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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми. У структурі урологічної патології СКХ є однією з найбільш поширених хвороб [Дзюрак ВС., Возіанов СО., 2004;  Боржієвський АЦ., Возіанов СО., 2007; Возіанов ОФ., Сеймівський ДА., 2009; Черненко ВВ., 2010; Sharma AP., Filler G., 2010]. За науковими даними хворі на СКХ складають до 30-40% від усього контингенту урологічних стаціонарів при наявності тенденції до неухильного збільшення [Палиенко АК., Севастьянова НА., Моисеев ВА., 2006]. СКХ посідає друге місце в структурі патології нирок та сечових шляхів, третє – у структурі причин смертності, четверте – серед причин виходу на інвалідність внаслідок урологічної патології [Preminger GM., Fiselins HJ., Assimos D. et al., 2007; Evan AP., 2010]. Статистичні дані ДУ «Інститут урології НАМН України» вказують на зростання захворюваності на уролітіаз з 451 на 100 тис. населення у 2011 році до 721,7 на 100 тис. населення у 2013 році, що негативно відбивається на загальному здоров’ї  популяції, підвищує відсоток осіб із стійкою втратою працездатності через СКХ [Сайдакова НО., Старцева ЛМ., Кравчук НГ., 2011].  

Поширеність СКХ, ураження переважно працездатного населення, відсутність чітких даних про етіологію її, відбиваються на результатах лікування пацієнтів з даною патологією [Павлова ЛП., Сайдакова НО., Старцева ЛМ., 2002; Пасєчніков СП., Сайдакова НО., Грицай ВС., 2010]. 

Перебіг уретеролітіазу набуває значної ускладненості за наявності у хворого цукрового діабету (ЦД) [Nicolle LE., 2000; Rollino C., Boero R., Ferro M. et al.2002; Finch RG., Greenwood D., Norrby SR. еt. al., 2003], що останніми роками набуває катастрофічної розповсюдженості у світових масштабах [Маньковский БМ., 2009]. 

Збільшення розповсюдженості випадків СКХ, а також їхній більш тяжкий перебіг та висока частота ускладнень у хворих на ЦД є недостатньо вивченими. До факторів ризику розвитку СКХ при ЦД відносять невідповідний контроль глікемії, давній анамнез ЦД, наявність периферичної нейропатії та діабетичної мікроангіопатії, формування тубулопатії, феномен підвищеної адгезії бактерій до уротелію, тощо [Stapleton A., 1997; Nicolle LE., 2000; Chadban S., Howele M., Twigg S. et al., 2010].

Рецидивне каменеутворення, порушення уродинаміки верхніх та нижніх сечових шляхів, висока контамінація патогенною мікрофлорою та певні функціонально-морфологічні зміни в паренхімі нирки є найбільш впливовими факторами ускладненого перебігу уретеролітіазу на тлі ЦД [Андрійчук ВО., 2005; Бабич ПН., Чубенко АИ., Лапач СН., 2005; Покас ОВ., 2011]. 

Сучасним модусом заходів при уретеролітіазі є максимальне використання малоінвазивних методів дезінтеграції каменів. Це потребує проведення адекватної діагностики та максимально швидкої ліквідації гострої калькульозної обструкції як фактора розвитку запального процесу в сечових шляхах [Пасєчников СП. 2009; Joshi N., Caputo G., Weitekamp M. et al. 1999]. Саме обструкція є найбільш клінічно значущим фактором, що визначає подальший перебіг захворювання. Тому особливо актуальним є необхідність індивідуального підходу щодо використання малоінвазивних оперативних методик, як малотравматичних та економічно обґрунтованих при уретеролітіазі. Раціональний підхід за принципом руйнування каменю – екстракорпоральний (ЕУХЛ) або ендоскопічний (черезшкіряна нефролітотрипсія; лапароскопічна уретеролітотомія; контактна, пневматична та лазерна уретеролітотрипсія та ін.) надає можливості покращити ефективність лікування хворих на уретеролітіаз, зменшити витрати з тимчасової непрацездатності, відмовитись від класичних оперативних методик [Дзеранов НК., Яненко ЭК., 2004; Трапезникова МФ., Дутов ВВ., 2006; Боржієвський АЦ., Боржієвський ЦК., Борис ЮБ., Шеремета РЗ., 2010; Рощин ЮВ., 2010; Carlson KJ., Drafter SP., Roth RA. et al., 2003].

