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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АОС– антиоксидантна система

АФК – активні форми кисню

ВСШ – верхні сечові шляхи

ВРО – вільнорадикальне окислення

ГБО – гіпербарична оксигенація

ГОВСШ – гостра обструкція верхніх сечових шляхів

ДК – дієнові кон’югати 

ДНСТ – динамічна нефросцинтіграфія

ЕНК – ефективний нирковий кровоток

ЕНП – ефективний нирковий плазмоток

ІД – імпульсна допплерометрія

ІР – індекс резистентності

КДК – кольорове допплероскопічне картування

КЛС – кислото-лужний стан

КР – канальцева реабсорбція

КТ – комп’ютерна томографія

КФ – клубочкова фільтрація

МДА – малоновий діальдегід

НАД – Н2 – НАД відновлений 
НАД – нікотинаміддинуклеотид 

НК – ниркова колька

НПЗЗ – нестероїдні протизапальні засоби

ПОЛ – перекисне окислення ліпідів

РФП – радіофармпрепарат

СОД – супероксиддисмутаза 

СКХ – сечокам’яна хвороба

УЗД – ультразвукова діагностика

УЗС – ультразвукове сканування

ХП – хронічний пієлонефрит

· ВСТУП
Актуальність теми: Сечокам’янa хвороба (СКХ) займає друге місце в структурі захворювань нирки та сечовивідних шляхів і третє в структурі причин смертності від урологічних захворювань (62, 80, 86, 89, 97, 110, 111, 112, 113, 123, 133). Незважаючи на досягнення вітчизняної урології, поширеність захворювання на СКХ в Україні зростає; за останні п’ять років показник збільшився на 21 % і становив у 2007 р. 681,4 на 100 тисяч населення (26, 38, 40, 67, 77, 108). Біля 50% хворих на СКХ мають камені сечоводів, у яких, як правило, виникають ниркові кольки.
 В патогенезі гострої обструкції верхніх сечовивідних шляхів та розвитку порушень гемо- та уродинаміки важливу роль відіграє повнота блоку нирки, його тривалість, клінічний стан хворого і виникнення ускладнень у вигляді пієлонефриту (39, 43, 57, 60, 116, 119).

Існуючі методи видалення каменів сечоводів: дистанційна літотрипсія, контактні методи літотрипсії, уретеролітоекстракція, хірургічні, ендоскопічні відносяться до інвазивних. Як правило, видалення каменів розпочинається з консервативної терапії (14, 16, 18, 28, 30, 93, 125, 135, 138, 144, 156, 160). 

На тлі блоку нирки в її колекторній системі підвищується тиск, що призводить до зростання ниркового судинного опору. Останній протистоїть гломерулярному кровообігу в результаті виникають ішемічні явища в клубочковому апараті і розвивається вторинна атрофія канальців. Чим триваліший і повніший блок нирки, тим суттєвіша ішемія, тим більші зміни в нирці (10, 55, 57, 58, 63, 84, 161, 162, 164, 166, 189, 206).

Закономірно, що разом з порушеннями кровотоку в нирці, виникають й порушення її функціонального стану нирки, які проявляються змінами кліренсу креатиніну, сечовини, фільтрації та реабсорбції електролітів плазми крові, що в свою чергу призводить до активації перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) і змін в антиоксидантній сиcтемі (АОС) нирки з наступним розвитком мембрано-деструктивних процесів в тканині органа (154).

Самостійне відходження конкрементів сечоводу є найбільш сприятливим і фізіологічним (14, 51, 52, 64, 79, 115, 117, 136, 155, 172, 189, 198).

