U.urealyticum: 50,4% проти 17,0% випадків – у сечових та 46,7% проти 15,6% – у статевих шляхах, відповідно. За аналізом даних щодо частоти детекції молікутів залежно від перебігу захворювання демонструвалося поступове її збільшення від легкого перебігу пієлонефриту до важкого.
4.	Встановлено високу частоту збігу результатів культурально-ферментативного методу та ПЛР у дослідженні щодо індикації M.hominis / Ureaplasma spp. у біологічному матеріалі хворих на гострий неускладнений пієлонефрит: у сечі – 85,9% / 87,5%, у зіскрібках зі слизової сечівника – 81,3% / 93,3% та цервікального каналу – 78,0% / 88,8%, відповідно, що дозволяє використовувати їх результати в клінічних умовах незалежно від методу, яким проведено ідентифікацію молікутів.
5.	Збіг інфікування сечових і статевих шляхів молікутами (мікоплазмами та уреаплазмами), доведений хоча б одним із застосованих методів (культурально-ферментативним та/або молекулярно-генетичним), констатовано у 164 хворих на гострий неускладнений пієлонефрит із 176 інфікованих молікутами хворих, що склало 93,2% випадків, що підтверджує наявність джерела інфекції у статевих шляхах.
6. Застосування комплексного підходу щодо визначення джерел біологічного матеріалу (сечові і статеві шляхи одночасно), невідкладності проведення забору матеріалу до початку антибактеріальної терапії та використання мікробіологічних і молекулярно-генетичних досліджень визначення збудника дозволило встановити високу інфікованість класичними бактеріями і молікутами сечових (91,9% випадків) і статевих (84,5%) шляхів у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит.
7. Встановлено формування специфічного імунітету стосовно збудників різної таксономічної належності у 84,7% хворих на гострий неускладнений пієлонефрит, частіше  щодо молікутів (54,5% обстежених жінок) із однаковою частотою до M.hominis та Ureaplasma spp. (по 37,0%), що свідчить про їх причетність до розвитку запального процесу як у сечових, так і статевих шляхах. Підвищений рівень IgG-антитіл до молікутів у серопозитивних хворих збігався з їх індикацією одночасно двома методами (культурально-ферментативним та молекулярно-генетичним) у сечових та/або статевих шляхах для Ureaplasma spp. – у 94,2% та 89,8% випадків (M.hominis – у 46,4% та 43,5%, відповідно), 
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РОЗДІЛ 4
ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ГОСТРОГО НЕУСКЛАДНЕНОГО ПІЄЛОНЕФРИТУ У ХВОРИХ ЗАЛЕЖНО ВІД ТАКСОНОМІЧНОЇ НАЛЕЖНОСТІ ЗБУДНИКІВ ЗАПАЛЬНОГО ПРОЦЕСУ

4.1 Інфікованість сечових шляхів у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит залежно від анамнезу захворювання та варіанта клінічного перебігу 
	
В аспекті поставлених у роботі завдань з вивчення патогенезу гострого неускладненого пієлонефриту важливим вектором слід вважати визначення клініко-мікробіологічних паралелей у таких хворих, а саме впливу збудників різної таксономічної належності на перебіг захворювання та співставлення з даними щодо анамнезу.
Під час аналізу інфікованності сечових шляхів хворих на ГНП жінок залежно від анамнезу захворювання (вперше діагностований ГНП – I група; ГНП на тлі хронічного циститу – II група; рецидивуючий ГНП – III група) і варіанта клінічного перебігу (легкий, середньої важкості та важкий перебіг) встановлено, що у хворих з різним анамнезом захворювання розподіл збудників щодо таксономічного положення майже однаковий. Разом із тим, при порівнянні хворих із різним ВКП гострого пієлонефриту спостерігали достовірне збільшення частоти виявлення асоціацій бактерій та молікутів у хворих із перебігом середньої важкості та важким і  достовірне зниження частоти виявлення класичних бактерій та молікутів у монокультурі (табл. 4.1; рис 4.1). Використовуючи таблиці взаємної спряженості та хі-квадрат Пірсона з рівнем значущості р<0,05, встановлено існування взаємозв’язку між частотою виявлення збудників різної таксономічної належності у сечових шляхах та групами з різним ВКП (χ2=108,05; df=6; p<0,001, сила взаємозв’язку за критерієм Крамера – V=0,469 “відносно сильна”), проте в групах хворих із різним анамнезом ГНП статистичної різниці не знайдено (χ2=5,26; df=6;  p=0,511). 
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                                                                                                                                                                             Таблиця 4.1 
Інфікованість сечових шляхів у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (n=246) залежно від 
                                 анамнезу захворювання та варіанта клінічного перебігу, n (%)
	№
п/п
	Збудники

	Анамнез захворювання
	Варіант клінічного перебігу

	
	
	І 
група
 (n=109)
	ІІ група
(n=51)
	ІІІ 
група
(n=86)
	χ2
(df=2),
р
	легкий
(n=105)
	середньої важкості (n=90)
	важкий
(n=51)
	χ2
(df=2),
р

	1
	Бактерії у монокультурі
	25
(22,9)
	11 
(21,6)
	19 
(22,1)
	χ2=0,04 p=0,979
	35 
(33,3)
	17 
(18,9)  *
	3 
(5,9) 
	χ2=15,88 p<0,001

	
	у тому числі E.coli
	22
 (20,2)
	5
(9,8)
	13 
(15,1)
	χ2=2,88
p=0,237
	27 
(25,7)
	11
 (12,2) 
	2 
(3,9) 
	χ2=13,67 p<0,001

	2
	Бактерії + молікути
у тому числі:
	49 
(44,9)
	22
 (43,1)
	40
 (46,5)
	χ2=0,72 p=0,696
	9 
(8,6)
	58
(64,5) *
	44
(86,3) 
	χ2=105,14 p<0,001

	
	Ureaplasma spp.
	45
 (41,2)
	20
 (39,2) 
	36 
(41,8)
	χ2=0,10 
р=0,953
	6 
(5,8)
	52 
(57,8) *
	43
 (84,3) 
	χ2=104,03 p<0,001

	
	 E.coli
	38 
(34,9)
	15 
(29,4)
	23
 (26,7)
	χ2=1,55 p=0,461
	5
 (4,8)
	43 
(47,8) 
	28 
(54,9) 
	χ2=59,37 p<0,001

	3
	Молікути у монокультурі
	28 
(25,7)
	10 
(19,6)
	22 
(25,6)
	χ2=0,80
p=0,671
	45 
(42,9)
	11 
(12,2) 
	4
(7,8) 
	χ2=34,22 p<0,001

	
	у тому числі  Ureаplasma spp.
	28 
(25,7)
	9 
(17,6)
	19
 (22,1)
	χ2=1,31 p=0,519
	42 
(40,0)
	10 
(11,1) 
	4
(7,8) 
	χ2=31,15 p<0,001

	4
	Бактерії та молікути
не виявлено
	7
 (6,5)
	8
 (15,7)
	5
 (5,8)
	χ2=4,94 p=0,084
	16 
(15,2)
	4 
(4,4) 
	0 
	χ2=13,25 p<0,001


Примітка. p<0,05 порівняно з хворими з легким () та важким ВКП (*).

а)

б)
Рис. 4.1 Інфікованість сечових шляхів у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (n=246) залежно від анамнезу захворювання (а) та варіанта клінічного перебігу (б)
p<0,05 порівняно з хворими із легким (#) та важким варіантом клінічного перебігу (*)

Більшою мірою взаємозв’язок інфікованності залежно від ВКП забезпечувався за рахунок хворих, у сечових шляхах яких виявлялися бактерії й молікути в асоціації. За одержаними даними наявність тільки класичних бактерій як збудників у хворих на ГНП майже унеможливлювало важкий перебіг захворювання (менше 5,9% хворих). У групі хворих із важким та середньої важкості ВКП домінували асоціації бактерій із молікутами – 86,3% та 64,5% випадків. Разом із тим, для пацієнток з легким ВКП характерно виділення з біологічного матеріалу сечових шляхів бактерій і молікутів у монокультурі – 33,3% та 42,9%, відповідно, а мікст-інфекція спостерігалася у цих хворих майже як виключення – всього у 8,6% випадків. Таким чином, інфікованість сечових шляхів мікст-інфекцією КБ та молікутів обтяжувала перебіг ГНП і в подальшому сприяла значно інтенсивнішим та тривалішим клінічним проявам захворювання. Молікути як моноінфекція практично не викликали важкий та середньої важкості перебіг ГНП (лише 7,8% та 12,2% хворих, відповідно), проте достовірно частіше виявлялися у хворих із легким ВКП (табл. 4.2). 
За детальнішого аналізу перебігу ГНП у цій групі хворих встановлено, що саме легкий торпідний перебіг хвороби був характерним для інфікованих виключно молікутами (37 із 45 хворих, або 82,2%), і одночасно затяжний, а не короткочасний (31 із 45, або 68,9%). Варто зазначити, що у більшості хворих із негативними результатами мікробіологічної діагностики (4 група) спостерігали легкий ВКП пієлонефриту. При цьому, жодна із хворих цієї групи не одержала максимальної оцінки ВКП.
Міжгрупових статистичних відмінностей серед хворих із різним анамнезом не виявлено, тому детальний статистичний аналіз між групами не проводився (див. табл 4.1). 
Аналіз інфікованості статевих шляхів проводився окремо, але аналогічним чином. Його результати не впливали на розподіл хворих жінок по групах за результатами мікробіологічної діагностики сечових шляхів (табл. 4.3,  рис. 4.2).   



                                                                                                                   Таблиця 4.2
Дані статистичного аналізу інфікованності  сечових шляхів у хворих
на гострий неускладнений пієлонефрит залежно від варіанта клінічного перебігу
	№
п/п
	Збудник
	χ2 Пірсона (df=1), р

	
	
	легкий – середньої важкості 
	легкий – важкий 
	середньої важкості – важкий

	1
	Бактерії у
монокультурі 
	χ2=5,17
 p=0,023
	χ2=4,52
p=0,033
	χ2=4,52
p=0,033

	
	у тому числі E.coli
	χ2=4,64
 p=0,031
	χ2=10,77
p=0,001
	χ2=3,22
p=0,07

	2
	Бактерії + молікути

	χ2=69,89
 p<0,001
	χ2=91,76 p<0,001
	χ2=6,32
 p=0,012

	
	 у тому числі          
         Ureaplasma spp.
	χ2=62,86 
p<0,001
	χ2=98,43 p<0,001
	χ2=10,43 
p=0,001

	
	         E.coli
	χ2=44,74 
p<0,001
	χ2=51,74 p<0,001
	χ2=1,14
 p=0,286

	3
	Молікути у монокультурі
	χ2=22,22 
p<0,001
	χ2=19,53 p<0,001
	χ2=0,66 
p=0,418

	
	у тому числі
        Ureаplasma spp.
	χ2=20,68
 p<0,001
	χ2=17,07 p<0,001
	χ2=0,39
 p=0,533

	4
	Бактерії та молікути
не виявлено
	χ2=6,13
 p=0,013
	χ2=8,66 p=0,003
	χ2=2,33
p=0,127



Статистично   значуща   різниця   встановлена   між   частотою виявлення збудників різної таксономічної належності в статевих шляхах за порівняння груп хворих із різним ВКП (χ2=26,96; df=6; p<0,001; сила взаємозв’язку «відносно потужна» за  критерієм Крамера (V=0,234). В групах хворих із різним анамнезом зв’язок  був відсутній (χ2 =3,99; df=6; p=0,678).  
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                                                                                                                                                                          Таблиця 4.3
Інфікованість статевих шляхів у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (n=246) залежно від 
анамнезу захворювання та варіанта клінічного перебігу, n (%)
	№
з/п
	Збудник
	Анамнез захворювання
	Варіант клінічного перебігу

	
	
	І група
(n=109)
	ІІ група
(n=51)
	ІІІ група (n=86)
	χ2
(df=2)
р
	легкий
(n=105)
	середньої важкості (n=90)
	важкий
(n=51)
	χ2
(df=2)
р

	1
	Бактерії у монокультурі
	17 
(15,6)
	6 
(11,8)
	12
 (14,0)
	χ2=0,43 p=0,810
	24 
(22,8)
	9 
(10,0) 
	2
(3,9) 
	χ2=12,16
p=0,002

	
	у тому числі E.coli
	12 
(11,0)
	4 
(7,8)
	9 
(10,5)
	χ2=0,40
p=0,821
	18 
(17,1)
	6 
(6,7) 
	1
(2,0) 
	χ2=10,57
p=0,005

	2
	Бактерії + молікути
у тому числі:
	26 
(23,8)
	10 
(19,6)
	20
 (23,3)
	χ2=0,374 p=0,829
	12 
(11,4)
	25 
(27,8) 
	19
(37,3) 
	χ2=15,05 p<0,001

	
	Ureaplasma spp.
	25
 (22,9)
	9 
(17,6)
	18 
(21,0)
	χ2=0,59
р=0,746
	12
(11,4)
	22 
(24,4) 
	18
(35,3) 
	χ2=12,66 
р=0,002

	
	E.coli
	15 
(13,8)
	5 
(9,8)
	9 
(10,5)
	χ2=0,75 p=0,689
	6 
(5,7)
	16 
(17,8) 
	7
(13,7)
	χ2=7,01 p=0,030

	3
	Молікути у монокультурі
	50 
(45,9)
	21 
(41,2)
	39 
(45,3)
	χ2=0,33
p=0,847
	43
 (41,0)
	43 
(47,8)
	24
(47,0)
	χ2=1,06
p=0,590

	
	у тому числі  Ureaplasma spp. 
	47 
(43,1)
	19 
(37,2)
	36 
(41,9)
	χ2=0,50 p=0,778
	38 
(36,2)
	40 
(44,4) 
	24
(47,0) 
	χ2=2,19
p=0,334

	4
	Бактерії та молікути не виявлено
	16 
(14,7)
	14 
(27,4)
	15
 (17,4)
	χ2=3,86 p=0,145
	26 
(24,8)
	13 
(14,4)
	6
(11,8) 
	χ2=5,28
p=0,071


Примітка. p<0,05 порівняно з хворими з легким варіантом клінічного перебігу ().


б)
Рис. 4.2 Інфікованість статевих шляхів у хворих на  гострий неускладнений пієлонефрит (n=246) залежно від анамнезу захворювання (а) та варіанта клінічного перебігу (б)
                    p<0,05 порівняно з хворими з легким ВКП (#)

Статистично значущі відмінності встановлено для хворих із легким ВКП порівняно до хворих із важким ВКП та середньої важкості і стосувалися як  класичних бактерій (моно- і мікст-інфекція), так і уреаплазм в асоціації з бактеріями. Хворі, інфіковані лише молікутами, не демонстрували такої залежності (табл. 4.4).
 При зіставленні даних у процесі аналізу хворих із різним ВКП, частка виявлених у монокультурі молікутів зберігалася майже на однаковому рівні у пацієнток із легким (41,0%), середньої важкості (47,8%) та важким (47,0%) ВКП.
                                                                                                     Таблиця 4.4
Дані статистичного аналізу інфікованності  статевих шляхів у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит залежно від варіанта клінічного перебігу
	№
п/п
	Збудник
	χ2 Пірсона (df=1), р

	
	
	легкий – середньої важкості 
	легкий – важкий 
	середньої важкості –важкий

	1
	Бактерії (монокультура)
	χ2=5,70
 p=0,017
	χ2=8,86
p=0,003
	χ2=1,67
p=0,196

	
	у тому числі E.coli
	χ2=4,93
 p=0,026
	χ2=7,40
p=0,006
	χ2=1,53
p=0,216

	2
	Бактерії + молікути,
у тому числі
	χ2=8,42
p=0,004
	χ2=14,38
p<0,001
	χ2=1,36 p=0,243

	
	Ureaplasma spp.
	χ2=5,70
p=0,017
	χ2=12,59 p<0,001
	χ2=1,88 p=0,170

	
	E.coli
	χ2=7,05
 p=0,008
	χ2=2,88
p=0,089
	χ2=0,39
p=0,531

	3
	Молікути (монокультура)
	χ2=0,64
 p=0,422
	χ2=0,52 p=0,470
	χ2=0,002 p=0,964

	
	у тому числі
Ureаplasma spp.
	χ2=1,38
p=0,241
	χ2=1,69 p=0,193
	χ2=0,09 p=0,764

	4
	Бактерії та молікути
не виявлено
	χ2=3,22
 p=0,072
	χ2=3,56
p=0,059
	χ2=0,20
p=0,654



Із аналізу таксономічної належності збудників, виділених із статевих шляхів, не встановлено достовірних відмінностей у групах хворих залежно від анамнезу. Основними збудниками, що ідентифікували у статевих шляхах, були молікути, яких частіше спостерігали у монокультурі при аналізі даних щодо анамнезу та варіанта клінічного перебігу ГНП.


4.2 Особливості клінічних та лабораторних показників у хворих на       гострий неускладнений пієлонефрит залежно анамнезу захворювання, варіанта клінічного перебігу та результатів  мікробіологічної діагностики

4.2.1 Частота дизурії у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит залежно від анамнезу захворювання, варіанта клінічного перебігу та результатів мікробіологічної діагностики

Важливою стала оцінка окремих клінічних симптомів і лабораторних показників, проведена за клініко-мікробіологічними паралелями. Висхідний механізм поширення сечової інфекції та розвитку гострого висхідного пієлонефриту вважається одним з основних у патогенезі згаданого захворювання. Дизуричні прояви (поточні або у найближчому анамнезі), що свідчать про наявність циститу (гострого або загострення хронічного при його рецидивуючому перебігу), документовано у 167 пацієнток (67,9%). Хі-квадрат Пірсона встановив взаємозв’язок між дизурією та різним ВКП (χ2=10,73; df=2; p=0,005), за критерієм Крамера сила взаємозв’язку «середня» (V=0,207). Дизурія найбільш характерна для легкого ВКП ГНП (рис. 4.3). Так, у 67 (78,1%) хворих із легким ВКП документована дизурія і встановлена статистично значуща різниця між хворими з ВКП середньої важкості – 58 (64,4%) (χ2=4,46; df=1; р=0,035) та 27 (52,9%) хворими із важким ВКП (χ2=10,32; df=1; р=0,001). 
Також встановлено взаємозв’язок між дизурією та анамнезом захворювання (χ2=8,47; df=2; p=0,014, V=0,185 – сила взаємозв’язку «слабка»).  У хворих ІІ групи дизурія відзначалася достовірно частіше, ніж у хворих І та ІІІ груп  (χ2=8,44; df=1; р=0,004 та χ2=5,28; df=1; р=0,021).
Залежності частоти дизурії від таксономічної належності збудників згідно визначених груп хворих на ГНП не встановлено (χ2 =4,26; df=3; p=0,235), (рис. 4.3). 



	Рис. 4.3 Частота дизурії у хворих на  гострий неускладнений пієлонефрит (n=246) залежно від варіанта клінічного перебігу, анамнезу захворювання та результатів мікробіологічної діагностики
p<0,05 порівняно з хворими із легким ВКП (#); з хворими ІІ групи (^)

Хворі з помірною (n=82) та вираженою (n=85) дизурією статистично не відрізнялися при порівнянні груп із різним ВКП, анамнезом та мікробіологічною діагностикою.
Гострий цистит превалював у хворих І групи, загострення хронічного циститу – у хворих ІІ та ІІІ груп, при цьому статистичні відмінності реєструвалися частіше при міжгрупових порівняннях (табл. 4.5). 
                                                                                   
                                                                                               Таблиця 4.5
Частота дизурії у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит залежно від анамнезу захворювання, n (%), χ2 Пірсона (df=1), р
	Група хворих


	Дизурія відсутня 
	Дизурія наявна 

	
	хронічний цистит
відсутній
	ремісія хронічного
циститу
	гострий цистит
	загострення хронічного циститу

	Загальна група (n=246)
	60 (24,4)
	19 (7,7)
	76 (30,9)
	91 (37,0)

	Анамнез ГНП

	І група (n=109)
	42  (38,5) 
	0

	67 (61,5)
	0


	ІІ група (n=51)
	0 
* χ2 =26,64
 p<0,001
	8 (15,7) 
* χ2 =18,00 p<0,001
	1 (2,0) 
* χ2 =50,34 p<0,001
	42 (82,3) 
* χ2 =121,72 p<0,001

	ІІІ група (n=86)
	18 (20,9) 
* χ2=6,99
р=0,008
** χ2=12,29
p<0,001
	11 (12,8) 
* χ2=14,77
p<0,001
	8 (9,3) 
* χ2=55,27
p<0,001
	49 (57,0) 
* χ2=82,95
p<0,001
** χ2=9,24
p<0,002

	Варіант клінічного перебігу

	Легкий (n=105)
	17
(16,2)
	6
(5,7)
	36
(34,3)
	46
(43,8)

	Середньої важкості (n=90)
	27
(30,0)
  χ2=5,29
р=0,021
	5
(5,6)
 χ2=3,99
р=0,046
	27
(30,0)
	31
(34,4)

	Важкий (n=51)
	16 (31,4)
  χ2=4,74
р=0,029
	8 (15,7)
 χ2=4,18
р=0,041
	13 (25,5)
	14 (27,4)
  χ2=3,88
р=0,049

	Результати мікробіологічної діагностики сечових шляхів

	1 група (n=55)
	12 (21,8)
	3 (5,5)
	19 (34,5)
	21 (38,2)

	2 група (n=111)
	30 (27,0)
	13 (11,7)
	33 (29,7)
	35 (31,6)

	3 група  (n=60)
	13 (21,7)
	2 (3,3)
	20 (33,3)
	25 (41,7)

	4 група (n=20)
	5 (25,0)
	1 (5,0)
	4 (20,0)
	10 (50,0)


Примітка. p< 0,05 порівняно з хворими з легким () та важким ВКП (); хворими І (*) та ІІ груп (**).
У процесі аналізу частоти дизурії серед хворих із різним ВКП та МД  сечових шляхів майже рівною мірою діагностовано як гострий цистит, так і загострення хронічного циститу.                                            
В цілому у хворих на ГНП встановлено статистично значущу  залежність між частотою дизурії та: 1) ВКП – χ2=13,99; df=6; p=0,030, сила взаємозв’язку «слабка» (V=0,168); 2) анамнезом – χ2=175,014; df=6; p<0,001, сила взаємозв’язку «відносно сильна» (V=0,168). Не виявлено взаємозв’язку з результатами мікробіологічної діагностики сечових шляхів – χ2=8,35; df=9; p=0,500.

4.2.2 Результати визначення показника лейкоцитурії у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит залежно від варіанта клінічного перебігу, анамнезу захворювання та результатів мікробіологічної діагностики

Важливим показником для оцінки лабораторних даних, крім гемограми, вважається лейкоцитурія, яка оцінювалася за кількістю лейкоцитів у полі зору (ЛПЗ). При визначенні середніх значень абсолютного показника для всіх груп хворих (анамнез захворювання, ВКП, результати МД), простежувалося поступове зростання цього показника при порівнянні хворих із різним ВКП – від легкого до важкого, але різниця не набула статистичної значущості (табл. 4.6). Статистична різниця за цим критерієм була зафіксованалише за показником інфікованості ЗРТН між групами: КБ+молікути та при моноінфекції молікутів – 106,0 проти 78,9 ЛПЗ, відповідно.
Як показав детальний аналіз величин лейкоцитурії із визначенням її діапазонів, у хворих із рецидивуючим ГНП (ІІІ група) високі показники лейкоцитурії 50-100 ЛПЗ зустрічалися достовірно рідше (17,4% випадків), ніж у пацієнток з гострим вперше зареєстрованим захворюванням (І група) (22,0%), і за наявності хронічного рецидивуючого циститу (ІІ група) (27,4% випадків).
                                                                                                            

                                                                                                                    Таблиця 4.6
Визначення показника лейкоцитурії у хворих на  гострий неускладнений пієлонефрит залежно від варіанта клінічного перебігу, анамнезу захворювання та результатів мікробіологічної діагностики
	Група
хворих

	ЛПЗ
М±m

	                         Кількість хворих, n (%); χ2 (df=1), p

	
	
	до 10
ЛПЗ 
	11- 30
ЛПЗ
	31-50 ЛПЗ
	51-100
ЛПЗ
	> 100 ЛПЗ

	Загальна кількість обстежених
 (n=246)
	95,8±3,3
	3   
(1,2)
	38
 (15,5)
	39
(15,8)
	47
(19,1)
	119 
(48,4)

	Анамнез ГНП

	І група (n=109)
	94,0±4,8
	0
	16 (14,6)
	20 (18,3)
	24 (22,0)
	49 (45,0)

	ІІ група (n=51)
	92,7±7,3
	2 (3,9)
* χ2=4,33
р=0,037
	8 (15,7)
	5 (9,8)
	14 (27,4)
	22 (43,1)

	ІІІ група (n=86)
	99,8±5,8
	1 (1,2)
	14 (16,3)
	14 (16,3)
	 9 (17,4) 
· * χ2=4,56
р=0,033
· ** χ2=6,61
р=0,010
	48 (55,8)

	Варіант клінічного перебігу

	Легкий (n=105)
	86,8±5,4
	3 (2,8)
	22 (21,0)
	19 (18,1)
	16 (15,2)
	45 (42,8)

	Середньої важкості (n=90)
	98,7±5,2
	0

	12 (13,3)
	12 (13,3) 

	23 (25,6) 
	43 (47,9)

	Важкий (n=51)
	109,0±6,6
	0
	4 (7,8) 
 χ2=4,25
р=0,039
	8 (15,7)
	8 (15,7)
	31 (60,8)
 χ2=4,42
р=0,036

	Результати мікробіологічної діагностики сечових шляхів

	1 група (n=55) 

	95,6±6,5
	0
	6 (10,9) 
	9 (16,4)
	16 (29,1)
	24 (43,6)

	2 група (n=111) 
	106,0±4,5
	0
	11 (9,9)
	 14 (12,6)
	24 (21,6) 

	62 (55,9)

	3 група (n=60) 
	78,9±7,4
# р=0,001
	2 (3,3)
	16 (26,7)
 χ2=4,60
р=0,032
# χ2=8,22
р=0,004
	 14 (15,0)
	5 (8,3)
 χ2=8,28
р=0,004
 # χ2=4,88
р=0,027
	23 (38,3)
# χ2=4,78
р=0,029


	4 група (n=20)
	89,9±12,9
	1 (5,0)
# χ2=5,59
р=0,018
	5 (25,0)
	2 (10,0)
	2 (10,0)

	10 (50,0)


Примітки: p< 0,05 порівняно з хворими І групи (*) та ІІ групи (**); хворими з легким варіантом клінічного перебігу (); хворими, в сечі яких виявлено молікути разом із бактеріями (#) або тільки бактерії ().

За аналізом даних лейкоцитурії залежно від ВКП встановлено наступні розбіжності в різних її діапазонах. Так, мінімальні відхилення від норми (11-30 ЛПЗ) достовірно частіше (21,0%) траплялися за легкого ВКП, ніж важкого (7,8%). Частота масивної лейкоцитурії (понад 100 ЛПЗ) достовірно зростала з погіршенням клінічного перебігу ГП (до 60,8%) за важкого ВКП порівняно до групи хворих із легким ВКП (42,8%). Проте загалом взаємозалежність частоти випадків лейкоцитурії від варіанта клінічного перебігу та анамнезу в усіх хворих на ГНП була статистично незначима – χ2=14,34; df=8; p=0,073 та χ2=13,32; df=8; p=0,101, відповідно. 
Разом із тим залежність лейкоцитурії від результатів МД сечових шляхів у хворих на ГНП виявилася статистично значимою – χ2 =29;42; df=12; p=0,003; сила взаємозв’язку «слабка» (V=0,200). Очікуване визначення лейкоцитурії у діапазоні 11-30 ЛПЗ спостерігалося у пацієнтів 3 групи, інфікованих лише молікутами (26,7%), порівняно з 1 групою (КБ) – 10,9% та 2 групою (КБ+молікути) – 9,9%. Підтвердженням цього факту стали результати такого ж аналізу за діапазону 50-100 ЛПЗ. Так, масивна лейкоцитурія у 3 групі хворих (моноінфекція молікутів) відзначалася достовірно рідше – 8,3% проти 29,1% та 21,6% – для 1 та 2 груп. Крім того, лейкоцитурія понад 100 ЛПЗ визначалася з меншою частотою у хворих за наявності молікутів (38,3%) у сечових шляхах, ніж у хворих з мікст-інфекцією (55,9%) у сечових шляхах (p<0,05).

4.2.3 Особливості частоти лейкоцитозу та лейкоцитарного показника у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит залежно від варіанта клінічного перебігу, анамнезу захворювання та результатів мікробіологічної діагностики

Під час аналізу абсолютних величин, що характеризують лейкоцитоз, не встановлено   статистичних   відмінностей   залежно  від  анамнезу,  ВКП  та результатів мікробіологічної діагностики  (табл. 4.7). 

                                                                                                                    Таблиця 4.7
Показники лейкоцитозу у хворих на  гострий неускладнений пієлонефрит залежно від варіанта клінічного перебігу, анамнезу захворювання та результатів мікробіологічної діагностики
	Група
хворих

	М±m,
х109/л
	               Кількість хворих, n (%); χ2 (df=1), p

	
	
	до 9
х109/л
	9,1-12,0
х109/л
	12,1-15,0
х109/л
	15,1х109/л
 і вище

	Загальна кількість обстежених
 (n=246)
	11,0±0,2
	73 (29,7)
	99 (40,2)
	43 (17,5)
	31 (12,6)

	Анамнез ГНП

	І група (n=109)
	11,3±0,3
	25 (22,9)
	50 (45,9)
	19 (17,4)
	15 (13,8)

	ІІ група (n=51)
	10,6±0,4
	18 (35,3)
	19 (37,3)
	10 (19,6)
	4 (7,8)

	ІІІ група (n=86)
	10,9±0,4
	30 (34,9)
	30 (34,9)
	14 (16,2)
	12 (14,0)

	Варіант клінічного перебігу

	Легкий (n=105)
	10,0±0,3
	41 (39,1)
	44 (41,9)
	16 (15,2)
	4 (3,8)

	Середньої важкості (n=90)
	11,1±0,3
	24 (26,7)
	37 (41,1)
	16 (17,8)
	13 (14,4)
 χ2=6,89
р=0,009

	Важкий (n=51)
	12,9±0,6
	8 (15,7)
 χ2=8,70
р=0,003
	18 (35,3)
	11 (23,5)
	14 (25,5)
 χ2=18,80
p<0,001

	Результати мікробіологічної діагностики сечових шляхів

	1 група (n=55) 
	10,6±0,4
	13 (23,6)
	30 (54,6)
	7 (12,7)
	5 (9,1)

	2 група (n=111) 
	11,8±0,4
	25 (22,5)
	43 (38,7)
	24 (21,6)
	19 (17,2)

	3 група (n=60) 
	10,5±0,4
	21 (35,0)
	22 (36,7)
	11 (18,3)
	6 (10,0)

	4 група (n=20)
	9,3±0,6
	14 (70,0)
* χ2=7,47
р=0,006
# χ2=18,27
p<0,001
 χ2=13,68
p<0,001
	4 (20,0)
 χ2=7,06
р=0,008
	1 (5,0)

	1 (5,0) 


Примітки:  p< 0,05 порівняно з хворими з легким ВКП (); хворими, в  яких виявлені бактерії разом із молікутами (#), тільки бактерії (), тільки молікути (*).

Не виявлено взаємозв’язку між наявністю у хворих лейкоцитозу та особливостями анамнезу захворювання (χ2 =5,94; df=6; p=0,430). 
Показник хі-квадрат при порівнянні всіх груп хворих залежно від ВКП становив χ2=23,55; df=6; p<0,001; сила взаємозв’язку «середня» (V=0,219). Як показав міжгруповий статистичний аналіз, саме такий взаємозв’язок зумовлений значним зростанням кількості випадків показників лейкоцитозу вищих за 15,0х109/л у хворих порівняно з легким перебігом та перебігом середньої важкості (в 3,8 раза) та важким (в 6,7 раза) (див. табл. 4.7), а також природньо низьким відсотком хворих з нормальним показником лейкоцитозу (15,7%).
Між рівнем лейкоцитозу у хворих на ГНП та результатами МД встановлено «слабкий» статистичний зв’язок – χ2 =26,39; df=9; p=0,002 (V=0,189). Тільки хворі 4 групи, сечові шляхи яких не були інфіковані, характеризувалися більшою частотою випадків із нормальним рівнем лейкоцитів крові та достовірно відрізнялися від інших порівнюваних груп. 
При зіставленні частоти визначення лейкоцитарного показника (ЛП), більшого за 120 умовних одиниць, та анамнезу ГНП  з’ясовано, що залежність між ними статистично незначуща – (χ2 =3,51; df=2; p=0,173). Серед жінок, хворих на гнійну стадію ГНП на тлі рецидивуючого хронічного циститу визначено низький ЛП (9,8% обстежених) (табл. 4.8; рис. 4.4).
Виявлена «середня» сила залежності (V=0,396) між ЛП>120 у.о. та варіантом клінічного перебігу у хворих на ГНП (χ2=38,68; df=2; p<0,001). Закономірно, що важкий перебіг ГНП характеризувався більшою часткою хворих жінок із значеннями ЛП понад 120 у.о., що в 3,1 раза більше, ніж у групі хворих із перебігом середньої важкості, та в 8,2 раза – за легкого перебігу. Статистична різниця встановлена також між кількістю хворих із середньою важкістю ВКП (17,8%) та легким перебігом (5,7%), у яких ЛП перевищив 120 у.о.
Важливі дані отримано при зіставленні випадків гнійної стадії гострого неускладненого пієлонефриту з ідентифікованими із сечових шляхів збудниками різного таксономічного положення. Встановлена «середня» сила залежності (V=0,204) між ЛП та результатами мікробіологічної діагностики біологічного матеріалу із сечових шляхів хворих на ГНП (χ2=10,27; df=3; p=0,016). Найбільшу кількість випадків з високим ЛП спостерігали серед хворих із мікст-інфекцією, зумовленою класичними бактеріями та молікутами. Ця група хворих становила дві третини від усіх обстежених хворих, ЛП яких перевищив 120 у.о. (30 пацієнток із 46). У групі хворих, сечові шляхи яких були інфіковані виключно КБ, відповідна частота була утричі меншою.
                                                                                                     Таблиця 4.8
Результати визначення лейкоцитарного показника у хворих на  гострий неускладнений пієлонефрит залежно від варіанта клінічного перебігу, анамнезу захворювання та результатів мікробіологічної діагностики
	Група хворих
	Кількість хворих з 
ЛП > 120 у.о., 
n (%), χ2 (df=1), p

	Загальна кількість обстежених
 (n=246)
	46 (18,7)

	Анамнез ГНП

	І група (n=109)
	24 (22,0) 

	ІІ група (n=51)
	5 (9,8) 

	ІІІ група (n=86)
	17 (19,8)

	Варіант клінічного перебігу

	Легкий (n=105)
	6 (5,7) 
** χ2=37,78 , p<0,001

	Середньої важкості (n=90)
	16 (17,8)
* χ2=7,05 , p=0,008
 ** χ2=13,73, p<0,001

	Важкий (n=51)
	24 (47,1)

	     Результати мікробіологічної діагностики сечових шляхів

	1 група (n=55) 
	6 (10,9)
# χ2=5,62, p=0,018

	2 група (n=111) 
	30 (27,0)

	3 група (n=60) 
	9 (15,0)

	4 група (n=20)
	1 (5,0)
# χ2=4,55 , p=0,033


           Примітки: p< 0,05 порівняно з хворими з легким (*) та важким ВКП (**); 
     хворими, у сечових шляхах яких виявлені бактерії разом із молікутами (#).




Рис. 4.4 Графічна картина визначення лейкоцитарного показника у хворих на  гострий неускладнений пієлонефрит (n=246) залежно від варіанта клінічного перебігу, анамнезу захворювання та результатів мікробіологічної діагностики

p<0,05 порівняно із хворими з легким (*) та важким (**) варіантом клінічного перебігу; хворими, у сечі яких виявлені бактерії разом із молікутами (#)


4.2.4 Результати визначення швидкості зсідання еритроцитів та гіпертермії у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит залежно від варіанта клінічного перебігу, анамнезу захворювання та результатів мікробіологічної діагностики
 
Проаналізовано результати щодо визначення швидкості зсідання еритроцитів (ШЗЕ) у хворих на ГНП. Відмінність показників ШЗЕ у хворих із різними варіантами клінічного перебігу ГНП  мала статистичну значущість – χ2=48,26; df=6; p<0,001 (V=0,313, «середня» сила взаємозв’язку); з результатами МД біоматеріалу із сечових шляхів була «слабка» сила взаємозв’язку – χ2=29,65; df=9; p<0,001 (V=0,200); із анамнезом (χ2=3,72; df=6; p=0,715) – навпаки взаємозалежності не встановлено (табл. 4.9). 
При вивченні показника ШЗЕ (в абсолютних одиницях) залежно від анамнезу захворювання також не виявлено розбіжностей при порівнянні трьох обстежених груп І, ІІ та ІІІ. 
Залежно від різного ВКП встановлено зростання частки хворих із високим показником ШЗЕ (31 мм/год і більше) при підвищенні ступеня важкості захворювання. Також простежувалося поступове зростання абсолютної величини ШЗЕ від легкого ВКП до важкого (p<0,05). І, відповідно, нормальний показник ШЗЕ частіше визначався у більшості хворих з легким ВКП, тому статистична різниця спостерігалася порівняно з числом хворих із середньої важкості ВКП та важким.
За аналізом даних щодо ШЗЕ залежно від результатів МД встановлено найменшу частку хворих із нормальним показником ШЗЕ у жінок 2 групи з мікст-інфекцією. І саме в цій групі хворих відзначено найбільше абсолютне значення показника і найбільшу кількість жінок, в яких ШЗЕ перевищувало 31 мм/год. 
Проаналізовано також максимальні значення і тривалість гіпертермії у хворих на ГНП. Анамнез захворювання не впливав на ці параметри, тому досліджувані   групи   статистично   не    відрізнялися    (табл. 4.10).

