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ÃÎÓ ÂÏÎ «Êèðîâñêàÿ ÃÌÀ Ðîñçäðàâà», ã. Êèðîâ

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ îáóñëîâëåíà ñêîðîñòüþ
èõ âñàñûâàíèÿ, õàðàêòåðîì ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè,
ðàñïðåäåëåíèåì â òêàíÿõ, âçàèìîäåéñòâèåì ñ
ðåöåïòîðàìè è îðãàíåëëàìè êëåòîê, ìåòàáîëèçìîì è
âðåìåíåì âûâåäåíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, ôàðìàêîêèíåòèêó
èçîíèàçèäà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò N-
àöåòèëòðàíñôåðåçà, îñóùåñòâëÿþùàÿ êîíúþãàöèîííûå
ìåòàáîëè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ ïóòåì àöåòèëèðîâàíèÿ
àìèíîãðóïïû, âõîäÿùåé â ñîñòàâ åãî ìîëåêóëû.
Èçîíèàçèä â àöåòèëèðîâàííîé ôîðìå ãîðàçäî ìåíåå
àêòèâåí òåðàïåâòè÷åñêè, èíà÷å àöåòèëèðîâàíèå –
ýôôåêòèâíûé ìåõàíèçì èíàêòèâàöèè ýòîãî ïðåïàðàòà
(Õàððèñ Ã., 1973). Äåéñòâèòåëüíî, âñêîðå ïîñëå íà÷àëà
øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ èçîíèàçèäà äëÿ ëå÷åíèÿ
òóáåðêóë¸çà áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ñêîðîñòü åãî
èíàêòèâàöèè (àöåòèëèðîâàíèÿ) ó áîëüíûõ íåîäèíàêîâà.
Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü âåäåò ê ïîëèâàëåíòíîñòè
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà è ïîÿâëåíèþ ó
îïðåäåëåííîé êàòåãîðèè (ìåäëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ)
ïîáî÷íûõ òîêñè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ (Hughes H.B, 1953).
Ñîîáùåíèÿ î ðåçóëüòàòàõ èçó÷åíèÿ óðîâíÿ
àöåòèëèðîâàíèÿ èçîíèàçèäà ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì
íåìíîãî÷èñëåííû, õîòÿ âûÿâëåíî, ÷òî ñêîðîñòü
àöåòèëèðîâàíèÿ çàâèñèò îò ãåíåòè÷åñêèõ (Òåíöîâà À.È.,
1981) è ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ (Êîñåíêîâ Ê.Ó., Áàéíàøèåâà
Ò.È., 1984). Â ýòîé ñâÿçè âåñüìà àêòóàëüíî èçó÷åíèå
ñêîðîñòè àöåòèëèðîâàíèÿ èçîíèàçèäà ó òàêîé
òðóäíîïîääàþùåéñÿ ëå÷åíèþ ãðóïïû áîëüíûõ
òóáåðêóë¸çîì êàê ëèöà, íàõîäÿùèåñÿ â èñïðàâèòåëüíûõ
ó÷ðåæäåíèÿõ, â öåëÿõ ïðîâåäåíèÿ êîððåêöèè
õèìèîòåðàïèè è óòî÷íåíèÿ òàêòèêè ëå÷åíèÿ.

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè àöåòèëèðîâàíèÿ
èçîíèàçèäà îñíîâàí íà âûÿâëåíèè ñîîòíîøåíèÿ óðîâíÿ
ñâîáîäíîãî (àêòèâíîãî) èçîíèàçèäà ê óðîâíþ
ñâÿçàííîãî (àöåòèëèðîâàííîãî) â ñóòî÷íîé ìî÷å ïîñëå
ïðè¸ìà òåñò-äîçû ïðåïàðàòà (0.45). Ñâîáîäíûé
èçîíèàçèä â êèñëîé ñðåäå îáðàçóåò ñ âàíàäèåâîêèñëûì
àììîíèåì öâåòíîå êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå,
èíòåíñèâíîñòü îêðàñêè êîòîðîãî îïðåäåëÿåòñÿ
ôîòîýëåêòðîêàëîðèìåòðè÷åñêè. Êîýôôèöèåíò
ñêîðîñòè  àöåòèëèðîâàíèÿ «Ê» âûâîäèòñÿ èñõîäÿ èç
ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ôðàêöèé ïî îòíîøåíèþ ê
ïðèíÿòîìó êîëè÷åñòâó. Ïðè çíà÷åíèÿõ «Ê» îò 0  äî 1
èíäèâèäóóì ìåäëåííûé àöåòèëÿòîð, îò 1 äî 7 – áûñòðûé,
ñâûøå 7 – áûñòðåéøèé.