За наявності в Україні потужної урологічної бази та поширення малоінвазивної урології бракує повних даних щодо змін загального та місцевого гомеостазу в організмі хворого, які відбуваються після дезінтеграції каменів тим чи іншим методом в умовах обструкції різного ступеня [Дзюрак ВС., Возіанов СО., 2004; Возіанов ОФ., Пасечніков СП., Синишин ЮІ., 2005; Мартов АГ., Максимов ВА., Ергаков ДВ., 2008].

У вищевказаних випадках процеси руйнації конкрементів проходять за умов порушення більшості ланок гомеостазу, а також самі по собі здатні поглиблювати такі зміни. Розвиток умов ГКО, що виникає при уретеролітіазі в осіб із ЦД, характеризується високим рівнем післяопераційних ускладнень (ПОУ), значним підсиленням активності запального інфекційного процесу в нирковій паренхімі та рецидивним каменеутворенням [Al-Ansori, As-Sadig K., Al-Said S., 2006].  

Широке використання дезінтеграції каменів малоінвазивними методами потребує вивчення даної проблеми у хворих за умов наявності ЦД [Бова ФС., 2010]. Підлягають вивченню можливості застосування, оптимізації та підбору найбільш безпечного методу літотрипсії з мінімізацією ризику розвитку ПОУ [Яненко ЭК., Румянцев ЭБ., Сафаров РМ., Ступак НВ., 2003]. Також недостатньо освітленим аспектом розвитку ПОУ є специфіка змін відповідних ланок гомеостазу при СКХ та ЦД.

У науковій літературі маловисвітлена проблема впливу фактора дезінтеграції на стан ниркового кровоплину, зміни глікемічних профілів та ферментної ланки гомеостазу при уретеролітіазі у хворих на ЦД, що потребує активного пошуку шляхів удосконалення малоінвазивних методів літотрипсії та супутнього медичного асистансу [Evan AP., 2010]. 

Дослідження рівнів ПОУ при уретеролітіазі, представлені окремими науковими роботами, є недостатніми, а взаємозв’язок між ними та характером і глибиною специфічних діабетичних порушень не є повністю встановленим [Шулутко БИ., 1998]. Вивчення порушень загального гомеостазу при СКХ повинно бути спрямованим на встановлення кореляції між специфічними змінами, притаманними ЦД та можливому зменшенню відсотку ПОУ на цьому тлі (темпи ліквідації ГКО, відновлення уродинаміки, зменшення виразності запального процесу, зміни глікемічних профілів та ін.) [Пасєчніков СП., Сайдакова НО., Андрийчук ВО., 2007]. 

Таким чином, вищезазначені питання стосовно даної проблеми роблять її актуальною як у медичному, так і в соціальному плані та потребують подальшого вирішення.  Вищевикладене обґрунтувало мету дослідження.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є фрагментом науково-дослідної теми кафедри урології НМАПО, № державної реєстрації: 0116U007634. Дисертаційна робота пройшла біоетичну експертизу (протокол № 4 від 20 квітня 2018 року).
Мета дослідження: покращити ефективність лікування хворих на уретеролітіаз, обтяжений цукровим діабетом, шляхом вивчення загального гомеостазу та функціональної спроможності нирок з визначенням чинників ризику виникнення ускладнень після малоінвазивних методів уретеролітотрипсії із прогнозуванням вибору оптимального з них.