                                                                                                                
                                                                                                                      Таблиця 4.9
Результати визначення ШЗЕ у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит залежно від варіанта клінічного перебігу, анамнезу захворювання та результатів мікробіологічної діагностики
	Група
хворих

	М±m,
мм/год
	Кількість хворих, n (%), χ2 (df=1), p

	
	
	до 17 мм/год
	17-20 мм/год
	21-30 мм/год
	31мм/год
і вище

	Загальна кількість обстежених
(n=246)
	20,2±0,8
	118 (48,0)
	38 (15,4)
	42 (16,7)
	 48 (19,9)

	          Анамнез ГНП

	І група (n=109)
	20,2±1,2
	54 (49,5)
	13 (12,0)
	22 (20,2)
	20 (18,3)

	ІІ група (n=51)
	20,6±1,7
	24 (47,1)
	9 (17,6)
	6 (11,8)
	12 (23,5)

	ІІІ група (n=86)
	20,0±1,4
	40 (46,5)
	16 (18,6)
	14 (12,3)
	16 (18,6)

	     Варіант клінічного перебігу

	Легкий (n=105)
	14,2±0,7
	73 (69,6)
	14 (13,3)
	14 (13,3)
	4 (3,8)

	Середньої важкості (n=90)
	22,6±1,3 
p<0,001

	33 (36,7) 
 χ2=21,09
 р<0,001
	16 (17,8)
	18 (20,0)
	23 (25,6)
  χ2=19,21
 р<0,001 

	Важкий (n=51)
	28,5±2,0 
 p<0,001
	12 (23,5)
 χ2=29,28
 р<0,001
	8 (15,7)
	10 (19,6)
	21 (41,2)
  χ2=35,62
 р<0,001

	     Результати мікробіологічної діагностики сечових шляхів

	1 група (n=55) 
	17,7±1,3 
# p=0,003
	25 (45,5)
	12 (21,8)
	13 (23,6)
	5 (9,1) 
# χ2=10,12
 р=0,001

	2 група (n=111) 
	24,1±1,3
	42 (37,8)
	13 (11,7)
	21 (18,9)
	35 (31,6)

	3 група (n=60) 
	17,1±1,4 
# p=0,001
	37 (61,7)
# χ2=8,90
 р=0,003
	11 (18,3)
	5 (8,3)
 χ2=5,09
 р=0,024
	7 (11,7) 
# χ2=8,29
 р=0,004

	4 група (n=20)
	14,8±1,7
# p=0,005
	14 (70,0) 
# χ2=7,16
 р=0,007
	2 (10,0)
	3 (15,0)
	1 (5,0) 
# χ2=5,98
 р=0,014


Примітка. p< 0,05 порівняно з хворими з легким ВКП (); хворими, в  сечових шляхах яких виявлені бактерії разом із молікутами (#) або тільки бактерії ().

Між  частотою   виявлення хворих з гіпертермією/тривалістю температури та анамнезом (χ2=3,14 df=4; p=0,534) / (χ2=4,27; df=4; p=0,370) взаємозв’язку не встановлено.
Таблиця 4.10
Результати показників гіпертермії у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит залежно від варіанта клінічного перебігу, анамнезу захворювання та результатів мікробіологічної діагностики
	Група
хворих

	Кількість хворих, n (%), χ2 (df=1), p

	
	температура
	тривалість, доба

	
	37-37,9о
	38-38,9о
	39о  і вище
	до 2 
	до 3
	4 і більше

	Загальна група
(n=246)
	59 (24,0)
	53 (21,5)
	134 (54,5)
	36 (14,6)
	49 (19,9)
	161 (65,4)

	      Анамнез ГНП

	І група (n=109)
	24 (22,0)
	23 (21,1)
	62 (56,9)
	20 (18,4)
	20 (18,4)
	69 (63,2)

	ІІ група (n=51)
	12 (23,5)
	8 (15,7)
	31 (60,8)
	5 (9,8)
	14 (27,5)
	32 (62,7)

	ІІІ група (n=86)
	23 (26,7)
	22 (25,6)
	41 (47,7)
	11 (12,8)
	15 (17,4)
	60 (69,8)

	     Варіант клінічного перебігу

	Легкий
 (n=105)
	47 (44,8)
	25 (23,8)
	33 (31,4)
	29 (27,6)
	31 (29,5)
	45 (42,9)

	Середньої
важкості
 (n=90)
	11 (12,2) 
 χ2=24,56
p<0,001
 χ2=4,40
р=0,036
	25 (27,8) 
 χ2=9,81
р=0,002
	54 (60,0) 
χ2=16,01
p<0,001 
 χ2=16,56
p<0,001
	5 (5,5)
 χ2=16,39
p<0,001
	17 (18,9) 
 χ2=8,38
р=0,004
	68 (75,6) 
 χ2=21,26
p<0,001
 χ2=7,69
р=0,006

	Важкий (n=51)
	1 (2,0)
 χ2=29,52
p<0,001
	3 (5,9)
 χ2=7,49
р=0,006
	47 (92,1) 
 χ2=50,67
p<0,001
	2 (3,9)
 χ2=12,11
p<0,001
	1  (2,0)
 χ2=15,99
p<0,001
	48 (94,1)  χ2=37,46
p<0,001

	     Результати мікробіологічної діагностики сечових шляхів

	1 група (n=55) 
	13 (23,6)
	14 (25,5)
	28 (50,9)
	12 (21,8)
# χ2=5,24
p=0,022
	26 (47,3) # χ2=44,29
p<0,001
* χ2=15,87
p<0,001
	17 (30,9) # χ2=8,06
p<0,001
* χ2=16,08
p<0,001

	2 група (n=111) 
	17 (15,3)
	23 (20,7)
	71 (64,0)
	10 (9,0)
	5 (4,5) 
	96 (86,5)

	3 група (n=60) 
	23 (38,3) # χ2=11,52
p<0,001
	12 (20,0)
	25 (41,7)
# χ2=7,86
р=0,005
	11 (18,3)
	8 (13,3) 
# χ2=4,32
р=0,038
	41 (68,4)
 # χ2=52,27
р=0,004

	4 група (n=20)
	6 (30,0)
	4 (20,0)
	10 (50,0)
	3 (15,0)
	10 (50,0)
 # χ2=34,59
p<0,001
* χ2=11,56
p<0,001
	7 (35,0)
 # χ2=26,73
p<0,001
 * χ2=6?94
p<0,008


Примітка. p< 0,05 порівняно з хворими з легким () або важким варіантом клінічного перебігу (); хворих, у  сечових шляхах яких виявлені бактерії разом із молікутами (#) або  тільки молікути (*).

Статистична значущість встановлена між частотою виявлення хворих з гіпертермією / тривалістю температури та ВКП – χ2=66,12; df=4; p<0,001 (V=0,366, «середня» сила взаємозв’язку) / χ2=50,33; df=4; p<0,001 (V=0,320, «середня» сила взаємозв’язку); а також між хворими з гіпертермією / тривалістю температури та результатами МД біоматеріалу із сечових шляхів – χ2=13,29; df=6; p=0,039 (V=0,164, «слабка» сила взаємозв’язку) / χ2=69,64; df=6; p<0,001 (V=0,376, «середня» сила взаємозв’язку). 
За статистичними дослідженнями під час аналізу ВКП виявлено особливості, що проявлялися у зростанні питомої ваги хворих із важким ВКП та тривалою і високою гіпертермією порівняно не тільки з хворими з легким ВКП, а й із ВКП середньої важкості. 
Зіставлення вищевказаних показників залежно від результатів МД дало можливість стверджувати, що перебіг ГНП на тлі субфебрилітету 37,0о–37,9о є найбільш характерним для хворих 3 групи, інфікованих лише молікутами, що статистично значимо перебільшувало відповідну кількість хворих 2 групи (мікстінфекція бактерій і молікутів) у 2,5 раза. Підвищення температури до значень 39,0о і вище частіше спостерігалося у хворих з мікстінфекцією у сечових шляхах – 64,0% обстежених. Тривалість температури понад три доби притаманна знову таки хворим, у сечових шляхах яких знаходилися бактерії разом з молікутами (86,5%).
Оцінка клініко-лабораторних показників (симптоми захворювання, показники лейкограми та загального аналізу сечі) повністю відповідає клініко-мікробіологічним паралелям, викладеним при оцінці перебігу ГНП, де всі вони отримали характеристику та узагальнення.





4.2.5 Результати визначення впливу хронічних запальних хвороб органів  малого  таза  як  фактору  ризику розвитку  та  перебігу  гострого неускладненого пієлонефриту залежно від анамнезу захворювання, варіанта клінічного перебігу та результатів мікробіологічної діагностики

У  211 (85,6%) жінок, хворих на ГНП, діагностовано супутні хронічні запальні хвороби органів малого таза (ХЗХОМТ), із яких найчастіше були кольпіт (69,1%), ерозія шийки матки (49,6%), хронічний сальпінгіт (32,9%) та хронічний ендоцервіцит (19,9%). 
Проаналізовано частоту ХЗХОМТ залежно анамнезу захворювання, варіанта клінічного перебігу пієлонефриту та результатів мікробіологічної діагностики (табл. 4.11).     
Суттєвих міжгрупових відмінностей за такими нозологіями, як кольпіт та сальпінгіт, не встановлено. Слід виділити той факт, що у пацієнток III групи за умов рецидивуючого перебігу ГНП найчастіше (р=0,011) загострення ГНП мало місце за наявності у жінок хронічного сальпінгіту. Ерозія шийки матки найчастіше траплялася у хворих із легким перебігом захворювання (59,0%), ніж в інших групах жінок (41,1% та 45,1%, відповідно при середньої важкості та важкому). Так, статистичну різницю (р=0,012) встановлено із пацієнтками з ВКП середньої важкості.
Таким чином, у більшості хворих на ГНП із мікстінфекцією у сечових шляхах спостерігалися найбільші відхилення лабораторних показників та маніфестація клінічних симптомів: масивна лейкоцитурія понад 100 лейкоцитів в полі зору (у 55,9%), високий лейкоцитарний показник 120 у.е. і більше, що несе загрозу розвитку гнійної стадії гострого пієлонефриту (у 30 з 46 хворих), висока температура тіла (у 64,0%) та термін її тривалості понад три доби (86,5%), значне підвищення ШЗЕ (31мм/год і вище виявлено у 35 хворих із 48).



                                                                                                      Таблиця 4.11 
Частота хронічних запальних хвороб органів малого таза у  хворих на ГНП залежно від анамнезу захворювання, варіанта клінічного перебігу та результатів мікробіологічної діагностики, n (%)
	Група
  хворих
	Зага-лом
	Захворювання

	
	
	кольпіт
	ЕШМ
	ендоцер-віцит
	сальпінгіт

	Загальна кількість обстежених
 (n=246)
	211 
(85,8)
	170
 (69,1)
	122 
(49,6)
	49
 (19,9)
	81
 (32,9)

	Анамнез ГНП

	І група (n=109)
	94
(86,2)
	72
(66,0)
	55
(50,5)
	18
(16,5)
	27
(24,8) *
2=6,42; df=1
p=0,011

	ІІ група (n=51)
	44
(86,3)
	39
(76,5)
	31
(60,8) 
	8
(15,7)
	18
(35,3)

	ІІІ група (n=86)
	74
(86,4)
	60
(69,8)
	36
(41,9)
	23
(26,7)
	36
(41,9)

	     Варіант клінічного перебігу

	Легкий (n=105)
	92
(87,6)
	75
(71,4)
	62
(59,0)
	25
(23,8)
	29
(27,6)

	Середньої важкості (n=90)
	76
(84,4)
	58
(64,4)
	37
(41,1) 
2=6,23; df=1
p=0,012
	17
(18,9)
	33
(36,7)

	Важкий (n=51)
	44
(86,3)
	38 
(74,5)
	23
(45,1) 
	7
(13,7)
	19
(37,3)

	 Результати мікробіологічної діагностики сечових шляхів

	Бактерії (n=55)
	48
(87,3)
	37
(67,3)
	28
(50,9)
	12
(21,8)
	21
(38,2)

	Бактерії + молікути (n=111)
	95
(85,6)
	75
(67,6)
	48
(43,2)
	15
(13,5)
	41
(36,9)

	Молікути(n=60)
	53
(88,3)
	46
(76,7)
	35
(58,3)
	18
(30,0) 
	16
(26,7)

	Збудники не виявлені (n=20)
	16
(80,0)
	13
(65,0)
	11
(55,0)
	4
(20,0)
	3
(15,0)  


Примітка. p< 0,05 порівняно до хворих ІІІ групи (*); із легким ВКП ().

Відсутність зв’язку таксономічної належності збудника ГНП та ретроспективних даних щодо анамнезу захворювання наштовхнула нас на припущення, за яким гострий неускладнений бактеріальний пієлонефрит за наявності інфікування молікутами сечових та/або статевих шляхів на тлі ХЗХОМТ – це початок рецидивуючого перебігу ГНП у майбутньому. Надалі на прикладі проспективного вивчення дослідної групи хворих було підтверджено цю гіпотезу (розділ 7).
Висновки до розділу 4
1. Доведено, що у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит більш інтенсивні та тривалі клінічні прояви захворювання зумовлені інфікуванням сечових і статевих шляхів класичними бактеріями в асоціації з молікутами (M.hominis та Ureaplasma spp.). Найчастіше мікстінфекція траплялася у сечових шляхах хворих із важким перебігом захворювання (86,3% випадків), ніж у групах із перебігом середньої важкості (64,5%) та легким (8,6%).
2. Встановлено, що у хворих із легким перебігом гострого неускладненого пієлонефриту достовірно частіше у сечових шляхах ідентифіковано молікути у монокультурі (42,9% випадків проти 12,2% та 7,8% у групах із середньої важкості та важким перебігом, відповідно). У цій групі переважали торпідність симптомів і затяжний перебіг захворювання (82,2% та 68,9% випадків, відповідно).
3. Визначено, що гострий та загострення хронічного циститу частіше спостерігається у хворих із легким перебігом гострого неускладненого пієлонефриту (78,1% випадків), ніж у хворих із перебігом середньої важкості (64,4%) та важким (52,9%). Частота дизурії у хворих траплялася частіше (84,3% випадків), коли захворювання розвинулося на тлі хронічного циститу, і не залежала від таксономічної належності збудника.         
4. Встановлено, що найбільша частота масивної лейкоцитурії (понад 100 лейкоцитів у полі зору) відзначалася за важкого перебігу гострого неускладненого пієлонефриту (60,8% випадків), у хворих із супутнім хронічним циститом  (55,8%) та з мікстінфекцією класичних бактерій і молікутів у сечових шляхах (55,9% випадків). Найбільшим виявився абсолютний показник лейкоцитурії у хворих, у сечових шляхах яких виявлялися бактерії разом із молікутами (106,0 лейкоцитів у полі зору). Інфікування сечових шляхів тільки молікутами достовірно частіше супроводжувалося невисоким рівнем лейкоцитурії, порівняно з інфікуванням класичними бактеріями та асоціацією бактерій і молікутів (26,7% проти 10,9% та 9,9%, відповідно).
5. Доведено, що мікстінфекція бактеріями та молікутами несе загрозу розвитку гнійної стадії гострого неускладненого пієлонефриту: дві третини хворих (30 із 46 випадків), лейкоцитарний показник крові яких перевищив 120 умовних одиниць, належали до цієї групи. У групі хворих із супутнім рецидивуючим хронічним циститом переважав рівень лейкоцитарного показника до 120  у.о. (90,2% випадків).
6.  Встановлено, що у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит випадки значного підвищення ШЗЕ (більше за 31 мм/год) та його найбільше абсолютне значення спостерігалися у більшості хворих із мікстінфекцією   бактеріями та молікутами (31,6% випадків та 24,1 мм/год, відповідно).
7.  Доведено, що інфікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит мікстінфекцією класичних бактерій і молікутів призводила до суттєвого зростання питомої ваги хворих із високими показниками гіпертермії 39,0о і вище (64,0% випадків) та тривалістю останньої понад три доби (86,5%). Перебіг гострого неускладненого пієлонефриту на тлі субфебрилітету найбільш характерний для хворих, інфікованих лише молікутами (38,3% випадків), що достовірно перебільшувало кількість хворих, інфікованих бактеріями, у 1,6 раза (23,6%) та мікстінфекцією – у 2,5 раза (15,3% випадків).
8. Гінекологічне обстеження довело, що у більшості хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (85,6% випадків) спостерігалися супутні хронічні запальні хвороби органів малого таза. Загострення хронічного сальпінгіту найчастіше мало місце (41,9%) за умови рецидивуючого перебігу гострого неускладненого пієлонефриту, ерозія шийки матки – у хворих із легким перебігом захворювання (59,0% випадків).


Результати досліджень цього розділу наведено в таких публікаціях:
1. Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Корніліна ОМ. Етіологічна діагностика та клінічний статус жінок, хворих на гострий пієлонефрит. Лаборатор. діагностика. 2013;66(4):33-8 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
2. Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Самчук ПО. Вплив менструального циклу та інфекційно-запальних процесів геніталій на частоту виникнення гострого неускладненого пієлонефриту у жінок репродуктивного віку. Урологія. 2015;19(3):55-9 (Особистий внесок здобувача: збір клінічного матеріалу, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
3. Руденко АВ, Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Константинов КК. Особливості перебігу гострого неускладненого пієлонефриту у жінок репродуктивного віку в залежності від таксономічної належності збудників запального процесу. Урологія. 2017;21(1):54-62 (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
4. Руденко АВ, Ромащенко ОВ, Митченко НВ, Билоголовская ВВ, Яковенко ЛФ, Лебедь ЛА. Оценка клинического развития хронических воспалительных заболеваний органов малого таза у женщин репродуктивного возраста с неосложненнным пиелонефритом. Здоров’я жінки. 2019;(7):80-4  (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, збір клінічного матеріалу, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
5 Мітченко МВ. Оцінка хронічних запальних  хвороб органів малого таза як фактору ризику гострого неускладненого пієлонефриту. Здоров’я жінки. 2019;(10):97-100.
6 Пасєчніков СП, Мітченко МВ, Самчук ПО. Вплив фази менструального циклу на частоту виникнення гострого неускладненого пієлонефриту у жінок репродуктивного віку. Мед. аспекты здоровья женщины. 2016;(6):41-5 (Особистий внесок здобувача: збір клінічного матеріалу, оформлення первинної документації,  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
























РОЗДІЛ 5
 ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗНИКІВ МІСЦЕВОГО ІМУНІТЕТУ ТА АУТОІМУННІ РЕАКЦІЇ У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ НЕУСКЛАДНЕНИЙ ПІЄЛОНЕФРИТ

Стан місцевого імунітету досліджено у 138 хворих на ГНП із супутніми ХЗХОМТ та 23 клінічно здорових жінок, які не скаржилися на захворювання нирок, сечового міхура та геніталій, не мали в анамнезі захворювань, зумовлених ІПСШ, і в яких проведене мікробіологічне обстеження не визначило інфікування сечових та статевих шляхів. У процесі дослідження вивчали гуморальні фактори імунітету та клітинні механізми неспецифічного імунітету в біологічному матеріалі (сеча, змиви з піхви, зіскрібки слизових оболонок сечівника та цервікального каналу). Одержані результати проаналізовано залежно від анамнезу захворювання, варіанта клінічного перебігу гострого пієлонефриту та результатів мікробіологічної діагностики. 

5.1 Стан функціональної активності фагоцитів, виділених із біологічного матеріалу хворих на гострий неускладнений  пієлонефрит	

У неспецифічному захисту макроорганізму від чужорідних мікроорганізмів беруть участь різні клітини, але найважливішою є участь у цьому процесі моноцитів, макрофагів та нейтрофілів. Фагоцитоз вважається одним із основних серед факторів неспецифічного антимікробного захисту організму, спрямований на поглинання і внутрішньоклітинне перетравлювання частинок розміром більше 0,5 мкм. Бактеріцидний та цитотоксичний потенціал фагоцитів реалізується у тому числі за допомогою активних метаболітів кисню, які утворюються під час фагоцитозу (NADPH-оксидазна мікробоцидна активність).
У кожної обстеженої жінки досліджено фагоцити (моноцити/макрофаги та нейтрофіли), одержані зі слизової оболонки сечівника та цервікального каналу. Лейкоцити в кількості, достатній для підрахунку та проведення подальшого статистичного аналізу, виділено з 120 зразків ЗСОС та 56 зразків ЗСОЦК від хворих та здорових жінок, виконано 894 досліджень щодо визначення функціонального стану фагоцитуючих клітин, із них 592 – у зіскрібках слизової оболонки сечівника та 302 – у зіскрібках слизової оболонки цервікального каналу. Референтну групу склали 8 умовно здорових жінок (Додаток А). 
Гострий запальний процес у нирках супроводжувався вираженою нейтрофільною реакцією, що й було встановлено під час аналізу зразків різного біологічного матеріалу.  Нейтрофіли (Нф) було виділено у 94 та 33 зіскрібках слизової сечівника та цервікального каналу, моноцити/макрофаги (Мц/Мф) – в 44 та 29 зразках біологічного матеріалу, відповідно.
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Клітини моноцитарно-макрофагального ряду, що виділено із зіскрібків слизової сечівника, характеризувалися достовірно підвищеними величинами показника фагоцитозу (ПФ) при порівнянні хворих різних груп (залежно від анамнезу захворювання, ВКП гострого пієлонефриту та результатів МД) та пацієнток групи контролю (табл. 5.1). Разом із тим інтенсивність фагоцитозу цих клітин за показником фагоцитарного числа (ФЧ) знаходилася у межах референтних значень, виключення стосувалося лише хворих із вперше діагностованим гострим пієлонефритом (І група, n=15), в яких відзначалося пригнічення згаданого показника. Найбільші відхилення від контролю величини ПФ встановлено для хворих із рецидивуючим перебігом ГНП (ІІІ група, n=18) – у 2,3 раза, важким ВКП захворювання – у 2,2 раза та за наявності мікстінфекції в сечових шляхах у вигляді асоціацій класичних бактерій та мікоплазм (2 група) – у 1,8 раза. Здатність нейтрофілів слизової сечівника до фагоцитозу була збережена на рівні контролю, що недостатньо в умовах інфікування сечових шляхів і величини ПФ Нф майже не відрізнялися від референтного значення при порівнянні всіх груп хворих. При цьому ФЧ Нф були достовірно знижені в усіх групах, за винятком пацієнток, у сечових шляхах яких виявлялися молікути в монокультурі, в меншій мірі – у хворих 1 та 2 груп при інфікованості сечових шляхів класичними бактеріями. При задовільному стані імунітету у хворих 4 групи, в  яких збудники не виявлено, макроорганізм реагував активацією
Таблиця 5.1
Функціональний стан нейтрофілів та моноцитів/макрофагів, виділених із зіскрібків слизової оболонки сечівника, 
у хворих на ГНП (n=112) залежно від анамнезу захворювання, ВКП та мікробіологічної діагностики (Mm)
	Група
обстежених
	Моноцити/макрофаги
	Нейтрофіли

	
	ПФ, %
	ФЧ,
умов. од.
	сНСТ, %
	іНСТ, %
	К.акт.
	ПФ, %
	ФЧ,
умов. од.
	сНСТ, %
	іНСТ, %
	К.акт.

	Контрольна група (n=8)
	32,51,6

	3,630,23

	32,52,3

	40,31,4

	1,240,10

	46,64,5

	5,270,32
	42,21,3

	51,72,4

	1,220,03


	Анамнез ГНП:
	15-11-18
	15-11-18
	13-11-16
	13-11-16
	13-11-16
	43-18-25
	43-18-25
	44-20-30
	44-20-30
	44-20-30

	І група (n=50)
	51,74,0 
* #
	2,870,20
* #
	41,77,3
	42,56,9
	1,020,18
	43,03,2
	3,300,21*
	74,23,0*
	69,73,3*
	0,940,07*

	ІІ група (n=25)
	62,75,5*
	3,840,75
	53,28,4*
	55,08,7
	1,030,11
	47,22,9
	3,780,34*
	72,45,3*
	73,85,6*
	1,020,06*

	ІІІ група(n=37)
	75,03,8*
	3,980,37
	41,76,1
	38,26,3
	0,930,17
	48,63,6
	3,670,26*
	68,95,0*
	67,24,1*
	0,980,06*

	     ВКП:
	19-14-11
	19-14-11
	16-14-10
	16-14-10
	16-14-10
	38-32-16
	38-32-16
	43-32-19
	43-32-19
	43-32-19

	Легкий (n=48)
	60,84,2*
	3,500,43
	49,86,3*
	50,76,6
	1,020,10
	46,43,1
	3,730,21*
	74,43,4*
	69,63,5*
	0,940,04*

	Серед.важкості
(n=40)
	61,25,7*

	3,100,33
	38,68,1
	37,37,4

	0,970,20
	44,63,3
	3,450,26*

	67,24,7*

	66,64,0*

	0,990,09*


	Важкий (n=24)
	72,65,1*

	4,280,56
	45,76,3

	43,67,7

	0,960,10*
	45,04,5
	3,080,30*
	75,44,4*
	75,34,9*

	1,000,10*


	      МД:
	8-17-12-7
	8-17-12-7
	6-17-11-6
	6-17-11-6
	6-17-11-6
	21-33-25-7
	21-33-25-7
	22-37-26-9
	22-37-26-9
	22-37-26-9

	1 група (n=26)
	59,99,8*

	3,290,38

	40,013,0

	40,811,7

	1,020,29

	52,34,2
	3,820,29
*
	72,74,9*
	65,15,4*

	0,900,07*


	2 група (n=46)
	70,64,3*

	3,880,46

	39,35,5

	38,56,1
	0,980,17
	41,73,3
	3,050,23
* 
	72,73,9*
	74,03,3*

	1,020,08*


	3 група (n=29)
	59,73,4*
	3,230,30
	52,78,3*
	50,98,2
	0,960,13
	42,63,3
	3,610,26*
	70,04,6*
	66,94,7*
	0,960,05*

	4 група (n=11)
	59,67,8*
	3,681,05
	51,010,8
	51,511,5
	1,010,09
	53,46,1
	4,350,48
	74,48,0*
	71,76,6*
	0,960,08*


Примітки: 1. 15-11-18 – кількість хворих із кожної групи, які були обстежені за вибраним показником           
                      (наприклад, І–ІІ-ІІІ групи); 
                   2. p< 0,05 порівняно до: здорових донорів (*); хворих групи ІІІ (#); хворих 2 групи ().

імунних захисних механізмів.
Дослідження кисневозалежного метаболізму Мц/Мф, виділених із зіскрібків слизової сечівника, встановило збільшення величин спонтанного НСТ-тесту відносно контролю (див. табл. 5.1), але різниця не завжди сягала достовірних відмінностей. При порівнянні хворих залежно від анамнезу захворювання встановлено більше зростання спонтанної НСТ-активності Мц/Мф у хворих із гострим пієлонефритом на тлі хронічного циститу (ІІ група).  У хворих із різними ВКП захворювання найбільше перевищення контрольних величин спонтанного НСТ-тесту виявлено в групі пацієнток з легким ВКП, а важкий перебіг ГНП характеризувався найменшим функціональним резервом Мц/Мф. За аналізу показників НСТ-тесту залежно від результатів МД встановлено найменші значення спонтанного та індукованного НСТ-тестів у хворих, в сечових шляхах яких виявлено класичні бактерії в монокультурі (1 група) або разом із молікутами (2 група). 
Для нейтрофілів, отриманих зі слизової сечівника була притаманна більш виражена  спонтанна й індукована НСТ-активність у хворих різних груп за порівняння залежно від анамнезу захворювання, ВКП та мікробіологічної діагностики. Індукований НСТ-тест для нейтрофілів слизової сечівника незначно відрізнявся від спонтанного, тому резерви бактерицидності клітин у хворих багатьох груп можна вважати порушеними, на що вказують величини, достовірно нижчі за контрольний показник.
Аналіз показників фагоцитозу Мц/Мф слизової цервікального каналу визначив також підвищення ПФ у багатьох групах хворих (табл. 5.2). Проте спостерігалося зниження показників ФЧ у багатьох групах хворих, за винятком хворих із рецидивуючим перебігом ГНП (ІІІ група), важким ВКП та мікст-інфекцією у сечових шляхах (2 група), в яких відзначено зростання показника ФЧ.
Нейтрофіли, виділені із зіскрібків слизової цервікального каналу обстежених жінок, відрізнялися від норми зростанням ПФ тільки в групах хворих на ГНП (I група), середньої важкості ВКП, а також у жінок 4 групи 
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                                                                                                                                                                      Таблиця 5.2
Функціональний стан нейтрофілів та моноцитів/макрофагів, виділених із зіскрібків слизової цервікального каналу,
у  хворих на ГНП (n=48) залежно від анамнезу захворювання, ВКП та результатів мікробіологічної діагностики (Mm)
	Група
обстежених
	Моноцити/макрофаги
	Нейтрофіли

	
	ПФ, %
	ФЧ,
умов.од.
	сНСТ, %
	іНСТ, %
	Какт.
	ПФ, %
	ФЧ,
умов. од.
	сНСТ, %
	іНСТ, %
	Какт.

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	Контрольна група (n=8)
	32,11,6

	3,660,20
	32,72,2
	39,81,4
	1,220,09
	45,74,0
	5,140,32
	41,01,7
	50,82,1
	1,240,02

	 Анамнез ГНП:
	10-8-11
	10-8-11
	11-7-9
	11-7-9
	11-7-9
	14-8-11
	14-8-11
	13-7-10
	13-7-10
	13-7-10

	І група
(n=17)
	53,43,8 
*
	2,770,24
* #
	50,04,6
 *
	57,47,4
 *
	1,150,17
	53,05,7
	3,770,41
*
	55,96,9
Ϫ
	54,86,4
Ϫ
	0,980,10
*

	ІІ група (n=11)
	55,69,2
 *
	2,310,44
* #
	49,312,6
	56,111,5
	1,140,46
	61,86,7
* #
	3,970,62
	78,05,8
*
	78,78,1
*
	1,010,10
*

	ІІІ група (n=20)
	67,47,4*
	4,150,61
	42,29,9
	40,48,2
	0,960,14
	42,46,9
	2,890,27*
	53,08,1 Ϫ
	59,19,1
	1,120,15

	     ВКП:
	13-8-8
	13-8-8
	14-6-7
	14-6-7
	14-6-7
	15-9-9
	15-9-9
	15-8-7
	15-8-7
	15-8-7

	Легкий (n=23)
	45,15,4
*
	2,170,18
*
	39,86,7
	39,86,7
	1,000,26

	49,14,8
	3,390,37
*
	55,65,8
*
	55,36,6
	0,990,07
*

	Серед.важкості
(n=13)
	68,56,9
* 
	3,460,61
	65,59,1 
* 
	53,36,8

	0,800,05
*  
	62,17,2 
* 
	3,400,42
*
	71,46,8
*
	73,16,5
* 
	1,020,20


	Важкий (n=12)
	73,44,7
* 
	4,490,64

	46,38,4
	52,010,2

	1,200,10

	45,28,8
	3,870,58

	56,812,5
	62,811,9

	1,100,20


	      МД:
	3-8-13-5
	2-8-13-5
	3-8-13-3
	3-8-13-3
	3-8-13-3
	5-10-13-5
	5-10-13-5
	5-8-13-4
	5-8-13-4
	5-8-13-4

	1 група (n=6)
	63,511,8
*
	2,720,58

	44,07,6

	50,08,7

	1,130,25

	48,65,1 
	3,220,83
*
	58,611,3
	53,210,6

	0,910,08
*

	2 група (n=15)
	72,27,8*
	4,150,71
	51,27,7*
	52,57,2
	1,020,09
	49,98,9
	3,390,61*
	68,48,6 *
	64,88,9
	0,940,18

	3 група (n=20)
	57,87,4*

	2,850,45

	42,512,0

	47,814,2
	1,120,41

	48,510,6

	3,680,56 *

	60,011,1*
	67,511,9

	1,120,16


	Продовження таблиці 5.2

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	4 група (n=7)
	51,29,6
*
	3,000,93

	45,014,7*
	46,016,0
	1,020,10
	66,03,1*

	3,700,12 *
	45,814,6
	48,515,0

	1,060,16



Примітки:
1. 13-8-8 – кількість хворих із кожної групи, які були обстежені за вибраним показником (наприклад, І–ІІ-ІІІ групи); 
          2. p<0,05 порівняно до здорових донорів (*); хворих групи II (Ϫ) та ІІІ (#); хворих із легким ВКП (); з 
    важким ВКП (); хворих 4 групи ().


Аналізуючи дані НСТ-тесту щодо Нф та Мц/Мф із зіскрібків слизової цервікального каналу обстежених жінок, встановлено більше зростання ферментативної активності у хворих на ГНП, що вперше діагностовано (І та ІІ група) і ВКП середньої важкості. За аналізу бактерицидної активності Нф залежно від МД спостерігалося її зростання у хворих, в цервікальному каналі яких виділяли молікути (група 2). Резервні можливості як моноцитів, так і нейтрофілів слизової цервікального каналу були понижені відносно контролю в багатьох аналізованих групах хворих, проте найсуттєвіші відмінності встановлено для нейтрофілів хворих із гострими формами пієлонефриту (групи I та II) і за наявності класичних бактерій (групи 1 та 2).
Аналіз даних, наведених у табл. 5.1 та 5.2 дозволив встановити подібні імуно-мікробіологічні паралелі для клітин сечових і статевих шляхів. Мікробіологічна діагностика продемонструвала, що в умовах інфікування однотиповими збудниками як сечових, так і статевих шляхів реакція з боку макроорганізму у хворих різних груп була подібною: фагоцитарна реакція нейтрофілів виявилася недостатньою в усіх групах хворих відносно контролю і підвищеною для моноцитів на тлі пониженої поглинальної здатності як Нф, так і Мц (рис. 5.1).
Одночасно спостерігалося підвищення НСТ-активності фагоцитів, виділених із зіскрібків сечівника та цервікального каналу, меншою мірою – для моноцитів. При цьому резервні можливості клітин були пониженими відносно контрольних величин, найсуттєвіше – для нейтрофілів сечових шляхів. Зміни фагоцитарної й бактерицидної активності моноцитів і нейтрофілів мали однакову спрямованість у сечових та статевих шляхах жінок за наявності однакового спектра збудників. 
Таким чином, у результаті проведених досліджень щодо вивчення клітинних механізмів неспецифічного захисту у хворих на ГНП було встановлено, що нейтрофіли, одержані зі слизових сечівника та цервікального каналу характеризувалися недостатньою фагоцитарною реакцією за умов інфікування – показник фагоцитозу (ПФ) був на рівні контролю для клітин із зіскрібків слизової сечівника або підвищеним, іноді навіть достовірно відносно контролю, – для клітин із 



Рис. 5.1 – Особливості функціонального стану нейтрофілів та моноцитів, виділених із зіскрібків слизових оболонок сечівника та цервікального каналу у хворих на ГНП за наявності збудників різної таксономічної належності

зіскрібків слизової цервікального каналу; поглинальна здатність (ФЧ) нейтрофілів із слизових сечівника та цервікального каналу була значно пониженою (на 27,5%-42,5% та 26,6%-43,8%, відповідно). Одночасно спостерігалася активація кисневозалежного метаболізму нейтрофілів, більшою мірою в сечових шляхах (перевищення контролю становило більше 60%). При цьому резервні можливості нейтрофілів були достовірно знижені відносно групи контролю, частіше у сечових шляхах хворих (від 16,4% до 26,2%). Така направленість змін відмічалась при порівнянні груп хворих залежно від анамнезу, ВКП або таксономічної належності збудників.
Для Мц/Мф слизової сечівника і цервікального каналу характерним було підвищення активності фагоцитозу – за більшою мірою у хворих ІІІ групи (у 2,3 раза), з важким ВКП (у 2,2 раза) та мікстінфекцією у сечових шляхах (у 2,2 раза). Поглинальна здатність Мц/Мф слизової сечівника знаходилась в межах контрольних величин (за виключенням хворих І групи, в яких була достовірно пониженою), а клітин слизової цервікального каналу частіше була пониженою і тільки у хворих ІІІ групи, з важким ВКП та мікст-інфекцією в сечових шляхах знаходилась в межах норми. НСТ-активність моноцитів була підвищена, але менше, ніж нейтрофілів, а функціональний резерв клітин у жодній групі не досяг контрольної величини. 