Ïî âûøåîïèñàííîé ìåòîäèêå ñêîðîñòü
àöåòèëèðîâàíèÿ  èçîíèàçèäà îïðåäåëåíà ó 50 áîëüíûõ
òóáåðêóë¸çîì ëåãêèõ ìóæ÷èí åâðîïåîèäíîé ðàñû,
íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèè ëåãî÷íîé
õèðóðãèè áîëüíèöû ÓÈÍ ÓÂÄ Êèðîâñêîé îáëàñòè.  Â

îñíîâíîì ýòî áûëè ìîëîäûå ëþäè äî 45 ëåò (84%),
îòÿãîùåííûå âðåäíûìè ïðèâû÷êàìè: êóðåíèåì (94%),
÷àñòûì óïîòðåáëåíèåì êðåïêîãî ÷àÿ (92%),
çëîóïîòðåáëåíèåì àëêîãîëåì (30%). Áîëåå 5 ëåò â
ìåñòàõ ëèøåíèÿ ñâîáîäû ïðîâåëè 36(72%). Ïî
ôîðìàì òóáåðêóëåçà áîëüíûå ïîäðàçäåëÿëèñü
ñëåäóþùèì îáðàçîì: î÷àãîâûé – 4(8%), òóáåðêóëîìû
– 21(42%), èíôèëüòðàòèâíûé – 19(38%), ôèáðîçíî-
êàâåðíîçíûé è êàâåðíîçíûé – 6 (12%). Âûðàæåííûå
ïðèçíàêè àêòèâíî òåêóùåãî  ïðîöåññà, ïðåäñòàâëåííûå
â âèäå âûðàæåííûõ ïðèçíàêîâ èíòîêñèêàöèè, êàøëÿ è
äàííûõ ðåíòãåíîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, îòìå÷åíû
ó 29(58%). Ó 6 òå÷åíèå òóáåðêóëåçà îñëîæíèëîñü
ðàçâèòèåì ïèîïíåâìîòîðàêñà ñ ïîñëåäóþùèì
ôîðìèðîâàíèåì òîòàëüíîé ýìïèåìû ïëåâðû.
Ìèêîáàêòåðèè òóáåðêóë¸çà â ìîêðîòå âûÿâëåíû ó
21(42%), ó 18(36%) – äâóõñòîðîííåå ðàñïðîñòðàíåííîå
ïîðàæåíèå ë¸ãêèõ. Âñå áîëüíûå äî ïîñòóïëåíèÿ â
õèðóðãè÷åñêîå îòäåëåíèå ïðîøëè êóðñû õèìèîòåðàïèè
ðàçëè÷íîé äëèòåëüíîñòè.

Ïîñëå èçó÷åíèÿ óðîâíÿ àöåòèëèðîâàíèÿ
âûÿâëåíà ñëåäóþùàÿ êàðòèíà:  34 áûñòðûõ
àöåòèëÿòîðîâ (68%), 7 – áûñòðåéøèõ (14%) è 9 –
ìåäëåííûõ (18%).

