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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ГЗ	–	-глюкозідаза
АЛТ	–	аланінамінотрансфераза
ААП	–	амінопептидаза
АСТ	–	аспартатамінотрансфераза
АФГ	–	альдегідфенілгідразон
БМГ	–	β-2-мікроглобулін
ГАТ	–	α-глютатіон-S-амінотрансфераза
ГГ	–	8-гідроксі-2-діоксігуанозін
ГРВІ	–	гостра респіраторна вірусна інфекція
ГГТ	–	γ-глютамілтрансфераза
ДІ	–	довірчий інтервал
ДК	–	дієнові кон’югати
ДЛТ	–	дистанційна літотрипсія
КТ	–	комп’ютерна томографія
КФ	–	крупні фрагменти
КФГ	–	карбоксилфенілгідразон
ЛАП	–	лейцинамінопептидаза
ЛДГ	–	лактатдегидрогеназа
МДА	–	малоновий діальдегід
МРТ	–	магніто-резонансна томографія
МФ	–	мілкі фрагменти
НАГ	–	N-ацетіл-β-D-глюкозамінідаза
ОДБ	–	окисна дефрагментація білка
ОМБ	–	окисна модифікація білка
ПОЛ	–	перекисне окислення ліпідів
ПУС	–	пієлоуретеральний сегмент
СКХ	–	сечокам'яна хвороба 
СРБ	–	С-реактивний білок
СФ	–	середні фрагменти
ЛФ	–	лужна фосфатаза
УЗД	–	ультразвукове дослідження
ШОЕ	–	швидкість осідання еритроцитів
RI	–	интраренальний індекс судинного опору

ВСТУП

Актуальність проблеми. Сечокам'яна хвороба (СКХ) є однією з найактуальніших проблем урології у зв'язку з ії широкою поширеністю і великою частотою повторного каменеутворення. За розповсюдженням вона займає друге місце після запальних неспецифічних захворювань нирок і сечових шляхів. Уролітіазом страждає 4-5 % дорослого населення планети (О. Л. Тиктинский и др., 2000 [134], А. К. Полиенко и др. 2006 [111], Ю. Г. Аляев и др. [125]), при цьому зросла поширеність захворювання. Так, згідно даним О. В. Люлько та ін., 2004 [80], за станом на 1997 рік, розповсюдженість сечокам'яної хвороби в Україні становила 43,1 на 10000 дорослого населення, а в 2003 р – 56,4. 
В теперішній час у країнах цивілізованого світу дистанційна літотрипсія (ДЛТ) виконується при СКХ більш, ніж в 90 % випадків, оскільки, володіючи високою ефективністю, є якнайменше інвазівним та травматичним методом порівняно з оперативними та ендоскопічними втручаннями. 
Однак встановлена ушкоджувальна дія ударної хвилі на паренхіму нирки (А. Ф. Возіанов та співавт. (1998) [27]). Цими питаннями займалися з часу появи перших літотрипторів (J. V. Kaude et al., 1985 [244]). До теперішнього часу в цьому напрямку досягнуті значні успіхи. Зараз практично не зустрічаються такі тяжкі ускладнення, як розрив нирки, позачеревна гематома, гнійні пієлонефрити (О. В. Онищенко, 2005 [96]).
Проте актуальним та невирішеним залишається питання забезпечення збереження ниркової тканини при проведенні повторних сеансів літотрипсії, особливо на фоні запального процесу та обструктивного синдрому, які самі по собі надають виражену пошкоджуючу дію на нирку.
Згідно з даними літератури необхідність в проведенні повторних сеансів літотрипсії коливається в широких межах – 6-48 % (Н. А. Лопаткин, 1998 [123], М. Ф. Трапезникова и др., 2004 [135], Л. М. Рапопорт и др., 2006 [49], D. M. Bolton at al., 1994 [159], C. D. Holman at al., 2002 [166], S. Baltaci at al., 1992 [220], F. Sofras at al., 1994 [189], H. Coga at al., 1996 [173]). Це пов'язано з широким діапазоном показань до проведення дистанційної літотрипсії та різними максимальними енергетичними навантаженнями за один сеанс літотрипсії, прийнятими у різних авторів, а також оснащеністю клінік ендоскопічною апаратурою. 
Чітких рекомендацій по вибору безпечних строків при неодноразових сеансах літотрипсії в літературі немає. Так, дуже короткі проміжки між сеансами підвищують травматизацію нирки, викликають тривалу макрогематурію та утворення субкапсулярних гематом. Необгрунтоване подовження періоду між сеансами підвищує вірогідність загострення пієлонефриту та обструкції крупними фрагментами, що залишилися, призводить до зворотного формування конкременту (ауторецидиву) та збільшує строки одужання пацієнта.
На сьогоднішній день не існує об'єктивного та показового критерію оцінки ступеня деструкції та відновлення ниркової тканини. Дослідники пропонують різні біохімічні маркери, ультразвукове дослідження з допплерографією, комп'ютерну томографію, сцінтіграфію та ін. При аналізі літератури відновлення показників коливається в дуже широких межах - від декількох діб до декількох місяців. Це може пояснюватися недостатньою наочністю методу, відсутністю чіткого скринінгу пацієнтів та єдиного стандарту проведення методик. Необхідний подальший пошук доступних та показових маркерів, що відображають пошкодження нирки при даній патології.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дослідження, результати яких відображені в даній роботі, є фрагментом науково-дослідницької теми кафедри урології Запорізької медичної академії післядипломної освіти затвердженої МОЗ України, номер державної реєстрації – 0104U000563. Визначення біохімічних показників проводилося в сертифікованому біохімічному відділі центральної науково-дослідної лабораторії Запорізького державного медичного университету на підставі договору між інститутами № 03/07 від 17.01.07.
Проведена біоетична експертиза дисертаційної роботи (протокол № 11 від 18.09.07).