5.2 Стан гуморальних факторів місцевого імунітету у сечі хворих на гострий неускладнений пієлонефрит
	
Гуморальні фактори місцевого імунітету визначали у 87 зразках сечі від 64 хворих на ГНП та 23 жінок референтної групи. Виконано 656 досліджень біологічного матріалу. Аналіз одержаних даних проводили залежно від анамнезу захворювання, варіанта клінічного перебігу гострого пієлонефриту та таксономічної належності збудників, виявлених у сечових шляхах за результатами мікробіологічної діагностики.
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При дослідженні сечі залежно від анамнезу визначено достовірне зростання багатьох гуморальних факторів неспецифічного імунітету: С3-компонента комплементу, лактоферину, лізоциму та мієлопероксидази (МПО) відносно показників групи здорових жінок (табл. 5.3). Тільки у пацієнток І групи рівень МПО не досяг статистично значущої різниці з контролем  (р=0,055).
                                                                                                                                                                    Таблиця 5.3	
   Показники гуморальних факторів місцевого імунітету у сечі хворих на ГНП (n=64) залежно анамнезу
                 захворювання, ВКП та результатів мікробіологічної діагностики (Ме, 25% - 75%, р)
	Група хворих
	n
	С3, нг/мл
	n
	ЛФ, нг/мл
	n
	Лізоцим, нг/мл
	n
	МПО, нг/мл

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Референтна група
	12
	5,0
1,15 – 11,50
	13
	0
0 – 1,0
	11
	1,15
0,75 – 5,8
	5
	0
0 – 10,0

	Анамнез ГНП

	Група І
	29
	23,0  *
9,0 – 283,0
р=0,006
	29
	85,0 *
18,2 – 251,0
р<0,001
	11
	39,5 *
18,5 – 125,0
р<0,001
	11
	24,0 
0 – 70,0
р=0,055

	Група ІІ
	13
	42,0  *
5,0 – 325,0
р=0,034
	14
	137,0 *
25,0 – 310,0
р<0,001
	8
	43,4 *
10,6 – 108,5
р<0,001
	8
	38,0 *
13,0 – 139,5
р=0,004

	Група ІІІ
	20
	22,8  *
8,2 – 246,0
р=0,002
	21
	50,0  *
25,0 – 205,0
р<0,001
	6
	23,6 *
11,8 – 41,0
р=0,001
	6
	28,0 *
26,0 – 35,0
р=0,007

	Варіант клінічного перебігу

	Легкий
	22
	31,0  *
8,4 – 426,0
р=0,007
	22
	114,5 *
25,0 – 205,0
р<0,001
	8
	40,3 *
23,6 – 77,4
р<0,001
	8
	49,0 *
22,5 – 97,2
р=0,017

	Середньої важкості
	30
	22,5  *
6,0 – 283,0
р=0,004
	32
	90,0 *
18,2 – 340,0
р<0,001
	10
	63,0 *
18,5 – 136,0
р<0,001
	10
	41,0 *
11,0 – 185,0
р=0,009

	Важкий
	10
	32,8  *
10,0 – 45,0
р=0,021
	10
	31,0 *
8,7 – 189,0
р=0,003
	7
	14,8 *
6,5 – 42,0
р=0,002
	7
	25,0 *
11,0 – 28,0
р=0,025

	Продовження табл. 5.3

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Результати мікробіологічної діагностики сечових шляхів

	1 група
	16
	19,8 *
5,9 – 246,0
р=0,035
	17
	78,0 *
18,5 – 258,0
р<0,001
	7
	34,0 *
9,8 – 44,9
р<0,001
	7
	25,0 *
11,0 – 94,0
р=0,005

	2 група
	27
	27,0 *
6,0 – 97,0
р=0,003
	28
	49,2 *
18,5 – 268,5
р<0,001
	12
	41,5 *
13,5 – 69,5
р<0,001
	12
	31,0 *
7,5 – 53,5
р=0,040

	3  група
	17
	40,0 *
8,4 – 426,0
р=0,008
	17
	124,0 *
25,0 – 236,0
р<0,001
	6
	72,8 *
11,8 – 136,0
р=0,002
	6
	49,0 *
19,0 – 120,0
р=0,008

	4 група
	2
	22,0;  325,0 а
	2
	175,0;  1280,0 а

	0
	нд
	0
	нд


      Примітки тут і в табл. 5.5-5.7:
1. верхній рядок – медіана (Ме), нижній  рядок – квартилі (25% - 75%); 
2. * - статистично значимі відмінності порівняно до групи здорових жінок за критерієм Манна-Уітні;
3. а  - абсолютні значення; 
4. нд – не досліджувалося.
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Виражену місцеву запальну реакцію виявлено у хворих на ГНП із супутнім хронічним циститом (ІІ група), оскільки саме у цих пацієнток спостерігалося найбільше зростання медіан для лактоферину, С3-компонента комплементу, лізоциму, МПО, саме тих факторів, які створюють першу лінію захисту організму від патогенів.
При зіставленні даних щодо С3, ЛФ, лізоциму та МПО залежно від ВКП встановлено, що найменші величини медіан для перших трьох із чотирьох вищенаведених показників визначалися у хворих із важким ВКП. Незважаючи на те, що медіана для С3 у хворих із важким ВКП знаходилася на рівні, встановленому для інших груп хворих, міжквартильний розмах був  найменшим, що вказувало, на нашу думку, на недостатню активацію системи комплементу для захисту організма під час розвитку запального процесу.
Дослідження рівня неспецифічних АМП в сечі залежно від результатів МД засвідчило достовірне зростання показників С3 комплемента, ЛФ, лізоцима, MПO в усіх групах хворих відносно контрольних показників (табл. 5.3). Найбільше підвищення медіани для цих білків спостерігалося у хворих 3 групи, у сечі яких виявлялися молікути в монокультурі, в меншій мірі – у хворих 1 та 2 груп при інфікованості сечових шляхів класичними бактеріями, які є мішенями для дії вищеназваних білків і, ймовірно, зменшення їх концентрації може бути наслідком активного споживання для знищення збудників. При задовільному стані імунітету макроорганізм реагує на чужорідний інфекційний агент активацією імунних захисних механізмів у місці проникнення збудника, що пояснює адекватну реакцію місцевих захисних сил організму на гострий інфекційно-запальний процес, у тому числі й за наявності молікутів у сечових і статевих шляхах. Експресія антимікробних пептидів (ЛФ, МПО, лізоцим) у місці запалення є нормальною реакцією організму.
Накопичені у підвищених концентраціях АМП, активно з'єднуючись із чужорідними мікробними агентами, втрачають свій кількісний ресурс за рахунок фрагментації пептидогліканів клітинної стінки бактерій, чого не можна констатувати відносно дії лізоциму за моноінфекції молікутами у зв'язку з відсутністю мішені – клітинної стінки у згаданих збудників. Саме цим можна пояснити отримані дані щодо високої концентрації вмісту лізоциму у жінок за наявності у біологічному матеріалі молікутів. У доступній науковій літературі не виявлено досліджень відповідної спрямованості. Суттєве зростання в сечі рівня С3-компонента комплементу пояснюється  необхідністю для реалізації захисних властивостей місцевоутворених IgА, які у свою чергу активують комплемент альтернативним шляхом.
                                                                                                                   Таблиця 5.4
Рівні секреторного імуноглобуліну А та секреторного компонента у сечі хворих ГНП (n=64) залежно від анамнезу захворювання, варіанта клінічного перебігу та результатів мікробіологічної діагностики (Ме, 25% - 75%)
	Група хворих
	n
	sIgА, мкг/мл
	р
	n
	SC, мкг/мл
	р

	Контрольна група
	23
	0,03
0 – 0,40
	
	11
	0,16
0,04 – 0,32
	

	Анамнез ГНП

	I група
	29
	0,50 *
0,06 – 1,50
	0,014
	29
	0,37 *
0,14 – 0,90
	0,012

	II група
	14
	0,68 *
0,20 – 2,25
	0,018
	13
	0,41
0,12 – 0,92
	0,068

	III група
	21
	0,32 *
0,20 – 0,80
	0,015

	20
	0,42 *
0,25 – 0,78
	0,011

	Варіант клінічного перебігу

	Легкий
	22
	0,50 *
0,20 – 1,00
	0,010
	22
	0,34 *
0,13– 0,72
	0,037

	Середньої важкості
	32
	0,50 *
0,03 – 1,50
	0,024
	30
	0,50 *
0,24 – 1,00
	0,005

	Важкий
	10
	1,10 *
0,20 – 4,00
	0,009
	10
	0,43 
0,14 – 1,08
	0,072

	Результати мікробіологічної діагностики сечових шляхів

	1 група
	17
	0,50 *
0,08 – 1,20
	0,043
	16
	0,34
0,13 – 0,62
	0,084

	2 група
	28
	0,41 *
0,03 – 1,88
	0,023
	27
	0,60 * 
0,14 – 1,06
	0,015

	3 група
	17
	0,60 * 
0,31 – 1,45
	0,003
	17
	0,46 *
0,30 – 0,88
	0,010

	4 група
	2 а
	0,20;  0,30
	-
	2 а
	0,36;  0,55
	-



Основним імунологічним бар’єром слизових оболонок у захисті від мікроорганізмів є секреторний IgA, а його резистентність до дії протеолітичних ферментів, що виробляють клітини слизових оболонок,  зумовлена секреторним компонентом (SC). Аналіз даних щодо рівня  sIgА у сечі хворих залежно від анамнезу захворювання показав достовірне підвищення медіан для sIgA у хворих всіх груп відносно групи здорових жінок. Проте найвищим вміст sIgА виявився у пацієнток ІІ групи із супутнім хронічним циститом, що узгоджується з більшими величинами С3-компонента комплементу. Медіани для секреторного компонента у пацієнток І, ІІ та ІІІ груп також були більшими, ніж у групі здорових донорів, але достовірні відмінності встановлено тільки у хворих І та ІІІ груп (табл. 5.4). 
Залежно від ВКП достовірне підвищення секреторного IgА спостерігалося у хворих всіх груп. Дворазове збільшення рівня sIgА спостерігалося у хворих із важким ВКП порівняно до хворих інших груп. Одночасно концентрація у сечі рівня секреторного компоненту, який полегшує транспорт імуноглобуліна A через епітелій і підвищує стійкість IgA до дії протеолітичних ферментів, була підвищеною (p<0,05) у хворих із ВКП легкої та середньої важкості відносно показника контрольної групи. Достовірних відмінностей між групами не встановлено.
Аналіз наведених показників залежно від таксономічної належності виявлених у сечових шляхах збудників виявив підвищення медіани для sIgА в усіх групах хворих жінок відносно групи контролю, а для секреторного компонента – найбільше в групі хворих із мікстінфекцією (2 група). Найменше підвищення рівня SC відзначено у хворих, в сечових шляхах яких виявляли тільки класичні бактерії (1 група), найбільше – у хворих із мікстінфекцією (2 група).
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Результати щодо визначення вмісту імуноглобулінів А, М, G у сечі 48 хворих на ГНП та 7 жінок референтної групи наведено у таблиці 5.5. Встановлено, що рівень IgМ за величиною медіани був підвищеним відносно групи здорових жінок в усіх групах хворих залежно анамнезу, але статистична різниця встановлена тільки для хворих І групи. Хворі І та ІІІ групи 
                                                                                                                                          
                                                                                                                                                     Таблиця 5.5
Рівні імуноглобулінів А, М, G у сечі хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (n=48) залежно
      анамнезу захворювання, ВКП та результатів мікробіологічної діагностики (Ме, 25% - 75%, р)
	Група хворих
	n
	IgМ, мкг/мл
	р
	IgА, мкг/мл
	р
	IgG, мкг/мл
	р

	Контрольна
група
	7
	0
0 – 0,5
	
	1,75
1,0 – 3,25
	
	2,0
0– 2,5
	

	Анамнез ГНП

	I група
	24
	0,50 *
0,25 – 1,90
	0,020
	7,88 *
1,38 – 15,68
	0,019
	12,2 *
0,6 – 26,8
	0,028

	II група
	12
	0,45
0,12 – 0,92
	0,098
	3,85
1,52 – 31,25
	0,108
	2,5 
0,5 – 54,5
	0,228

	III група
	12
	0,52 
0 – 1,25
	0,135
	3,72 *
2,50 – 6,55
	0,028
	16,5 *
4,2 – 42,0
	0,015

	Варіант клінічного перебігу

	Легкий
	15
	0,85 *
0,25 – 1,65
	0,031
	4,30 *
1,9 – 18,5
	0,041

	17,5 
0 – 60,0
	0,057

	Середньої 
важкості
	23
	0,40
0,10 – 1,75
	0,077
	4,15 *
2,9 – 12,85
	0,009
	10,0 *
2,5 – 26,0
	0,008

	Важкий
	10
	0,45 *
0,40 – 1,65
	0,053
	4,60 
1,05 – 27,0
	0,222
	10,9 
0 – 24,0
	0,389

	Результати мікробіологічної діагностики сечових шляхів

	1 група
	12
	0,40 
0,12 –  0,88
	0,139
	3,0
1,25 – 6,4
	0,220
	3,5
0,8 – 19,2
	0,118

	2 група
	24
	0,45 *
0,18 – 1,70
	0,040
	5,40 *
1,8 – 19,9
	0,020
	12,2 * 
2,0 – 24,0
	0,028

	3 група
	11
	1,25 *
0,25 – 2,05
	0,030
	9,5 *
2,0 – 24,0
	0,011
	25,0 *
0 – 72,5
	0,058

	4 група
	1
	0,25 а
	-
	4,1 а
	-
	20,0 а
	-



характеризувалися достовірним ростом медіани для імуноглобулінів А та G, визначених у сечі.Найбільші відхилення вмісту IgG у сечі як від контрольних рівнів, так і від показників хворих інших груп, виявлено за рецидивного перебігу ГНП (III група).
Щодо перебігу пієлонефриту найбільші рівні IgМ та IgG відносно контрольних величин зафіксовано у хворих із легким ВКП, але тільки медіана для IgM достовірно перевищувала показник контрольної групи.  Рівень IgА мало відрізнявся при порівнянні різних груп хворих, статистична різниця виявлена у групах із легким та середньої важкості ВКП порівняно до референтної групи.
Під час аналізу вмісту імуноглобулінів А, М, G у сечі хворих на ГНП залежно результатів МД встановлено достовірне підвищення вмісту IgМ, IgА та IgG в 2 та 3 групах хворих відносно контрольних показників, більшою мірою – у хворих 3 групи з моноінфекцією молікутів, що може певною мірою свідчити про рецидив ГНП за рахунок транслокації молікутів із статевих шляхів.
Дослідження цитокінового профілю у сечі хворих на ГНП визначило достовірне зростання медіани для ФНП- у хворих І-ІІІ груп відносно контролю   (перевищення контрольного показника становило від 4,4 до 7,5 раза) (табл. 5.6).
Одночасно, не зафіксовано достовірного підвищення вмісту протизапального цитокіну ІЛ-10 в жодній із груп хворих. Також не відбувалося  суттєвого підвищення концентрації ІЛ-15 у сечі хворих усіх груп, що відображало недостатню функціональну активність епітеліальних клітин, макрофагів та дендритних клітин, які продукують вказаний цитокін для протидії бактеріальній інфекції та вірусам. 
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При дослідженні вмісту цитокінів у сечі хворих залежно від ВКП та МД зберігалася аналогічна направленість змін. Відзначалося достовірне підвищення відносно контролю рівня ФНП- у всіх досліджених груп хворих, незалежно від клінічного перебігу ГНП (у 4,4 – 7,3 – 5,8 раза) та результатів МД (у 5,4 – 7,0 – 7,1 раза, відповідно). Також зафіксовано незначне зростання ІЛ-10 (у 2,3 – 1,4 – 1,9 раза та у 1,6 – 1,8 – 2,3 раза) і зниження рівня ІЛ-15 ( у 0,6 – 0,8 – 0,8 раза та у 0,8 – 0,8 – 0,7 раза, відповідно) відносно контрольних параметрів. Більшою 

                                                                                                                                    Таблиця 5.6
  Рівні цитокінів у сечі хворих на ГНП (n=60) залежно анамнезу захворювання,  ВКП та результатів
                                                     мікробіологічної діагностики (Ме, 25% - 75%, р)
	Група хворих
	n
	ФНП, пг/мл
	р
	n
	ІЛ-10, пг/мл
	р
	n
	IЛ-15, пг/мл
	р

	Контрольна 
група
	14
	17,5
9,8 – 42,0
	
	5
	37,0
35,0 – 75,0
	
	4
	41,2
33,2 – 48,2
	

	Анамнез ГНП

	I група
	29
	93,0  *
42,0 – 220,0
	<0,001
	9
	40,0 
24,0 – 83,0
	0,894
	9
	27,0  
19,0 – 33,8
	0,105

	II група
	13
	131,0  *
45,0 – 185,0
	0,001
	7
	70,0
50,0 – 196,0
	0,371
	6
	36,3
31,5 – 42,0
	0,391

	III група
	18
	118,0  *
31,5 – 260,0
	0,006
	5
	82,0 
70,0 – 90,0
	0,210
	5
	31,5
22,0 – 52,0
	0,806

	Варіант клінічного перебігу

	Легкий
	22
	77,5 *
28,5 – 260,0
	0,008
	6
	86,0 
40,0 – 90,0
	0,463
	6
	23,4
19,0 – 42,0
	0,240

	Середньої важкості
	28
	128,0 *
62,0 – 255,0
	<0,001
	8
	51,0
29,0 – 83,0
	0,825
	8
	32,6
25,8 –  34,9
	0,126

	Важкий
	10
	102,0 * 
25,0 – 198,0
	0,008
	7
	70,0
53,0 – 186,0
	0,515
	6
	35,2
24,5 – 53,0
	0,831

	Результати мікробіологічної діагностики сечових шляхів

	1 група
	16
	94,0 *
30,5 – 255,0
	0,006
	6
	61,0
24,0 – 83,0
	0,855
	6
	33,0
22,0 – 39,0
	0,241

	2 група
	25
	122,0 *
56,0 – 220,0
	<0,001
	9
	67,0
34,0 – 82,0
	0,790
	8
	32,6
23,0 – 47,5
	0,496

	3 група
	17
	125,0 * 
36,0 – 320,0
	<0,001
	6
	86,5
50,0 – 90,0
	0,234
	6
	29,2
19,0 – 33,6
	0,199

	4 група
	2 а
	3,5;  59,0 а
	-
	0
	нд
	-
	0
	нд
	-



мірою відхилення медіани від контролю відбувалося за наявності молікутів у сечових шляхах, але різниця не набула статистичної значимості (p>0,05).
Достовірних відмінностей при порівнянні концентрацій всіх вищеназваних цитокінів у сечі щодо груп хворих залежно від ВКП та МД не встановлено, що може вказувати на однотипність реагування цитокінової системи захисту на інфекційно-запальний процес незалежно від важкості його перебігу та таксономічного положення виявлених збудників.
Таким чином, вивчення гуморальних факторів місцевого імунітету в сечі жінок, хворих на ГНП, залежно від анамнезу встановило зростання більшою чи меншою мірою багатьох показників (IgМ, IgА, IgG, sIgA, SC, лактоферину, С3-компонента комплементу, мієлопероксидази, лізоциму). В сечі хворих всіх груп спостерігалося достовірне підвищення вмісту прозапального цитокіну ФНП-. Рівень ІЛ-15 виявився недостатнім для захисту від інфекції і навіть пониженим відносно референтних значень у всіх групах хворих, але достовірних відмінностей не було встановлено в жодній групі. 
Для важкого ВКП характерне найвагоміше зниження порівняно до інших груп неспецифічних факторів МІ: лізоциму, мієлопероксидази, лактоферину. Найбільше зростання показників специфічного імунітету (IgA, IgM, IgG) виявлено у пацієнток з легким ВКП ГНП. Прозапальний цитокін ФНП- достовірно перевищував референтне значення у всіх групах хворих, але в більшій мірі – у хворих за важкого та середньої важкості ВКП (1,3 та 1,6 раза, відповідно). 
Слід підкреслити, що найбільші відхилення імунологічних показників від референтних величин зареєстровано у хворих, в сечі яких виявлені молікути. Хоча перевищення медіани для показників місцевого імунітету у сечі жінок 3 групи відносно хворих 1 та 2 груп було явним (для лактоферину в 1,6 та 2,5 раза, С3-компонента комплементу – в 2,0 та 1,5 раза, лізоциму – 2,1 та 1,8 раза, МПО – 2,0 та 1,6 раза, sIgA – 1,2 та 1,5 раза, IgA – у 3,2 та 1,8 раза, IgM – 3,1 та 2,8 раза, IgG – 7,1 та 2,0 раза,  ФНП- – у 1,3 та 1,0 раза, ІЛ-10 – у 1,4 та 1,3 раза), статистично значимих відмінностей не встановлено. 
5.3 Стан гуморальних факторів місцевого імунітету у змивах із піхви  хворих на гострий неускладнений пієлонефрит	

Гуморальні фактори місцевого імунітету слизової піхви у хворих на ГНП аналізували залежно від анамнезу захворювання, варіанта клінічного перебігу та результатів мікробіологічної діагностики.  
Дослідження гуморальних факторів, що характеризують місцевий імунітет слизової піхви, проведено у 121 хворої на ГНП та 15 жінок референтної групи. Виконано 1087 досліджень на 136 зразках біологічного матріалу.  Під час порівняння даних хворих залежно анамнезу захворювання в змивах із піхви не зазначено достовірного підвищення рівня лізоциму, що вважається недостатнім для захисту від виявленої в статевих шляхах інфекції, але зафіксовано достовірне підвищення вмісту мієлопероксидази (табл. 5.7).
Рівні антимікробних пептидів лактоферину та -дефензину-2 не відрізнялися від контрольних величин і найменшими були у хворих ІІ групи. Рівень С3-компонента комплементу достовірно перевищував контрольний показник тільки у хворих ІІІ групи. 
У хворих із вперше діагностованим гострим запальним процесом у нирках (І та ІІ групи) спостерігалося підвищення рівня секреторного IgA. Концентрація секреторного компоненту у змивах із піхви хворих усіх трьох груп коливалася в межах контролю: у хворих з супутнім хронічним запальним процесом у сечовому міхурі (ІІ група) відмічалося незначне підвищення медіани для SC, а у двох інших групах пацієнток – її пониження відносно контролю.
Значно вищими за контрольні величини виявилися медіани для імуноглобулінів: IgМ – у хворих I та ІІІ груп, IgА та IgG – у жінок всіх груп.
Підвищення вмісту ФНП- порівняно до групи здорових жінок не набуло статистично значимих відмінностей (р>0,05). Проте встановлена достовірна різниця між хворими ІІІ групи і хворими І та ІІ груп, в яких медіана для ФНП- була менше в 2,3 та 1,9 раза, відповідно. 
                                                                                                            Таблиця 5.7
Рівні гуморальних факторів імунітету в змивах із піхви хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (n= 121) залежно від анамнезу захворювання
	Показ-ник
(на 1 мг 
білка)
	Здорові жінки 
(n=15)
	Групи хворих

	
	
	І група (n=50)
	ІІ група (n=28)
	ІІІ група (n=43)

	
	n
	Me
25% - 75 %
	n
	Me
25% - 75 %
	n
	Me
25% - 75 %
	n
	Me
25% - 75 %

	C3, мкг
	13

	0,29
0,19 – 0,40

	48

	0,31
0,094 – 1,002

	25

	0,28
0,12 – 0,52

	41

	0,47 *
0,25 – 0,88
р=0,047

	ЛФ, мкг
	15

	10,7
6,48 – 12,10
	48
	9,8
2,7 – 22,0
	26

	7,5
5,5 – 15,6
	42

	10,0
6,6 -25,9

	Лізоцим,
мкг
	6

	0,86
0,44 – 1,72
	12

	2,27
1,28 – 4,80
	7

	3,38
1,70 – 5,45
	3

	1,52
0,41 – 3,97

	МПО, мкг
	6

	1,7
0,88 – 3,50

	12

	3,58 *
0,36 – 6,59
p<0,001
	7

	6,15 *
2,50 – 8,97
р=0,003
	3

	2,29 *
1,02 – 11,60
p=0,028

	hBD-2, мкг
	6

	0,201
0,10 – 0,47
	19

	0,206
0,018–0,734
	12

	0,166
0,082–0,307
	22

	0,262
0,042–0,547

	sIgA, мкг
	15

	20,4
11,2 – 27,7

	48

	42,6 *
11,7 – 111,0
р=0,022
	26

	49,0 *
19,1 – 71,4
р=0,009
	42

	26,0
14,0 – 89,8


	SC, мкг
	12

	19,0
13,0 – 26,5
	48

	15,9
5,9 – 25,4
	24

	24,4
11,9 – 37,7
	41

	12,4
6,9 – 32,5

	IgA, мкг
	8

	34,0
26,3 – 40,5

	46

	95,9 *
40,0 – 285,0
р=0,013
	25

	129,0 *
46,5 – 245,6
р=0,016
	33

	84,0 *
40,0 – 168,8
р=0,029

	IgM, мкг
	8

	3,25
2,20 – 4,60

	46
	9,0 *
4,8 – 14,3
р=0,008
	25
	4,7
1,6 – 10,8

	33
	9,1 *
5,3 – 15,5
р=0,014

	IgG, мкг
	8

	53,9
37,1 – 77,2

	46
	200,5 *
100,0 – 385,7
р=0,001
	25
	132,9 *
60,0 – 240,0
р=0,038
	33
	190,0 *
121,2–375,0
р=0,003

	ФНП-, пг
	12

	33,8
23,3 – 174,7

	47

	84,3 
31,0 – 165,9
р=0,016
	24

	69,9 
35,0 – 256,8
р= 0,015
	39

	36,4
17,4 – 84,4



Примітка. Статистично значущі відмінності порівняно до групи здорових жінок (*); до хворих ІІІ групи (). 

Аналіз показників місцевого імунітету у змивах з піхви у хворих на ГНП залежно від ВКП показав, що серед досліджуваних АМП найбільші величини медіан встановлено для лізоциму та МПО у хворих із важким клінічним перебігом (у 5,3 та 3,6 раза) порівняно до групи здорових жінок (табл. 5.8). 
                                                                                                            Таблиця 5.8
Рівні гуморальних факторів місцевого імунітету у змивах із піхви хворих на ГНП (n= 121)  залежно від варіанта клінічного перебігу 
	Показ-ник
(на 1 мг 
білка)
	Здорові жінки 
(n=15)
	Групи хворих, варіант клінічного перебігу

	
	
	легкий (n=50)
	серед. важк. (n=47)
	важкий (n=24)

	
	n
	Me
25% – 75 %
	n
	Me
25% – 75 %
	n
	Me
25% – 75 %
	n
	Me
25% – 75 %

	C3, мкг
	13

	0,29
0,19 – 0,40
	49
	0,41
0,11 – 0,67
	42

	0,28
0,12 – 0,60
	23

	0,52
0,12 – 1,18

	ЛФ, мкг
	15

	10,7
6,48 – 12,10

	49
	12,9
6,4 – 27,5
	44

	7,1 
2,8 – 14,4 
р=0,035
	23

	8,3
5,1 – 24,0


	Лізоцим,
мкг
	6

	0,86
0,44 – 1,72


	7
	1,52
0,56 – 0,24


	10

	2,04 
1,70 – 5,45 


	5

	4,57 * 
3,97 – 5,22
* р=0,036
 р=0,015

	МПО, мкг
	6

	1,7
0,88 – 3,50


	7
	1,02 *
0,28 – 3,80
р=0,003

	10

	6,10 * 
3,37 – 8,97
* р=0,001
 р=0,028
	5

	6,15 * 
2,50 – 11,60
р=0,008


	hBD-2, мкг
	6

	0,201
0,100 – 0,470
	27
	0,198
0,027–0,643
	13

	0,330
0,180–0,466
	13

	0,052
0,016–0,385

	sIgA, мкг
	15

	20,4
11,2 – 27,7

	49
	37,8 *
21,8 – 89,8
 р=0,005
	44

	36,1
11,3 – 89,4

	23

	44,4 
13,0 – 86,5


	SC, мкг
	12

	19,0
13,0 – 26,5
	49
	21,4
6,9 – 35,5
	41

	15,8
8,0 – 28,6
	23

	16,9
6,8 – 33,1

	IgA, мкг
	8

	34,0
26,3 – 40,5

	43
	109,0 *
50,0 – 200,0
р=0,006
	38

	67,0 *
28,0 – 176,1
р=0,038
	23

	91,0 *
29,0 – 275,1
р=0,032

	IgM, мкг
	8

	3,25
2,20 – 4,60

	43
	10,2 *
4,9 – 15,5
р=0,003
	38

	7,8 
1,8 – 11,7

	23

	6,4 
3,6 – 11,5


	IgG, мкг
	8

	53,9
37,1 – 77,2


	43
	213,8 *
121,2 – 483,6
р<0,001

	38

	134,6 * 
70,0 – 307,0
* р=0,025
 р=0,043
	23

	157,1 *
96,2 – 300,0
р=0,005


	ФНП-, пг
	12

	33,8
23,3 – 174,7
	49
	46,9
24.5 – 105,0
	38

	59,2
19,5 – 161,4
	23

	110,3
14,6 – 266,2


   Примітка. Статистично значущі відмінності порівняно до групи здорових жінок (*); до хворих з легким ВКП ().

При порівнянні до хворих з легким ВКП встановлено суттєве збільшення рівнів МПО у хворих із середньою важкістю ВКП та  лізоциму – у хворих із важким ВКП. Рівень лактоферину був меншим за контроль у хворих із ВКП середньої важкості та важким. Медіана для ЛФ у хворих із ВКП середньої важкості досягла вірогідної різниці щодо цього показника у групі з легким ВКП. Показник активації системи комплементу в усіх групах хворих не мала суттєвих відмінностей при порівнянні медіани для С3 з контрольним значенням. Найменше значення медіани для -дефензину-2, вивільнення якого відбувається при запаленні і є активним до мікробних збудників, зафіксовано у хворих за важкого ВКП ГНП, але статистичної різниці з контрольним показником і з показниками інших груп хворих не встановлено.
Достовірно підвищений відносно контролю рівень sIgA (в 1,8 раза) зафіксовано тільки у хворих із легким ВКП. У хворих інших двох груп спостерігався більш широкий міжквартильний розмах значень sIgA, у чверті хворих із ВКП середньої важкості та важким значення sIgA залишалися на рівні референтних величин. Медіана та міжквартильний інтервал для  секреторного компоненту у змивах із піхви хворих із різним ВКП не відрізнялися від референтних значень.
У всіх групах хворих спостерігалося підвищення рівнів імуноглобулінів різних класів відносно контролю. Найвищі рівні IgA, IgM та IgG відзначено у хворих із легким ВКП, що у 3,2, 3,1 та 4,0 раза перевищувало контрольні величини відповідних медіан. У групах хворих із ВКП середньої важкості та важким статистично значуща різниця порівняно до хворих контрольної групи встановлена для вмісту у вагінальних змивах IgA та IgG. Достовірна різниця документована також для рівня IgG між хворими з легким ВКП та перебігом середньої важкості.
Важкий ВКП характеризувався підвищенням рівня ФНП- у змивах із піхви хворих (медіана перевершувала контрольну величину в 3,3 раза), але значущої статистичної різниці не встановлено як відносно контролю, так і хворих інших груп.
		Аналіз показників МІ залежно результатів МД виявив незначне підвищення концентрації С3 комплементу в змивах із піхви у хворих 1-4 груп (відповідно у 1,10–1,10–1,52–0,96 раза відносно контролю, р>0,05). Такий його рівень слід вважати недостатнім в умовах інфікування (табл. 5.9). Рівень лактоферину у хворих із мікст- та моноінфекцією статевих шляхів, зумовленою молікутами, також був недостатнім. І тільки в групі пацієнток із виявленою бактеріальною  інфекцією реєструвалася збільшена медіана показника. Вміст лізоциму у змивах всіх груп хворих був вище контрольного рівня, але не встановлено статистично значущих відмінностей. Найбільше зростання лізоциму (у 2,4 раза) спостерігалось у хворих 3 групи. Достовірне збільшення у змивах із піхви рівня МПО спостерігалось у хворих із доведеною інфікованістю статевих шляхів збудниками різної таксономічної належності і найбільше підвищення медіани фіксували у хворих 3 групи, у сечі яких виявлялися лише молікути. 
При дослідженні вмісту катіонного пептиду hВD-2 у змивах із піхви відзначено його підвищення (хоча й недостовірне) відносно контролю у хворих, в яких виявлялися класичні бактерії у  монокультурі  та  в  асоціації (1 і 2 групи), що пов'язано з активацією епітеліоцитів слизової оболонки бактеріальними чинниками.
Невелика концентрація рівня sIgA встановлена у жінок 1 та 2 груп, у статевих шляхах яких виявлені бактерії. Проте у хворих 3 групи з моноінфекцією молікутами в змивах із піхви реєструвалося його достовірне підвищення як відносно контрольних показників (у 3 рази), так і порівняно з хворими 1 та 2 груп (2,7 та 2,1 раза). У пацієнток 4 групи рівень sIgA також перевищував контрольний показник. Рівень секреторного компонента також достовірно не відрізнявся від контролю – перевищення медіани контрольного показника встановлено тільки у пацієнток 1 та 3 груп відповідно в 1,13 та 1,06 раза (коливалося в межах контрольних значень), що в умовах інфікування статевих шляхів слід вважати недостатнім для захисту від інфекції.
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                                                                                                                                                                             Таблиця 5.9
Рівні гуморальних факторів місцевого імунітету у змивах із піхви хворих на ГНП (n= 121)  залежно від результатів мікробіологічної діагностики біологічного матеріалу
	Показник
(на 1 мг білка)
	Групи хворих (n = 121)

	
	здорові жінки (n=15)
	1 група (n=19)
	2 група (n=34)
	3 група (n=49)
	 4 група (n=19)

	
	n
	Me
25% - 75 %
	n
	Me
25% - 75 %
	n
	Me
25% - 75 %
	n
	Me
25% - 75 %
	n
	Me
25% - 75 %

	C3, мкг
	13

	0,29
0,19 – 0,40
	19

	0,32
0,10 – 0,90
	32

	0,32
0,12 – 0,68
	48

	0,44
0,14 – 0,90
	15

	0,28
0,16  - 0,63

	ЛФ, мкг
	15

	10,7
6,48 – 12,10
	19

	13,2
5,5 – 22,2
	33

	8,1
4,68 – 24,0
	48

	9,97
2,80 – 22,3
	16

	7,56
2,66 – 11,3

	Лізоцим,
мкг
	6

	0,86
0,44 – 1,72
	4

	1,83 
0,59 – 4,74
	5

	1,90 
1,70 – 2,19
	11

	3,97 
1,70 – 5,45
	2

	4,5; 0,27 а


	МПО, мкг
	6

	1,70
0,88 – 3,50

	4

	4,15 *
0,60 – 11,0
р=0,014
	5

	3,37 *
2,29 – 5,89
р=0,008
	11

	4,17 *
1,42 – 8,97
р=0,001
	2

	6,1; 0,43 а



	hBD-2, мкг
	6

	0,20
0,10 – 0,47
	7

	0,44
0,05 – 0,89
	15

	0,35
0,14 – 0,78
	22

	0,18
0,02 – 0,30
	9

	0,14
0,02 – 0,34

	sIgA, мкг
	15

	20,4
11,2 – 27,7

	19

	23,0 3
11,2 – 56,7
р=0,026
	33

	23,7 3 
11,4 – 85,7
          р=0,042
	48

	61,3 *
26,0 – 118,2
р=0,001
	16

	43,9 *
20,3 – 69,9
р=0,034

	SC, мкг
	12

	19,0
13,0 – 26,5
	19

	21,4
11,0 – 37,9
	3 1

	13,0
4,7 – 30,3
	48

	20,2
8,4 – 35,6
	15

	9,2
5,0 – 20,3

	IgA, мкг
	8

	34,0
26,3 – 40,5

	16

	88,4 *
47,2 – 135,4
р=0,005

	26

	86,5 *
29,0 – 191,3
р=0,044

	45

	133,0 * 4
59,1 – 298,5
* р=0,003
 р=0,020
	17

	78,1 
4,9 – 152,0



	IgM, мкг
	8

	3,25
2,20 – 4,60

	16

	13,2 *
4,8 – 30,6
р=0,009
	26

	7,4 1
3,6 – 10,3
р=0,046
	45

	9,2 *
4,5 – 13,0
р=0,011
	17

	7,9 
0 – 23,8


	Продовження таблиці 5.9

	IgG, мкг
	8

	53,9
37,1 – 77,2

	16

	200,3 *
140,8 – 440,6
р<0,001
	26

	190,0 *
108,7 – 480,0
р=0,012
	45

	196,6 *
96,2 – 360,0
р=0,001
	17

	123,4
22,0 – 190,0


	ФНП-, пг
	12

	33,8
23,3 – 174,7

	19

	34,8
21,5 – 84,3

	29

	39,7
13,9 – 161,4

	47

	72,5 1
36,4 – 247,5
р=0,037
	15

	57,7
24,1 – 110,3



Примітки:  1. статистично значущі відмінності порівняно до групи здорових жінок (*); до хворих 1 групи (1); 
                    2. а  –  абсолютні значення.
У змивах із піхви відзначено достовірне підвищення відносно контролю рівня імуноглобулінів А та G в усіх групах хворих і найбільше підвищення (у 3,9 раза) медіани для IgА виявлено у хворих 3 групи. Статистично значущі відмінності встановлені для IgА між хворими 3 та 4 груп. Найбільший вміст IgМ у змивах із піхви спостерігався в 1 групі хворих при інфікуванні тільки класичними бактеріями і досягнув достовірних відмінностей порівняно з контролем (у 4,1 раза) та хворими 2 групи (у 1,8 раза). У пацієнток 3 групи також встановлено статистично знач різниця рівня IgМ від контролю. 
У змивах з піхви тільки у пацієнток 3 групи (моноінфекція молікутами) простежувалася тенденція до зростання рівня ФНП-α відносно контролю і достовірне підвищення його рівня відносно хворих 1 групи. 
Таким чином, дослідження імунологічних показників у змивах із піхви засвідчило підвищення багатьох гуморальних факторів порівняно з контролем. Супутній запальний процес у геніталіях призводив до достовірного зростання вмісту МПО, IgА та IgG у змивах із піхви у хворих всіх груп при їх порівнянні залежно від анамнезу, перебігу ГНП та за наявності збудників різної таксономічної належності. Найнижчі рівні лізоциму, МПО, IgА, sIgA, SC, ФНП-α спостерігалися у хворих з рецидивуючим ГНП порівняно до груп з вперше діагностованим гострим пієлонефритом і є недостатнім для захисту від інфекції. За порівняння стану хворих залежно від ВКП гострого пієлонефриту найбільше і статистично значуще зростання неспецифічних факторів імунітету (лізоциму та МПО) відмічено у хворих із важким ВКП, а рівнів IgА, IgМ та IgG – у пацієнток з легким ВКП. Слід також зазначити пригнічення дефензинової системи захисту слизових оболонок геніталій за важкого ВКП захворювання: визначався низький рівень β-дефензину-2 у змивах із піхви порівняно до показників групи здорових жінок та інших груп хворих. Найбільші рівні МПО, IgА, sIgА (p<0,05 відносно контролю), лізоциму (р>0,05) та ФНП- (р>0,05) зафіксовано у пацієнток, статеві шляхи яких були інфіковані молікутами. Зумовлена класичними бактеріальними збудниками компонента визначала підвищення рівнів IgМ (p<0,05 відносно контролю), лактоферину та дефензину-β2 (р>0,05). Медіани для показників місцевого імунітету в змивах з піхви у хворих 4 групи знаходились в межах контрольних величин або з їх невеликим перевищенням, але завжди були меншими відносно хворих 1-3 груп, статеві шляхи яких інфіковані, за виключенням медіан для sIgA, IgМ та ФНП-α.
	