Задачі дослідження:

1. Провести порівняльний аналіз клінічного перебігу уретеролітіазу у хворих без та із ЦД до- і після екстракорпоральної ударно-хвильової (ЕУХЛ) та трансуретеральної контактної літотрипсії (ТУКЛ);

2. Вивчити функціональний стан нирок, глікемічний профіль у хворих та уретеролітіаз із ЦД і без нього, до та після ЕУХЛ і ТУКЛ;

3. Вивчити основні показники метаболічного і ферментного гомеостазу, кліренсу літогенних складових у хворих на уретеролітіаз із ЦД після ЕУХЛ та ТУКЛ;

4. Обґрунтувати удосконалену післяопераційну комбіновану терапію з метою корекції визначених порушень літогенних профілів; 

5. Обґрунтувати принцип вибору оптимальної тактики ведення хворих на уретеролітіаз із ЦД, розробити алгоритм профілактики післяопераційних ускладнень.

Об’єкт дослідження: хворі на уретеролітіаз за наявності цукрового діабету.

Предмет дослідження: діагностика та лікування хворих на уретеролітіаз за наявності цукрового діабету, рівень ускладнень після різних методів малоінвазивного лікування, комбіноване лікування з використанням цитратних сумішей.
Методи дослідження: клініко-лабораторні, інструментальні, променеві, бібліо-семантичні, діагностично-порівняльні, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. 
Встановлено особливості впливу малоінвазивних методів дезінтеграції каменів у хворих на уретеролітіаз із ЦД, які проявилися у більш виражених порушеннях показників стану загального та місцевого гомеостазу, а також обтяженим післяопераційним перебігом. 

Обґрунтовано і запропоновано удосконалений метод комбінованого лікування, який забезпечує корекцію літогенних чинників у хворих на уретеролітіаз, особливо у випадках обтяжених ЦД.

Визначено причинно-наслідкові зв’язки між порушеннями гомеостатичних параметрів. функціональних показників та терміном відновлення функції блокованої нирки, а також кількості післяопераційних ускладнень на тлі діабетичної нефропатії. 

Обґрунтовано удосконалений принцип профілактики  післяопераційних ускладнень на основі персоніфікованого підходу із урахуванням особливостей функціональних порушень у хворих із ЦД, спрямований на покращення реабілітаційного потенціалу.

Подальшого розвитку набуло визначення об’єктивізованих показів для проведення малоінвазивних втручань у випадках наявності   функціональних порушень та змін загального гомеостазу у хворих на ЦД.

Практичне значення отриманих результатів. 


Розроблений алгоритм профілактики ускладнень у хворих уретеролітіаз без та із ЦД після дезінтеграції каменів методами ЕУХЛ та ТУКЛ. 

Доведено доцільність оцінки стану гомеостазу в доопераційному періоді, з його подальшою корекцією  після ЕУХЛ та ТУКЛ в хворих за наявності ЦД.

Запропоновано удосконалену комбіновану терапію для упередження розвитку рецидивів уретеролітіазу після  ТУКЛ та ЕУХЛ. 

Визначені рекомендації щодо вибору малоінвазивного втручання у хворих із ЦД та доведена перспективність ТУКЛ у них.

Виявлені чинники несприятливого перебігу уретеролітіазу у хворих на ЦД та їх вплив на результат запропонованого лікування із імовірністю прогнозу.

Запропоновано принцип  профілактики  післяопераційних ускладнень на основі персоніфікованого підходу із урахуванням особливостей функціональних порушень у хворих із ЦД.

Особистий внесок здобувача. Ідея дисертаційної роботи запропонована науковим керівником. Здобувачу належить визначення завдань відповідно мети роботи. Проведення клінічного дослідження, аналіз та обробку результатів автор виконав самостійно. Оперативні втручання виконувалися разом із науковим керівником та співробітниками ДУ «Інститут урології НАМН України». Узагальнення наукових досліджень і висновків роботи проводилися спільно з науковим керівником. Променеві та лабораторні дослідження виконувалися із фахівцями відповідного профілю. 

Самостійно сформульовані висновки, наукові положення, практичні рекомендації. Автором самостійно написані всі розділи роботи. В публікаціях, які виконані із співавторами, приймав безпосередню участь у вигляді забезпечення клінічним матеріалом та статистичної обробки, а також написання і оформлення статей. Дисертантом не використовувались результати та ідеї співавторів публікацій.