Èç 9 ìåäëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ ó 7 îòìå÷åíû
òóáåðêóëîìû, ëîêàëèçîâàâøèåñÿ â ïðåäåëàõ äâóõ
ñåãìåíòîâ íà ôîíå ñòàáèëèçèðîâàííîãî
òóáåðêóëåçíîãî ïðîöåññà è ó 2 – èíôèëüòðàòèâíûé
òóáåðêóë¸ç, â îäíîì ñëó÷àå îñëîæíåííûé
ôîðìèðîâàíèåì îñòðîé ýìïèåìû ïëåâðû ñïðàâà.
Ìèêîáàêòåðèè òóáåðêóëåçà â ìîêðîòå íàéäåíû ó 3
áîëüíûõ. Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ïðè ïðèåìå èçîíèàçèäà
îòìåòèëè ñåìåðî, ó ïÿòåðûõ â âèäå áîëåé â îáëàñòè
æåëóäêà, äâîå æàëîâàëèñü íà âîçíèêíîâåíèå ãîëîâíûõ
áîëåé. Êëèíè÷åñêèé ýôôåêò äîñòèãíóò ó âñåõ áîëüíûõ.
Ñòðàäàþùèå òóáåðêóëîìàìè óñïåøíî
ïðîîïåðèðîâàíû, èì âûïîëíåíû ýêîíîìíûå ðåçåêöèè
ëåãêèõ áåç êàêèõ-ëèáî îñëîæíåíèé. Áîëüíûì
èíôèëüòðàòèâíûì òóáåðêóë¸çîì ïðîâåäåí êóðñ
âíóòðèâåííîé õèìèîòåðàïèè èçîíèàçèäîì â äîçå 0.6 â
400.0 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà â ñî÷åòàíèè ñ
âíóòðèìûøå÷íûì ââåäåíèåì êàíàìèöèíà 1.0 è
ïåðîðàëüíûì ïðè¸ìîì ýòàìáóòîëà 0.9-1.2. Ýìïèåìà
ïëåâðû ëèêâèäèðîâàíà äðåíèðîâàíèåì ñ
ïîñëåäóþùèì ïðîìûâàíèåì ïîëîñòè àíòèñåïòèêàìè
ñ ââåäåíèåì àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Â
ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ äîñòèãíóòî ðàññàñûâàíèå ó÷àñòêîâ
èíôèëüòðàöèè, ïðåêðàùåíèå áàêòåðèîâûäåëåíèÿ.

Ñàìàÿ áîëüøàÿ ãðóïïà – 34 áûñòðûõ àöåòèëÿòîðà
áûëà ïðåäñòàâëåíà ñëåäóþùèìè ôîðìàìè
òóáåðêóë¸çà: òóáåðêóëîìû – 12, î÷àãîâûé òóáåðêóë¸ç
– 3, èíôèëüòðàòèâíûé ñ ðàñïàäîì – 14, ôèáðîçíî-
êàâåðíîçíûé – 3, êàâåðíîçíûé – 1. Ðàñïðîñòðàíåííûé
òóáåðêóë¸ç ñ ïîðàæåíèåì îáîèõ ëåãêèõ èìåë ìåñòî ó
13 (3 - ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûé, 10 – èíôèëüòðàòèâíûé).
Àêòèâíî òåêóùèé ïðîöåññ â ñî÷åòàíèè ñ âûäåëåíèåì
ìèêðîáàêòåðèé îòìå÷åí ó 23, â òîì ÷èñëå ó 7 áîëüíûõ
ñ òóáåðêóëîìàìè.  Ðàçâèòèå ýìïèåìû ïëåâðû êàê
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îñëîæíåíèå òå÷åíèÿ òóáåðêóë¸çà çàôèêñèðîâàíî ó 3.
×àñòè÷íûå ðåçåêöèè ëåãêèõ óñïåøíî ïðîâåäåíû 11
áîëüíûì ñ òóáåðêóëîìàìè (1-îòêàç) è 1 áîëüíîìó ñ
êàâåðíîçíûì òóáåðêóë¸çîì. Ó áîëüíûõ î÷àãîâûì
òóáåðêóëåçîì êëèíè÷åñêèé ýôôåêò ìåäèêàìåíòîçíîãî
ëå÷åíèÿ áûë óæå ïîëó÷åí äî ïîñòóïëåíèÿ â îòäåëåíèå
ëåãî÷íîé õèðóðãèè, ïîêàçàíèé äëÿ îïåðàòèâíîãî
ëå÷åíèÿ íå áûëî, â âèäó îòñóòñòâèÿ ïðèçíàêîâ ðàñïàäà
è íåáîëüøîãî îáú¸ìà ïîðàæåíèÿ. 8 áîëüíûì ñ
ðàñïðîñòðàíåííûì èíôèëüòðàòèâíûì òóáåðêóë¸çîì,
íàðÿäó ñ ïðîâåäåíèåì âíóòðèâåííîãî êàïåëüíîãî
ââåäåíèÿ èçîíèàçèäà (0.6), ïðèìåíåíû âíóòðèëåãî÷íûå
èíñòèëëÿöèè êàíàìèöèíà (0.2-0.25) ïðè ïîìîùè
èãîëüíîñòðóéíîãî èíúåêòîðà ÈÑÈ-1 â òå÷åíèè äâóõ
ìåñÿöåâ. Â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ ó 6 áîëüíûõ óäàëîñü
äîñòè÷ü óìåíüøåíèÿ èíôèëüòðàöèè, èñ÷åçíîâåíèÿ
ïîëîñòåé ðàñïàäà è ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè, à òàêæå
ïðåêðàùåíèÿ áàêòåðèîâûäåëåíèÿ. Ýìïèåìû áûëè
ñàíèðîâàíû ïîñëå ïðîìûâàíèÿ ïîëîñòåé ÷åðåç
äðåíàæ. Â öåëîì êëèíè÷åñêèé ýôôåêò îò ïðèìåíåííîãî
ëå÷åíèÿ íàáëþäàëè òîëüêî ó ïîëîâèíû áîëüíûõ.