5.4 Характеристика аутоімунних реакцій у хворих на гострий        неускладнений пієлонефрит

У 68 пацієнток, хворих на ГНП, та 8 жінок референтної групи проведено дослідження можливого розвитку аутоімунних реакцій. Досліджено 76 зразків сироватки крові щодо наявності аутоантитіл. За моніторингу наявності аутоантитіл проти мембранного антигену паренхіми нирки KіM-05-40 встановлено підвищення їх рівня у 17 (25,0%) хворих (табл. 5.10). При скринінгу рівня аутоантитіл до антигену KіM-05-40 підвищеними за контроль (M3) вважалися проби з оптичною щільністю (ОЩ450)  0,417. 
Статистично значущих відмінностей відносно контролю не виявлено в жодній групі хворих у процесі аналізу залежно анамнезу захворювання (2=0,105, df=2, р=0,949), ВКП (2=0,436, df=2, р=0,804) та розподілу за інфікованістю сечових шляхів (2=7,46, df=3, р=0,058). При детальному аналізі груп хворих за даними мікробіологічної діагностики встановлено, що у хворих 1 групи з діагностованою моноінфекцією класичними бактеріями спостерігалася найбільша частота виявлення аутоантитіл з підвищеним титром (7 проб із 14 скринінгових проб, що склало 50,0% випадків) у порівнянні з хворими 3 та 4 груп (2=4,55, df=1, р=0,033 та 2=3,96, df=1, р=0,047). У групі 2 (асоціації класичних бактерій і молікутів) зафіксовано 8 позитивних проб із 34 зразків (23,5%). У групі 3, де визначалася моноінфекція молікутів, частота виявлення підвищеного титру аутоантитіл до КіМ-05-40 становила 13,3% випадків (табл. 5.10). Помітна різниця у частоті виявлення аутоантитіл залежно від результатів мікробіологічної діагностики вказує, що наявність класичних бактерій в сечових шляхах сприяла аутосенсибілізації організму до антигену паренхіми нирки, тому саме у хворих 1 та 2 груп частіше спостерігалося визначення підвищених титрів аутоантитіл до антигену KіM-05-40 (р<0,05 порiвняно до контролю) (табл. 5.10; рис. 5.2).
                                                                                                        Таблиця 5.10
Частота виявлення аутоантитіл до антигену паренхіми нирки КіМ-05-40 
та їх титр у хворих на ГНП
	Групи хворих
	n / n+   
	Підвищені рівні
аутоантитіл, %
	Титр а-АТ до 
KіM-05-40, 
ОЩ450 (M  m)

	Контрольна група
	8/0
	0
	0,28  0,03

	залежно від анамнезу захворювання

	I група
	30/8
	26,7 
	0,37  0,04

	II група
	16/4
	25,0 
	0,29  0,05 

	III група
	22/5
	22,7 
	0,30  0,04

	залежно від варіанта клінічного перебігу

	Легкий ВКП
	26/7
	26,9 
	0,34  0,05

	Середньої важкості ВКП
	26 /7
	26,9 
	0,33  0,04

	Важкий ВКП
	16/3
	18,8 
	0,31  0,04 

	залежно від результатів мікробіологічної діагностики сечових шляхів

	1 група
	14/7
	50,0 
	0,45  0,07 3,4

	2 група
	34/8
	23,5  
	0,33  0,04 4

	3 група
	15/2
	13,3 *
	0,27  0,03 4

	4 група
	5/0
	0 *
	0,18  0,07

	
	
	
	

	Всього
	68/17
	25,0 
	0,33  0,02 


Примітки: 1. n / n+ - кількість досліджень / кількість проб з підвищеним титром; 
                   2. p<0,05 порівняно до хворих 3 та/або 4 групи (3,4) за критерієм Стьюдента; 
                   3. p<0,05 порівняно до хворих 1 групи за критерієм Пірсона (*);
                   4. p<0,05 порівняно до контролю за критерієм Стьюдента ().

Загальний титр аутоантитіл до ниркового антигену при порівнянні груп хворих залежно анамнезу та ВКП гострого пієлонефриту статистично не відрізнявся від контрольного значення і тільки розподіл хворих залежно мікробіологічної діагностики встановив, що жінки, в сечових шляхах яких збудники не визначались, мали найменший титр протиниркових аутоантитіл, який статистично відрізнявся від аналогічних показників інших груп. Найбільший титр аутоантитіл до KіM-05-40, що був встановлений у хворих 1-ї групи, статистично відрізнявся не тільки відносно показника контрольної групи, а й 3-ї групи хворих.


Рис. 5.2 Розподіл хворих на гострий неускладнений пієлонефрит із підвищеними порівняно з контролем рівнями аутоантитіл до антигену нирки KіM-05-40 (n=68) залежно анамнезу захворювання, варіанта клінічного перебігу та результатів мікробіологічної діагностики
p<0,05 порівняно до хворих 1 групи (*) 
	
Часто, продукуючи аутоантитіла, організм намагається захистити себе  від деструкції тканинних антигенів, що має місце внаслідок дії інфекційних збудників. Оскільки у багатьох обстежених пацієнток серологічно виявлено IgG-антитіла до певного інфекційного збудника, було проведено аналіз рівня аутоантитіл до нирок залежно наявності в сироватці крові діагностично значущих титрів специфічних IgG-антитіл до інфекційних збудників – ВПГ½, ЦМВ, C.trachomatis, M.hominis, Ureaplasma spp. Підвищені рівні ауто-АТ проти мембранного антигену паренхіми нирки КіМ-05-40 на тлі діагностичних титрів специфічних IgG-антитіл до інфекційних агентів   визначалися  у  14  (20,6%)  із  68  хворих  на ГНП (рис. 5.3).

Рис. 5.3 Співпадання підвищеного рівня аутоантитіл до тканини нирки (а) з діагностичним рівнем IgG-антитіл до різних інфекційних збудників (б) у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (n=68)

Враховуючи значну частоту виявлення IgG-антитіл до молікутів (у 54,5% хворих), було проведено також співставлення результатів серологічних досліджень (випадки з діагностичними титрами специфічних IgG-антитіл до молікутів) із результатами дослідження аутоімунних реакцій (випадки підвищеного рівня аутоантитіл до КіМ-05-40).
Питома вага випадків збігу наявності аутоантитіл до антигену паренхіми нирки та одночасного підвищення IgG-антитіл до молікутів (уреаплазм та/або мікоплазм) склала 47,0% (8 із 17 хворих). Відсутність у частини цих хворих (двоє з восьми) документального підтвердження інфікування сечових шляхів молікутами пояснюється локалізацією цих збудників у віддалених органах обстежених пацієнток – статевих шляхах.
Найбільша частота визначення підвищених титрів аутоантитіл до антигену паренхіми нирки за наявності у дослідженому біологічному матеріалі бактерій у монокультурі та в асоціації з молікутами поставила питання, чи можуть бути задіяні у цьому процесі інші збудники – віруси, хламідії. З огляду на це паралельно досліджено зразки крові (n=68) для визначення IgG-антитіл до вірусів і хламідій, які можуть бути причетними до розвитку аутоімунних процесів, у тому числі – і в нирках. У групі хворих із встановленою аутоімунною реакцією (n=17) визначено діагностично значущі титри IgG до HSV – у 5 хворих (29,4%), CMV – у 9 (52,9%), а також до C.trachomatis – у 4 (23,5%) пацієнток. 
Таким чином, виявлення підвищених титрів сироваткових аутоантитіл до мембранного антигену паренхіми нирки у хворих на ГНП свідчить про глибокі структурно-функціональні порушення тканини нирки з можливим запуском аутоімунних реакцій. Найчастіше пусковим механізмом виступали  бактеріальні збудники. У п'ятої частини хворих аутосенсибілізація до антигену нирки (KіM-05-40) виявлена на тлі хронічної інфекції до таких збудників, як Сhlamidia trachomatis, M.hominis, Ureaplasma spp., HSV, CMV. Тому великої ваги набуває своєчасна етіотропна терапія жінок репродуктивного віку, хворих на ГНП, із ерадикацією всіх інфекційних збудників різної таксономічної належності, як  класичних бактерій, так і молікутів, хламідій, вірусів.

Висновки до розділу 5:

1. Дослідження клітинних механізмів неспецифічного захисту у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит довели, що нейтрофіли слизових сечівника та цервікального каналу характеризувалися недостатнім показником фагоцитозу та значно пониженою їх поглинальною здатністю. Моноцити слизових відрізнялися від контролю підвищеним показником фагоцитозу, більшою мірою у хворих із рецидивуючим ГНП, з важким перебігом захворювання та мікстінфекцією у сечових шляхах (більше ніж двократне підвищення), а їх поглинальна здатність знаходилася у межах контрольних величин (для клітин із зіскрібків сечівника) або була частіше пониженою (для клітин із зіскрібків цервікального каналу). Метаболічна активність нейтрофілів та моноцитів була підвищена (більшою мірою в сечових шляхах – перевищення контролю становило більше за 60,0%), а їх резервні можливості були знижені відносно контролю (більшою мірою у нейтрофілів слизової сечівника). 
2. Встановлено, що у сечі усіх груп хворих на гострий неускладнений пієлонефрит за їх порівняння залежно від анамнезу, клінічного перебігу та результатів мікробіологічної діагностики відзначалося достовірне зростання рівнів лактоферину, лізоциму, С3-компонента комплементу, секреторного IgA та фактора некрозу пухлин-α відносно контролю і найбільший їх рівень спостерігався у хворих із вперше діагностованим гострим пієлонефритом та супутнім хронічним циститом. За важкого клінічного перебігу захворювання відмічалося найменше зростання відносно контролю рівнів неспецифічних факторів імунітету – лізоциму, мієлопероксидази, лактоферину. Найбільше підвищення рівня прозапального цитокіну фактора некрозу пухлин-α відмічено у хворих із перебігом середньої важкості та важким (перевищення за хворих із легким перебігом становило 1,6 та 1,3 раза). Найбільші відхилення багатьох імунологічних показників (лізоциму, мієлопероксидази, лактоферину, С3-компонента комплементу, секреторного IgA, IgA, IgМ, IgG, фактора некрозу пухлин-α) від контрольних величин та показників інших груп зареєстровано у хворих, у сечових шляхах яких ідентифіковано молікути. 
3. Встановлено, що наявність супутніх хронічних запальних хвороб органів малого таза у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит зумовлювала порушення мукозального імунітету статевих шляхів. У змивах із піхви усіх хворих відзначався достовірно підвищений рівень мієлопероксидази, IgA, IgG відносно показників контрольної групи. Аналіз показників залежно від анамнезу захворювання визначив найнижчі рівні лізоциму, мієлопероксидази, IgА, секреторного IgA, секреторного компоненту, фактора некрозу пухлин-α у хворих із рецидивуючим гострим неускладненим пієлонефритом порівняно до груп із вперше діагностованим гострим пієлонефритом, що є недостатнім для захисту від інфекції. Найбільше підвищення рівня лізоциму та мієлопероксидази відносно контролю відмічено у хворих за важкого перебігу пієлонефриту (у 5,3 та 3,6 раза), а вмісту імуноглобулінів А, М, G (у 3,2, 3,1 та 4,0 раза) – у пацієнток із легким перебігом захворювання. Найбільші за контроль величини медіан для мієлопероксидази, секреторного IgA та IgA (у 2,4, 3,0 та 3,9 раза) визначалися у хворих, статеві шляхи яких інфіковані тільки молікутами, а для IgМ (у 4,1 раза) – за наявності моноінфекції класичних бактерій. Рівень фактора некрозу пухлин-α у жодній групі не досяг достовірних відмінностей від контролю, але мав найбільші значення медіани у хворих із першим випадком захворювання, з важким перебігом пієлонефриту та у пацієнток, інфікованих молікутами.
4.  У 25,0% хворих на гострий неускладнений пієлонефрит  зафіксовано підвищення титру аутоантитіл у сироватці крові до мембранного антигену паренхіми нирки (KіM-05-40), що свідчить про розвиток патологічного процесу з глибокими порушеннями у тканині нирки. У більшості цих пацієнток (20,6% випадків) розвиток аутоімунних реакцій співпадав із підвищеним рівнем IgG-антитіл до інфекційних збудників різної таксономічної належності. Серед хворих із підвищеним рівнем протиниркових аутоантитіл майже половину (47,0%) склали жінки, в яких одночасно визначалися діагностично значущі титри IgG-антитіл до молікутів.  Підвищений титр аутоантитіл до KіM-05-40 у сироватці крові найчастіше визначався у хворих, в сечових шляхах яких виявлялися класичні бактерії як у монокультурі (50,0% випадків), так і в ассоціації з молікутами (23,5%).
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РОЗДІЛ 6
 РЕЗУЛЬТАТИ ГІСТОЛОГІЧНИХ, БІОХІМІЧНИХ І СЕРОЛОГІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ ПРИ МОДЕЛЮВАННІ У ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН ПІЄЛОНЕФРИТУ ТА ЗАПАЛЬНОГО ПРОЦЕСУ МАТКИ, ЗУМОВЛЕНИХ UREAPLASMA PARVUM

На сьогодні участь молікутів, а саме Ureaplasma spp. та M.hominis у патогенезі запальних захворювань сечових і статевих шляхів залишається достеменно не вивченою. Це не дозволяє розробити єдині рекомендації щодо лікування хворих на запальні захворювання геніталій і сечових шляхів за наявності інфікування згаданими збудниками та доцільності застосування відповідної антибактеріальної терапії.
Виконані мікробіологічні дослідження стосовно спектра збудників у жінок, хворих на ГНП засвідчили, що крім класичних бактерій (67,5% у сечових шляхах і 37,0% - у статевих) ідентифіковано молікути (Mycoplasma hominis та Ureaplasma spp.) відповідно у 69,5% та 67,5% обстежених. Збіг інфікування сечових і статевих шляхів молікутами  констатовано у 93,2% хворих, що підтверджує наявність джерела інфекції у статевих шляхах (див. розділ 3). Серед уреаплазм, які у сечових шляхах переважали частоту виявлення M.hominis удвічі, діагностовані U.parvum (50,4%) та U.urealyticum (17,0%).
Отже, одержані дані щодо частоти виявлення уреаплазм із сечових та статевих шляхів у хворих на ГНП і відсутність наукової інформації щодо тих змін у макроорганізмі, які ці збудники можуть викликати, спонукали до створення експериментальної моделі на тваринах за допомогою біовару U.parvum, який переважав у хворих на ГНП, для вивчення гістологічної картини змін тканини нирки, матки та віддалених органів, біохімічних та імунологічних показників крові, що характеризують відповідь макроорганізму на розвиток патологічного процесу, зумовленого цим збудником (див. розділ 2).
При моделюванні в умовах експерименту патологічних станів людини на лабораторних тваринах патологічний процес необхідно відтворити максимально точно, за відсутності впливу будь-яких побічних факторів. Головна умова чистоти експерименту, що планувався, це виключення можливості інфікування лабораторних тварин асоціаціями U.parvum із класичними бактеріями.
Експеримент виконано на 32 кролицях. Для інфікування тварин використали штами U.parvum, виділені із сечі та зіскрібків цервікального каналу хворих на ГНП. У 10 тварин I групи (експериментальний пієлонефрит) виконали операцію зі створення тимчасової компресії верхньої третини сечоводу з введенням вище лігатури культури уреаплазм. Наступним етапом експериментального дослідження щодо з´ясування   можливості U.parvum викликати патологічні зміни в геніталіях стало створення другої експериментальної моделі запального процесу (10 тварин) за умови введення культури U.рarvum безпосередньо у матку. У групі порівняння (по 4 кролиці у моделі I і II) замість інфекту застосовано фізіологічний розчин NaCl. Чотири неінфіковані тварини склали контрольну (референтну) групу для гістологічних і біохімічних досліджень.
За тваринами спостерігали протягом 90 діб. Досліджували у динаміці зразки крові для вивчення біохімічних й імунологічних показників. Також щомісяця виконували посіви сечі для виділення та ідентифікації класичних бактерій і уреаплазм. Тварин виводили з експерименту введенням летальних доз тіопенталу натрію. Відбирали сечу, кров і зразки органів для мікробіологічного та патогістологічного досліджень.
Серологічні дослідження, проведені на початку експерименту  до інфікування тварин обох експериментальних груп, не виявили в крові антитіл до уреаплазм (рис. 6.1). Біохімічні показники цих же зразків сироватки крові знаходилися в межах норми й були використані в якості контролю (табл. 6.1).
На 18 добу після інфікування в сироватці крові з’явилися антитіла до уреаплазм у титрі 1:8 (0,6 за шкалою lg), які досягли максимуму на 30 і 40 добу спостереження (1:32 та 1:64, що відповідало 1,5 lg та 1,8 lg, відповідно) і поступово знизилися на 90 добу спостереження до 1:16 та 1:32 (1,2 та 1,5 lg) (рис. 6.1). Динаміка змін рівнів антитіл не відрізнялася у дослідних групах. У групах порівняння та контрольній групі не зафіксовано появи антитіл щодо уреаплазми. Синтез антитіл до уреаплазм у тварин, яких інфікували U.parvum, свідчить, що мав місце розвиток запального процесу, зумовленого уреаплазмами.


Рис. 6.1 Рівні титрів гуморальних антитіл за даними реакції нейтралізації у експериментальних тварин, інфікованих уреаплазмами, у динаміці спостереження

Як було встановлено за результатами біохімічних показників, у тварин І експериментальної групи на 18 добу експерименту суттєвих змін згаданих показників не відбулося, але вже спостерігалася тенденція до їх підвищення (табл. 6.1). На 60 добу у піддослідних тварин зафіксовані зміни окремих показників – насамперед рівня креатиніну та АЛТ. На 90 добу спостереження показники мали тенденцію до зниження, але рівні креатиніну та АЛТ залишалися високими.
При створенні моделі пієлонефриту в першій експериментальній групі найважливіший для дослідження визначено показник рівня креатиніну в сироватці крові.



Таблиця 6.1
Рівні біохімічних показників сироватки крові у експериментальних тварин в динаміці спостереження (Mm)
	Показник
	Контроль

	І група
	ІІ група

	
	
	18 доба

	60 доба
	90 доба
	18 доба

	60 доба
	90 доба

	Креатинін, мкмоль/л
	117,6  5,0
	138,2  16,0
	160,3 15,5 *
	140,7  7,8 *
	105,1  4,8
	154,6  30,9
	135,4  12,0

	Сечовина, 
ммоль/л
	7,9  0,6

	8,8  1,3
	9,6   0,6
	9,0  0,64
	7,9  1,0
	9,7  0,5
	9,1  1,6

	Загальний білок, г/л
	64,4  9,1
	65,0  2,0
	72,0  1,6
	56,1  5,2
	68,0  5,8
	70,2  4,4
	53,1  2,0

	Холестерин, ммоль/л
	1,6  0,17
	2, 5 0,24 *
	1,2  0,13
	1,6  0,23
	3,0  0,31 *
	1,1  0,11
	1,4  0,26

	Тригліцериди,
ммоль/л
	0,65  0,04
	1,23  0,27
	нв 

	нв
	0,92  0,46
	нв 

	нв 


	Тимолова проба, SH
	0,43  0,16
	0,81  0,20
	0,86  0,23
	0,30  0,06
	0,81  0,14
	0,67  0,21
	0,46  0,20

	АЛТ, Од/л

	47,8  12,3
	70,7  10,9
	123,4  25,2 *
	95,3  17,1
	89,8  9,2
	123,4 1,7 *
	91,7  18,9

	АСТ, Од/л

	40,2  5,6 
	60,2  7,0
	67,0  8,6 
	41,7  3,4
	58,5  10,2
	67,0  6,7
	57,7  15,9


	Примітки: 1. р<0,05 порівняно з даними до інфікування (*); 
                     2. нв – не визначали.

Так, динаміка рівня креатиніну була наступною: зростання показника зафіксовано вже на 18 добу спостереження з максимальним значенням на 60 добу, що вірогідно перевищувало контрольну величину. На цей показник можуть впливати як порушення мікроциркуляції й розвиток склеротичних змін у нирках, так і порушення функції печінки, серцево-судинної системи, розвиток пневмонії.
Завдяки показникам тимолової проби вдалося підтвердити розвиток «синдрому запалення», що супроводжує застійні явища й порушення кровотоку у печінці. Це один із найчутливіших тестів і навіть незначне його підвищення свідчить про розвиток запального процесу. Вивчення рівнів трансаміназ (АЛТ та АСТ) також свідчить, що в печінці відбувалася деструкція гепатоцитів і фермент вивільнювався з клітин і потрапляв у плазму крові. Слід підкреслити, що показники «швидкої» тимолової проби на час виведення тварин з експерименту (90 доба) знизилися, тоді як рівень AЛТ залишався підвищеним відносно контролю.
Вивчення динаміки біохімічних показників у ІІ групі експериментальних тварин встановило збільшення рівня АЛТ сироватки крові вже на 18 добу, що досягло статистично значимої різниці на 60 добу і залишалося підвищеним до 90 доби. Рівень сироваткового креатиніну підвищився лише на 60 добу, але статистично значимої різниці не встановлено. У посівах на кров’яний агар зразків крові, сечі, а також гомогенатів органів, класичних бактерій не виявлено. У тест-системі Mycoplasma-DUO встановлено ріст U.parvum у всіх досліджених внутрішніх органах, крові та сечі з найбільшою концентрацією в інфікованих нирці та матці, а також печінці, легенях, сечовому міхурі.
На рис. 6.17–6.29 представлено фотографії гістологічних зразків органів тварин, виведених з експерименту на 90 добу після інфікування. При дослідженні нирок, сечового міхура, матки, печінки, легень, щитоподібної залози) контрольних тварин будь яких змін, що характеризують наявність патології, не виявлено (рис. 6.2-6.7).

[image: C:\Users\User\Desktop\MITCHENKO 9x13 WEB\_MIT0417.jpg]Рис. 6.2 Мозкова речовина нирки – збірні трубочки (контроль).
Структура органу збережена. 
х 100. Забарвлення гематоксилінеозином *
* - надалі для всіх гістологічних препаратів



                                                                                         


[image: C:\Users\User\Desktop\MITCHENKO 9x13 WEB\_MIT0420.jpg]                                                                                          
                                                                 Рис. 6.3 Стінка сечового міхура (контроль).
Структура збережена. Уротелій із незначними змінами, місцями десквамований. х100





[image: C:\Users\User\Desktop\MITCHENKO 9x13 WEB\_MIT0421.jpg]                                                                                         Рис. 6.4 Матка (контроль). 
Ендометрій і міометрій без особливостей. Структура збережена. 
х 100




[image: C:\Users\User\Desktop\MITCHENKO 9x13 WEB\_MIT0425.jpg]
Рис. 6.5 Печінка (контроль).
Запальні зміни відсутні. Структура збережена. 
х 100






[image: C:\Users\User\Desktop\MITCHENKO 9x13 WEB\_MIT0427.jpg]
Рис. 6.6 Легені (контроль).
Альвеоли повітряні, стінки звичайної товщини. х 100




[image: Описание: C:\Users\User\Desktop\MITCHENKO 9x13 WEB\_MIT0433.jpg]

Рис. 6.7  Щитоподібна залоза (контроль). Структура органу збережена. х 400





У групі порівняння, де і якості інфекту застосовано фізіологічний розчин NaCl, дослідження нирок, сечового міхура, матки, печінки, легень не визначило патогістологічних змін (рис. 6.8-6.17).
[image: C:\Documents and Settings\Admin\Рабочий стол\Митченко\DIS КТ\ДИС РОЗДІЛИ\РОЗД 6 Експ\Фото. Контроль\Почка.jpg]Рис. 6.8 Паренхіма нирки – клубочки, проксимальні й дистальні звивисті канальці (група порівняння для 
моделі I). Структура органу збережена. х 100. 





Рис. 6.9 Паренхіма нирки – клубочки, проксимальні й дистальні звивисті канальці (група порівняння для моделі II). 
Структура органу збережена.
х 100. 




Рис. 6.10 Стінка сечового міхура (група порівняння для моделі I). 
Структура збережена. Незначні зміни уротелію, місцями його десквамація. х100




Рис. 6.11 Стінка сечового міхура (група порівняння для моделі II).
Структура збережена. Незначні зміни уротелію. Lamina proрria, м’язевий шар без змін. х100





   
Рис. 6.12 Матка (група порівняння для моделі І).
Структура органу збережена. 
х 100




Рис. 6.13 Матка (група порівняння для моделі II).
Ендометрій і міометрій без особливостей. Структура збережена.
х 100





Рис. 6.14 Печінка
(група порівняння для 
моделі I). 
Зміни відсутні. Ділянка тріади без змін. х 100

 






[image: C:\Documents and Settings\Admin\Рабочий стол\Митченко\DIS КТ\ДИС РОЗДІЛИ\РОЗД 6 Експ\Фото. Контроль\Печень2.jpg]                                                                    Рис. 6.15 Печінка
(група порівняння для 
моделі II).
Зміни відсутні. х 100





[image: C:\Documents and Settings\Admin\Рабочий стол\Митченко\DIS КТ\ДИС РОЗДІЛИ\РОЗД 6 Експ\Фото. Контроль\Лёгкое.jpg]Рис. 6.16 Легені (група порівняння для моделі I).
Структура збережена.
х 100




  
   [image: C:\Documents and Settings\Admin\Рабочий стол\Митченко\DIS КТ\ДИС РОЗДІЛИ\РОЗД 6 Експ\Фото. Контроль\P0040.jpg]
Рис. 6.17 Легені (група порівняння для
моделі II).
Кровоносні судини, бронхи, міжальвеолярні перетинки
без структурних змін.
х 100




I експериментальна група
При гістологічному дослідженні зразків органів експериментальних тварин, інфікованих введенням уреаплазм у сечовід (І група), характерною ознакою були: периваскулярна лімфоїдно-клітинна інфільтрація строми з максимальними проявами в інфікованій нирці, порушення мікроциркуляції з явищами престазу, стазу еритроцитів, інтерстиційний набряк і розвиток склерозу. Фотореєстрацію гістологічних досліджень окремих органів тварин, інфікованих уреаплазмами, можна спостерігати на рис. 6.18-6.23.
Нирка. На час виведення тварин з експерименту кірковий шар інфікованої нирки характеризувався вираженими дистрофічними змінами проксимальних і дистальних канальців зі схильністю до балонної дистрофії й некробіозу епітелію, виявлялася деформація клубочків (рис. 6.18). У багатьох канальцях, особливо дистальних, мала місце десквамація епітелію. Виявлена виражена лімфоїдно-клітинна інфільтрація строми нирки переважно периваскулярно. Водночас спостерігалися підвищене кровонаповнення мікроциркуляторного русла, дилатація судин та паренхіматозні крововиливи, осередковий склероз.
[image: C:\Users\User\Desktop\MITCHENKO 9x13 WEB\_MIT0435.jpg]                                   
Рис. 6.18 Коркова речовина нирки тварин із експериментальним уреаплазменним пієлонефритом.

Виражені дистрофічні зміни проксимальних канальців до балонної дистрофії та некробіозу епітелію. Трапляються канальці з десквамованим епітелієм. Строма нирки з вираженою лімфоїдно-клітинною інфільтрацією та підвищеним кровонаповненням мікроциркуляторного русла.  х 100

Сечовий міхур. Покривний епітелій сечового міхура експериментальних тварин, інфікованих U.рarvum, характеризувався вираженими дистрофічними змінами, місцями відзначена його десквамація. Lamina proрria знаходилася у стані різкого набряку. Також встановлено виражений набряк і склероз м’язевого шару (рис. 6.19).
[image: C:\Users\User\Desktop\MITCHENKO 9x13 WEB\_MIT0440.jpg]
Рис. 6.19 Сечовий міхур інфікованої тварини.
Виражені дистрофічні зміни покривного епітелію з явищами десквамації. Різко виражений набряк Lamina propria, набряк м’язевого шару, початковий склероз. х 100.


Матка. У інфікованих кролиць І групи спостерігали різко підвищене кровонаповнення (стаз еритроцитів) та явища набряку клітковини, що оточує матку (рис. 6.20).
[image: C:\Users\User\Desktop\MITCHENKO 9x13 WEB\_MIT0446.jpg]
Рис. 6.20 Матка інфікованої тварини.
Різке підвищення кровонаповнення та набряк клітковини, 
що оточує матку. х 400.



Печінка. У печінці відзначено дискомплексацію гепатоцитів, розширення простору Dicce, підвищене кровонаповнення (стаз еритроцитів), набряк, виражену лімфоїдно-клітинну інфільтрацію в ділянці тріади (рис. 6.21).


[image: C:\Users\User\Desktop\MITCHENKO 9x13 WEB\_MIT0442.jpg]                                                                                     Рис. 6.21 Печінка інфікованої тварини.
Дискомплексація гепатоцитів, розширення простору Dicce, підвищене кровонаповнення, виражена лімфоїдно-клітинна інфільтрація в ділянці тріади. х 100.


Легені. У тканині легень інфікованих тварин спостерігали   різко підвищене кровонаповнення, виражений стаз еритроцитів, потовщення міжальвеолярних перетинок. Одночасно мала місце лімфоїдно-клітинна периваскулярна та периальвеолярна інфільтрація, що свідчить про розвиток запального процесу (пневмонія). Спостерігався склероз артерій різного калібру (рис. 6.22). Паренхіма легень була як правило зниженої пневматизації внаслідок заповнення просвіту альвеол еритроцитами).
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Рис. 6.22 Легені інфікованої тварини.
Різко підвищене кровонаповнення судин, потовщення міжальвеолярних перетинок,  виражений стаз еритроцитів. Пневматизація знижена через заповнення просвіту альвеол масою    
еритроцитів. х 100

Щитоподібна залоза. Зафіксовано суттєві порушення структурної організації щитоподібної залози у вигляді різко вираженого набряку паренхіми органу на тлі підвищеного кровонаповнення мікроциркуляторного русла (рис. 6.23). Зафіксована також помірна лімфоїдно-клітинна інфільтрація. У більшості тварин розвивався периваскулярний склероз.
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Рис. 6.23 Тканина щитоподібної залози інфікованої тварини.
Виражений набряк паренхіми, підвищене кровонаповнення мікроциркуляторного русла. х 100


II експериментальна група
При гістологічному дослідженні органів кролиць ІІ експериментальної групи (введення U.parvum у правий ріг матки) характерною ознакою були: лімфоїдно-клітинна інфільтрація з максимальними проявами у інфікованій матці, порушення мікроциркуляторного русла з явищами престазу, стазу еритроцитів, набряку інтерстицію і розвиток склерозу (рис. 6.24-6.29). Вищенаведене відповідало змінам, описаним при моделюванні пієлонефриту, коли U.parvum вводили безпосередньо у сечовід.
Матка. У інфікованих тварин клітковина, що оточує матку, була з різко підвищеним кровонаповненням (стаз еритроцитів) та явищами набряку. У стінці матки спостерігалася виражена лімфоїдно-клітинна інфільтрація (найбільше – у правому розі матки, який інфікували)  (рис. 6.24). 
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Рис. 6.24 Матка інфікованої тварини.
Стінка матки з явищами лімфоїдно-клітинної інфільтрації х 100.
 	
	

Явища склерозу розповсюджувалися на ендометрій та міометрій: характерною ознакою було потовщення ендометрію й заміщення сполучною тканиною заозистих структур (рис. 6.25, 6.26).
[image: Описание: C:\Users\User\Desktop\MITCHENKO 9x13 WEB\_MIT0461.jpg]
Рис. 6.25 Матка інфікованої тварини.
Ендометрій потовщений. Заміщення залозистих структур сполучною тканиною. Виражені склеротичні зміни міометрію. х 100.
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Рис. 6.26 Матка інфікованої тварини.
Ендометрій – окремі залозисті структури оточені новоутвореною 
сполучною тканиною. х 400.


	
Зустрічалися осередки міометрію, де гладеньком´язеві волокна майже повністю заміщувалися сполучною тканиною (рис. 6.27).
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Рис. 6.27 Матка інфікованої тварини.
Міометрій. Заміщення гладеньком’язевих волокон сполучною тканиною. х 400.



Нирка. Одночасне дослідження зрізів тканини нирок експериментальних тварин ІІ групи засвідчило, що в нирках розвивалися такі ж явища: нефрогідроз, особливо збираючих трубочок, дистрофія епітелію проксимальних і дистальних канальців на тлі підвищеного кровонаповнення та лімфоїдно-клітинна інфільтрація (рис. 6.28). Подібні зміни було описано при моделюванні пієлонефриту у кролиць із введенням U.parvum безпосередньо у сечовід. 
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Рис. 6.28 Нирка інфікованої тварини (ІІ група).
Нефрогідроз проксимальних канальців, дистрофічні зміни покривного епітелію включно до некробіозу, десквамація епітелію. Наявні вогнища лімфоїдно-клітинної інфільтрації. Підвищене   
                                                                        кровонаповнення. Набряк. х 100.

Легені. В легенях на тлі вираженого порушення кровотоку (стаз еритроцитів), крововиливів, перибронхиальної лімфоїдно-клітинної інфільтрації, потовщення міжальвеолярних перетинок розвивався склероз артеріальних судин (рис. 6.29).
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Рис. 6.29 Легені інфікованої тварини.
Зниження повітряності з потовщенням міжальвеолярних перетинок і вираженим склерозом артеріальних судин. х 100




В інших віддалених органах тварин  другої групи (сечовий міхур, печінка, щитоподібна залоза) також розвивалися подібні з I групою явища. Подібність патогістологічних змін у тварин обох груп вказує на системний розвиток патологічного процесу при інфікуванні уреаплазмами за рахунок гематогенного поширення уреаплазм.
Таким чином, отримані дані при створенні моделі пієлонефриту та запального процесу матки на кролицях за допомогою клінічних ізолятів Ureaplasma parvum, як одного з найбільш часто виокремлюваного збудника у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит, дозволили констатувати гематогенну дисемінацію збудника у різні органи незалежно від способу інфікування тварин. Це призводило до розвитку генералізованої уреаплазменної інфекції паренхіматозних органів: нирок, матки, печінки, легенів, щитоподібної залози. Результати гістологічних досліджень вказують на генералізований запальний процес, зумовлений лімфоїдно-клітинною інфільтрацією. Розвиток уреаплазмозу в усіх інфікованих тварин додатково було підтверджено зростанням титрів специфічних антитіл до уреаплазм. Динаміка біохімічних показників сироватки крові відтворювала картину патогістологічних змін у нирках, сечовому міхурі, печінці, легенях, матці, щитоподібній залозі та інших органах і свідчила про імуно-патологічний конфлікт.
Системне ураження органів має специфічні патогістологічні особливості на фоні підгострих клінічних проявів пієлонефриту з тенденцією до склеротичного переродження інтерстицію та розвитку початкових проявів ангіосклерозу.
Розвиток патологічних змін у інфікованих тварин може розглядатися як первинний хронічний запальний процес, відмінний від класичного бактеріального, що супроводжується порушенням мікроциркуляції у вигляді стазу, престазу еритроцитів, набряком строми, лімфоїдно-клітинною інфільтрацією,  початковими проявами склерозу інтерстицію та ангіосклерозу, дистрофічними змінами в епітелії канальцевої системи нирки та уротелії сечового міхура.
Згадані факти підтверджують гіпотезу, що «геніальні» молікути причетні до ініціації та перебігу запальних процесів не тільки статевих, а й сечових шляхів, можуть слугувати джерелом інфікування інших органів,  насамперед сечового міхура і нирок як висхідним шляхом, так і гематогенним, бути предиктором гострого інфекційно-запального процесу, викликаного класичними бактеріями. Останнє примушує віднести їх  до умовно-патогенних мікроорганізмів.
Зіставляючи результати біохімічних досліджень із гістологічною картиною органів інфікованих тварин, виведених з експерименту, можна стверджувати, що при уреаплазмозі на тлі різкого порушення кровотоку (стаз, престаз еритроцитів) страждає функція практично всіх органів, насамперед нирок і матки, а також печінки, легень, де одночасно розвивається запальний процес, що проявляється лімфоїдно-клітинною інфільтрацією. Про системний розвиток патологічного процесу свідчить той факт, що за інфікування у  правий  ріг матки тварин U.parvum як гістологічні, так і біохімічні зміни були подібними тим, що мали місце при моделюванні пієлонефриту.