Апробація результатів роботи. Основні розділи дисертації та її принципові положення було оприлюднено, викладено та обговорено у доповідях на науково-практичних конференціях ДУ «Інститут урології НАМН України» (Київ, 2013, 2014, 2015, 2016). Теоретичні положення отримали апробацію на всеукраїнських з міжнародною участю науково-теоретичних та науково-практичних конференціях, зокрема на Третьому з’їзді сексопатологів та андрологів України (Київ, 2014), конференції «Урологія. Андрологія. Нефрологія. – 2014» (Харків, 2014), конференціях «Актуальні питання сучасної сексології та андрології» (Київ, 2016),  «Урологія. Андрологія. Нефрологія. – 2016» (Харків, 2016), на засіданнях Київського обласного товариства урологів (2013, 2015).
Результати досліджень втілені в практику урологічних відділень урологічних відділень Київських міських лікарень №3 та №6, Київської обласної клінічної лікарні, Вишгородської та Іванківської районних лікарень.

Матеріали дисертації використані в лекціях для підготовки лікарів на курсах стажування та інформації в ДУ «Інститут урології  НАМН України», курсах спеціалізації та ТУ НМАПО ім. П.Л. Шупика.

Публікації. Наукові результати, які були отримані автором і викладені в дисертаційній роботі, є повністю відображеними в 9 опублікованих наукових працях (6 – самостійних), із них 6 статей в наукових фахових виданнях,  2 статті в збірниках науково-практичних конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена українською мовою на 172 сторінках комп’ютерного тексту. Складається із вступу, аналітичного огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій і списку використаних джерел. Роботу ілюстровано 46 таблицями, 22 малюнками. Бібліографічний показник включає 231 джерело, серед яких 149 авторів з України та СНД та 82 – закордонних.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали та методи дослідження. Дисертаційна робота  була виконана на базі ДУ «Інститут урології НАМН України», а також урологічних відділень Київських міських лікарень (№3, №6 та Київської обласної клінічної лікарні), які є базами кафедри урології НМАПО  ім. П.Л. Шупика. В роботі неухильно дотримувалися положень GCP ICH та Гельсінської декларації стосовно біометричних досліджень, у яких людина є об’єктом, а також наступного її перегляду (Сеул, 2008), засад Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1997), відповідних положень ВООЗ, Міжнародного кодексу медичної етики (1983) та Рекомендацій Комітету з біоетики при Президенті НАМН України (2002). Цими документами передбачалося дотримання принципів інформованої згоди пацієнтів, врахування переваг користі над ризиком шкоди хворому, а також конфіденційності досліджень та терапії, поваги до особистості пацієнтів, які являються об’єктом дослідження. Пацієнтів було обстежено відповідно до протоколів надання медичної допомоги МОЗ України, сформовано окремі групи за методикою лікування, проведено вказані методи лікування, спостереження та аналіз кінцевих результатів. Термін виконання роботи становив - 2012-2017 роки. 

За характером оперативної допомоги хворих поділено за принципом дезінтеграції каменів сечоводу. Було сформовано 2 когорти: в першу увійшли особи, що отримували ТУКЛ (n=75), з яких 34 особи мали ЦД, а 41 – не мали; в другу (n=89) – особи, що отримували ЕУХЛ (32 – із ЦД, 57 – без ЦД). 

Критерії включення у дослідження: чоловіки та жінки у віці 18-65 років; наявність СКХ (конкремент верхньої, середньої або нижньої третини сечоводу); наявність верифікованого протягом 3 місяців ЦД І або ІІ типу; інформована письмова згода пацієнта на участь у дослідженні; здатність пацієнта до адекватної співпраці. Критерії виключення з дослідження: наявність показів до відкритого оперативного втручання; наявність ХНН III ступеня; наявність єдиної нирки або ознак відсутності функції контралатеральної нирки; наявність онкологічних захворювань; наявність соматичних ускладнень у вигляді гострих станів або в стадії декомпенсації; відсутність інформованої згоди хворого; участь у інших дослідженнях; необхідність в призначенні не рекомендованих методів лікування; будь-які клінічно значущі відхилення лабораторних показників, що вимагають додаткового обстеження та інтерпретації; захворювання або стани, які можуть підвищувати ризик для пацієнта.