В більшості випадків, лікування хворих на уретеролітаз в амбулаторній та стаціонарній мережі медичних закладів розпочинають з консервативної терапії.
Обгрунтування вибраного напрямку:  на сьогодні не існує науково обгрунтованого підходу щодо доцільності та тривалості консервативної патогенетичної терапії хворих на уретеролітіаз; недостатньо вивчені зміни основних чинників порушення функціонального стану нирки на тлі її блоку конкрементом та розвитку процесів мембранної патології; не розроблена система контролю за повнотою блоку нирки в процесі консервативного лікування; не розроблені також методи протигіпоксичної ренопротекції з метою покращення стану гемо- та мікроциркуляції нирки.
 Саме тому пошук нових методів консервативного лікування хворих на уретеролітіаз є актуальним.
Мета роботи: покращити результати консервативного лікування хворих на уретеролітіаз шляхом визначення повноти блоку нирки та обгрунтування доцільності і тривалості запропонованої комплексної терапії для відновлення функціонального стану органу.
Завдання роботи:
1. Вивчити функціональні зміни нирки на фоні гострого блоку нирки та після відходження конкременту.
2. Встановити прогностичну роль кольорового допплерівського картування (КДК) викидів сечі із вічок сечоводів в лікувальній тактиці хворих на уретеролітіаз. 
3. Визначити максимально припустимий термін проведення консервативної терапії хворих на уретеролітіаз.
4. Вивчити ефективність комплексної консервативної терапії хворих з каменями сечоводів, провести порівняльний аналіз традиційного та запропонованого методів лікування. 

5. Оцінити отримані результати в аспекті клінічного лікування.
Наукова новизна одержаних результатів
Виявлені особливості порушення функціонального стану блокованої нирки у хворих на уретеролітіаз в залежності від її повноти, тривалості, локалізації конкремента з урахуванням віку хворого.

Обгрунтовані терміни доцільності проведення консервативної терапії у хворих на уретеролітіаз. Встановлено оптимальний термін проведення консервативної терапії. 
Вперше визначено зміни електролітного складу плазми, ПОЛ та АОЗ на тлі гострого блоку нирки конкрементом, відслідковані їх зміни при комплексній консервативній терапії, доведена можливість покращення показників вільнорадикального окислення у хворих з блокованою ниркою та відновлення її функції в постобструкційному періоді. 
Практичне значення одержаних результатів
Доведено, що застосування кольорового допплерівського картування (КДК) в комплексі з ультразвуковим скануванням дає можливість проводити постійний, подобовий, неінвазивний контроль кровотоку нирки, стану паренхіми та повноти блоку нирки, що є важливим у виборі тактики лікування та строків консервативної терапії. Виявлений характер змін основних показників гомеостазу у хворих на уретеролітіаз до комплексного лікування та після відходження конкремента, що дає змогу лікарям проводити контрольовану терапію.
Комплексна методика консервативного лікування хворих на уретеролітіаз дозволяє ефективно впливати на процеси вільнорадикального окислення (ВРО), покращувати мікроциркуляцію враженої нирки, скоротливу активність сечоводу і в ранні строки відновити функціональний стан нирки. 
 
Зв’язок завдань дослідження з проблемним планом розвитку медичних наук
Дисертаційна робота виконана як фрагмент науково-дослідної роботи ДУ «Інститут урології АМН України» «Вивчення розповсюдженості та патогенезу сечокам’яної хвороби в Україні, розробка комбінованого методу лікування, інструментального, апаратного, черезшкірного, літолізних методів видалення каменів, засобів про- та метафілактики». Номер державної реєстрації ВК. 4 №0196U013008.
Особистий внесок здобувача
Ідея дисертаційної роботи запропонована науковим керівником. Здобувач опрацював і спільно з науковим керівником розробив методологічну основу роботи адекватну меті і завданням дисертації, теоретично обгрунтував можливість і довів доцільність диференційованого підходу до клінічного використання комбінованого консервативного лікування хворих з каменями сечоводів.
Накопичення клінічного матеріалу відбувалося за особистою участю здобувача. Результати наукових досліджень, що викладені в дисертаційній роботі, грунтуються на самостійному аналізі результатів дослідження. Лікування більшості хворих проведено особисто здобувачем. Надруковані роботи та доповіді на конференціях підтверджують особистий внесок здобувача в отриманні та узагальненні результатів, що представлені в дисертації.
Апробація результатів дисертації
 
Основні положення роботи викладені й обговорені на:

-                      пленумі урологів України (м. Трускавець, 18-20 квітня 1998 р.);

-                      засіданні осередку Київської асоціації урологів (м. Київ, 1998, 2003 р.);

-                      науково-практичній конференції молодих вчених НМАПО ім. П.Л. Шупика (м. Київ, 2000, 2001 рр.);

-                      науково-практичній конференції ДУ «Інститут урології АМН України» (м. Київ, 2007 р.).Українсько-Польському Симпозіумі урологів (м. Львів).
 