Висновки до розділу 6

1. Застосування U. parvum при створенні експериментальної моделі гострого пієлонефриту у кролиць призводить до розвитку у нирках лімфоїдно-клітинної інфільтрації, порушень мікроциркуляції (стаз, престаз еритроцитів), набряку строми, початкових проявів склерозу інтерстиція та ангіосклерозу, дистрофічних змін в епітелії канальцевої системи нирки та уротелії сечового міхура.
2. Застосування U.parvum при створенні експериментальної моделі запального процесу матки  у кролиць засвідчило розвиток порушень мікроциркуляції, лімфоїдно-клітинної інфільтрації серед залоз ендометрію, склерозу міометрію.
3. Доведено, що незалежно від способу інфікування тварин, розвивається генералізована уреаплазменна інфекція з системним запаленням у більшості паренхіматозних органів (нирки, матка, печінка, легені, щитоподібна залоза) у вигляді набряку строми, лімфоїдно-клітинної інфільтрації, порушення мікроциркуляції, склеротичних та дистрофічних змін паренхіми органів.
4. Експериментально доведено, що при інфікованості статевих органів U.parvum, останні виступають постійним джерелом інфікування нирок та сечових шляхів як висхідним, так і гематогенним шляхом. Підтверджено гіпотезу, що генітальні молікути причетні до ініціації та перебігу запальних процесів не тільки статевих, а й сечових шляхів, можуть бути предиктором гострого інфекційно-запального процесу, зумовленого класичними бактеріями.  
5. Застосування U.parvum при створенні моделі пієлонефриту на тваринах викликало імунну відповідь у вигляді підвищення титрів специфічних антитіл до уреаплазм з максимумом (1:32 та 1:64) на 30-40 добу спостереження.
6. Експериментально доведено, що біовар U.parvum, питома вага якого серед молікутів у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит становила 70%,  може бути віднесений до умовно-патогенних мікроорганізмів, здатних створювати фон для інфікування нирок класичними бактеріями з розвитком інфекційно-запального процесу. Такий фон у вигляді первинного хронічного запального процесу, відмінного від бактеріального,  сприятливий для бактеріальної флори, коли навіть бактерії з обмеженим спектром патогенних властивостей можуть викликати розвиток гострого пієлонефриту.
7. Вищенаведені гістологічні зміни в інфікованій нирці та набряк інтерстицію, порушення мікроциркуляції кіркового шару, дистрофія епітелію тубулярних структур контрлатеральної нирки створюють передумови для розвитку хронічної ниркової недостатності у експериментальних тварин.
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях:
1. Rudenko AV, Romanenko AM, Mitchenko MV, Hrytsenko M. Kidney ureaplasmosis in terms of evidence medicine (experimental study). Am J Fundam Appl Exp Res. 2019;12(1):72-9 (Особистий внесок здобувача: брав участь у проведенні експерименту, аналіз літератури, оформлення протоколів (первинної документації),  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
2. Руденко АВ, Пасєчніков МП, Мітченко МВ, Бавіна ОМ, Третяк ВВ. Гострий неускладнений пієлонефрит. Нові підходи до діагностики та лікування. Мед. аспекти здоров'я чоловіка. 2018;(3):29-32 (Особистий внесок здобувача: брав участь у проведенні експерименту, аналіз літератури, оформлення протоколів (первинної документації),  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
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4. Руденко АВ, Романенко АМ, Мітченко МВ, Ромащенко ОВ, Бавіна ОМ, Третяк ВВ. Уреаплазми. Роль в патології людини й тварин. В: Матеріали наук.-практ. конф. з міжнар. участю, присвяч. щорічним «Читанням» пам’яті акад. Л.В. Громашевського Інфекційні хвороби сучасності: етіологія, епідеміологія, діагностика, лікування, профілактика, біологічна безпека; 2019 Жовт 10-11; Київ. Київ; 2019, с. 174-6 (Особистий внесок здобувача: брав участь у проведенні експерименту, аналіз літератури, оформлення протоколів (первинної документації),  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).
5. Rudenko AV, Romanenko AM, Mitchenko MV, Hrytsenko LM, Romaschenko OV. Genital ureaplasmosis (experimental study). Am J Fundam Appl Exp Res. 2020; 16 (1): 37-44 (Особистий внесок здобувача: брав участь у проведенні експерименту, аналіз літератури, оформлення протоколів (первинної документації),  статистична обробка, аналіз та узагальнення результатів, підготовка до друку).

































РОЗДІЛ 7
 ОБГРУНТУВАННЯ ТА ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ЗАПРОПОНОВАНОЇ СХЕМИ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ НЕУСКЛАДНЕНИЙ ПІЄЛОНЕФРИТ ЗА НАЯВНОСТІ ІНФІКУВАННЯ БАКТЕРІЯМИ ТА МОЛІКУТАМИ СЕЧОВИХ І СТАТЕВИХ ШЛЯХІВ

7.1 Обгрунтування застосування алгоритму лікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит за наявності інфікування бактеріями та молікутами сечових і статевих шляхів

Стаціонарне лікування всіх 246 жінок, хворих на ГНП, у клініці запальних захворювань ДУ «Інститут урології НАМН України» відповідало протоколу ведення  хворих  на  гострий пієлонефрит, затвердженого наказом МОЗ України № 604 від 06.12.2004 р., і починалося після забору біоматеріалу з сечових і статевих шляхів для ідентифікації бактерій, грибів, молікутів та крові – для серологічної діагностики. Важливо, що хворі обстежувалися урологом та гінекологом до початку антимікробної терапії. Застосовували антибіотики, спазмолітики та протизапальну терапію.
Для невідкладної емпіричної антибактеріальної терапії застосовувалися одночасно цефалоспорин третього покоління та фторхінолоновий препарат. Цефтриаксон пацієнтки одержували упродовж 7-10 діб, ципрофлоксацин – 14 діб (див. розділ 2). Вибір зазначених препаратів ґрунтувався на знаннях регіонального етіологічого спектру збудників ІСШ та результатах поточного вивчення їх антибіотикочутливості за даними бактеріологічної лабораторії ОКЛ м. Києва та лабораторії мікробіології, вірусології та мікології ДУ ”Інститут урології НАМН України”. Тактика антимікробної терапії узгоджувалася з протоколом ведення хворих на ГП щодо вибору антибіотиків, їх комбінованого застосування, добової та курсової дози.
Клінічне обстеження хворих на ГНП, виконане до застосування антимікробної терапії,  включало огляд гінеколога, що дозволило встановити високу частоту хронічних запальних хвороб органів малого тазу – 85,8% випадків (див. розділ 2).  Отже відсутність санації статевих шляхів становить загрозу повторного висхідного інфікування сечових шляхів. У процесі розширеної мікробіологічної діагностики (див. розділ 3) доведено, що більше ніж у двох третин хворих ГНП розвився за наявності інфікування мікоплазмами та/або уреаплазмами (69,5% – у сечових та 67,5% – у статевих шляхах).
Тому надалі, після регресу проявів гострого пієлонефриту, виписки хворих із урологічного стаціонару та повної реалізації призначеного урологом лікування, згідно з результатами мікробіологічної діагностики, проводилося призначене гінекологом лікування супутніх ХЗХОМТ за наявності інфікування сечових та статевих шляхів молікутами (M.hominis, Ureaplasma spp.). Щодо застосування антибіотиків, дотримувалися протоколу МОЗ України ведення хворих на уреаплазмоз та мікоплазмоз, затвердженого Наказом МОЗ України № 286 від 07.06.2004 р. Надалі використовувалася запропонована схема лікування (захищено авторським свідоцтвом на винахід «Спосіб лікування жінок, хворих на гострий неускладнений та загострення хронічного пієлонефриту», патент України № 109850) (рис. 7.1). 
Підгрунтям розробки конструктивних пропозицій щодо удосконалення спеціалізованої допомоги хворим, які стали об’єктом дослідження, став раніше вивчений негативний вплив інфікування молікутами (U.parvum) щодо виникнення пієлонефриту у лабораторних тварин. Експериментально доведено, що за інфікування як сечових, так і статевих шляхів клінічним ізолятом U.parvum останні виступають джерелом інфікування нирок та сечових шляхів висхідним і гематогенним шляхом. Підтверджено гіпотезу, що «генітальні» молікути причетні до ініціації та перебігу запальних процесів не тільки статевих, а й сечових шляхів, можуть бути предиктором гострого інфекційно-запального процесу, зумовленого класичними бактеріями (див. розділ 6).
Дослідження клінічного перебігу ГНП довело, що інфікування сечових і статевих шляхів у жінок репродуктивного віку асоціацією класичних бактерій та молікутів характерне для 86,3% хворих із важким перебігом захворювання (див. розділ 4).
Препарати
Доза та шлях введення
Тривалість застосування
препарату
Доксициклін
0,1 г (0,2 г в першу добу), 2 р/добу, per os
упродовж 9 діб
Флуконазол
0,05 г, 1 р/добу, per os
упродовж 9 діб
Уреаплазма-імун або
Мікоплазма-імун
3,0 мл в/м, 
1р/через 48 годин

7  ін’єкцій
Біоспорин
Лактобактерин
упродовж  
10 діб
           а), б)
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Рис. 7.1 Запропонована схема лікування хворих на ГНП на тлі хронічних запальних гінекологічних захворювань за наявності інфікування сечових та статевих шляхів молікутами
Порядок призначення препаратів: спочатку пункти 1,2; потім 3, 4, далі 5
Вивчення стану місцевого імунітету слизових оболонок сечових і статевих шляхів у хворих на ГНП встановило наявність суттєвих порушень останнього, що слід вважати як одну із найважливіших патогенетичних ланок розвитку та рецидивування гострого пієлонефриту. Негативний вплив інфікування молікутами на захисні можливості слизових оболонок доведено попередніми дослідженнями (див. розділ 5).
 Отже, одержані за ходом виконання дослідження результати дозволили об’єктивно стверджувати, що реальні заходи із покращення ефективності спеціалізованої допомоги хворим на ГНП пов’язані, по-перше, із санацією сечових і статевих шляхів від інфекційних збудників різної таксономічної належності (класичні бактерії та молікути), по-друге, із корекцією порушень мукозального імунітету сечових і статевих шляхів, забезпечуючи тим самим профілактику рецидивів ІСШ. Таким чином, обгрунтовано посилення базової антибактеріальної терапії хворих на ГНП застосуванням додаткового комплексу препаратів (антибіотику, імунотерапії та пробіотику), розробленого в рамках цього дослідження. Для запобігання рецидивуючому перебігу пієлонефриту та одночасної санації геніталій запропоновано удосконалену схему лікування хворих на ГНП, перебіг якого відбувався на тлі хронічних запальних гінекологічних захворювань за наявності інфікування сечових та статевих шляхів молікутами (M.hominis, Ureaplasma spp.) 
Антибіотикотерапія інфекції, зумовленої мікоплазмами й уреаплазмами, проводилася згідно з вітчизняним протоколом ведення хворих. Для одночасної терапії гострого пієлонефриту і  ХЗХОМТ за наявності інфікування молікутами, запропоновано застосовувати, крім стандартної емпіричної антимікробної терапії, додаткову терапію доксицикліном. 
Після курсу доксицикліну хворі одержували специфічну імунотерапію рідкими імуноглобулінами людини проти мікоплазм та уреаплазм (Уреаплазма-імун, Мікоплазма-імун виробництва фірми Біофарма, Україна) по 3,0 мл внутрішньом’язово, через кожні 48 годин, усього 7 ін’єкцій. Пасивна імунотерапія шляхом прямої доставки специфічних імуноглобулінів людини підсилює дію антибіотиків і забезпечує ерадикацію молікутів.
Відомо, що антибактеріальна терапія призводить до дисбіозу кишечника, що обґрунтовує пероральне застосування пробіотиків. Оскільки хворі на гострий пієлонефрит отримують життєво необхідну антибактеріальну та антимікотичну терапію, існує причина порушення нормального мікробіоценозу кишечника і, як наслідок, розвиток дисбіозу, що супроводжується ендогенною інтоксикацією та можливістю транслокації бактерій.
Місцеве застосування пробіотиків обґрунтовано їх механізмом дії на слизову піхви (продукція молочної кислоти, антимікробних пептидів, перекису водню, імуноглобуліну А, протизапальних цитокінів). Результати аналізу даних мікробіологічного дослідження та вивчення окремих показників імунітету сечових і статевих шляхів хворих на ГНП призвели до логічного висновку про необхідність застосування пробіотику місцево та перорально на тлі специфічної антибіотикотерапії.
Для пробіотичної терапії увага була зосереджена на антагоністі умовно-патогенної мікрофлори піхви і кишечника. препараті Біоспорин виробництва фірми Біофарма (Україна) (див. розділ 2). Призначення Біоспорину хворим на ГНП після антибактеріальної терапії зумовено результатами визначення чутливості штамів бактерій, що входять до складу Біоспорину, до широкого спектра антибіотиків. Як слідує з таб. 7.1, Bacillus subtilis та Bacillus licheniformis чутливі практично до всіх антибіотиків, що застосовуються у клінічних умовах. Тому використання Біоспорину доцільне тільки у період відсутності прийому антибіотиків.
Для повторної колонізації піхви лактобактеріями застосовано вітчизняний вагінальний  пробіотик  Лактобактерин  (живі  штами  лактобактерій  Lactobacillus 
fermentum або Lactobacillus plantarum).



Таблиця 7.1
Результат визначення чутливості бактерій, що входять до складу Біоспорину, до антибактеріальних препаратів
	Антибіотик
	  Розмір зони пригнічення росту культур, мм

	
	Bacillus subtilis 
(Гем-)
	Bacillus lisheniformis
(Гем+)

	Амоксицилін
	20
	25

	Ампіцилін
	22
	27

	Ампіцилін/сульбактам
	27
	25

	Оксацилін
	10
	14

	Цефтриаксон
	20
	30

	Цефтазидим
	0
	17

	Цефотаксим
	15
	25

	Цефепім
	16
	21

	Офлоксацин
	29
	35

	Норфлоксацин
	25
	26

	Ципрофлоксацин
	25
	25

	Левофлоксацин
	25
	25

	Гентаміцин
	27
	30

	Амікацин
	28
	29

	Іміпенем
	24
	23

	Меропенем
	30
	32

	Ертапенем
	30
	31

	Сульфаметоксазол/триметоприм
	34
	36

	Фурамаг
	25
	26

	Фосфоміцин
	20
	20

	Доксициклін
	25
	30

	Лінкоміцин
	0
	22

	Кларитроміцин
	30
	32

	Рокситроміцин
	32
	35

	Ванкоміцин
	25
	20


 
Реалізація завдання зі встановлення ефективності застосування запропонованої схеми у хворих на ГНП із супутніми ХЗХОМТ мала суттєве медико-соціальне значення. За одержаними результатами передбачалося уточнити показання щодо призначення антимікробного препарату з метою досягнення максимального клінічного ефекту із застосуванням антибактеріальної монотерапії доксицикліном у противагу масивній комбінованій терапії відразу двома-трьома препаратами (макролід+фторхінолон+тетрациклін). На тлі значимих матеріальних витрат, досягнення успіху за рахунок такого лікарського навантаження вважається сумнівним.
Запропонована схема лікування, відповідно до  принципів доказової медицини, вимагала доведення її доцільності та ефективності. Ключовими і принципово важливими критеріями для прийняття заключного висновку щодо ефективності запропонованої схеми лікування, що стала предметом дослідження, вважали оцінку кількості рецидивів ІСШ, наявність залишкової гінекологічної патології та динаміку показників місцевого мукозального імунітету.

7.2 Клінічна ефективність лікування хворих на гострий  неускладнений пієлонефрит із застосуванням запропонованої схеми у групах спостереження

У проспективну частину дослідження залучено 93 пацієнтки із 246 хворих на ГНП, що закінчили  прийом цефтриаксону й ципрофлоксацину. Як вже було наголошено вище, на першому етапі лікування всіх хворих на ГНП відбувалося в урологічному стаціонарі і передбачало класичну базову допомогу (див. розділ 2).
На другому етапі, згідно з дизайном дослідження (рис. 7.2), 34 пацієнтки за наявності у сечових та статевих шляхах молікутів одержували додаткове лікування у гінеколога і склали дослідну групу (група А) Хворі, які не отримували специфічного гінекологічного лікування за запропонованою схемою, були розподілені на дві групи порівняння: 31 пацієнтка, сечові шляхи яких інфіковані молікутами, склали групу В; 28 пацієнток, у сечових і статевих шляхах яких молікути не виявлені, – групу С (етіологічними чинниками ГНП у цих хворих були класичні бактерії).
З метою оцінки клінічної та мікробіологічної ефективності антибактеріальної терапії, яку призначали у стаціонарі хворим на ГНП, та надалі додаткового амбулаторного лікування за запропонованою схемою за наявності супутніх ХЗХОМТ, зумовлених молікутами, через 4-6 тижнів після його закінчення відбулося контрольне обстеження у визначені дизайном дослідження терміни. Останнє однаковою мірою стосувалося і обох груп порівняння.
Хворі на ГНП (n=93)
Група А 
(дослідна)
34 хворих (молікути  100%, бактерії 58,8%)

молікути наявні
Група В 
           (порівняння)
31 хвора (молікути 100%, бактерії – 67,7%)
Група С
(порівняння)
28 хворих (молікути відсутні, бактерії 85,7%)
Лікування в урологічному стаціонарі за протоколом
Лікування в урологічному стаціонарі за протоколом
Лікування в урологічному стаціонарі за протоколом
Запропоноване за власним патентом лікування 
проведено
  Запропоноване за власним патентом
лікування
не проводилося

Запропоноване за власним патентом
лікування
не проводилося


Рис. 7.2 Дизайн дослідження обстежених хворих щодо лікувальної тактики у групах спостереження

Хворих цих груп, які не мали додаткового лікування у гінеколога із застосуванням запропонованої схеми, обстежували через 4-6 тижнів після закінчення прийому ципрофлоксацину. Здійснено клініко-лабораторні обстеження, та повторні мікробіологічні дослідження. Для оцінки безпечності терапії визначали кількість побічних ефектів: алергії, антибіотик-асоційованої діареї, гемодинамічних і неврологічних відхилень. Надалі пацієнтки спостерігалися урологом амбулаторно протягом року. На фінальному візиті оцінено кількість рецидивів ІСШ у хворих, у тому числі – ГНП, протягом всього періоду спостереження. Додаткові проміжні візити в клініку проводилися за необхідністю і вимогою  пацієнток – при рецидивуванні пієлонефриту або циститу.
Групи спостереження за складом та основними параметрами відбору не відрізнялися (табл. 7.2). Оцінено вік, анамнез захворювання, варіант клінічного перебігу, супутні цистит та ХЗХОМТ. Як і в загальній вибірці, у групах А, В, С переважали: вікова група 18-30 років, ГНП вперше діагностований, що супроводжувався циститом у 64,5-70,6% хворих, серед ХЗХОМТ найчастіше документовано кольпіт, ЕШМ, сальпінгіт. За оцінкою клінічного перебігу захворювання групи спостереження не відрізнялися. Важкий ВКП у групі С діагностувався рідше, але статистичної різниці не досяг навіть з хворими групи А (χ2=3,05, d=1, р=0,081). Жоден із оцінених признаків не мав статистично значущої різниці між групами спостереження за даними аналізу за критерієм χ2 Пірсона. Тому зроблено висновок, що групи хворих, які відібрано для досягнення мети дослідження та доведення ефективності запропонованої схеми комплексного лікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит за наявності інфікування молікутами сечових і статевих шляхів та супутніх ХЗХОМТ, ідентичні, завдяки чому були забезпечені умови для статистично вірогідних висновків. 
Поширеність та структура супутньої запальної гінекологічної патології, якій надається принципове значення, по групах спостереження відповідала стану в загальній вибірці хворих. Важливо, що ХЗХОМТ у обстежених пацієнток груп А, В і С траплялися у 97,1%, 93,6% та 92,9% випадків, відповідно. Із них найчастіше – кольпіт, ерозія шийки матки та хронічний сальпінгіт. Статистично значущих відмінностей між групами не виявлено (табл 7.2). 
Стаціонарне урологічне лікування пацієнток, залучених до проспективної частини дослідження, відповідало тактиці лікування хворих загальної вибірки. Під впливом лікувальних заходів у всіх групах спостерігалася позитивна динаміка як клінічних, так і лабораторних показників: відзначена відсутність гіпертермії, дизурії, лейкоцитурії, лейкоцитозу, підвищення ШЗЕ. Констатовано, 
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                                                                                                                                                                          Таблиця 7.2
Клінічна характеристика хворих на гострий неускладнений пієлонефрит у досліджуваних групах
	Параметри
	Хворі на ГНП
	χ2
Пірсона
	df

	р

	
	група А (n=34)
	група В
 (n=31)
	група С
 (n=28)
	
	
	

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	
	
	

	Вік, роки
	18-30
	31
	91,2
	24
	77,4
	24
	85,7
	2,41
	2
	0,298

	
	31-40
	2
	5,9
	4
	12,9
	3
	10,7
	0,96
	2
	0,618

	
	41-49
	1
	2,9
	3
	9,7
	1
	3,6
	1,70
	2
	0,427

	Перебіг
	ГНП діагностовано вперше
	21
	61,8
	24
	77,4
	20
	71,4
	1,93
	2
	0,380

	
	рецидивуючий ГНП
	13
	38,2
	7
	22,6
	8
	28,6
	1,93
	2
	0,380

	ВКП
	легкий
	13
	38,2
	11
	35,5
	14
	50,0
	1,44
	2
	0,488

	
	середньої важкості
	13 
	38,2
	14
	45,2
	12
	42,8
	0,33
	2
	0,846

	
	важкий
	8
	23,6
	6
	19,3
	2
	7,1
	3,04
	2
	0,218

	Супутні 
ХЗХОМТ
	усього, у тому числі:
	33
	97,1
	29
	93,6
	26
	92,9
	0,64
	2
	0,727

	
	кольпіт 
	29
	85,3
	23
	74,2
	19
	67,9
	2,70
	2
	0,259

	
	хронічний сальпінгіт
	13
	38,2
	14
	45,2
	17
	60,7
	3,20
	2
	0,202

	
	ерозія шийки матки
	17
	50,0
	17
	54,8
	17
	60,7
	0,71
	2
	0,700

	
	ендоцервіцит
	11
	32,4
	10
	32,3
	8
	28,6
	0,13
	2
	0,938

	Супутній гострий цистит або загострення хронічного циститу
	24
	70,6
	20
	64,5
	19
	67,9
	0,27
	2
	0,872



що у хворих усіх трьох груп відповідь на лікування у стаціонарі була близькою за  характером позитивних змін. Середня тривалість перебування в стаціонарі хворих групи А становила 8,11,9 доби, хворих групи В – 8,22,1 доби. Для хворих групи С цей показник був меншим – 6,81,4 доби, але статистично значущих відмінностей з іншими групами не встановлено. 
На контрольному візиті через 4-6 тижнів після закінчення визначеного дизайном дослідження лікування проведено урологічне й гінекологічне обстеження. Під час урологічного обстеження хворих усіх досліджуваних груп встановлено задовільний клінічний стан пацієнток, що підтверджено клініко-лабораторними даними. Оцінка загального аналізу крові та сечі не виявила клінічно значущих відхилень від норми. Визначення скарг та фізикальне обстеження встановили задовільні результати.
Відносно результатів амбулаторного спостереження урологом за пацієнтками протягом року з фіксацією епізодів рецидивування ІСШ, у тому числі ГНП, простежено чіткі відмінності між дослідною групою та групами порівняння (табл. 7.3). У пацієнток групи А рецидив ІСШ зафіксовано лише у 6 (17,6%) хворих із незадовільними результатами лікування запальних захворювань геніталій за даними контрольного лабораторного обстеження та огляду гінеколога (0,35 випадків на рік). Одночасно переважна більшість хворих цієї групи (82,4%) не виявила жодного рецидиву ІСШ протягом періоду спостереження.
Таблиця 7.3
    Клінічні результати лікування хворих на ГНП у групах спостереження
	Клінічні критерії
	Групи хворих, абс. (%)
	χ2 Пірсона
df
р загальна

	
	група А (n=34) 
	група В
(n=31)
	група С (n=28)
	

	Рецидивування ІСШ та ГНП: 
 - кількість хворих(абс./ %)
 - середня кількість випад-
 ків рецидивування на рік
	

6 (17,6)
	

23 (74,2) *
	

15 (53,6)*
	χ2=21,43
df=2
p=0,001

	
	
0,35
	
1,16 *
	
1,07 *
	χ2=26,81
df=8
p=0,001


Примітка: * - р<0,05 порівняно з хворими групи А.                                                                                                             
У пацієнток групи В із зумовленою молікутами інфекцією протягом періоду спостереження сталися рецидиви запального процесу сечових шляхів (загострення пієлонефриту та/або циститу) у середньому 1,16 випадків на рік. Відповідні дані для хворих групи С (інфікування молікутами відсутнє) становили 1,07 випадків на рік.
Міжгруповим порівнянням даних, наведених у табл. 7.3, виявлена статистично значуща різниця між дослідною групою і групами порівняння (В та С) щодо визначення рецидивів ІСШ і ГНП (χ2=20,98, df=1, p=0,001 та χ2=8,85, df=1, p=0,003, відповідно) і середньої кількості випадків рецидивування на рік (χ2=24,0, df=4, p=0,001 та χ2=9,48, df=4, p=0,050). Між групами порівняння В і С не встановлено достовірної різниці у кількості хворих із рецидивами (χ2=2,73, df=1, p=0,098) та середньої кількості рецидивів на рік (χ2=5,89, df=4, p=0,207).
Аналіз поширеності та структури супутніх ХЗХОМТ у групах спостереження показав, що до лікування у хворих на ГНП домінували кольпіт, сальпінгіт та ерозія шийки матки (табл. 7.4).
                                                                                                         Таблиця 7.4
Наявність супутніх хронічних запальних хвороб органів малого тазу до лікування хворих на ГНП у групах спостереження
	
ХЗХОМТ
	Групи хворих, абс. (%)

	
	група А
 (n=34) 
	група В
(n=31)
	група С
 (n=28)

	Усього (абс./ %), 
у тому числі:
	33 (97,1)
	29 (93,6) 
	26 (92,9)

	кольпіт
	29 (85,3)
	23 (74,2)
	19 (67,9)

	хронічний сальпінгіт
	13 (32,8)
	14 (45,2)
	17 (60,7)

	ерозія шийки матки
	17 (50,0)
	17 (54,8)
	17 (60,7)

	ендоцервіцит
	11 (32,4)
	10 (32,3)
	8 (28,6)



Під час контрольного гінекологічного обстеження встановлено, що у пацієнток групи В частіше спостерігали ознаки гінекологічної патології, ніж у жінок групи А, що отримували додаткове лікування у гінеколога за запропонованою схемою (табл. 7.5).
                                                                                                         Таблиця 7.5
Наявність супутніх хронічних запальних хвороб органів малого тазу після лікування хворих на ГНП у групах спостереження
	
ХЗХОМТ
	Групи хворих, абс. (%)
	χ2 Пірсона
df=2
р загальна

	
	група А (n=34) 
	група В
(n=31)
	група С (n=28)
	

	Усього, у тому числі:
	18 (38,2)
	22 (67,7) 
	19 (46,4)
	χ2=2,61
p=0,271

	кольпіт
	13 (38,2)
	21 (67,7) *
	13 (46,4)
	χ2=5,92
p=0,052

	хронічний сальпінгіт

	4 (11,8)
	12 (38,7) *
	11 (39,2)*
	χ2=7,76
p=0,021

	ерозія шийки матки
	5 (14,7)
	8 (25,8)
	8 (28,6)
	χ2=1,96
p=0,374

	ендоцервіцит
	5 (14,7)
	6 (19,4)
	1 (3,6)
	χ2=3,42
p=0,181


Примітка: р<0,05 порівняно з хворими групи А (*)

Значна частота запальних захворювань геніталій у хворих на ГНП виявилася додатковим підтвердженням логічності обраної тактики комплексного лікування з акцентом на послідовну санацію сечових і статевих шляхів. Стає зрозумілим, що відсутність професійної санації статевих шляхів гінекологом унеможливлює  ефективне лікування рецидивуючих сечових інфекцій і становить загрозу повторного висхідного інфікування сечових шляхів. Варто звернути увагу на хронічну запальну патологію статевих шляхів і зазначити, що у двох третин (67,7%) хворих групи В, інфікованих молікутами, на момент контрольного обстеження після лікування констатовано кольпіт, що статистично значимо відрізняло їх від дослідної групи при попарному порівнянні (χ2=5,66, df=1, p=0,017). Частково після проведеної терапії залишалися ураженими на хронічний сальпінгіт хворі груп В та С, у яких встановлено статистично значущі відмінності порівняно до хворих групи А (χ2=6,34, df=1, p=0,012 для обох груп). ЕШМ виявляли частіше у хворих обох груп порівняння після проведеного лікування, але статистично значимих відмінностей з хворими дослідної групи не зафіксовано.
Статистичний аналіз, наведений у табл. 7.4 та 7.5, щодо ХЗХОМТ показав позитивну динаміку після лікування у хворих дослідної групи А та групи С. У хворих групи В статистично значима різниця (р=0,016) виявлена тільки відносно зниження кількості хворих на ЕШМ після лікування (табл. 7.6).
                                                                                                        Таблиця 7.6 
Аналіз динаміки запальних захворювань геніталій хворих на ГНП
у групах спостереження до та після лікування
	
ХЗХОМТ
	χ2 МакНемара з поправкою Едвардса, р

	
	група А
 (n=34) 
	група В
(n=31)
	група С
 (n=28)

	Кольпіт
	12,50
p<0,001
	0,17
р=0,683
	4,17
р=0,041

	Хронічний сальпінгіт,
стадія загострення
	7,11
р=0,008
	0,50
р=0,480
	4,17
р=0,041

	Ерозія шийки матки
	10,08
р=0,002
	5,82
р=0,016
	7,11
р=0,008

	Ендоцервіцит

	4,17
р=0,042
	0,90
р=0,343
	5,14
р=0,023



Слід зазначити, що класична схема лікування ГНП за наявності інфікування сечових і статевих шляхів тільки класичними бактеріями призвела до зниження частоти й  гінекологічної патології. Так, у пацієнток групи С більшість показників, що порівнювалися,  статистично не відрізнялися від хворих групи А. Це можна пояснити проведенням стандартної антибактеріальної терапії цефалоспориновими і фторхінолоновими антибіотиками в урологічному стаціонарі, що також позитивно впливало на запальні процеси геніталій, зумовлені неспецифічною мікрофлорою.
Як наслідок, крім клінічної ефективності, застосування запропонованої схеми комплексного лікування жінок, хворих на ГНП, забезпечувало економічний і соціальний ефекти завдяки зменшенню кількості рецидивів ІСШ  та гінекологічних скарг і, відповідно, частоти звернень до уролога й гінеколога.
Такі властивості препарату Біоспорин, як конкурентна дія відносно умовно-патогенних мікроорганізмів, створення несприятливих умов для їх життєдіяльності за рахунок зміни рН середовища, забезпечувало додаткові умови для ефективної ерадикації збудників інфекцій, що передаються статевим шляхом.
Слід також визнати, що у жодної із пацієнток дослідної групи, які приймали доксициклін, імуноглобуліни людини проти мікоплазм й уреаплазм та Біоспорин перорально й інтравагінально не спостерігалося алергічних реакцій та побічних ефектів від застосування додаткової терапії.
Таким чином, запропоноване лікування хворих на ГНП із супутніми ХЗХОМТ за наявності інфікованості сечових та статевих шляхів мікоплазмами, уреаплазмами або їх асоціаціями з класичними бактеріями, безпечне, підвищує клінічну ефективність, забезпечує ерадикацію збудників не тільки з сечових, а й зі статевих шляхів, які слугують джерелом інфекції, що запобігає рецидивам ІСШ в майбутньому. Підтвердженням позитивного ефекту лікування слід визнати суттєве зниження кількості звернень до уролога з приводу рецидивування ІСШ та ГНП (від 74,2% до 17,6%) у хворих протягом одного року спостереження (у середньому від 1,16 до 0,35 випадків на рік). 
Враховуючи той факт, що ІПСШ набули або наближаються до стану пандемії, слід розробити національну програму повноцінного обстеження населення, особливо молоді, що дасть можливість не тільки заощадити кошти на довготривалому лікуванні хворих із ускладненнями запальних процесів сечових та статевих шляхах, а й зберегти повноцінне життя тим, хто має народитися.

7.3 Мікробіологічна ефективність лікування хворих на гострий       неускладнений пієлонефрит із застосуванням запропонованої схеми у групах спостереження  

Результати комплексного обстеження хворих до та після лікування з урахуванням мікробіологічного і молекулярно-генетичного досліджень виявилися досить різнорідними (табл. 7.7-7.10; рис. 7.2, 7.3). Додатково після лікування у 93 хворих на ГНП відібрано 372 зразка біологічного матеріалу, із яких виконано 1581 мікробіологічне дослідження: 372 дослідження щодо виявлення класичних бактерій, 372 – для ідентифікації молікутів за методом КФМ, 837 досліджень детекції ДНК молікутів за методом ПЛР.
Аналіз даних щодо обстеження хворих групи А (дослідної) у динаміці лікування продемонстрував найвищу ефективність комплексного лікування із застосуванням запропонованої схеми. Кількість хворих, у сечових і статевих шляхах яких ідентифікували класичні бактерії, зменшилася від 20 (58,8%) та 12 (35,3%) на початку лікування до 4 (11,8%) та 10 (29,4%) після лікування, відповідно (табл. 7.7; рис. 7.3). Статистично значуща різниця встановлена тільки для показників інфікованості сечових шляхів (р<0,001). Після лікування de novo визначена поява класичних бактерій тільки у статевих шляхах у 3 (8,8%) жінок.
                                                                                                          Таблиця 7.7
 Частота виявлення збудників у біологічному матеріалі із сечових (а) 
і статевих (б) шляхів хворих на ГНП дослідної групи А (n=34)
до та після лікування
а)
	До лікування/
         після лікування
	Бактерії
	Молікути

	
	всього
	наявні
	відсутні
	всього
	наявні
	відсутні

	Збудники наявні
	20
	4
	16
	34
	9
	25

	Збудники відсутні
	14
	0
	14
	0
	0
	0

	Усього
	34
	4
	30
	34
	9
	25

	χ2 МакНемара з поправкою Едвардса
	14,063; р<0,001
	23,040; p<0,001


б)
	До лікування/
        після лікування
	Бактерії
	Молікути

	
	всього
	наявні
	відсутні
	всього
	наявні
	відсутні

	Збудники наявні
	12
	7
	5
	32
	8
	24

	Збудники відсутні
	22
	3
	19
	2
	0
	2

	Усього
	34
	10
	24
	34
	8
	26

	χ2 МакНемара з поправкою Едвардса
	0,125; р=0,724
	22,042; р<0,001



       
Рис. 7.3 Частота виявлення (% випадків) класичних бактерій у сечових (а) 
і  статевих (б) шляхах у хворих на ГНП до та після лікування
                         *  – р<0,05 відносно даних до лікування

Інфікування молікутами сечових і статевих шляхів до лікування у хворих групи А спостерігалося у 34 (100%) та 32 (94,1%) обстежених, після лікування – у 9 (26,5%) та 8 (23,5%), відповідно. В обох випадках встановлена статистично значуща різниця (р<0,001) (табл. 7.7; рис. 7.4).        
           