Рандомізацію вказаних випадків проведено у 164 осіб, за віковими, гендерними показниками та клініко-лабораторними даними. Пацієнтів поділено на ІV клінічні групи: I – хворі з уретеролітіазом та ЦД, яким проводили ТУКЛ (n=34); II – хворі з уретеролітіазом та ЦД, яким проводили ЕУХЛ (n=32); III – хворі з уретеролітіазом без ЦД, яким проводили ТУКЛ (n=41); IV – хворі з уретеролітіазом без ЦД, яким проводили ЕУХЛ (n=57).

Із 164 осіб у 74,4% камінь знаходився у середній третині сечоводу. В інших випадках спостерігалися камені верхньої (12,2%) та нижньої третини сечоводу (13,4%). За 100% виконанням УЗД, виявити конкремент стало можливим у 55,5% осіб, інші випадки потребували рентгенологічного обстеження. У 76,2% випадках конкременти були рентген-позитивними. Рентген-негативні конкременти (23,8%) виявили при проведенні СКТ. Найчастіше розмір конкрементів сягав 0,5-1,0 см (79,1%). 

Діабетичний анамнез до 10 років було виявлено у 44 хворих (66,7%), а стан субкомпенсації ЦД - у 54 (81,8%) з 66 хворих із уретеролітіазом. 

Усім хворим до та після малоінвазивного втручання проводили персоніфіковане лікування (нестероїдні протизапальні препарати, АБТ, дезінтоксикаційні препарати, спазмолітики, фітопрепарати, цитратні суміші, імунокоректори, мембраностабілізуючі препарати, тощо). Хворі із ЦД також отримували специфічну терапію (інсулін, пероральні антидіабетичні препарати).

Критеріями ефективності лікування ми вважали: а) темпи зменшення больового синдрому, азотемії та уростазу; б) стабілізація показників глікемічних профілів; в) оптимізацію показників загального гомеостазу (метаболічної, ензимурічної та інших ланок) та біохімічних показників сечі. Контрольні тести виконувалися до лікування, через 14, 30, 60 та 90 діб після проведення оперативного втручання.
За стандарти діагностики СКХ було використано Галузевий стандарт надання медичної допомоги за фахом «Урологія» (Наказ МОЗ України №135 від 04.03.2009 р.). На діагностичному етапі в стаціонарі проводили клінічні дослідження (ЗАС, КАК та глікемічні профілі крові та сечі), мікробіологічний аналіз сечі, променеві дослідження (УЗД, оглядова, екскреторна урографія, CКТ), біохімічні тести (креатинін, сечовина, білірубін, АЛАТ, АСАТ, тимолова проба, протеїнограма, ліпіди та α-амілаза), рівень НbА1с. Визначення МГ полягало у встановленні рівнів ДК та МДА в сечі та плазмі крові, поряд із реноспецифічними ферментами та рН в сечі. Визначення ензимурічного профілю сечі передбачало дослідження активності лізосомальних гідролаз НАГ та β-Гал. Мікробний пейзаж визначали за відомою методикою Gold на неселективних середовищах. Оцінювання функціонального стану нирок виконували згідно загальноприйнятої методики. Рентгенологічні дослідження виконували на телекерованому рентгенівському діагностичному комплексі «Iconos R-200». Ультразвукове дослідження проводили на апаратах Xario 6. Методику ДНСГ із Тс99м проводили на апараті «Тамара» (Україна), з обробкою методом комп’ютерного обчислення даних. Комп'ютерну томографію органів черевної порожнини і заочеревинного простору (43 хворих СКХ) проводили на комп'ютерному томографі Somatom Emotion Duo («Siemens»). 
Рівні глікемії встановлювали глюкозооксидантним методом. Рівні НbА1с в плазмі крові визначали турбідиметричним методом на спектрофотометрі. Оцінка літогенних речовин у сечі полягала у визначенні кліренсу СК, ЩК й кальцію в добовій сечі та плазмі крові хворих. 