Публікації. Наукові результати, отримані автором і викладені в дисертаційній роботі, повністю відображені у 7 опублікованих наукових працях, в тому числі у 4 статтях надрукованих у наукових фахових виданнях, що входять до переліку ВАК України, 1 статті в журналі, 2 тезах, 2 патентах.
 
Впровадження результатів досліджень
Запропонована схема лікування хворих з каменями сечоводів широко використовується в урологічному відділенні Дорожньої лікарні №2 м. Києва, ДУ «Інститут урології АМН України». Матеріали дисертації включені до учбової програми студентів 5 курсу медичного інституту Української асоціації народної медицини.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 141 сторінках, складається із вступу, огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, 3-х розділів власного дослідження, узагальнення, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який включає 219 робіт, в тому числі 54 зарубіжних авторів. Робота ілюстрована 21 таблицею, 21 рисунком, має 4 формули.
 

ВИСНОВКИ
В дисертації наведено науково-теоретичне обґрунтування комплексної консервативної терапії хворих на уретеролітіаз на основі дослідження функціонального стану нирок та сечовивідних шляхів через оцінку біохімічних показників, стану ПОЛ та АОС до та після проведеного лікування.

1. Максимально припустимий термін курсу консервативної терапії при каменях сечоводів за умов повного блоку нирки не повинен перевищувати 10 діб, (при відсутності гострого пієлонефриту), оскільки подальше проведення лікування стає малоефективним, в цих випадках доцільним є замінити консервативну терапії на інвазивні методи лікування.

2. При повному блоці нирки спостерігається активація процесів ПОЛ, в біомембранах клітин організму, передусім в нирковій перенхімі; рівень ПОЛ залежить від ступеня обструкції каменем сечоводу і проявляється збільшенням вмісту ДК (в 1,5-2 рази) та МДА (в 1,5-1,6 разів) в еритроцитах та підвищенні екскреції МДА з сечею ( в 23-26 рази) проти норми. Це пов’язано зі зниженням захисної функції АОС: чим повніша обструкція сечоводу, тим більше пригнічення та дисбаланс антиоксидантів (зменшення активності супероксиддисмутази на 38-43%, гіперстимуляція каталази на 40-60% та накопичення надлишку окисної форми НАД до 5 разів). В результаті порушується рівновага в системі ПОЛ-АОС, а також порушується азотовидільна та електролітокорегуюча функція нирки.

3. Кольорове доплерівське картування сечовідно-міхурового викиду сечі надає можливість оцінити середню швидкість викиду сечі з сечоводу, його тривалість в часі, початкову та кінцеву швидкість струменя сечі. Аналіз змін цих параметрів дозволяє контролювати функціональну спроможність нирки та сечоводу при блоці каменем та активно змінювати тактику лікування хворого.

4. При комплексному лікуванні хворих на уретеролітіаз активність ВРО в біомембранах клітин за показниками ДК та МДА еритроцитів протягом І доби та на 10 день після відходження каменя зменшується на 58% а при традиційному - всього на 18%.

5. На відміну від традиційного методу під впливом лікування із застосуванням комплексної терапії хворим на уретеролітіаз зменшується вміст продуктів пероксидації МДА та ДК сечі на 10-13% в порівнянні зі станом до лікування (р <0,02-0,01); в АОС підвищується компенсаторна спроможність інгібітора ПОЛ – супероксиддисмутази на 60%, посилюється утилізація НАД Н2 в якості антиоксиданта на 16%.

6. В умовах повного чи часткового блоку нирки при виявленні дисбалансу процесів ПОЛ-АОС доцільне застосування комплексної консервативної терапії, що дає змогу зменшити місцеве кисневе голодання нирки, покращити її мікроциркуляцію, попередити розвиток процесів ліпопероксидації, сприяти нормалізації основних ферментативних процесів, в результаті чого відбувається більш повне відновлення основних функцій нирки, в порівнянні з традиційним методом. 

7. Комплексне лікування хворих на уретеролітіаз забезпечує самостійне відходження каменів сечоводів у вірогідній більшості випадків у порівнянні з традиційною терапією (69,3% - 35,6% відповідно; р <0,05).
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