Мета. Покращення результатів лікування методом дистанційної літотрипсії хворих на сечокам’яну хворобу шляхом зменшення ступеня пошкодження нирки та кількості ускладнень після неодноразових сеансів літотрипсії каменів нирок, визначивши мінімально необхідний проміжок між сеансами, що потребується для відновлення тканини нирки.

Завдання дослідження:
1. Дослідити здатність вивчаємих біохімічних маркерів відображати пошкодження ниркової тканини при дії ударної хвилі, запального процесу та обструктивного синдрому.
2. Провести порівняльну оцінку пошкодження ниркової тканини після проведення ДЛТ на фоні запального процесу та обструктивного синдрому.
3. Визначити строки відновлення тканини нирки після дистанційної літотрипсії на фоні запального процесу та обструктивного синдрому.
4. Провести порівняльну оцінку пошкодження ниркової тканини після першого та повторних сеансів літотрипсії, виконаних на різних строках.
5. Визначити швидкість відновлення тканини нирки після повторних сеансів літотрипсії, виконаних на різних строках.

Об’єкт дослідження. Ушкоджувальна дія ударної хвилі на тканину нирки при проведенні ДЛТ хворим на сечокам'яну хворобу.

Предмет дослідження. Ступінь ушкодження та строки відновлення ниркової тканини після ДЛТ.

Методи дослідження. Клінічні, біохімічні, рентгенологічні, ультразвукові, статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше визначено мінімально необхідний проміжок між сеансами, що потребується для відновлення тканини нирки між неодноразовими сеансами дистанційної літотрипсії каменів нирок у хворих на СКХ.
Визначена допустима активність пієлонефриту на фоні якого можливе безпечне проведення дистанційної літотрипсії.
Встановлена верхня межа показників біохімічних маркерів після дистанційної літотрипсії, перевищення якої вказує на високий ризик розвитку ускладнень.
Визначена тривалість відновлення ниркової тканини після проведення дистанційної літотрипсії у пацієнтів з неускладненою СКХ на фоні запального процесу та обструктивного синдрому, що впливає на строки лікування та відновлення працездатності. 
Вперше встановлено, що 8-гідроксігуанозін та показники окисної модифікації і дефрагментації білка показово відображають ступінь пошкодження ниркової тканини після дистанційної літотрипсії у хворих з неускладненою СКХ, а також у поєднанні з пієлонефритом та обструктивним синдромом.