Для лікування були використані дві методики малоінвазивного лікування: дистанційна - ЕУХЛ та контактна – ТУКЛ. До початку операцій, кожному хворому проводили медикаментозну терапію згідно Галузевих стандартів МОЗ України за індивідуальним планом. ЕУХЛ у хворих проводили, використовуючи установку Siemens Lithostar Modularis. За допомогою УЗД-сканування та рентгеноскопії проводили сканування відповідної ділянки сечоводу, знаходили тінь конкременту та співставляли її з фокусом пушки. Далі проводили сеанс ЕУХЛ, в середньому з частотою 90-120 ударів за хвилину, потужністю 2,5-5,0 ум. од. в залежності від локалізації, щільності та розміру конкременту, у кількості 1500-3000 ударів на сеанс. Тривалість сеансу складала 41,3+3,9 хв. Методика ТУКЛ: за допомогою установки Sphinx та Karl Storz Calculase. Методика полягала у проведенні під анестезією уретроцистоскопії та проведенням через вічко сечоводу літотриптора. Літотрипсія проводилась з частотою імпульсів 8-16, потужністю 0,8-1,2 Вт, до повної чи часткової фрагментації каменя. Тривалість сеансу складала 44,7+2,8 хв. Після фрагментації уламки було видалено назовні. Після операції хворим призначали стандартну антибактеріальну терапію, проводилися відповідні літолітичні заходи з урахуванням складу конкременту та інші заходи згідно показів та індивідуальних особливостей пацієнта.

Аналіз власних результатів проводили з використанням методів класичної статистичної обробки даних. Статистичне дослідження включало бібліо-семантичний, системний математичний та порівняльні аналізи. Для статистичних методів використовували програма «Statistica v.6.0.» із обов’язковим визначенням ступеню відмінностей числових характеристик сукупностей, що порівнювалися за критеріями Ст’юдента. Для ствердження достовірності відмінностей брали загальноприйняту у медико-біологічних дослідженнях величину вірогідності р<0,05.


Результати досліджень та їх обговорення. 

Клінічний стан усіх хворих на уретеролітіаз до лікування характеризувався порушенням статусу у вигляді наявності загально-клінічних симптомів, ознак больового та дизурічного синдромів. Клінічні прояви уретеролітіазу у хворих із ЦД відповідали таким при відсутності ЦД.
У хворих із ЦД кількість випадків анемії, лейкоцитозу та підвищення ШЗЕ було більшим у 1,48 разів (p<0,05), ніж у хворих без ЦД, що вказує на більш тяжкий перебіг ГКО при наявності ЦД. 

Загальний аналіз сечі характеризувався порушенням рН, питомої ваги, лейкоцитурією, макро- та мікрогематурією, протеїнурією та бактеріурією. Показник питомої ваги сечі в осіб з ЦД становив 1022±2,9, а без ЦД - 1015±1,8 через наявність гіперстенурії на тлі глюкозурії. Рівні протеїнурії були достовірно вищими при ЦД та поділялися на нижчу за 0,5 г/л; середню - від 0,5 до 1,0 г/л; високу – понад 1,0 г/л, а саме (відповідно): у I групі – 8,8;79,4;11,8%, у II групі – 6,3;81,3;12,4%, у III групі – 68,7;28,2;3,1%, у IV  групі – 75,4;17,5;7,1%. Таким чином, рівні протеїнурії в осіб І та ІІ групи достовірно відрязнялися від аналогічних у ІІІ та IV групах. 
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Функціональний стан нирок на тлі ЦД визначали за рівнем ШКФ за Cockcroft–Gault та УМА за класифікацією KDOQI (рис. 1): у хворих із ЦД вони становили 65,5±3,0 мл/хв та 261,0±15,6 мг/л, а без ЦД - 83,1±2,4 мл/хв та 29,3±2,2 мг/л відповідно (р<0,05).
Рис. 1. Кореляція вмісту УМА та показника ШКФ до лікування.
Запальна реакція мала бактеріальний генез, мікробіологічний аналіз сечі в 100% вказував на наявність моно- або асоціацій уропатогенів в титрах <106 КУО/1 мл (група Enterobactericeae - 83,4%). Рівень бактеріурії у хворих з ЦД становив 81,8% на відміну від хворих без ЦД (55,1%), при р<0,01. Таким чином, клініко-лабораторні дані у хворих з уретеролітіазом на тлі ЦД були типовими і мали єдину відмінність – порушення вуглеводного обміну. 