 Рис. 7.4 Частота виявлення (% випадків) молікутів у сечових (а) і статевих (б) шляхах хворих на ГНП до та після лікування
                         * – р<0,05 відносно даних до лікування

Інфікування сечових і статевих шляхів класичними бактеріями у пролікованих жінок групи В зберігалося відповідно у 13 (41,9%) та 14 (45,2%) хворих, причому у двох (6,5%) пацієнток бактерії з’явилися de novo через певний проміжок часу в сечових шляхах і в 11 (35,5%) – у статевих шляхах (табл. 7.8).  Статистично значиме зменшення частоти виявлення класичних бактерій відбувалося тільки в сечових шляхах. До лікування бактерії визначалися в сечових і статевих шляхах у 21 (67,7%) та 12 (38,7%) хворих на ГНП, відповідно (рис. 7.3).
Молікути виокремлювалися практично з однаковою частотою як у сечових, так і статевих шляхах – відповідно у 26 (83,9%) та 25 (80,6%) хворих групи В після проведеного курсу антибіотикотерапії в умовах урологічного стаціонару (табл. 7.8, рис. 7.4). Статистично значимого зменшення частоти виявлення молікутів у динаміці лікування не зареєстровано.
                                                                                                      Таблиця 7.8
Частота виявлення збудників у біологічному матеріалі із сечових (а) і статевих (б) шляхів хворих на ГНП групи В (n=31) до та після лікування
а) 
	До лікування/
         після лікування
	Бактерії
	Молікути

	
	всього
	наявні
	відсутні
	всього
	наявні
	відсутні

	Збудники наявні
	21
	11
	10
	31
	26
	5

	Збудники відсутні
	10
	2
	8
	0
	0
	0

	Усього
	31
	13
	18
	31
	26
	5

	χ2 МакНемара з поправкою Едвардса
	4,083; р=0,044
	3,200; р=0,074


б) 
	До лікування/
        після лікування
	Бактерії
	Молікути

	
	всього
	наявні
	відсутні
	всього
	наявні
	відсутні

	Збудники наявні
	12
	3
	9
	30
	25
	5

	Збудники відсутні
	19
	11
	8
	1
	0
	1

	Усього
	31
	14
	17
	31
	25
	6

	χ2 МакНемара з поправкою Едвардса
	0,050; р=0,824
	3,200; р=0,074




За контрольного обстеження хворих на ГНП, інфікованих лише класичними бактеріями, у яких молікути були відсутні в сечових і статевих шляхах (група С), виявлено статистично підтверджений ефект ерадикації бактеріальних збудників тільки із сечових шляхів – 11 (39,3%) жінок, але в однієї пацієнтки (3,6%) бактерії виявлено de novo  в сечі (табл. 7.9).  У статевих шляхах 7 (25,0%) пацієнток констатовано ерадикацію бактерій після лікування за протоколом в умовах стаціонару, у 7 (25,0%) інших – виявлено de novo.
                                                                                                                   Таблиця 7.9 
Частота виявлення збудників у біологічному матеріалі із сечових (а) і статевих (б) шляхів хворих на ГНП групи С (n=28) до та після лікування
а) 
	До лікування/
         після лікування
	Бактерії
	Молікути

	
	всього
	наявні
	відсутні
	всього
	наявні
	відсутні

	Збудники наявні
	24
	13
	11
	0
	0
	0

	Збудники відсутні
	4
	1
	3
	28
	2
	26

	Усього
	28
	14
	14
	28
	2
	26

	χ2 МакНемара з поправкою Едвардса
	6,750; р=0,010
	0,500; р=0,480


б) 
	До лікування/
        після лікування
	Бактерії
	Молікути

	
	всього
	наявні
	відсутні
	всього
	наявні
	відсутні

	Збудники наявні
	15
	8
	7
	0
	0
	0

	Збудники відсутні
	13
	7
	6
	28
	2
	26

	Усього
	28
	15
	13
	28
	2
	26

	χ2 МакНемара з поправкою Едвардса
	0,071; р=0,790
	0,500; р=0,480



Тобто, частота визначення бактерій у сечових шляхах достовірно зменшилася від 85,7% (n=24) до 50,0% (n=14). У статевих шляхах відповідні показники не змінилися:  класичні бактерії виокремлювали до та після лікування у 15 (53,6%) жінок (рис. 7.3). Зміни щодо інфікування молікутами сечових і статевих шляхів хворих групи С до та після лікування були наступні: на початку лікування молікути були відсутні в усіх жінок. Після курсу лікування у двох пацієнток (7,1%) зафіксована поява молікутів у сечових і статевих шляхах (табл. 7.9, рис. 7.4).
Отже, за результатами дослідження встановлено, що проведене як традиційне, так і запропоноване лікування, призвело в усіх групах спостереження до статистично значимого зменшення інфікування сечових шляхів класичними бактеріями. Найуспішнішою виявилася ситуація у хворих дослідної групи А, де цей показник зменшився у 5 разів, порівняно із хворими груп В та С – тільки в 1,6 та 1,7 раза, відповідно. Тенденція щодо зменшення інфікування бактеріальними збудниками статевих шляхів спостерігалася тільки у жінок  групи А, але зменшення становило тільки 1,2 раза (р>0,05).
Ефективну ерадикацію молікутів засвідчено у сечових і статевих шляхах тільки у хворих дослідної групи А – в 3,8 та 4 рази. У групі В зменшення показника інфікування молікутами як сечових, так і статевих шляхів не сягало статистичної різниці (в 1,2 раза). 
Мікробіологічна ефективність лікування хворих на ГНП у групах спостереження з визначенням зміни інфікування  у відсотках представлено у табл. 7.10. Зменшення кількості випадків інфікування після лікування оцінено, як успішна, позитивна динаміка, а збільшення – як відсутність успіху, або негативна динаміка).
Отже, проведене лікування як традиційне, так і запропоноване, призвело до суттєвого зменшення інфікування сечових шляхів класичними бактеріями в усіх групах спостереження: найуспішнішим воно виявилося для хворих дослідної групи А із показником 47,0% (n=16), у групах В та С – 25,8% (n=8) та 35,7% (n=10), відповідно. Інфікування статевих шляхів бактеріальними збудниками залишилася без суттєвих змін у всіх групах. Тільки у хворих групи А виявлена елімінація бактерій у двох (5,9%) жінок. Класична схема лікування в урологічному стаціонарі хворих на ГНП у групі В призвела до ерадикації мікоплазм та уреаплазм у сечових і статевих шляхах в однаковій мірі: зменшення інфікування становило лише 16,1% (n=5, р<0,05 порівняно до хворих дослідної групи). Застосування запропонованої схеми лікування зменшувало інфікування сечових і статевих шляхів молікутами у пацієнток дослідної групи – на 73,6% (n=25) та на 70,6% (n=24), відповідно.
                                                                                                           Таблиця 7.10 
Частота виявлення класичних бактерій і молікутів у біологічному матеріалі хворих на ГНП у групах спостереження до та після лікування
 (%m зниження/підвищення)
	Ідентифі- ковані
збудники
	Група А (n=34)
	Група В (n=31)
	Група С (n=28)

	
	зміни та їхня спрямованість після лікування

	
	позитивні
	негативні
	позитивні
	негативні
	позитивні
	негативні

	сечові шляхи

	Класичні
бактерії
	47,0±8,6
	
	25,8±7,8
	
	35,7±9,2
	

	Молікути
	73,5±7,7
	
	16,1±6,6 *
	
	
	7,1±4,9 *

	статеві шляхи

	Класичні
бактерії
	5,9±4,1
	
	
	6,5±4,4
	0
	

	Молікути
	70,6±7,9
	
	16,1±6,6 *
	
	
	7,1±4,9 *


Примітка. * – p<0,05 порівняно до хворих групи А

Зважаючи на наведені результати, можна стверджувати, що за запропонованого лікування хворих на ГНП на тлі ХЗХОМТ із застосуванням додаткової антибактеріальної терапії, пробіотиків та імунотерапії забезпечується ефективна ерадикація молікутів, свідченням чого є статистично вірогідні відмінності між дослідною групою та групою порівняння.

7.4  Результати імунологічного дослідження до та після лікування        хворих на гострий неускладнений пієлонефрит із застосуванням        запропонованої схеми у групах спостереження

З метою визначення ефективності застосування спрямованої на ерадикацію бактерій і молікутів антибактеріальної терапії, пробіотику Біоспорину та імунотерапії імуноглобулінами людини проти мікоплазм і уреаплазм було проаналізовано стан місцевого імунітету слизових оболонок сечових і статевих  шляхів у динаміці лікування 72 хворих на ГНП за імунологічними показниками у зразках сечі та змивах із піхви. Згідно з дизайном дослідження, імунологічне обстеження проводилося двічі: за госпіталізації хворих до урологічного  стаціонару та одночасно з контрольною мікробіологічною діагностикою після проведеного лікування. Після лікування додатково проведено 1128 досліджень щодо визначення  гуморальних факторів місцевого імунінтету у 71 зразку сечі та 70 зразків змивів з піхви.
Аналіз результатів повторного обстеження хворих на ГНП після проведеного курсу лікування показав зниження багатьох гуморальних факторів імунітету в сечі пацієнток усіх обстежених груп (табл. 7.11). 
Так, було відзначено помітне зниження медіани для лактоферину (відповідно в 16,0; 10,9 та 11,8 раза; рис. 7.5), центрального компоненту системи комплементу С3 (у 22,8; 20,3 та 6,7 раза; рис. 7.6) та фактора некрозу пухлин- (у 2,7; 2,7 та 2,6 раза; рис. 7.7) для підвищених їх початкових рівнів, що вказувало на виражену місцеву запальну реакцію на проникнення патогенів на початку лікування.
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                                                                                                                                                           Таблиця 7.11 
        Гуморальні фактори місцевого імунітету у сечі хворих на ГНП до та після лікування (Me, 25%-75%, р)
	Показ-
ники 
	Здорові жінки

	Хворі групи А
(n=29)
	Хворі групи В
(n=24)
	Хворі групи С
(n=18)

	
	n
	Me
 25% - 75%
	до лік.
	після лік.
	до лік.
	після лік.
	до лік.
	після лік.

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	ЛФ,
нг/мл      
	13

	0
0 – 1,0


	48,0 *
10,0 – 189,0
p<0,001

	3,0  * 
1,0 – 4,0
*р=0,026
 p<0,001
	98,0 *
18,5 – 253,0
p<0,001

	9,0 * 
2,4 – 47,0
*р= 0,002
 p<0,001
	159,0 *
18,5 – 310,0
p<0,001

	13,5 * 
4,2 – 36,0
р*=0,004
 p<0,001

	IgА, мкг/мл
	7

	1,75
1,0 – 3,25


	3,32
1,75 – 7,80


	0,82 
0,25 – 1,70
p<0,001

	9,75 *
3,08 – 25,5
р=0,006

	1,4 
0,41 – 3,0
p<0,001

	3,05
1,25 – 4,05


	0,48 * 
0,38 – 1,80
      *p=0,045
 p=0,004

	IgМ, мкг/мл
	7

	0
0 – 0,5

	0,55 
0 – 1,52

	0 
0 – 0,04
p<0,001
	0,82 *
0,18 – 2,02
р=0,026
	0, 02 
0 – 0,48
р=0,001
	0,28 
0,12 – 0,68

	0 
0 – 0,45


	IgG, мкг/мл
	7

	2,0
0 – 2,5

	11,2
0,2 – 24,5

	0 
0 – 1,5 
p<0,001
	17,25 *
2,3 – 76,2
р=0,019
	0,25 
0 – 2,5
p<0,001
	3,5
0,8 – 18,8

	0 
0 – 0,5
р=0,005

	sIgА, мкг/мл
	23

	0,03
0 – 0,40


	0,30 *
0,06 – 1,45
р=0,042

	0 * 
0 – 0,32
*р=0,001
 p<0,001
	0,55 *
0,03 – 2,55
р=0,021

	0 
0 – 0,75
р=0,015

	0,42 
0,08 – 0,85


	0,08 
0 – 0,36
р=0,017


	С3,  
нг/мл      
	12

	5,0
1,15 – 11,50

	22,8 *
9,0 – 138,5
р=0,004
	1,0 
0 – 7,6
p<0,001
	33,5 *
8,7 – 76,5
p<0,001
	1,65 
0 – 3,75
p<0,001
	20,0 *
7,8 – 242,0
р=0,021
	3,0 
0 – 14,0
р=0,006

	Продовження таблиці 7.11    

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	SC, 
мкг/мл
	11

	0,16
0,04 – 0,32

	0,63 *
0,20 – 0,90
р=0,002
	0,10 
0,05 – 0,24
p<0,001
	0,56 *
0,28 – 0,99
p<0,001
	0,11 
0,03 – 0,35
p<0,001
	0,36 
0,14 – 0,55

	0,20 
0,04 – 0,31
p<0,001

	ФНП, пг/мл
	14

	17,5
9,8 – 42,0


	94,0 *
33,5 – 220,0
p<0,001

	35,0 
21,3 – 68,0
p<0,001

	122,0 *
56,0 – 290,0
p<0,001

	45,0  * 
28,0 – 95,0
*p=0,006
 p<0,001
	90,0 *
16,0 – 158,0
р=0,019

	34,0 
19,0 – 53,0




	Примітки тут і в табл. 7.12:
				1. р < 0,05 порівняно з групою здорових жінок за критерієм Манна-Уітні (*);
				2. р < 0,05 порівняно з даними до лікування за критерієм Уілкоксона ().
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Рис. 7.5  Вміст лактоферину в сечі хворих на ГНП у динаміці лікування
Тут і на рис. 7.5-7.9: Д.гр. – група А, К1 – група В, К2 – група С; д/л – до лікування; 
п/л – після лікування	
[image: ] Рис. 7.6  Вміст С3-компонента комплементу в сечі хворих на ГНП до та після лікування
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Рис. 7.7  Вміст ФНП- в сечі хворих на ГНП до та після лікування
Вміст лактоферину в сечі пацієнток усіх груп після лікування залишався на рівні достовірно вище контрольного. В групах В та С нормалізація рівня лактоферину відбувалася дещо повільніше. Подібна спрямованість змін спостерігалася для С3-компонента комплементу. Зменшення концентрації прозапального цитокіну ФНП-α після лікування набуло статистичної значущості в групах хворих А та В, але в групі В рівень залишався достовірно підвищеним за контроль.
Встановлено суттєве зниження початково високих показників, що характеризують стан локального імунітету у сечі, що призводило до нормалізації вмісту імуноглобулінів А, М, G (рис. 7.8), секреторного IgА та секреторного компонента (SC) (рис. 7.9). Статистично значимі відмінності встановлено для всіх визначених показників у сечі у хворих груп А і В порівняно до початкових величин. І хоча направленість змін у пацієнток цих обох груп була однаковою, але межа верхнього квартиля в дослідній групі А майже за всіма показниками (крім С3-компонента комплементу) знаходиться нижче, ніж у пацієнток групи В, що вказує на більш динамічне покращення імунологічних показників, а саме – зменшення прозапального імунологічного компоненту.
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[image: ]Рис. 7.8  Вміст імуноглобулінів А, М, G в сечі хворих на ГНП до та після лікування
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Рис. 7.9  Вміст секреторного імуноглобуліну А (sIgA) та секреторного компонента (SC) у сечі хворих на ГНП до та після лікування
Паралельно спостерігалося поліпшення деяких показників місцевого імунітету, що характеризують стан піхви, у хворих на ГНП (табл. 7.12). Після лікування у змивах із піхви пацієнток усіх трьох груп відзначено зниження вмісту лактоферину (в 1,6; 2,0 та 1,2 раза), IgA (в 1,7; 2,4 та 1,3 раза) та ІgМ (у 2,0; 1,5 та 1,6 раза, відповідно) порівняно з початковими рівнями (рис. 7.10, 7,11), що свідчить про зменшення активності проявів запального процесу в статевих шляхах.
[image: ]Рис. 7.10 Вміст лактоферину в змивах із піхви хворих на ГНП до та після лікування
Тут і на рис. 7.10-7.11:  Д. гр. – група А, К1 – група В, К2 – група С; 
д/л – до лікування, п/л – після лікування.

Відмінним від інших груп було незначне підвищення – в 1,1 раза (p>0,05) рівня IgG у змивах із піхви у пацієнток дослідної групи після лікування, що можна вважати природною реакцією на дію імуномодулюючих препаратів (наприклад, антимікоплазменого та антиуреаплазменого імуноглобулінів) на противагу незначного пониження рівня IgG (у 1,1 раза), зареєстрованого у пацієнток груп порівняння (групи В та С) під впливом антибіотикотерапії. 

                                                                                                                                                                    Таблиця 7.12  
    Гуморальні фактори імунітету у змивах із піхви хворих на ГНП до та після лікування, (Me, 25%-75%, р)                                                                
	Показники
(на 1 мг білку) 
	Здорові жінки
	 Хворі групи А
(n=30)
	 Хворі групи В
 (n=23) 
	Хворі групи С
(n=17)

	
	n
	Me
 (25%-75%)
	до лік.
	після лік.
	до лік.
	після лік.
	до лік.
	після лік.

	ЛФ, мкг 
	15

	10,7
6,5 – 12,1
	18,7
4,7 – 39,4
	11,5
2,1 – 19,3
	17,0
3,8 –  27,5 
	8,7
3,4 – 22,3
	12,6
8,0 – 19,7
	10,8
7,3 – 20,8

	IgА, мкг
	8

	34,0
26,3 – 40,5


	128,1 *
27,9 – 298,5
р=0,048

	75,5 
22,4 – 150,0
р=0,033

	251,2 *
91,8 – 328,0
р=0,006

	103,2 *
54,3 – 304,4
* p<0,001
 p=0,024
	129,8 *
66,1 – 241,2
р=0,001

	97,2 *
54,0 – 166,0
p<0,001


	IgМ, мкг
	8

	3,25
2,2 – 4,6

	7,5
1,8 – 12,5

	3,8
0 – 7,9

	10,2 *
5,6 – 13,1
р=0,002
	6,9
2,9 – 11,7

	12,1
2,6 – 29,7

	7,4 
2,7 – 13,2
р=0,037

	IgG, мкг
	8

	53,95
37,1 – 77,2

	131,6 *
96,2 – 252,0
р=0,006
	147,0 *
94,7 – 283,6
р=0,005
	196,6 *
93,4 – 454,8
р=0,002
	175,7 *
74,1 – 337,8
р=0,013
	155,0 *
116,2 – 513,8
р=0,010
	137,8 *
100,0 – 177,0
р=0,002

	sIgА, мкг
	15

	20,4
11,2 – 27,7

	32,0
11,2 – 105,6

	35,6 *
20,7 – 69,8
р=0,030
	74,6 *
23,7 – 116,4
р=0,004
	78,4 *
23,8 – 99,1
р=0,002
	43,4
11,2– 59,5

	25,0 
12,7 – 40,0


	С3, мкг 
	13

	0,29
0,19 – 0,40

	0,40
0,24 – 0,98

	0,21 
0,11 – 0,61

	0,49
0,19 – 1,45

	0,30 
0,09 – 0,66
р=0,007
	0,36
0,16 – 0,90

	0,43
0,14 – 0,63


	SC, мкг
	12

	19,0
13,0 – 26,5

	26,2 *
20,9 – 45,5
р=0,013
	27,7
16,2 – 35,8

	24,0
12,7 – 44,9

	26,2
10,4 – 41,3

	23,6
14,7 – 40,0

	25,9
15,6 – 36,4


	ФНП, пг
	12

	33,8
23,3 – 174,7

	161,4 
37,8 – 285,0

	56,1 
30,0 – 119,0
р=0,031
	165,9
39,7 – 337,2

	97,4
40,3 – 204,0

	26,4
17,4 – 77,0

	94,2 
51,7 – 292,6




[image: ][image: ][image: ]Рис. 7.11 Вміст імуноглобулінів А, М, G у змивах із піхви хворих на ГНП до та після лікування
У хворих жінок, у статевих шляхах яких виявлено молікути, після лікування спостерігалося також зменшення рівнів С3-компонента  комплементу та ФНП-: в 1,4 та 2,9 раза (p < 0,05) – у пацієнток дослідної групи; в 1,6 (p < 0,05) та 1,7 раза – у пацієнток групи В (рис. 7.12, 7.13). 
[image: ]
Рис. 7.12 Вміст C3-компонента комплементу у змивах із піхви
хворих на ГНП до та після лікування
[image: ]Рис. 7.13 Вміст ФНП- у змивах із піхви хворих на ГНП до та після лікування
В той же час величини медіан для sIgA та секреторного компонента, визначених у змивах із піхви жінок груп А та В, після лікування залишались на доволі високому рівні і навіть відмічено незначне їх збільшення відносно початкових рівнів (рис. 7.14).  
[image: ][image: ]
Рис. 7.14 Вміст секреторного імуноглобуліну А (sIgA) та секреторного компонента (SC) у змивах із піхви хворих на ГНП до та після лікування
Запальний процес геніталій у жінок, хворих на ГНП, за нашими даними має хронічний характер з різним терміном тривалості та викликаний інфекційними збудниками різної таксономічної належності. Це обумовлює різноспрямований характер імунологічної реактивності і, відповідно, різну направленість змін після курсу лікування. У змивах із піхви у хворих на ГНП, у статевих шляхах яких виявлено класичні бактерії (група С), до початку лікування концентрація sIgA, SC, С3-компонента комплементу була незначно підвищена порівняно до контрольних величин, що можна вважати недостатньою для захисту організму в умовах бактеріального інфікування, і під впливом антибактеріальної терапії майже не змінювалась. Водночас у пацієнток цієї групи (група С) після проведеного лікування спостерігалося статистично значиме підвищення (в 3,6 раза) рівня ФНП-, в результаті атаки інфекційними агентами епітеліальних клітин та активації локальних механізмів імунного захисту слизової оболонки піхви від пошкодження на тлі зменшення ознак запалення в нирках і сечових шляхах (рис. 7.12 – 7.14).
Таким чином, дослідження імунологічних показників у сечі та змивах із піхви в динаміці лікування хворих на ГНП та супутні запальні ХЗХОМТ довели адекватність запропонованої схеми лікування, що проявлялось переважно зменшенням вираженості запального процесу в нирках та сечових шляхах. Найбільше зниження показників імунітету в сечі спостерігалося у жінок, в сечових шляхах яких були виявлені молікути. Покращення стану імунітету слизової піхви хворих після лікування, що приймали тільки антибіотикотерапію, відбувалося в меншій мірі, що свідчить про необхідність додаткової терапії. Включення до стандартної терапії пробіотику Біоспорин та імунотерапевтичних заходів (імуноглобулінів людини проти міко- й уреаплазм) сприяло значно виразнішому поліпшенню показників місцевого імунітету в сечі та змивах із піхви.
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1. Обґрунтовано застосування у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит та супутні хронічні запальні хвороби органів малого таза за наявності інфікування молікутами (M.hominis та Ureaplasma spp.) крім стандартного лікування за протоколом, додаткової терапії, спрямованої на ерадикацію молікутів (M.hominis та Ureaplasma spp.), як патогенетичної ланки розвитку та рецидивування інфекційно-запальних захворювань сечових шляхів, оскільки встановлено високу інфікованість молікутами сечових та статевих шляхів жінок дітородного віку, хворих на гострий неускладнений пієлонефрит (69,5% та 67,5% випадків, відповідно).
2. Доведено, що застосування запропонованої схеми лікування із призначенням доксицикліну, пробіотику Біоспорин (перорально та інтравагінально), імуноглобулінів людини проти мікоплазм й уреаплазм ефективне у 82,4% хворих на гострий неускладнений пієлонефрит із супутніми хронічними запальними хворобами органів малого тазу за наявності інфікування молікутами сечових і статевих шляхів. Клінічний ефект запропонованої схеми лікування реалізувався у зменшенні у 4,2 раза кількості хворих із рецидивуванням інфекцій сечових шляхів (17,6% хворих та 0,35 випадка на рік). Відповідні показники у групі порівняння склали 74,2% хворих та 1,16 випадка на рік. 
3. Визначено, що як стандартне, так і запропоноване лікування, зумовило в усіх групах спостереження суттєве зменшення показників інфікування сечових шляхів класичними бактеріями (найбільше  у дослідній групі – з 58,8% до 11,8% випадків). Інфікування статевих шляхів бактеріальними збудниками залишилося після лікування без змін у всіх групах.
4. Доведено, що застосування запропонованої схеми лікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит призвело до статистично значимої ерадикації мікоплазм й уреаплазм із сечових і статевих шляхів на 73,5% та 70,6%, відповідно.
5. Встановлено, що у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит дослідної групи найбільші позитивні зміни рівнів показників мукозального імунітету спостерігалися у сечі – суттєве зменшення медіани для  С3-компонента  комплементу та лактоферину (у 22,8 та 16,0 раза) і нормалізація вмісту імуноглобулінів А, М, G, секреторного IgA та секреторного компонента. Включення до терапії хворих доксицикліну, специфічних імуноглобулінів людини проти мікоплазм й уреаплазм, пробіотику Біоспорин сприяло поліпшенню показників місцевого імунітету у змивах із піхви, в більшій мірі зменшилися медіани для IgM та фактору некрозу пухлин-α відносно початкових величин у 2,0 та 2,9 раза, тоді як у групі порівняння тільки у 1,5 та 1,6 раза)
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ

Серед сучасних викликів і загроз для здоров’я населення інфекції сечовивідних шляхів, незважаючи на досягнення у вивченні етіології і патогенезу, розробку нових методів діагностики та терапії, залишаються групою найпоширеніших захворювань [95, 136, 229, 232]. Встановлено, що хоча інфікуватися можуть як чоловіки, так і жінки, ІСШ, в першу чергу гострий неускладнений пієлонефрит, традиційно вважаються хворобою жінок, які хворіють на пієлонефрит у 6 разів частіше за чоловіків [193]. ГНП – це складна і багатогранна проблема, більшість питань якої лишається невирішеною. Особливі труднощі виникають, коли ГНП у хворих відбувається на тлі супутніх хронічних запальних хвороб органів малого тазу (ХЗХОМТ) і має рецидивуючий перебіг [40, 149]. Не менш складним завданням є мікробіологічна діагностика з ідентифікацією ІПСШ у жінок реподуктивного віку. Але на даний час не існує чіткого алгоритму діагностики і лікування ГНП в залежності від етіологічних чинників захворювання і наявності супутньої гінекологічної патології. Існуючі літературні дані з цього питання досить суперечливі [40, 56, 63, 177, 396].
У доступній вітчизняній і закордонній літературі залишається маловивченим і спірним питання щодо ролі молікутів (Mycoplasma hominis та Ureaplasma spp.) як патогенетичної ланки розвитку та рецидивування інфекційно-запальних захворювань сечових шляхів, ролі локальних факторів мукозального імунітету в формуванні рецидивного перебігу пієлонефриту, лікувальної тактики із санацією як сечових, так і статевих шляхів у жінок репродуктивного віку із супутніми ХЗХОМТ.
У зв’язку з цим, розробка сучасних методів діагностики та лікування ГНП на тлі ХЗХОМТ залишається однією з актуальних проблем в урологічній і гінекологічній практиці, має велике соціальне значення, а дослідження, присвячені вивченню взаємозв'язку інфікування збудниками різної таксономічної належності сечостатевих шляхів і рецидивному перебігу ІСШ є своєчасними  та необхідними.
Тому метою нашого дослідження стало підвищення ефективності лікування хворих на ГНП із супутніми ХЗХОМТ шляхом удосконалення мікробіологічної діагностики, вивчення особливостей патогенезу захворювання залежно від біологічних властивостей збудника, визначення ролі факторів мукозального імунітету в формуванні рецидивного перебігу пієлонефриту, обґрунтування, розробки та апробації персоніфікованої схеми лікування хворих із санацією сечових і статевих шляхів.
Для здійснення мети роботи обстежено 246 хворих на ГНП. Застосовано новий підхід щодо визначення джерел інфікування пацієнток: крім забору середньої порції сечі проводили відбір проб зіскрібків слизової оболонки сечівника, цервікального каналу та змивів із піхви. Додатково до початку антибактеріальної терапії хворих обстежував гінеколог. Застосовано комплекс сучасних методів визначення етіологічного чинника захворювання: культуральний, культурально-ферментативний, молекулярно-генетичний (ПЛР). Одержані результати піддавалися аналізу залежно від анамнезу захворювання, варіанту клінічного перебігу ГНП та результатів мікробіологічної діагностики.
Залежно від анамнезу захворювання пацієнток розподілено на 3 групи. I групу склали жінки, що вперше захворіли на ГНП, II групу – з вперше діагностованим ГНП та хронічним рецидивуючим циститом, III групу – хворі на рецидивуючий ГНП. Виділено три варіанти клінічного перебігу захворювання: легкий, середньої важкості та важкий. За результатами мікробіологічної діагностики хворих розподілено на 4 групи: у 1 групу увійшло жінки, в сечових шляхах яких визначали тільки класичні бактерії; у 2 групу – хворі, в яких ідентифіковано бактерії разом із молікутами; у пацієнток 3 групи виявлялися тільки молікути; 4  групу склали пацієнтки, в яких не виокремлено вищевказані збудники.
У результаті дослідження різного біологічного матеріалу від 246 хворих на ГНП культуральним та культурально-ферментативним методами були ідентифіковані інфекційні збудники в 80,5% випадків із сечі та в 75,1%, 67,9% і 47,3% випадків із зіскрібків слизової оболонки сечівника, цервікального каналу та мазків/змивів із піхви. В цілому в сечових шляхах збудники виявлено у 89,4% хворих, в статевих шляхах – у 78,0%. 
У сечових шляхах класичні бактерії та молікути частіше зустрічалися в асоціації (38,6%), у монокультурі – рідше і практично в однаковій мірі (28,9% та 21,9%). Частота виявлення КБ в статевих шляхах була достовірно меншою, ніж в сечових шляхах: у монокультурі – у 17,5% хворих та в асоціаціях з молікутами – у 19,5%. Отже, КБ в сечових шляхах виявлені у 67,5% хворих, в статевих – у 37,0% (p<0,05), основний представник КБ E.coli – у 46,7% та 21,9% випадків; молікути – у 60,5% та 56,5% хворих, відповідно, а Ureaplasma spp. – у 60,1 та 56,1%. Гриби роду Candida spp. в сечових шляхах виявлялись тільки в асоціації з іншими збудниками, а в статевих шляхах – виявлялись як в монокультурі у 4,0%, так і в асоціаціях у 13,8% жінок.   
Аналіз мікробіологічного спектру в різному біологічному матеріалі показав, що з найбільшою частотою КБ виявлялись у зразках сечі (59,3%), в першу чергу, E.coli (41,9%), ентерококи – в мазках/змивах з піхви; молікути частіше і з однаковою частотою виявлялись у зіскрібках слизових сечівника (59,8%) та цервікального каналу (57,2%), переважно Ureaplasma spp. і частіше в монокультурі (у 38,1 та 40,7% хворих).   
Аналіз результатів мікробіологічної діагностики залежно від анамнезу показав, що частота виявлення КБ вище у сечі хворих усіх груп, що порівнювалися (коливання відбувалися в межах від 51,0% до 62,8% випадків, в інших зразках біологічного матеріалу – не більше 14,8-38,0%); а Ureaplasma spp. у монокультурі та в асоціації з M.hominis частіше виявлялася у зіскрібках слизових сечівника та цервікального каналу, ніж в сечі та змивах/мазках із піхви. При зростанні важкості перебігу поступово підвищувалася по групах частота виявлення бактерій в сечі (з 35,2% у пацієнток з легким ВКП до 80,3% у хворих з важким). Частота виявлення молікутів у сечі, ЗСОС, ЗСОЦК та змивах із піхви також поступово підвищувалася від легкого ВКП (36,2%, 41,7%, 40,8% та 17,8%) до важкого (62,0%, 88,2%, 78,0% та 63,6%, відповідно).
Застосування метода ПЛР для ідентифікації збудників в біологічному матеріалі хворих на ГНП дозволило встановити більшу інфікованість сечових та статевих шляхів за рахунок детекції ДНК молікутів, вірусів (ВПГ та ЦМВ) та хламідій. Частота ампліфікації ДНК молікутів (виявлялися у 68,3 та 66,6% хворих у сечових та статевих шляхах відповідно)  переважала інші збудники, детекція яких не перевищувала 10%. Метод ПЛР дав змогу провести розшифровку уреаплазм до виду і показав, що U.parvum виявлялась в три рази частіше, ніж U.urealyticum:  в сечових шляхах в 50,4% випадків проти 17,0%, в статевих – 46,7% проти 15,6%. Достовірна різниця встановлена тільки при аналізі частоти виявлення ДНК U.parvum в зразках сечі (61,2%) – в 1,5 раза частіше, ніж в зіскрібках слизової сечівника та цервікального каналу (49,1% та 46,7%). ДНК U.urealyticum ампліфіковано в однаковій мірі в сечі та зіскрібках з сечівника і цервікального каналу (у 10,1; 15,6 і 15,6% випадків), також як і ДНК M.hominis  (у 26,4; 29,5 та 29,3%). Уреаплазми виявлялись в сечових та статевих шляхах у  61,1% та 57,8% жінок і в монокультурі – у 35,7 та 37,3% хворих. 
Майже третина хворих жінок були інфіковані M.hominis: збудник визначено у сечових (32,6%) та статевих (29,3%) шляхах хворих. ДНК M.hominis частіше виявлялася в асоціації з U.parvum та/або U.urealyticum в однаковій мірі в сечових та статевих шляхах (25,9 та 20,4%). Серед молікутів за методом ПЛР ДНК обох біоварів уреаплазми визначалися в 1,9 раза частіше в сечових шляхах та в 2 рази – у статевих шляхах, ніж мікоплазми (61,6% та 57,7%, відповідно), що співпадало з  повідомленнями ряду авторів [290, 328, 374]. У той же час інші автори віддавали перевагу U.urealyticum – 77,6%  проти 21,8% випадків для M.hominis [107].
Аналіз даних щодо детекції молікутів у різному біологічному матеріалі хворих залежно від анамнезу не виявив достовірних відмінностей між групами, проте залежно від варіанта перебігу гострого пієлонефриту показано поступове збільшення частоти індикації молікутів від легкого ВКП до важкого: М.hominis у сечі в 2 рази, у ЗСОС – в 2,3 раза,  у ЗСОЦК – в 2,7 раза; U.urealyticum – відповідно в 2,6, 4,9 та 3,5 раза й U.parvum – 1,1, 1,7 та 1,3 раза.
Отже, комплексна мікробіологічна діагностика зразків біологічного матеріалу із застосуванням двох методів (культурально-ферментативного та ПЛР) значно збільшила показник загальної інфікованості сечових та статевих шляхів хворих на ГНП до 91,9% та 84,5%, в основному, за рахунок молікутів. Слід зазначити, що одночасне виявлення молікутів у сечових і статевих шляхах констатували у 66,7% випадків із 246 хворих, але за виключенням 70 жінок, у яких відсутні збудники як у сечових, так і статевих шляхах, даний показник збільшився до 93,2%. Частота виявлення молікутів зросла як у сечових (69,5%), так і у статевих (67,5%) шляхах, а кількість хворих, у яких виокремлювали тільки КБ, зменшилася до 22,4 та 14,2%, відповідно. Молікути в сечових шляхах частіше виявлялись в асоціації з бактеріями, встановлена достовірна різниця з аналогічним показником статевих шляхів (45,1% проти 22,8% випадків). Молікути в монокультурі в сечових шляхах, виявлялись менше, ніж у третини хворих (24,4%), в статевих – близько у половини (44,7%). Серед молікутів превалювали уреаплазми: 63,8% випадків в сечових та 62,7% – в статевих шляхах обстежених жінок, мікоплазми в сечових шляхах зустрічались у 35,8% хворих, в статевих – у 31,7%.
Завдяки результатам серологічної діагностики, яку проведено у 235 пацієнток, підтверджено роль молікутів у перебігу запального процесу через визначення діагностично значущих титрів специфічних антитіл у сироватці крові хворих жінок. Діагностичний рівень специфічних антитіл до HSV, CMV, C.trachomatis, M.hominis та Ureaplasma spp. у сироватці крові було виявлено у 84,7% пацієнток, але найчастіше діагностичні титри IgG-антитіл виявляли до представників молікутів (54,5%) з равною частотою виявлення антитіл до мікоплазм та уреаплазм (по 37,0%). Підвищений рівень IgG-антитіл до HSV, CMV та C.trachomatis виявлялися у 29,7%, 33,5% та 19,9% хворих. 
Цікавим виявилося зіставлення підвищеного титру IgG-антитіл до молікутів у сироватці крові і наявністю цих збудників у сечових та статевих шляхах, визначених за культурально-ферментативним методом та/або за допомогою ПЛР. Було визначено, що у більшості хворих на ГНП формування специфічного імунітету до молікутів підтверджувалося наявністю даних збудників у сечових та статевих шляхах в 40,9% та 39,6%. Але іноді молікути виявлялися в сечових та статевих шляхах на тлі відсутності підвищених титрів антитіл до них в сироватці крові (у 27,6 та 26,8% випадків), що вказувало на можливе первинне інфікування даними збудниками. Крім того, у 13,6 та 14,9% пацієнток молікути були відсутні в сечових і статевих шляхах, а в крові виявлялися підвищені титри до М.hominis та/або Ureaplasma spp. Одержані дані ще раз підтвердили, що утворення специфічних IgG-антитіл до молікутів майже з однаковою інтенсивністю відбувається незалежно від локалізації мікоплазменої та уреаплазменої інфекції в сечових або статевих шляхах. 
За аналізу підвищеного рівня IgG-антитіл окремо до M.hominis та Ureaplasma spp. в сироватці крові з виявленням відповідних збудників за двома методами (КФМ та ПЛР) у біологічному матеріалі від хворих на ГНП спостерігався найбільший відсоток збігу по відношенню до Ureaplasma spp. (в сечових – 94,2% та в статевих 89,8% випадків), ніж до M.hominis (в сечових – 46,4% та в статевих 43,5%). Тим самим доведена висока ступінь інфікованості та подібність за таксономічною належністю збудників – M.hominis та Ureaplasma spp., як  у сечових, так і статевих шляхах хворих на ГНП, що підкреслює наявність джерела інфекції у статевих шляхах.
Значне підвищення титрів специфічних антитіл до певного мікроорганізма означає, що він є не коменсалом, а збудником, тобто за допомогою серологічних досліджень отримали підтвердження ролі молікутів у запальному процесі.
Порівняння результатів щодо рівня специфічних антитіл до інфекційних збудників у хворих на ГНП жінок залежно від анамнезу захворювання  та ВКП не виявило суттєвих відмінностей між групами при порівнянні. Увагу приділяють тільки пацієнтки, серопозитивні до молікутів, оскільки їх кількість у групі з рецидивуючим ГНП (65,8%) перевищувала таких у І (52,4%) та ІІ (41,2%) групах (з вперше діагностованим ГНП), а з хворими II групи досягла достовірної різниці за рахунок хворих, в яких виявлялася M.hominis (43,0% проти 25,5%). При порівнянні хворих залежно від ВКП спостерігалося зростання числа хворих з важким ВКП та підвищеним рівнем антитіл до молікутів.
З’ясовано вплив збудників запального процесу різної таксономічної належності на перебіг ГНП у хворих жінок. Доведено, що у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит перебіг захворювання з більш інтенсивними та тривалими клінічними проявами зумовлено інфікуванням сечових і статевих шляхів класичними бактеріями в асоціації з молікутами (M.hominis та Ureaplasma spp.). Найчастіше мікстінфекція траплялася у сечових шляхах хворих із важким перебігом захворювання (86,3% випадків), ніж у групах із перебігом середньої важкості (64,5%) та легким (8,6%). У хворих із легким перебігом гострого неускладненого пієлонефриту достовірно частіше у сечових шляхах ідентифіковано молікути у монокультурі (42,9% випадків проти 12,2% та 7,8% у групах із середньої важкості та важким перебігом, відповідно). Саме у цій групі переважали торпідність симптомів і затяжний перебіг захворювання (82,2% та 68,9% випадків, відповідно). У той же час продемонстровано поступове збільшення частоти детекції молікутів у асоціації з класичними бактеріями у хворих від легкого перебігу ГНП до важкого.
Наразі, оскільки базове лікування хворих на ГНП [92] не враховує вірогідність інфікування мікоплазмами та уреаплазмами сечових (69,5%) та статевих (67,5%)  шляхів, подальша персистенція цих збудників призводить до рецидивного перебігу пієлонефриту, що підтверджено при подальшому спостереженні за хворими, які не отримували спрямовану протиуреаплазменну та протимікоплазменну терапію після атаки пієлонефриту.
У 138 хворих на ГНП та супутні ХЗХОМТ проведено дослідження клітинних та гуморальних факторів мукозального імунітету сечових та статевих шляхів. Одержані результати проаналізовано залежно від анамнезу захворювання, варіанта клінічного перебігу гострого пієлонефриту та результатів мікробіологічної діагностики.
Відомо, що сукупна реалізація функціональних властивостей нейтрофілів та моноцитів забезпечує повноцінну імунну відповідь, а головну роль в знищенні патогенів виконують активні продукти кисню, які утворюються при фагоцитарних реакціях [39]. Дослідження щодо вивчення функціонального стану фагоцитів, які були виділені із зіскрібків слизових сечівника та цервікального каналу, встановили достовірне підвищення активності фагоцитозу (ПФ) для моноцитів у хворих різних груп. Найбільше зростання величини ПФ від референтних значень встановлено для хворих із рецидивуючим перебігом ГНП (в 2,3 та 2,1 раза), важким ВКП захворювання (в 2,2 та 2,3 раза) та за наявності мікст-інфекції в сечових та статевих шляхах (в 2,2 та 2,2 раза). Фагоцитарна активність нейтрофілів слизової сечівника у різних групах хворих мало відрізнялась від контрольного показника ПФ, а поглинальна здатність нейтрофілів (ФЧ) була достовірно понижена (в 1,4 – 1,7 раза) (окрім хворих 4 групи), що в цілому вказує на недостатність функціонального стану даних клітин. Фагоцитарна реакція нейтрофілів слизової цервікального каналу мало відрізнялася від сечівника і тільки у хворих ІІ групи та з ВКП середньої важкості показник фагоцитозу достовірно перевищував контроль. ФЧ нейтрофілів хворих в порівняльних групах була менше норми в 1,3-1,9 раза.
Стан кисневозалежного механізму бактерицидності фагоцитів слизових визначали за показниками НСТ-тестів (спонтанного та індукованого), які зазвичай підвищуються в початковий період гострих бактеріальних інфекцій. Найбільша НСТ-активність визначена у нейтрофілів слизової сечівника (перевищення контролю становило більше 60%) і достовірна різниця встановлена відносно контрольних величин в усіх порівняльних групах хворих на ГНП. Нейтрофіли слизової цервікального каналу також, як і моноцити, що  були виділені із зіскрібків слизової сечівника та цервікального каналу, володіли підвищеною ферментативною активністю відносно норми, але в меншій мірі ніж нейтрофіли сечівника. Резервні можливості нейтрофілів та моноцитів, що визначались за різницею активованого та спонтанного НСТ-тестів, були пониженими відносно контрольних величин, найсуттєвіше – для нейтрофілів слизової сечівника (відхилення від контролю становили в різних групах хворих 16,4% – 26,2%). Зміни фагоцитарної й бактерицидної активності моноцитів і нейтрофілів мали однакову спрямованість у сечових та статевих шляхах жінок за наявності однакового спектра збудників.
Серед гуморальних факторів місцевого імунітету відібрано для вивчення антимікробні пептиди: лактоферин, лізоцим та мієлопероксидаза, які синтезуються нейтрофілами та епітеліальними клітинами для інактивації мікробних збудників [69]. При дослідженні імунологічних показників, що створюють першу лінію захисту організму від інфекційних патогенів, було виявлено значне зростання рівня С3-компонента комплементу, лактоферину, лізоциму та мієлопероксидази в сечі хворих на ГНП відносно показників групи здорових жінок, в більшій мірі у пацієнток з вперше діагностованим гострим пієлонефритом (І та ІІ групи). Встановлена суттєво менша величина медіани для лактоферину у хворих ІІІ групи (50 нг/мл) та більш висока у хворих ІІ групи (137 нг/мл), що співпадало з аналогічними змінами рівня С3-компонента комплементу (22,8 нг/мл та 42,0 нг/мл), оскільки відомо, що лактоферин крім своїх антибактеріальних властивостей приймає участь у стимуляції фагоцитозу лейкоцитів та впливає на активність комплементу [288, 370]. Одночасно лактоферин дає можливість лізоциму впливати на пептидоглікан бактерій [192, 394], а лізоцим, в свою чергу, може підсилювати літичну активність комплексу sIgA з С3-компонентом комплементу у відношенні грамнегативних бактерій, в першу чергу, Е.соli [338].
Експресія антимікробних пептидів у місці запалення є нормальною реакцією організму [69]. Найменші величини медіан для ЛФ (31 нг/мл), лізоциму (14,8 нг/мл) та МПО (25,0 нг/мл) спостерігалися у хворих із важким ВКП. За зіставлення з підвищеними рівнями відповідних АМП у групах хворих із легким ВКП та середньої важкості встановлено зменшення рівня ЛФ в 3,6 та 2,9 раза, лізоциму – в 2,7 та 4,2 раза, МПО – в 2,0 та 1,6 раза, що вказувало на недостатню імунологічну реакцію для захисту організму під час розвитку запального процесу або про їх виснаження у хворих із важким ВКП. Однак статистичних відмінностей між групами не встановлено.
Дослідження рівня вищезазначених АМП в сечі залежно від результатів МД засвідчило достовірне зростання С3 комплемента, ЛФ, лізоцима, MПO в усіх групах хворих відносно контрольних показників і найбільше їх підвищення спостерігалося у хворих, у сечі яких виявлялися лише молікути, в меншій мірі – у хворих з виявленими в сечових шляхах класичними бактеріями, які є мішенями для дії вищеназваних білків і, ймовірно, зменшення їх концентрації може бути наслідком активного споживання для знищення збудників. Утворені у підвищених концентраціях АМП, активно з'єднуючись із чужорідними мікробними агентами, втрачають свій кількісний ресурс за рахунок фрагментації пептидогліканів клітинної стінки бактерій, чого не можна констатувати відносно дії лізоциму за моноінфекції молікутами у зв'язку з відсутністю мішені – клітинної стінки у згаданих збудників. Саме цим можна пояснити отримані дані щодо високої концентрації вмісту лізоциму у жінок за наявності у біологічному матеріалі молікутів. У доступній науковій літературі не виявлено досліджень відповідної спрямованості. Суттєве зростання в сечі рівня С3-компонента комплементу пояснюється необхідністю для реалізації захисних властивостей місцевоутворених IgА, які у свою чергу активують комплемент альтернативним шляхом.
Проведено дослідження в сечі вмісту sIgA, як  основного носія специфічної противірусної та антибактеріальної активності секретів [218], залежно від анамнезу, ВКП та таксономічної належності збудників. Концентрація sIgA достовірно перевищувала референтне значення в більшій мірі у хворих І та ІІ  груп із вперше діагностованим гострим пієлонефритом (в 16,7 та 22,7 раза), з важким ВКП (в 36,7 раза) і хворих 3 групи, в сечових шляхах яких виявлялися лише молікути (в 20 раз). Одночасно концентрація у сечі рівня секреторного компоненту, який полегшує транспорт IgA через епітелій і підвищує стійкість IgA до дії протеолітичних ферментів, була достовірно підвищеною (p<0,05) відносно показника контрольної групи у хворих  І та ІІІ груп (в 2,3 та 2,6 раза), із легким ВКП та середньої важкості (в 2,1 та 3,1 раза) та хворих 2 та 3 груп, в яких виявлялися молікути в моно- та міксткультурі (в 3,8 та 2,9 раза).    
Гуморальна ланка імунної відповіді забезпечується імуноглобулінами А, М, G, які продукуються плазматичними клітинами у відповідь на будь який антиген [61]. За літературними даними наявність загострення інфекційно-запального процесу підтверджує підвищений рівень IgM, IgА, IgG в сечі, наприклад, у хворих на хронічний обструктивний пієлонефрит у стадії загострення [12]. Результати щодо визначення вмісту імуноглобулінів А, М, G у сечі хворих на ГНП показали, що рівень IgМ за величиною медіани був підвищеним відносно групи здорових жінок  в усіх групах обстежених залежно анамнезу, ВКП та МД, але статистична різниця відносно групи контролю встановлена тільки для хворих І групи (0,50 мкг/мл), з легким ВКП (0,85 мкг/мл) та хворих 2 та 3 груп (0,45 та 1,25 мкг/мл). Крім того, хворі І та ІІІ групи характеризувалися достовірно підвищеними величинами медіан для імуноглобулінів А та G, визначених у сечі (перевищення референтного значення для IgA в 4,5 та 2,1 раза, IgG – в 6,1 та 8,2 раза). Найбільші відхилення вмісту IgG у сечі від контролю і показників хворих інших груп виявлено за рецидивного перебігу ГНП (III група), у хворих із легким ВКП (в 8,8 раза), хоча в них достовірної різниці з контролем не виявлено. Достовірне підвищення вмісту IgА та IgG відносно контрольних показників встановлено в 2 та 3 групах хворих, більшою мірою – у хворих 3 групи з моноінфекцією молікутів (відповідно в 5,4 та 12,5 раза), що може певною мірою свідчити про рецидив ГНП за рахунок транслокації молікутів із статевих шляхів.
Особливу увагу приділено вивченню вмісту цитокінів у сечі, які синтезуються уроепітеліоцитами проксимального відділу тубулярної частини нефрона у відповідь на місцеве запалення [368]. Найбільш значимими серед них є фактор некрозу пухлин-α та інтерлейкін-10 [315]. Дослідження рівня цитокінів в сечі у хворих з різним анамнезом, ВКП та залежно від МД відзначило достовірне зростання концентрації прозапального цитокіну ФНП- у всіх групах відносно контролю. Найбільший за контроль рівень ФНП- був відмічений в ІІ групи хворих (перевищення становило 7,5 раза), в групі з ВКП середньої важкості та важким (7,3 та 5,8 раза) та у жінок 2 та 3 групи (7,0 та 7,1 раза). Підвищення протизапального цитокіну ІЛ-10 не досягло достовірних відмінностей у жодній із груп хворих. Слід зазначити, що підвищення рівня ІЛ-10, основна функція якого є обмеження та купування запального процесу (здатний пригнічувати синтез ФНП-) [143], реєструвалося в меншій мірі у хворих І групи (з ГНП та ГЦ) (40,0 пг/мл проти референтного значення 37,0 пг/мл) та за наявності бактерій (1 та 2 групи – 61,0 та 67,0 пг/мл, відповідно), в той же час найбільший рівень ІЛ-10 спостерігався в групі хворих із легким ВКП (86 пг/мл).
Значну роль у розвитку запальних та захисних імунних реакцій від мікробних збудників, паразитів та вірусів відіграє ІЛ-15, який контролює рост Т- та В-клітин, посилює фагоцитарну активність макрофагів, стимулює проліферацію активованих CD4+ і CD8+ T-клітин, здійснює індукцію цитотоксичних Т-лімфоцитів [147, 179, 330], приймає  вирішальну роль у розвитку, диференціації та виживанні NK-клітин, які відіграють ключову роль в захисті проти вірусних та бактеріальних інфекцій і пухлинних клітин [226].  Рівень ІЛ-15 у сечі був меншим за референтне значення у всіх групах хворих на ГНП і майже в рівній мірі (зниження медіани в групах хворих становило від 11,9% до 43,2%). На нашу думку, знижений рівень ІЛ-15 відображає недостатню функціональну активність клітин, що здатні продукувати цей цитокін – моноцитів/макрофагів, дендритних та епітеліальних клітин [220, 235]. Відсутність статистично значущих  відмінностей за порівняння вищеназваних цитокінів у сечі різних груп хворих вказує на однотипність реагування цитокінової системи захисту на інфекційно-запальний процес.
Дослідження стану мукозального імунітету статевих шляхів проводилося у зразках змивів із піхви, отриманих від хворих на ГНП, і аналіз результатів дослідження виявив багаточисельні відхилення гуморальних факторів імунітету від контрольних показників, але меншою мірою, ніж в сечових шляхах. У пацієнток всіх порівнюваних груп зазначено достовірне підвищення відносно контролю рівня мієлопероксидази, що володіє антибактеріальною активністю, і разом з лактоферином формує більш потужну бактерицидну систему, оскільки встановлено взаємопідсилююча дія МПО-системи та ЛФ (останній володіє слабкою мікробною активністю). Рівень ЛФ у змивах із піхви в більшій мірі підвищено у хворих із легким ВКП та з бактеріальною інфекцією у статевих шляхах (в 1,2 раза відносно контролю), але при цьому достовірних відмінностей не виявлялось з групою здорових жінок.
Рівень С3-компонента комплементу, як значимого  фактору захисту організму [141], у змивах із піхви хворих різних груп при їх порівнянні залежно анамнезу, ВКП та МД, знаходився в межах контролю, за виключенням хворих ІІІ групи (перевищував контроль в 1,6 раза, p<0,05). Слід зазначити, що фракція С3 системи комплементу синтезується та секретується макрофагами, а як було показано вище, фагоцитарна реакція моноцитів/макрофагів слизової цервікального каналу у хворих ІІІ групи була найбільш вираженою. Ще один з антибактеріальних пептидів – лізоцим мав підвищений відносно контролю рівень в усіх групах, що порівнювались, але тільки у хворих з важким ВКП різниця була статистично значуща (в 5,3 раза), при цьому суттєві відхилення від норми спостерігались також у хворих з вперше діагностованим ГП (І та ІІ групи – в  2,6 та 3,9 раза) та у хворих 3 групи за наявності молікутів в статевих шляхах (в 4,6 раза).
Відомо, що лізоцим проявляє синергізм з дефензинами – позитивно зарядженими амінокислотами, які з’язуються з цитоплазматичними мембранами бактерій, грибів, найпростіших, вірусів, щоб утворити пори, крізь які витікає клітинний вміст збудника [60, 223]. Рівні -дефензину-2 у хворих різних груп знаходилися в межах референтних значень, але найменший рівень  зафіксовано у хворих з важким  ВКП (0,052 мкг/мг проти 0,201 мкг/мг в контролі), що вказувало на зниження ролі бета-дефензинів у захисті слизових статевих шляхів від інфекції.  Одержані результати підтверджується іншими дослідниками, які довели, що зниження антимікробної активності вагінального секрету супроводжується зменшенням концентрації бета-дефензинів у хворих на бактеріальний вагіноз [277, 282]. Крім того, понижена продукція hBD-2, який синтезується в епітеліоцитах і активується при стимуляції мікробними ліпополісахаридами, може привести до порушення активації нейтрофілів у хворих на ХЗХОМТ [60]. Підвищенний відносно норми рівень катіонного пептиду hВD-2 (0,440 та 0,350 мкг/мг) у хворих, в яких виявлялися класичні бактерії в  монокультурі  та  в  асоціації (1 і 2 групи) деякі автори пояснюють активацією епітеліоцитів слизової оболонки бактеріальними чинниками [10]. 
Вирішальну роль у забезпеченні місцевого імунітету слизової піхви грають імуноглобуліни класу IgA, особливо його секреторна форма - sIgA. Більше ніж двократне підвищення рівня секреторного IgA спостерігалося у хворих із вперше діагностованим гострим запальним процесом у нирках (І та ІІ групи) відносно контролю та трикратне підвищення – у хворих 3 групи (моноінфекція молікутами). Концентрація секреторного компоненту у змивах із піхви хворих усіх трьох груп коливалася в межах контролю, що в умовах інфікування статевих шляхів слід вважати недостатнім для захисту від інфекції.
Гуморальний імунітет слизових оболонок статевих шляхів за показниками IgA, IgM, IgG, був підвищеним у всіх порівнюваних груп хворих відносно норми. При порівнянні груп хворих залежно анамнезу медіани для IgМ значно перевищували контрольні величини у I та ІІІ групах хворих, IgА та IgG – у жінок всіх груп (в 2,5 – 3,8 раза). При порівнянні залежно від ВКП найбільші значення медіан для IgA, IgM та IgG продемонстровано у хворих із легким ВКП (у 3,2, 3,1 та 4,0 раза відносно контрольних показників), хоча і в інших двох групах хворих медіани для IgA та IgG мали статистично значущу різницю з контролем. Бактеріальна компонента сприяла найбільшому зростанню медіани для IgМ та IgG (в 4,1 та 3,7 раза), а наявність моноінфекції молікутами – медіани для IgA (в 3,4 раза).
У відповідь на інфекцію та запалення місцево синтезуються цитокіни, зокрема ФНП-α має безпосереднє відношення до мобілізації клітин у вогнище запалення, посилює цитотоксичність макрофагів/моноцитів. При дослідженні змивів з піхви у хворих на ГНП не зафіксовано достовірного збільшення рівня ФНП- відносно контрольного показника у жодній із порівняльних груп хворих, проте достовірно меншим було значення медіани для ФНП- у хворих ІІІ групи (36,4 пг/мг) відносно хворих І та ІІ груп (84,3 та 69,9 пг/мг, р<0,05). Найбільш підвищеним рівнем ФНП- характеризувався важкий ВКП, а також пацієнтки 3 групи (моноінфекція молікутами).
Варто зазначи, що встановлені порушення місцевого імунітету узгоджується з результатами досліджень інших авторів [56, 149].
Розглядається можливість перетворення під дією інфекційних збудників антигенних епітопів власних тканин макроорганізму в аутоантигени [212]. Вивчається роль не тільки бактерій, а й уреаплазм, мікоплазм, хламідій у розвитку пієлонефриту. Патогенність мікоплазм, які на відміну від класичних бактерій не мають клітинної стінки, визначається їх здатністю тісно зв'язуватися з мембраною клітини, в результаті чого можливий обмін окремими мембранними компонентами, що викликає синтез антитіл проти власних клітин і розвиток аутоімунного процесу [86]. Аутоімунний компонент у хворих на пієлонефрит слід розглядати як етап патогенезу, який не відміняє провідну роль інфекційно-запальної суті цієї хвороби [183].
Дослідження щодо можливого розвитку аутоімунних реакцій у хворих на ГНП встановили підвищення титру аутоантитіл проти мембранного антигену паренхіми нирки KіM-05-40 у чверті (n=17) хворих з 68 обстежених. Найбільша частота виявлення аутоантитіл з підвищеним титром протиниркових аутоантитіл виявлена у хворих з діагностованою інфекцією класичними бактеріями, що вказує на те, що наявність класичних бактерій в сечових шляхах сприяла аутосенсибілізації організму до антигену паренхіми нирки, тому саме у хворих 1 та 2 груп частіше спостерігалося визначення підвищених титрів аутоантитіл до антигену KіM-05-40 (0,45 та 0,33 ОЩ450 проти 0,28 ОЩ450 у жінок референтної групи).
Проведено аналіз рівня аутоантитіл до нирок залежно наявності в сироватці крові діагностично значущих титрів специфічних IgG-антитіл до ВПГ½, ЦМВ, C.trachomatis, M.hominis, Ureaplasma spp. Підвищені рівні аутоантитіл проти КіМ-05-40 на тлі діагностичних титрів специфічних IgG-антитіл до інфекційних агентів визначалися  у  20,6% випадків (14  із  68  хворих  на ГНП). Збіг одночасного підвищення IgG-антитіл до молікутів за наявністю аутоантитіл до антигену нирки становив 47,0% (8 із 17 хворих), а у двох жінок з восьми не було підтверджено інфікування сечових шляхів молікутами, що пояснюється локалізацією цих збудників у віддалених органах обстежених пацієнток – статеві, респіраторні шляхи та ін. 
Окремі дослідники вказують на причетність до розвитку аутоімунних процесів вірусів та хламідій [13, 78]. Дослідження довело, що в групі хворих із встановленою аутоімунною реакцією визначено діагностично значущі титри IgG до HSV (у 29,4% випадків), CMV  (у 52,9%), а також до C.trachomatis (у 23,5%). З´ясування ролі названих вірусів у патогенезі захворювань нирок та можливості зумовлювати розвиток аутоімунних реакцій і продукцію аутоантитіл – це напрямок наступних досліджень.
Одержані результати, що вказують на високу інфікованість сечових і статевих шляхів уреаплазмами у хворих на ГНП, та недостатня кількість наукових даних щодо змін у макроорганізмі, які ці збудники здатні викликати, стали обґрунтуванням щодо створення експериментальної моделі на кролицях (експериментальний пієлонефрит та запалення матки), для інфікування яких використали штами U.parvum, виділені із сечі та зіскрібків цервікального каналу хворих на ГНП на тлі ХЗХОМТ.
За результатами експерименту встановлено, що незалежно від способу інфікування, у тварин спостерігається гематогенна дисемінація збудника у різні органи (нирки, матку, печінку, легені, щитоподібну залозу), що призводить до розвитку генералізованої уреаплазменної інфекції. Гістологічне дослідження констатувало системний запальний процес із лімфоїдно-клітинною інфільтрацією, що відрізняє його від класичного бактеріального, порушення мікроциркуляції, початкові прояви склерозу інтерстицію та ангіосклероз, дистрофічні зміни в епітелії канальцевої системи нирки та уротелії сечового міхура. Важливо, що такі порушення можуть бути сприятливими для бактерій з обмеженим спектром патогенних властивостей і достатнім для ініціації гострого пієлонефриту. В усіх інфікованих тварин розвиток уреаплазмозу підтверджено діагностично значущими титрами специфічних антитіл до уреаплазм.
На підставі одержаних фактів підтверджено висунуту гіпотезу, що «генітальні» молікути можуть бути тригерами ініціації та рецидивування інфекційно-запальних процесів не тільки статевих, а й сечових шляхів [349]. Їх можна вважати джерелом інфікування як сечового міхура та нирок, так і віддалених органів як висхідним, так і гематогенним шляхом, бути предиктором гострого інфекційно-запального процесу, викликаного класичними бактеріями.
Як результат комплексного обстеження хворих на ГНП та висновків експериментального дослідження доведено, що для підвищення ефективності лікування хворих жінок необхідно проводити санацію сечових і статевих шляхів від інфекційних збудників різної таксономічної належності із корекцією порушень мукозального імунітету урогенітального тракту, забезпечуючи тим самим профілактику рецидивів ІСШ. Таким чином, обґрунтовано необхідність посилення стандартної АБТ хворих на ГНП антимікробною терапією, спрямованою на ерадикацію молікутів, імунотерапією, застосуванням пробіотиків. Ряд авторів для ерадикації уреаплазм і мікоплазм обрали препарати групи макролідів [75, 101]. Наразі існують повідомлення щодо значного рівня резистентності до них молікутів, у той час як тетрациклінова група демонструвала стабільно високу антимікробну активність [107]. Застосування пробіотиків у комплексній терапії ІСШ пропонується рядом авторів: інтравагінальне використання вважають доцільним як перший крок у регулюванні мікрофлори піхви з профілактичною та лікувальною метою у хворих на рецидивуючі ІСШ [170, 250], пропонується також ентеральне призначення пробіотиків [64]. Відмічено позитивний ефект Біоспорину Феміна щодо відновлення біоценозу піхви у лікуванні хворих на ХЗХОМТ [15]. Мікроорганізми, що входять до складу Біоспорину, є транзиторними учасниками вагінального біоценозу, які спочатку переходять у вегетативну форму і через 24–36 год після контакту зі слизовою оболонкою самоелімінуються. Цей процес супроводжується інтенсивною продукцією каталази, субтилізину та дипіколінової кислоти, які створюють умови для активного росту власних лактобацил [24].
Хворим, що інфіковані класичними бактеріями й молікутами (дослідна група), після закінчення стандартної емпіричної антибактеріальної терапії проводилося додаткове амбулаторне лікування у гінеколога за запропонованою схемою: доксициклін перорально, специфічна імунотерапія імуноглобулінами людини проти уреаплазм і мікоплазм внутрішньом’язово, пробіотик Біоспорин інтравагінально та перорально, Лактобактерин інтравагінально (патент на винахід № 109850). Хворі інших груп – В (молікути і КБ) та С (тільки бактерії) – одержували стандартну антибіотикотерапію.
Запропонована схема лікування хворих на ГНП привела до зменшення кількості жінок (до 17,6%) із рецидивуванням інфекцій сечових шляхів упродовж одного року (0,35 випадка на рік). Відповідні показники у хворих групи В при лікуванні  за класичною схемою склали 74,2% пацієнток та 1,16 випадка на рік; у хворих групи С відповідно 53,6% та 1,07 випадка. У хворих дослідної групи спостерігалося суттєве зниження випадків захворюваності на кольпіт (з 85,3% до 38,2%) та ЕШМ (з 50,0% до 14,7%). У двох третин хворих групи В після проведеного лікування зберігався кольпіт, частими були хронічний сальпінгіт, ЕШМ та ендоцервіцит. У групі С відмічено статистично значуще зниження кількості хворих на ХЗХОМТ, зумовлене ефективною стандартною емпіричною терапією цефалоспориновими і фторхінолоновими антибіотиками, що забезпечило ерадикацію неспецифічної бактеріальної інфекції у статевих шляхах.
Встановлено, що стандартне та запропоноване лікування суттєво зменшило інфікування сечових шляхів класичними бактеріями в усіх групах, але найбільше – у хворих дослідної групи (на 47,0% проти 25,8% та 35,7%). Лише застосування запропонованої схеми лікування призвело до статистично значущого зменшення інфікування молікутами сечових шляхів на 73,5% і статевих – на 70,6%, у хворих групи В – тільки на 16,1%  в обох випадках локалізації.
З метою визначення ефективності запропонованої схеми лікування хворих на ГНП проаналізовано стан місцевого імунітету слизових оболонок сечових і статевих  шляхів у динаміці лікування. Аналіз даних повторного обстеження хворих на ГНП після проведеного курсу лікування виявив зниження багатьох гуморальних факторів імунітету в сечі пацієнток всіх трьох груп: медіана для ЛФ достовірно зменшилась у 16,0; 10,9 та 11,8 раза відносно підвищених рівнів до лікування, для С3 фракції комплементу – у 22,8; 20,3 та 6,7 раза (р<0,05 для всіх груп); для ФНП- – у 2,7; 2,7 (р<0,05 для груп А та В) та 2,6 раза. Відмічена нормалізація вмісту імуноглобулінів А, М, G, секреторного IgА та секреторного компонента за рахунок достовірного зниження початково високих показників майже у всіх групах хворих, але в групі 1 відбувалось більш динамічне покращення імунологічних показників. Отримані результати свідчать про зменшення запальної реакції у нирках та сечовивідних шляхах і вказують на адекватність підібраної терапії.
Паралельно спостерігалося поліпшення деяких показників імунітету в змивах із піхви у хворих усіх трьох груп: після лікування відзначено зниження вмісту лактоферину (в 1,6; 2,0 та 1,2 раза), IgA (в 1,7; 2,4 та 1,3 раза) та ІgМ (у 2,0; 1,5 та 1,6 раза) відносно до початкових даних, що свідчить про зменшення активності проявів запального процесу в статевих шляхах. У хворих жінок дослідної групи після лікування спостерігалося також достовірне зменшення рівня ФНП- (в 2,9 раза). Незначне підвищення (в 1,1 раза) рівня IgG у пацієнток дослідної групи можна вважати природною реакцією на дію імуномодулюючих препаратів на противагу пониження рівня IgG у пацієнток груп А і В під впливом антибіотикотерапії. У змивах із піхви хворих, у статевих шляхах яких виявлені тільки класичні бактерії, незначно підвищені відносно контролю початкові рівні sIgA, SC, С3 під впливом антибактеріальної терапії майже не змінювались і водночас спостерігалося підвищення рівня ФНП-, що підтверджує збереження хронічного запального процесу в геніталіях на тлі зменшення ознак запалення в нирках і сечових шляхах після курсу лікування.
Інтравагінальне введення пробіотику Біоспорин та в наступному Лактобактеріну у хворих на ГНП на тлі ХЗХОМТ за наявності інфікування M.hominis та/або Ureaplasma spp. може розглядатися як частина комбінованої протирецидивної терапії, сприятиме відновленню мікробіоценозу та стану мукозального імунітету піхви. Раніше в подібних ситуаціях пробіотики використовувалися для колонізації піхви лактобактеріями [149, 250]. Інші автори у комплексній терапії рецидивуючих ІСШ застосовували інтравагінально поліоксидоній і довели його модулюючий ефект на стан місцевого імунітету [58].
Протягом періоду спостереження у хворих не виявлено клініко-лабораторних ознак побічних ефектів від проведеного лікування.
Таким чином, результати клінічної апробації запропонованої схеми лікування ГНП свідчать про високий лікувальний потенціал цього методу та перспективу його застосування  у клінічній практиці. Особливо доцільний цей метод лікування для наймолодшої групи жінок реподуктивного віку, сексуальна активність яких часто призводить до інфікування молікутами та розвитку хронічних запальних хвороб органів малого тазу. З іншого боку, потрібні подальші клінічні дослідження для більш ретельного аналізу клініко-мікробіологічних паралелей у хворих на ГНП стосовно  решти інфекції, що передаються статевим шляхом.

ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної наукової проблеми – підвищення ефективності лікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит шляхом визначення патогенетичної ролі молікутів (M.hominis та Ureaplasma spp.) у розвитку та рецидивуванні інфекцій сечових шляхів через удосконалення мікробіологічної діагностики, вивчення клініко-мікробіологічних паралелей, визначення клітинних та гуморальних механізмів імунітету слизових оболонок сечових і статевих шляхів, експериментального підтвердження висунутої гіпотези (концепції патогенезу), обґрунтування, розробки та клінічної апробації запропонованої схеми лікування, яка забезпечує клінічний і мікробіологічний результат лікування хворих з урологічною та гінекологічною патологією, що має суттєве значення для урології.
	1. Встановлено, що у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит та супутні хронічні запальні хвороби органів малого таза класичні бактерії виділялися в 1,8 раза частіше у сечових, ніж у статевих шляхах (67,5% проти 37,0% пацієнток, відповідно). Серед бактерій превалювала кишкова паличка (46,7% випадків ідентифікації у сечових та 21,9% – у статевих шляхах). Інфікування сечових і статевих шляхів молікутами становило 69,5% і 67,5% хворих, відповідно, серед яких превалювали уреаплазми (63,8% та 62,7%). Частота ампліфікації ДНК U.parvum достовірно переважала U.urealyticum: 50,4% проти 17,0% випадків – у сечових та 46,7% проти 15,6% – у статевих шляхах.  
2. Доведено, що у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит важкий перебіг захворювання зумовлено інфікуванням сечових і статевих шляхів класичними бактеріями в асоціації з M.hominis та/або Ureaplasma spp. (86,3% хворих), а легкий перебіг – молікутами у монокультурі (42,9% випадків).
	3. Встановлена одночасна індикація молікутів у сечових і статевих шляхах у 164 хворих на гострий неускладнений пієлонефрит із 176 інфікованих молікутами (93,2% випадка). Формування специфічного імунітету до молікутів (діагностичний рівень IgG-антитіл у сироватці крові) збігалося з їх одночасним виявленням за двома методами (культурально-ферментативним та молекулярно-генетичним) для Ureaplasma spp. – у 94,2% (сечові шляхи) та 89,8% (статеві шляхи) випадків, для M.hominis – у 46,4% та 43,5%, відповідно (серед серопозитивних стосовно молікутів хворих), що доводить їх причетність до розвитку запального процесу як у сечових, так  і статевих шляхах.
4. Встановлено, що у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит нейтрофіли слизових сечівника і цервікального каналу характеризувалися недостатнім фагоцитозом та значно пониженою поглинальною здатністю за одночасного збільшення фагоцитарної функції моноцитів: більшою мірою у хворих із рецидивним ГНП, із важким перебігом захворювання та мікстінфекцією у сечових і статевих шляхах (у понад 2 рази збільшення). Кісневозалежна метаболічна активність нейтрофілів та моноцитів підвищена більшою мірою у сечових шляхах (на 60,0%) на тлі зниження їх резервних можливостей (переважно у нейтрофілів слизової сечівника). 
5. Встановлено, що у сечі всіх груп хворих достовірно зростали рівні лактоферину, лізоциму, С3-компонента комплементу, секреторного IgA та фактора некрозу пухлин-α із найбільшими значеннями у хворих на гострий пієлонефрит та супутній хронічний цистит. За важкого клінічного перебігу захворювання засвідчено найменше зростання відносно референтних значень рівнів лізоциму, мієлопероксидази, лактоферину. Найбільші рівні фактора некрозу пухлин-α визначено у хворих із перебігом середньої важкості та важким (перевищення за хворих із легким перебігом становило 1,6 та 1,3 раза). Найбільші відхилення рівнів лізоциму, мієлопероксидази, лактоферину, С3-компонента комплементу, IgA, IgМ, IgG, секреторного IgA, ФНП-α зареєстровано за інфікування хворих M.hominis та/або Ureaplasma spp.  
6. Встановлено, що у змивах із піхви усіх хворих відзначався підвищений рівень мієлопероксидази, IgA, IgG відносно референтних значень. Найнижчі рівні лізоциму, мієлопероксидази, IgА, секреторного IgA, секреторного компонента, ФНП-α встановлено у хворих із рецидивуючим гострим неускладненим пієлонефритом порівняно до груп із вперше діагностованим гострим пієлонефритом, що недостатньо для захисту від інфекції. Найбільші рівні лізоциму та мієлопероксидази визначено у хворих за важкого перебігу пієлонефриту (у 5,3 та 3,6 раза, відповідно), а вмісту імуноглобулінів А, М, G – у пацієнток із легким перебігом захворювання (у 3,2, 3,1 та 4,0 раза, відповідно). Найбільші величини мієлопероксидази, IgA та секреторного IgA (у 2,4, 3,0 та 3,9 раза, відповідно) виявлено у хворих, статеві шляхи яких інфіковані тільки молікутами, а IgМ (у 4,1 раза) – за наявності моноінфекції класичних бактерій.
7. Зафіксовано підвищення титру аутоантитіл до антигену паренхіми нирки KіM-05-40 у сироватці крові 25,0% обстежених хворих на гострий неускладнений пієлонефрит. Із них 47,0% становили жінки, в яких одночасно визначали підвищені титри IgG-антитіл до молікутів.  Підвищений титр аутоантитіл найчастіше виявляли у хворих, у сечових шляхах яких виокремлювали класичні бактерії як у монокультурі (50,0% випадків), так і в ассоціації з молікутами (23,5%). 
8. Встановлено, що застосування клінічного ізоляту Ureaplasma parvum при створенні експериментальної моделі пієлонефриту у кролиць призводить до розвитку у нирках лімфоїдно-клітинної інфільтрації, порушень мікроциркуляції (стаз, престаз еритроцитів), набряку строми, початкових проявів склерозу інтерстицію та ангіосклерозу, дистрофічних змін в епітелії канальцевої системи нирки та уротелії сечового міхура, а моделювання запального процесу матки  призводить до розвитку порушень мікроциркуляції, лімфоїдно-клітинної інфільтрації серед залоз ендометрію, склерозу міометрію.
9. Експериментально доведено, що за умов інфікування статевих органів U.parvum, останні виступають постійним джерелом інфікування нирок та сечових шляхів як висхідним, так і гематогенним шляхом. Підтверджено гіпотезу, що генітальні молікути причетні до ініціації та перебігу запальних процесів не тільки статевих, а й сечових шляхів. 
10. Доведено, що незалежно від способу інфікування лабораторних тварин U.parvum (у сечовід або матку), розвивається генералізована уреаплазменна інфекція, що викликає імунну відповідь у вигляді підвищення титрів специфічних антитіл до U.parvum із максимумом (1:32 та 1:64) на 30-40 добу спостереження та системне запалення у більшості паренхіматозних органів (нирки, матка, печінка, легені, щитоподібна залоза) у вигляді набряку строми, лімфоїдно-клітинної інфільтрації, порушення мікроциркуляції, склеротичних та дистрофічних змін паренхіми органів.
11. Доведено, що гострий неускладнений пієлонефрит на тлі супутніх хронічних запальних хвороб органів малого таза за наявності інфікування M.hominis та/або Ureaplasma spp. сечових і статевих шляхів зумовлює рецидивуючий перебіг пієлонефриту, що обґрунтовує додатково до стандартного лікування за протоколом застосування терапії, спрямованої на ерадикацію молікутів, як патогенетичної ланки розвитку та рецидивування інфекційно-запальних захворювань сечових шляхів.
12. Доведено, що застосування запропонованої схеми лікування, спрямованої на ерадикацію молікутів (додаткова антибактеріальна терапія, специфічна імунотерапія, пробіотики) ефективне у 82,4% хворих на гострий неускладнений пієлонефрит. Клінічний ефект запропонованої схеми лікування реалізувався у зменшенні у 4,2 раза кількості хворих із рецидивуванням інфекцій сечових шляхів (17,6% хворих та 0,35 випадка на рік). Відповідні показники у групі порівняння склали 74,2% хворих та 1,16 випадка на рік. Мікробіологічний результат лікування характеризувався ерадикацією мікоплазм й уреаплазм із сечових і статевих шляхів на 73,5% та 70,6%, відповідно. 
13. Встановлено, що лікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит за запропонованою схемою призвело до зменшення рівнів С3-компонента  комплементу та лактоферину у сечі (у 22,8 та 16,0 раза) і нормалізації вмісту імуноглобулінів класу А, М, секреторного IgA та секреторного компонента. У змивах із піхви спостерігалося зниження рівня IgM та ФНП-α відносно початкових величин у 2,0 та 2,9 раза.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Для констатації супутніх хронічних запальних хвороб органів малого таза у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит та встановлення інфікування молікутами (M.hominis та Ureaplasma spp.) рекомендується обов’язковий огляд гінеколога із взяттям біологічного матеріалу із статевих шляхів до початку антибактеріальної терапії.
Проведення комплексної мікробіологічної діагностики із застосуванням культурального, культурально-ферментативного та молекулярно-генетичного методів за дослідження біологічного матеріалу як із сечових, так і  статевих шляхів, має бути обов’язковим для кожного хворого на гострий неускладнений пієлонефрит і проведеним невідкладно, до початку антимікробної терапії.
Клінічно значущими у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит вважаються позитивні результати індикації молікутів (M.hominis та Ureaplasma spp.) хоча б одним із застосованих методів (культуральне виокремлення збудника з визначенням його чутливості до антибіотиків або ампліфікація його ДНК), у тому числі за відсутності можливості виконання обох методик.
За наявності інфікування  молікутами (M.hominis та Ureaplasma spp.) сечових та/або  статевих шляхів у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит крім стандартного лікування рекомендується додавання антибактеріальної терапії доксицикліном, пробіотику Біоспорин перорально й інтравагінально, Лактобактеріну  інтравагінально, специфічної імунотерапії імуноглобулінами людини проти мікоплазм і уреаплазм згідно із запропонованою і апробованою схемою.
За відсутності інфікування молікутами у хворих на гострий неускладнений пієлонефрит лікування проводиться відповідно до протоколу ведення хворих на гострий пієлонефрит (невідкладна емпірична антибактеріальна терапія з урахуванням регіональної антибіотикочутливості інфекційних збудників).
Контрольне обстеження (фізикальний урологічний і гінекологічний огляд, комплексна мікробіологічна діагностика) рекомендується проводити із залученням гінеколога через 4-6 тижнів після закінчення запропонованої схеми лікування.
Лікування хворих на гострий неускладнений пієлонефрит, більшість яких становлять жінки віком до 25-30 років переважно з низьким рівнем мотивації й відсутністю знань щодо наслідків і ускладнень рецидивуючих інфекцій сечових шляхів та хронічних запальних хвороб органів малого таза, необхідно проводити з інформуванням важливості та необхідності діагностування і лікування захворювань, зумовлених інфекціями, що передаються статевим шляхом, як у обстеженої пацієнтки, так і у статевого партнера.
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Додаток А                                                           
	Біологічний матеріал
	Об’єкт
	( А) Кількість
	(Б) Кількість

	
	
	зраз-ків 
	досліджень
	зраз-ків
	досліджень

	
	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	
	1
	2
	3
	4

	Сеча
	хворі
	246
	246
	244
	597
	-
	537
	93
	93
	93
	279
	568

	
	здорові
	23
	23
	23
	-
	-
	119
	-
	-
	-
	-
	-

	Зіскрібки	
слиз.сечівника
	хворі
	245
	245
	244
	1230
	-
	528
	93
	93
	93
	279
	-

	
	здорові
	8
	8
	8
	-
	-
	64
	-
	-
	-
	-
	-

	Зіскрібки
слиз. ЦК
	хворі
	245
	245
	243
	1231
	-
	238
	93
	93
	93
	279
	-

	
	здорові
	8
	8
	8
	-
	-
	64
	-
	-
	-
	-
	-

	Змив
	хворі
	245
	245
	47
	-
	-
	978
	93
	93
	93
	-
	560

	
	здорові
	15
	15
	15
	-
	-
	109
	-
	-
	-
	-
	-

	Сироватка крові
	хворі
	235
	-
	-
	-
	1100
	68
	-
	-
	-
	-
	-

	
	здорові
	8
	-
	-
	-
	40
	8
	-
	-
	-
	-
	-

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Всього:
	хворі
	1216
	981
	778
	3058
	1100
	2349
	372
	372
	372
	837
	1128

	
	здорові
	62
	54
	54
	-
	40
	364
	-
	-
	-
	-
	-


 Кількість зразків біологічного матеріалу та проведених досліджень
 у хворих на ГНП
Примітки:
1. Мікробіологічні дослідження для ідентифікації класичних бактерій;
2. Мікробіологічні дослідження для ідентифікації молікутів за методом КФМ;
3. Молекулярно-генетичні дослідження за методом ПЛР для ідентифікації молікутів, вірусів, хдамідій;
4. Серологічні дослідження для визначення IgG-антитіл до збудників;
5. Імунологічні дослідження;
6. А – на початку лікування, Б – після стаціонарного лікування або за запропонованою схемою.