Практичне значення отриманих результатів. Використання результатів дослідження в практичній медицині дозволяє зменшити пошкодження ниркової тканини та понизити частоту розвитку ускладнень у хворих на СКХ при проведенні неодноразових сеансів дистанційної літотрипсії за рахунок вибору безпечних строків проведення повторних сеансів дистанційної літотрипсії. Доведено, що 14 діб є найбільш раціональним та безпечним інтервалом між сеансами. 
При розвитку ускладнень, обумовлених уролітіазом або використанням методу ДЛТ, визначення сучасних біохімічних маркерів: 8-гідроксігуанозіна та показників окисної модифікації і дефрагментації білка дозволяє встановити ступінь пошкодження та строки відновлення ниркової тканини.
Результати дослідження впроваджені в клінічну практику роботи: Медико-санітарної частини ВАТ "МОТОР СІЧ", кабінет дистанційної літотрипсії; КУ "Запорізька обласна клінічна лікарня", відділення РУХДДК "Урат"; Запорізького обласного Центру екстремальної медицини та швидкої допомоги, відділення літотрипсії. Оформлено 3 акти впровадження. Опубліковані методичні рекомендації.

Особистий внесок здобувача. Ідея дисертаційної роботи запропонована науковим керівником. Здобувач опрацював і спільно з науковим керівником розробив методологічну основу роботи, адекватну меті та завданням дисертації, теоретично обґрунтував можливість і довів доцільність використання безпечних інтервалів часу між неодноразовими сеансами ДЛТ у хворих з каменями нирок.
Накопичення клінічного матеріалу відбувалося за особистою участю здобувача. Результати наукових досліджень, що викладені в дисертаційній роботі, ґрунтуються на самостійному аналізі результатів дослідження. Обстеження, лікування та проведення дистанційної літотрипсії проведено особисто здобувачем. Надруковані роботи та доповіді на конференціях підтверджують особистий внесок здобувача в отримані та узагальнення результатів, що представлені в дисертації.

Апробація результатів дисертації. Основні положення та фрагменти фрагменти результатів дисертаційної роботи докладалися і обговорювалися на:
1. Міжрегіональній конференції "Актуальні питання урології" Дніпропетровської та Запорізької філій Асоціації урологів України, Кривий Ріг, 28.10.05.
2. 66 підсумковій науково-практичній конференції Запорізької медичної академії післядипломної освіти, м. Запоріжжя, 07.12.05.
3. Міжрегіональній науково-практичній конференції Запорізької та Дніпропетровської філій Асоціації урологів України, м. Дніпропетровськ, 27.04.06.
4. Міжрегіональній науково-практичній конференції Запорізької та Дніпропетровської філій Асоціації урологів України, м. Запоріжжя, 20.10.06.
5. 67 підсумковій науково-практичній конференції Запорізької медичної академії післядипломної освіти, м. Запоріжжя, 14.12.06.
6. Міжрегіональній науково-практичній конференції Запорізької та Дніпропетровської філій Асоціації урологів України, м. Запоріжжя, 2008.

Публікації. Наукові результати, отримані автором і викладені в дисертаційної роботи повністю відображені у 8 наукових працях, з них: з них 4 статті (2 - самостійно) у науковому фаховому журналі "Урологія", рекомендованому ВАК України, 1 деклараційний патент, 2 тез в матеріалах науково-практичних конференцій різних рівнів, 1 методичні рекомендації.


ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуального наукового завдання – науково обгрунтовано мінімально необхідний проміжок часу між сеансами дистанційної літотрипсії, який потребується для відновлення тканини нирки, що дозволяє зменшити ступінь пошкодження нирки та кількість ускладнень при неодноразових сеансах літотрипсії хворим на сечокам’яну хворобу, що має суттєве значення в урології.
1.	Встановлено, що показники окисної модифікації та дефрагментації білка, 8-гідроксі-2-діоксігуанозін, α-глютатіон-S-амінотрансфераза та N-ацетіл-β-D-глюкозамінідаза є непрямою ознакою ступеня ушкодження ниркової тканини, відбиваючи характерні особливості, властиві кожному виду ушкодження. Найбільшу чутливість проявили N-ацетіл-β-D-глюкозамінідаза та 8-гідроксі-2-діоксігуанозін, оскільки їх рівень найбільш значущо зростав у пацієнтів з неускладненою СКХ. Найменшу чутливість проявили показники окисної дефрагментації білка, значущо зростаючи лише на ранніх строках після дистанційної літотрипсії.
2.	Визначені максимально допустимі значення біохімічних маркерів при проведенні дистанційної літотрипсії на фоні пієлонефриту, перевищення яких можуть вказувати на розвиток ускладнень. 
3.	Встановлено, що у пацієнтів з неускладненою СКХ повне відновлення ниркової тканини після одноразового сеансу дистанційної літотрипсії спостерігається на 14 добу, про що свідчить відновлення біохімічних маркерів до контрольного рівня. У пацієнтів як з супутнім пієлонефритом, так і з обструктивним синдромом повне відновлення тканини нирки потребує не менш одного місяця.
4.	Інтервал між сеансами в 7 діб призводить до більш вираженого пошкодження нирки після повторної літотрипсії, ніж інтервал в 14 та більше діб.
5.	Визначено, що найбільш оптимальним проміжком часу між повторними сеансами літотрипсії каменів нирок є 14 діб. Інтервал часу від першого сеансу до відновлення ниркової тканини після повторного сеансу виконаного на 7 добу, склав той же період (28 діб), що і після повторної літотрипсії, яка була виконана на 14 добу. Збільшення інтервалу між неодноразовими сеансами більше 14 діб не призводить до більш швидкого відновлення ниркової тканини після повторного сеансу, а лише збільшує час дії патологічних факторів на тканину нирки, обумовлених наявністю незруйнованого конкременту та пролонгує процеси ауторецидиву конкременту.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. 8-гідроксігуанозін та показники окисної модифікації і дефрагментації білка можуть використовуватися в практичній медицині для відображення ступеня пошкодження ниркової тканини після дистанційної літотрипсії у хворих з неускладненою СКХ, а також у поєднанні з пієлонефритом та обструктивним синдромом. Визначені значення норми та максимально допустимі значення біохімічних маркерів при проведенні дистанційної літотрипсії на фоні активного пієлонефриту, перевищення яких можуть вказувати на розвиток ускладнень.
2. Встановлені строки реабілітації пацієнтів після проведення дистанційної літотрипсії. Так, у пацієнтів з неускладненою СКХ період реабілітації складає 14 діб, оскільки даний період часу потрібний для повного відновлення ниркової тканини після одноразового сеансу дистанційної літотрипсії. У пацієнтів як з супутнім активним пієлонефритом, так і з обструктивним синдромом повне відновлення тканини нирки потребує не менш одного місяця.
3. Інтервал між повторними сеансами ДЛТ повинен складати 14 діб, оскільки є мінімально необхідним проміжком часу який потребується для відновлення тканини нирки. Зменшення інтервалу між сеансами збільшує ступінь пошкодження та період відновлення нирки, в той же час, збільшення інтервалу між сеансами більш 14 діб не призводить до більш швидкого відновлення ниркової тканини після повторного сеансу. Тривалий інтервал між сеансами пролонгує процеси ауторецидиву конкременту, що залишився, та підвищує вірогідність розвитку ускладнень і збільшує час дії патологічних факторів на тканину нирки, обумовлених наявністю незруйнованого конкременту. 
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