Ãðóïïà áûñòðåéøèõ àöåòèëÿòîðîâ – 7 áîëüíûõ:
òóáåðêóëîìà – 1, î÷àãîâûé òóáåðêóëåç – 1,
èíôèëüòðàòèâíûé  – 3, ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûé – 2.
Àêòèâíî òåêóùèé òóáåðêóë¸ç ñ íàëè÷èåì
áàêòåðèîâûäåëåíèÿ èìåë ìåñòî ó 5, â òîì ÷èñëå
ðàñïðîñòðàí¸ííûé ó 2. Ýìïèåìû ïëåâðû îòìå÷åíû
òàêæå ó 2. Òðåì áîëüíûì ïî ïîâîäó òóáåðêóëîìû,
î÷àãîâîãî è èíôèëüòðàòèâíîãî òóáåðêóë¸çà ïîñëå
ïîäãîòîâêè ïðîâåäåíû ýêîíîìíûå ðåçåêöèè ëåãêèõ.
Ó îñòàëüíûõ ýôôåêòà îò ïðîâîäèìîé õèìèîòåðàïèè
äîñòè÷ü íå óäàëîñü. Ýìïèåìû áûëè ñàíèðîâàíû, íî â
ëåãêèõ îñòàëèñü èçìåíåíèÿ â âèäå ó÷àñòêîâ
èíôèëüòðàöèè ñ ïîëîñòÿìè ðàñïàäà.

Ðàçëè÷èÿ ïî âîçðàñòó, äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ
è âðåìåíè íàõîæäåíèÿ â ìåñòàõ ëèøåíèÿ ñâîáîäû
ìåæäó ãðóïïàìè àöåòèëÿòîðîâ áûëè íåäîñòîâåðíû.

Òàêèì îáðàçîì, áîëüøèíñòâó òóáåðêóë¸çîì
ëåãêèõ, íàõîäÿùèõñÿ â èñïðàâèòåëüíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ,
ïðèñóùà âûñîêàÿ ñêîðîñòü àöåòèëèðîâàíèÿ
èçîíèàçèäà, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü çàòðóäíÿåò ïðîâåäåíèå
ýôôåêòèâíîé õèìèîòåðàïèè, ñîïðîâîæäàåòñÿ òÿæåëûì
êëèíè÷åñêèì òå÷åíèåì è âåäåò ê ôîðìèðîâàíèþ
ðàñïðîñòðàíåííûõ äåñòðóêòèâíûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ.
Ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü âûðàáîòêè
èíäèâèäóàëüíîé òàêòèêè ëå÷åíèÿ ñ ó÷åòîì ñêîðîñòè
àöåòèëèðîâàíèÿ è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÂÊ ê
àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì, øèðîêîãî
ïðîâåäåíèÿ õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ òóáåðêóë¸çà
áûñòðûì àöåòèëÿòîðàì  ïðè íàëè÷èè ïîêàçàíèé, à
òàêæå ïðèìåíåíèå ýòîé  ãðóïïå áîëüíûõ
âíóòðèëåãî÷íûõ èíñòèëëÿöèé àíòèáàêòåðèàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ ïîä âûñîêèì äàâëåíèåì ïðè ïîìîùè
àïïàðàòà ÈÑÈ-1.

Àêòóàëüíûå âîïðîñû ñîâðåìåííîé  áèîõèìèè. Ðàçäåë 2.