Додаток Б
Видовий спектр класичних бактерій, грибів в біологічному матеріалі
хворих на ГНП залежно від анамнезу захворювання
(показано збудники, частота виявлення яких > 5%)
	Збудник


	Сечові шляхи                             
	Статеві шляхи

	
	сеча

	зіскрібки зі слизової сечівника
	зіскрібки зі слизової цервік. каналу
	змив 
із піхви

	
	абс.
	% m
	абс.
	% m
	абс
	% m
	абс.
	% m

	Хворі І групи 

	
	109
	
	108
	
	108
	
	108
	

	Бактерії
у тому числі:
	66
	60,54,7
	32
	29,64,5 
	16
	14,83,4 
	41
	38,04,7 * 

	  E. coli
	54
	49,54,8
	24
	22,24,0 
	9
	8,32,6 
	26
	24,14,1 *

	  E.faecalis  
	5
	4,61,0
	2
	1,81,3
	4
	3,73,3
	10
	9,22,8 

	  S.epidermidis   
	7
	6,42,3
	1
	0,90,9 
	0
	0
	2
	1,81,3

	Гриби
У тому числі:
	2
	1,81,3 
	4
	3,73,3
	7
	6,52,4 
	20
	18,53,7
*

	Candida spp.  

	2
	1,81,3 
	3
	2,81,6
	6
	5,62,2
	20
	18,53,7
*

	Хворі ІІ групи

	
	51
	
	51
	
	51
	
	51
	

	Бактерії
у тому числі: 
	26
	51,07,0
	13
	25,56,1 
	7
	13,75,4 
	15
	29,46,4 

	  E. coli
	17
	33,36,6
	8
	15,75,1 
	3
	5,93,3  
	9
	17,65,3

	  E. faecalis  
	1
	2,02,0
	3
	5,93,3
	3
	5,93,3
	5
	9,84,2

	Гриби
у тому числі:
	6
	11,84,5
	4
	7,83,8
	3
	5,93,3
	13
	25,06,1 *

	  Candida spp.
	6
	11,84,5
	4
	7,83,8
	3
	5,93,3
	13
	25,06,1 *

	Хворі ІІІ групи

	
	86
	
	86
	
	86
	
	86
	

	Бактерії
у тому числі:
	54
	62,85,2
	23
	26,74,8 
	18
	20,94,4 
	31
	36,05,2 *

	  E. coli
	32
	37,25,2
	16
	18,64,2
	8
	9,33,1
	18
	20,94,4 *

	  E. faecalis  
	1
	1,21,2
	2
	2,31,6
	4
	4,62,2
	7
	8,12,9 

	  S. epidermidis
	6
	7,02,8
	1
	1,21,2
	0
	0
	2
	2,31,6

	Гриби
у тому числі:
	2
	2,31,6 
	6
	7,02,8
	3
	3,52,0
	12
	14,0 3,7 *

	 Candida spp.
	2
	2,31,6 
	6
	7,02,8
	3
	3,52,0
	11
	12,8 3,6 *


Примітки: 1. p<0,05 порівняно з сечею (), зіскрібками зі слизової сечівника () та цервікального каналу (*); 
2. p<0,05 порівняно до хворих ІІ групи ().
                                                                                                              
                                                            Додаток В
Видовий спектр молікутів у біологічному матеріалі хворих на ГНП, виявлених культурально-ферментативним методом, залежно від анамнезу захворювання  (показано збудники, частота виявлення яких > 5%)
	Збудник


	Сечові шляхи                                     
	Статеві шляхи

	
	сеча 

	зіскрібки зі слизової сечівника
	зіскрібки зі слизової цервік. каналу
	змив із піхви

	
	абс.
	%m
	абс.
	%m
	абс.
	%m
	абс.
	%m

	Хворі І групи

	
	108
	
	108
	
	107
	
	16
	

	Молікути
  у тому числі:
	60
	55,64,8 
	70
	64,84,6
	66
	61,74,7
	6
	37,512,1

	Ureaplasma spp.

	44
	40,74,7 
	41
	38,04,7
	45
	42,14,8
	3
	18,759,8

	M.hominis+
Ureaplasma spp.
	15
	13,93,3
	29
	26,84,3

	21
	19,63,8

	3
	18,759,8


	Хворі ІІ групи

	
	51
	
	51
	
	51
	
	15
	

	Молікути
 у тому числі:
	15
	29,46,4
	25
	49,07,0 
	23
	45,07,0
	4
	26,711,4

	Ureaplasma spp.
	12
	23,55,9
	20
	39,22,0
	19
	37,26,8
	4
	26,711,4

	M.hominis+
Ureaplasma spp.
	3
	5,93,3
	5
	9,84,2
	4
	7,83,8
	0
	0

	Хворі ІІІ групи

	
	85
	
	85
	
	85
	
	16
	

	Молікути
 у тому числі:
	44
	51,81,8 
	51
	60,05,3
	50
	58,85,3
	6
	37,512,1
*

	Ureaplasma spp.

	30
	35,35,2
	32
	37,65,2
	35
	41,25,3
	4
	25,010,8 *

	M.hominis+
Ureaplasma spp.
	13
	15,32,3
	17
	20,04,3
	14
	16,52,3
	2
	12,58,3


Примітки: 1. p<0,05 порівняно з сечею (), зіскрібками зі слизової сечівника () та цервікального каналу (*);
                   2. p<0,05 порівняно до хворих ІІ групи ().










                                                                 Додаток Г 
Видовий спектр класичних бактерій, грибів в біологічному матеріалі
хворих на ГНП залежно від варіанту клінічного перебігу
(показано збудники, частота виявлення яких > 5%)
	                                                                                                                 Збудник


	Сечові шляхи                             
	Статеві шляхи

	
	сеча

	зіскрібки зі слизової сечівника
	зіскрібки зі слизової церві- кального каналу
	мазок/змив 
із піхви

	
	абс.
	% m
	абс.
	% m
	абс.
	% m
	абс.
	% m

	Хворі з легким ВКП 

	
	105
	
	104
	
	105
	
	104
	

	Бактерії
у тому числі:
	37
	35,24,6
	25
	24,04,2
	18
	17,13,7 
	34
	32,74,6 * 

	  E. coli
	26
	24,84,2
	19
	18,3 3,8
	10
	9,52,9 
	23
	22,14,1 *

	  E.faecalis 
	3
	2,81,6
	5
	4,82,1
	7
	6,72,6
	10
	9,62,9

	Гриби
у тому числі:
	7
	6,72,6
	7
	5,72,3
	5
	4,82,1
	16
	15,43,5 * 

	Candida spp. 
 
	7
	6,72,6
	6
	5,82,3 
	4
	3,81,9
	16
	15,43,5 *

	Хворі з ВКП середньої важкості

	
	90
	
	90
	
	90
	
	89
	

	Бактерії
у тому числі: 
	64
	71,14,8

	29
	32,24,9 *
	12
	13,33,5 
	33
	37,15,1 *

	  E. coli
	50
	55,65,2

	21
	23,34,4 *
	7
	7,82,8 
	22
	24,74,6 *

	  S.epidermidis   
	9
	10,03,2
	1
	1,11,1
	0
	0
	2
	2,21,5

	Гриби
у тому числі:
	1
	1,11,1
	3
	3,31,9
	1
	1,11,1
	11
	12,43,5 *

	  Candida spp.
	1
	1,11,1
	3
	3,31,9 
	1
	1,11,1
	11
	12,4 3,5 *

	Хворі з важким ВКП

	
	51
	
	51
	
	50
	
	50
	

	Бактерії
у тому числі:
	41
	80,35,6

	15
	29,4 6,4 
	9
	18,05,4 
	19
	38,06,9 *

	  E. coli
	27
	52,97,0

	7
	13,7 4,8 
	2
	4,02,8 
	8
	16,05,2 

	  E. faecalis  
	2
	3,92,7
	2
	3,92,7
	4
	8,03,8
	8
	16,05,2

	  S. epidermidis
	4
	7,83,8
	1
	2,01,9
	0
	0
	1
	2,01,9

	Гриби
у тому числі:
	1
	2,01,9
	3
	5,93,3
	3
	6,03,4
	6
	12,04,6

	 Candida spp.
	1
	2,01,9
	3
	5,93,3
	3
	6,03,4
	5
	10,04,6 


Примітки: 1. p<0,05 порівняно з сечею (), зіскрібками зі слизової сечівника () та цервікального каналу (*); 2. p<0,05 порівняно до хворих з легким ВКП ().
Додаток Д
Видовий спектр молікутів у біологічному матеріалі хворих на ГНП 
залежно від варіанту клінічного перебігу
 (показано збудники, частота виявлення яких > 5%)
	Збудник


	Сечові шляхи                                     
	Статеві шляхи

	
	сеча 

	зіскрібки зі слизової сечівника
	зіскрібки зі слизової церві- кального каналу
	мазок/змив із піхви

	
	абс.
	%m
	абс.
	%m
	абс.
	%m
	абс.
	%m

	Хворі з легким ВКП

	
	105
	
	104
	
	103
	
	28
	

	Молікути
у тому числі:
	38
	36,24,7
Ϫ 
	43
	41,34,8
Ϫ 
	43
	41,75,1
Ϫ 
	5
	17,87,2  
 * Ϫ

	Ureaplasma spp.

	33
	31,44,5

	31
	29,84,5
Ϫ
	35
	34,04,7
Ϫ
	4
	14,36,6    
*

	  M.hominis+
Ureaplasma spp.
	5
	4,82,1 
Ϫ 
	12
	11,53,1
Ϫ 
	8
	7,82,6
Ϫ 
	1
	3,53,5


	Хворі з ВКП середньої важкості

	
	89
	
	90
	
	90
	
	8
	

	Молікути
  у тому числі:
	50
	56,24,8
	58
	64,4 5,1
Ϫ
	57
	63,35,1
	4
	50,018,9

	Ureaplasma spp.

	34
	38,25,1
	33
	36,65,1
Ϫ
	38
	42,25,2
	2
	25,016,4

	  M.hominis+
Ureaplasma spp.
	16
	18,04,1
	25
	27,84,7
 
	19
	21,14,3
	2 
	25,016,4

	Хворі з важким ВКП

	
	50
	
	50
	
	50
	
	11
	

	Молікути
у тому числі:
	31
	62,06,9
	45
	88,24,5 

	39
	78,05,8
	7
	63,615,2

	Ureaplasma spp.

	19
	38,06,9
	29
	56,97,0 
	26
	52,07,1
	5
	45,415,7

	  M.hominis+ Ureaplasma spp.
	10
	20,05,6
	14
	27,46,3
	12
	24,06,0
	2
	18,212,2


Примітки:
1. р<0,05 порівняно з сечею (), зіскрібками зі слизової сечівника () та цервікального каналу (*);
2. р<0,05 порівняно до хворих з ВКП середньої важкості () та важким ВКП (Ϫ).
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Додаток Е
Частота детекції ДНК молікутів за даними ПЛР у біологічному матеріалі хворих
 на гострий неускладнений пієлонефрит залежно від анамнезу захворювання
	Збудник


	Сеча  
	 Зіскрібки слизової сечівника
	Зіскрібки слизової
цервікального каналу

	
	І група
	ІІ група
	ІІІ група
	І група
	ІІ група
	ІІІ група
	І група
	ІІ група
	ІІІ група

	
	n/ n+
	%m
	n/ n+
	%m
	n/ n+
	%m
	n/ n+
	%m
	n/ n+
	%m
	n/ n+
	%m
	n/ n+
	%m
	n/ n+
	%m
	n/ n+
	%m

	

	Молікути
 у тому числі:
	59/48
	81,4±5,0
	24/14
	58,3±
10,0
	46/34
	73,9
±6,5
	97/66

	68,0
±4,7
	48/29
	60,4
±7,0
	79/53
	67,1
±5,3
	98/67
	68,4
±4,7
	48/29
	60,4
±7,0
	79/54
	68,4
±5,2

	  M.hominis

	59/18
	31,5±6,0
	24/ 3
	12,5
±6,9 
	46/13
	28,9
±6,6
	97/28

	28,9
±4,6
	48/12

	25,0
±6,2
	79/26
	32,9
±5,3
	98/27
	27,6
±4,5
	48/14
	29,2
±6,6
	79/25
	31,6
±5,2

	 U.urealyticum

	59/ 7
	11,8
±4,2
	24/ 2
	8,3
±5,8
	46/ 4
	8,9
±4,2
	97/18

	18,6
±4,0
	48/ 7
	14,6
±5,1
	79/10
	12,6
±3,7
	98/17
	17,3
±3,8
	48/ 7
	14,6
±5,1
	79/11
	13,9
±3,9

	 U.parvum

	59/41
	69,5
±5,9
	24/12
	50,0±
10,2
	46/26
	56,5
±7,3
	97/51

	52,6±5,0
	48/20
	41,7
±7,1
	79/39
	49,4
±5,6
	98/52
	53,1
±5,0
	48/18
	37,5
±7,0
	79/35
	44,3
±5,6


Примітки:
1. n/ n+ - кількість досліджень / кількість позитивних проб;
2. p < 0,05 порівняно з хворими І групи ().


Додаток Ж
Частота детекції ДНК молікутів за даними ПЛР у біологічному матеріалі хворих 
на гострий неускладнений пієлонефрит залежно варіанта клінічного перебігу
	Збудник


	Сеча  
	 Зіскрібки слизової сечівника
	Зіскрібки слизової
цервікального каналу

	
	легкий
	серед.важк.
	важкий
	легкий
	серед.важк.
	важкий
	легкий
	серед.важк.
	важкий

	
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%

	Молікути
у тому числі:
	43/30
	69,8
±
7,0
	59/43
	72,9
±
5,8
	27/23
	85,2
±
7,0
	94/46

	48,9
±
5,2
	83/58
	69,9
±
5,0
	47/44
	93,6
±
3,6
	95/50
	52,6
±
5,1
	83/59
	71,1
±
5,0
	47/40
	85,1
±
5,2

	  M.hominis

	43/8
	18,6
±
5,9
	59/16
	27,1
±
5,8
	27/10
	37,0
±
9,5
	94/19

	20,2 *
±
4,5
	83/25

	30,1
±
5,0
	47/22
	46,8
±
 7,3
	95/18

	18,9 *
±
4,0
	83/24

	28,9 *
±
5,0
	47/24
	51,1
±
 7,3

	 U.urealyticum

	43/3
	7,0
±
3,9
	59/5
	8,5
±
3,6
	27/5
	18,5
±
7,6
	94/7

	7,4 *
±
 2,7
	83/11

	13,2 *
±
3,7
	47/17

	36,2
±
 7,0
	95/8

	8,4 *
±
2,8
	83/13

	15,7
±
4,0
	47/14
	29,8
±
 6,7

	 U.parvum

	43/26
	60,5
±
7,4
	59/35
	59,3
±
6,4
	27/18
	66,7
±
9,2
	94/36

	38,3 *
±
5,0
	83/44

	53,0
±
5,5
	47/30 
	63,8
±
 7,0
	95/38

	40,0
±
5,0
	83/42

	50,6
±
5,5
	47/25
	53,2
±
 7,3


Примітки:
1. n/ n+ - кількість досліджень / кількість позитивних проб;
2. p < 0,05 порівняно з хворими з легким () та важким ВКП (*).   






Додаток И
       Діагностично значущі рівні специфічних IgG-антитіл у сироватці крові хворих на ГНП до збудників
    різної таксономічної належності залежно від анамнезу та варіанту клінічного перебігу захворювання
	Збудники

	Групи хворих залежно анамнезу
	Групи хворих залежно ВКП
	Усього

	
	І група
	ІІ група
	ІІІ група
	легкий
	серед. важк.
	важкий
	

	
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%
	n/ n+
	%

	Молікути:

	105/55

	52,4
±4,9
	51/21
	41,2
±6,9 
	79/52
	65,8
±5,3
	100/54

	54,0
±8,4
	87/43

	49,4
±5,4
	48/31

	64,6
±6,9
	235/128
	54,5
±3,2

	M. hominis

	105/40

	38,1
±4,7
	51/13
	25,5
±6,1
	79/34
	43,0
±5,6
	100/36

	36,0 
±4,8
	87/27

	31,0
±5,0 *
	48/24

	50,0
±7,2
	235/41

	37,0
±3,1

	Ureaplasma spp.
	105/38

	36,2
±4,7
	51/14
	27,4
±6,2
	79/35
	44,3
±5,6
	100/34

	34,0
±4,7
	87/31

	35,6
±5,1
	48/22

	45,8
±7,2
	235/41
	37,0
±3,1

	HSV

	93/24

	25,8
±4,5
	47/13
	27,6
±6,5
	72/26
	36,1
±5,7
	90/22

	24,4
±4,5
	77/28

	36,4
±5,5
	45/13

	28,9
±6,8
	212/63
	29,7
±3,1

	CMV

	93/32

	34,4
±4,9
	47/15
	31,9
±6,8
	72/24
	33,3
±5,6
	90/25

	27,8
±4,7
	77/29

	37,7
±5,5
	45/17

	37,8
±7,2
	212/71
	33,5
±3,2

	C.trachomatis

	90/20

	22,2
±4,4
	45/10
	22,2
±6,2
	71/11
	15,5
±4,3
	86/12

	14,0
±3,7
	75/17

	22,7
±4,8
	45/12

	26,7
±6,6
	206/41
	19,9
±2,8


Примітки:
1. n/ n+ – кількість досліджень / кількість позитивних проб; 
2. p<0,05 порівняно з хворими ІІІ групи ();
3. p<0,05 порівняно з хворими з важким ВКП (*).
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Додаток Л
Апробація результатів дисертації

	Основні положення роботи викладено та обговорено на науково-практичних конференціях різного рівня:
1. Конгрес «Всесвітній день нирки в Україні» (м. Київ, 13 березня 2008 р., форма участі – усна доповідь).
2. Українська науково-практична конференція з міжнародною участю «Сучасні теорія та практика клінічної імунології та алергології» (м. Київ, 21-22 квітня 2010 р., форма участі – публікація тез).
3. European Academy of Allergy and Immunology 29-th EAACI Congress (5-9 June 2010, London, Poster gallery. Topic: autoimmunity and immunodeficiency, poster 1241-P, форма участі – постерна доповідь).
4.  IV Національний конгрес «Людина та ліки – Україна» (м. Київ,  23-25 березня 2011 р., форма участі – усна доповідь, публікація тез).
5.  VI Національний конгрес «Людина та ліки – Україна» (м. Київ, 21-22 березня 2013 р., форма участі – усна доповідь, публікація тез).
6. II міжнародний медичний конгрес «Впровадження сучасних досягнень медичної науки в практику охорони здоров’я України» (м. Київ, 16-19 квітня 2013 р., форма участі – усна доповідь, публікація тез).
7. Міжнародна науково-практична конференція «Передовые решения в науке и практике: научные гипотезы, новизна и апробация» (м. Москва, 15 серпня 2013 р., форма участі – публікація розділу у колективній монографії за підсумками конференції).
8. III міжнародний медичний конгрес «Впровадження сучасних досягнень медичної науки в практику охорони здоров’я України» (м. Київ, 14-16 жовтня 2014 р., форма участі – усна доповідь).
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9. V міжнародний медичний конгрес «Роль сучасних лабораторних методів в діагностиці інфекційних хвороб та ускладнень» (м. Київ, 19-21 квітня 2016 р., форма участі – усна доповідь).
10. Міжнародна науково-практична конференція «Сучасні питання клінічної і лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації» (м. Київ, 12-13 квітня 2011 р., форма участі – усна доповідь, публікація тез).
11. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Іноваційні аспекти технологій в урології» (м. Київ, 22-23 березня 2012 р., форма участі – усна доповідь, публікація тез).
12. Міжнародна науково-практична конференція «Новітні технології в урології та андрології» (м. Київ, 19-20 вересня 2013 р., форма участі – усна доповідь, публікація тез).
13. ІІ Конгресс нефрологов новых независимых государств (м. Алматы, Казахстан, 25-27 апреля 2012 г., форма участі –публікація тез).
14. Науково-практична конференція сексологів та андрологів України «Фармакотерапія в сексології, андрології і урології» (м. Київ, 20-21 вересня 2012 р., форма участі – усна доповідь, публікація тез).
15. Науково-практична конференція сексологів та андрологів України «Актуальні питання сучасної сексології та андрології» (м. Київ, 19-20 травня 2016 р., форма участі – усна доповідь).
16. Науково-практична конференція сексологів та андрологів України «Досягнення та перспективи сучасної сексології та андрології» (м. Київ, 17-18 травня 2018 р., форма участі – усна доповідь).
17. Науково-практична конференція з міжнародною участю, присвячена щорічним «Читанням» пам’яті акад. Л.В. Громашевського «Інфекційні хвороби  сучасності: етіологія, епідеміологія, діагностика, лікування, профілактика, біологічна безпека» (м. Київ, 10-11 жовтня 2019 р., форма участі – усна доповідь).
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18. III international scientific conference «Microbiology and immunology – the development outlook in the 21st century» (19-20 Арril 2018, Kyiv, форма участі – усна доповідь, публікація тез).
19. Симпозіум з міжнародною участю «Урогенітальні інфекції. Міждисциплінарний підхід» (м. Київ, 2-3 листопада 2018 р., форма участі – усна доповідь, публікація статті).
20. Всеукраїнська Таврійська науково-практична конференція з міжнародною участю «Сучасні методи діагностики, лікування дерматозів і інфекцій, що передаються статевим шляхом» (м. Херсон, 7-8 червня 2018 р., форма участі – усна доповідь).
21. Науково-практичні конференції з міжнародною участю «Сучасні методи діагностики та лікуванні в урології, андрології та онкоурології» (м. Дніпро, 8-9 жовтня 2015 р. – публікація тез; 2-3 жовтня 2018 р. – усна доповідь; 3-4 жовтня 2019 р. – усна доповідь, публікація тез).
22. Конгреси Асоціації упрологів України (м. Одеса, 16-18 вересня 2010 р. – усна доповідь, публікація статті; м. Трускавець, 17-18 жовтня 2013 р. – усна доповідь; м. Київ, 18-20 червня 2015 р.– усна доповідь, публікація тез; 21-23 квітня 2016 р.– усна доповідь; 15-17 червня 2017 р. – усна доповідь;  14-16 червня 2018 р. – усна доповідь; 13-15 червня 2019 р. – усна доповідь, публікація тез).







Ряд 1	
ендоцервіцит	сальпінгіт	ЕШМ	кольпіт	ХЗХОМТ	19.899999999999999	32.9	49.6	69.099999999999994	85.8	
%


наявність збудників	78,0

сечові шляхи	сеча	зіскрібки слизової сечівника	статеві шляхи	зіскрібки слизової церв. кан.	мазок/змив з піхви	89.4	80.5	75.099999999999994	78	67.900000000000006	47.3	
%


А
статеві	





бактерії	молікути	бактенії+молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	28.9	21.9	38.6	0	10.6	бактерії	молікути	бактенії+молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	бактерії	молікути	бактенії+молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	бактерії	молікути	бактенії+молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	бактерії	молікути	бактенії+молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	
Б
статеві	
37,0

4,0
22,0

бактерії	молікути	бактерії + молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	17.5	37	19.5	4	22	бактерії	молікути	бактерії + молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	бактерії	молікути	бактерії + молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	бактерії	молікути	бактерії + молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	бактерії	молікути	бактерії + молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	

M.hominis	32,6 ^#
29,3 ^#

Сечові шляхи	Статеві шляхи	32.6	29.3	U.urealyticum	17,0 #
15,6 #

Сечові шляхи	Статеві шляхи	17	15.6	U.parvum	50,4 ^
46,7 ^

Сечові шляхи	Статеві шляхи	50.4	46.7	
%



%
М.h. МГД	26,6
 *
29,6 *

сеча	зіскрібки слизової сечівника	зіскрібки слизової цервікального каналу	26.6	29.5	29.6	M.h. КФД	
сеча	зіскрібки слизової сечівника	зіскрібки слизової цервікального каналу	14.1	20.5	16.600000000000001	Ur.spp. МГД	
сеча	зіскрібки слизової сечівника	зіскрібки слизової цервікального каналу	67.2	59.8	57.8	Ur.spp. КФД	
сеча	зіскрібки слизової сечівника	зіскрібки слизової цервікального каналу	57.8	57.6	55.6	



класичні бактерії	37,0 * #
37,0 *

сечові шляхи	статеві шляхи	67.5	37	молікути	
сечові шляхи	статеві шляхи	69.5	67.5	
%



А
статеві	22,4
45,1
24,4
0
8,1
бактерії	бактерії+молікути	молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	22.4	45.1	24.4	0	8.1	бактерії	бактерії+молікути	молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	бактерії	бактерії+молікути	молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	бактерії	бактерії+молікути	молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	бактерії	бактерії+молікути	молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	
Б
статеві	14,2
22,8
44,7
2,8
15,5

бактерії	бактерії+молікути	молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	14.2	22.8	44.7	2.8	15.5	бактерії	бактерії+молікути	молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	бактерії	бактерії+молікути	молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	бактерії	бактерії+молікути	молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	бактерії	бактерії+молікути	молікути	гриби (монокультура)	збудники не виявлено	

Восток	
сечові шляхи	статеві шляхи	91.9	84.5	
%


1	
29.7	2	
33.5	3	
19.899999999999999	4	
54.5	4а	
17.5	4б	
17.5	4в	
19.5	
%



IgG"+" до молікутів, КФД+МГД "+"	


сечові шляхи	статеві шляхи	40.9	39.6	IgG"+" до молікутів, КФД+МГД "-"	


сечові шляхи	статеві шляхи	13.6	14.9	IgG"-" до молікутів, КФД+МГД "+"	


сечові шляхи	статеві шляхи	27.6	26.8	IgG"-" до молікутів, КФД+МГД "-"	


сечові шляхи	статеві шляхи	17.899999999999999	18.7	



бактерії	
I група	ІІ група	ІІІ група	22.9	21.6	22.1	бактерії+молікути	
I група	ІІ група	ІІІ група	44.9	43.1	46.5	молікути	
I група	ІІ група	ІІІ група	25.7	19.600000000000001	25.6	збудники відсутні	


I група	ІІ група	ІІІ група	6.5	15.7	5.8	
%


бактерії	
18,9 # *
5,9  #

легкий ВКП	ВКП серед. важк.	важкий ВКП	33.299999999999997	18.899999999999999	5.9	бактерії+молікути	64,5 # *
86,3 #

легкий ВКП	ВКП серед. важк.	важкий ВКП	8.6	64.5	86.3	молікути	42,9
12,2 #
7,8 #

легкий ВКП	ВКП серед. важк.	важкий ВКП	42.9	12.2	7.8	збудники не виявлені	
4,4 #
0 #

легкий ВКП	ВКП серед. важк.	важкий ВКП	15.2	4.4000000000000004	0	
%



бактерії	

14,0

I група	ІІ група	ІІІ група	15.6	11.8	14	бактерії+молікути	
I група	ІІ група	ІІІ група	23.8	19.600000000000001	23.3	молікути	
I група	ІІ група	ІІІ група	45.9	41.2	45.3	збудники відсутні	


I група	ІІ група	ІІІ група	14.7	27.4	17.399999999999999	
%


бактерії	
10,0 #
3,9 #

легкий ВКП	ВКП серед. важк.	важкий ВКП	22.8	10	3.9	бактерії+молікути	
27,8 #
37,3 #

легкий ВКП	ВКП серед. важк.	важкий ВКП	11.4	27.8	37.299999999999997	молікути	41,0
47,0

легкий ВКП	ВКП серед. важк.	важкий ВКП	41	47.8	47	збудники не виявлено	
легкий ВКП	ВКП серед. важк.	важкий ВКП	24.8	14.4	11.8	
%



дизурія наявна	67,9
78,1
64,4 #
52,9 #
61,5^
84,3
66,3 ^
72,7
61,3
75,0 
70,0 

загальна група	легкий ВКП	середньої важкості ВКП	важкий ВКП	І група	ІІ група	ІІІ група	бактерії	бактерії+молікути	молікути	 збудники не виявлено	67.900000000000006	78.099999999999994	64.400000000000006	52.9	61.5	84.3	66.3	72.7	61.3	75	70	
%


22,0
9,8
5,7 **
17,8 *,**
47,1
10,9 #
27,0 
15,0
5,0 #

загальна група	І група	ІІ група	ІІІ група	легкий ВКП	сер.важк. ВКП	важкий ВКП	бактерії	бактерії+молікути	молікути	 збудники не виявлено	18.7	22	9.8000000000000007	19.8	5.7	17.8	47.1	10.9	27	15	5	
%


зіскрібки слизової  
оболонки сечівника
1 група	ПФ Нф	ФЧ Нф	с НСТ Нф	 Какт. Нф	ПФ Мц	ФЧ Мц	сНСТ Мц	 Какт. Мц	112.2	72.5	172.3	70.7	184.3	90.6	123.1	82.3	2 група	ПФ Нф	ФЧ Нф	с НСТ Нф	 Какт. Нф	ПФ Мц	ФЧ Мц	сНСТ Мц	 Какт. Мц	89.5	57.9	172.3	83.6	217.2	106.9	120.9	79	3 група	ПФ Нф	ФЧ Нф	с НСТ Нф	 Какт. Нф	ПФ Мц	ФЧ Мц	сНСТ Мц	 Какт. Мц	91.4	68.5	165.9	78.7	183.7	99	162.19999999999999	77.400000000000006	 4 група	ПФ Нф	ФЧ Нф	с НСТ Нф	 Какт. Нф	ПФ Мц	ФЧ Мц	сНСТ Мц	 Какт. Мц	114.6	82.5	176.3	78.7	183.4	101.4	156.9	81.5	контроль	ПФ Нф	ФЧ Нф	с НСТ Нф	 Какт. Нф	ПФ Мц	ФЧ Мц	сНСТ Мц	 Какт. Мц	100	100	100	100	100	100	100	100	




зіскрібки слизової оболонки
цервікального каналу
1 група	ПФ Нф	ФЧ Нф	с НСТ Нф	Какт. Нф	ПФ Мц	ФЧ Мц	сНСТ Мц	Какт. Мц	106.3	62.6	141.9	73.400000000000006	197.8	75.7	104	92.6	2 група	ПФ Нф	ФЧ Нф	с НСТ Нф	Какт. Нф	ПФ Мц	ФЧ Мц	сНСТ Мц	Какт. Мц	109.2	66	166.8	75.8	224.9	113.4	156.6	83.6	3 група	ПФ Нф	ФЧ Нф	с НСТ Нф	Какт. Нф	ПФ Мц	ФЧ Мц	сНСТ Мц	Какт. Мц	106.1	71.599999999999994	146.30000000000001	90.3	180.1	77.900000000000006	130	91.8	 4 група	ПФ Нф	ФЧ Нф	с НСТ Нф	Какт. Нф	ПФ Мц	ФЧ Мц	сНСТ Мц	Какт. Мц	144.4	72	111.2	85.5	159.5	82	137.6	83.6	контроль	ПФ Нф	ФЧ Нф	с НСТ Нф	Какт. Нф	ПФ Мц	ФЧ Мц	сНСТ Мц	Какт. Мц	100	100	100	100	100	100	100	100	




I група	

26.7	II група	25,0

25	III група	

22.7	легкий ВКП	
26.9	сер.важк.ВКП	

26.9	важкий ВКП	

18.8	1 група	
[ЗНАЧЕНИЕ],0

50	2 група	
23.5	3 група	13,3 *

13.3	4 група	0 *

0	
%



a) Хворі з підвищеним рівнем ауто-АТ	25,0 
25	б) Хворі з підвищеним рівнем ауто-АТ та IgG-антитіл до збудників	



20.6	
%



Восток	0	18	30	40	50	60	90 доба	0.3	0.6	1.5	1.8	1.2	1.5	1.3	доба спостереження

lg


група А	[ЗНАЧЕНИЕ]*


до лікування	після лікування	58.8	11.8	група В	[ЗНАЧЕНИЕ] *

до лікування	після лікування	67.7	41.9	група С	[ЗНАЧЕНИЕ],0*

до лікування	після лікування	85.7	50	


гр. А	[ЗНАЧЕНИЕ]


до лікування	після лікування	35.299999999999997	29.4	гр. В	[ЗНАЧЕНИЕ]

до лікування	після лікування	38.700000000000003	45.2	гр. С	[ЗНАЧЕНИЕ]

до лікування	після лікування	53.6	53.6	



група А	[ЗНАЧЕНИЕ]*


до лікування	після лікування	100	26.5	група В	[ЗНАЧЕНИЕ]

до лікування	після лікування	100	83.9	група С	[ЗНАЧЕНИЕ]

до лікування	після лікування	0	7.1	


гр. А	[ЗНАЧЕНИЕ]*


до лікування	після лікування	94.1	23.5	гр. В	[ЗНАЧЕНИЕ]

до лікування	після лікування	96.8	80.599999999999994	гр. С	[ЗНАЧЕНИЕ]

до лікування	після лікування	0	7.1	
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