Традиційну рентегнологічну діагностику використано у  72,6% із 164 хворих, а у інших випадках додатково застосовували СКТ-технологію з внутрішньовенним контрастуванням та денситометрією конкремента (n=45). 

Аналіз даних ДНСГ (n=30) проведено з урахуванням усіх фаз, виявленням обструктивної кривої (без вираженої амплітуди РФП у відповідній нирковій ділянці), із порушенням секреторної фази з боку ураження (16,34±0,38 хв.) при ЦД у 46,7% випадках. Показник Т1/2 у осіб із ЦД відрізнявся наявністю тривалого «плато» екскреторної фази, як ознакою калькульозної обструкції сечоводу на тлі ДН на відміну від хворих без ДН. Прогнозування відновлення уродинаміки у 15 (22,7%) осіб, встановила негативну перспективу швидкого відновлення пасажу сечі через високу ступінь ДН.

У 59 (89,4%) досліджених пацієнтів виявлено ЦД ІІ типу, у інших 7 (10,6%) – ЦД І типу, яким проводили інсулінотерапію, з базовими рівнями глікемії в І групі - 9,31±0,3 ммоль/л, в ІІ групі – 10,4±0,4 ммоль/л до операції, що відповідало стану декомпенсації ЦД. Вимірювання HbA1c встановило його підвищення в усіх випадках ЦД (середній 7,9±0,3%) та вказувало на хронічну гіперглікемію та необхідність її корекції під час малоінвазивного втручання.
Визначення урінарних профілів лізосомних гідролаз у 49 осіб з усіх груп встановило специфічність розладів при ЦД у вигляді гіперензимурії, показники якої були більшими за такі у хворих без ЦД (середній рівень НАГ сечі 53,28±5,22 та 41,32±6,18 мкмоль/год/ммоль креатиніну відповідно; ізоферменту НАГ В - 14,4±1,1 та 10,8±1,0 мкмоль/год/ммоль креатиніну відповідно;  в-Гал - 20,88±2,05 та 13,05±1,87 мкмоль/год/ммоль креатиніну відповідно; при р<0,05). Їх середні величини при ЦД  були збільшеними, на відміну від осіб без ЦД у 1,7, 1,6 та 1,9 разів (р<0,05). Відсоткові показники НАГ В/НАГ при ЦД були збільшеними у 1,5 рази, а рівень β-Гал/НАГ –зменшеним в 2,0 рази на відміну від осіб без ЦД (р<0,01). Цим доведено наявність патогенетичного механізму гіперферментурії (специфіка тубулярного ураження при ДН) у хворих І та ІІ груп до операції. 

Дослідження СК сечі та плазми крові до операції (СК в плазмі та сечі, кліренс цитрату, рН-метрія сечі) встановлено у 155 (94,5%) хворих оксалатно-уратні асоціації. За відсутністю складових розбіжностей між даними СКТ-денситометрії у хворих з та без ЦД, 73,5% мали денситометрічні ознаки оксалатно-уратних асоціацій конкременту (790±30 HU). 
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Рис. 2. Плазмові рівні сечової кислоти у групах до операції.

В групах з ЦД плазмовий рівень СК був підвищеним у 2,5 рази за норму (622,5±41,2 мкмоль/л та 617,0±41,2 мкмоль/л відповідно; р<0,01), як проявлення метаболічного синдрому. Аналогічні показники в ІІІ та ІV групах (423,1±31,3 мкмоль/л, 478,1±49,0 мкмоль/л; р<0,01) були вищими в 1,6 та 1,8 разів від норми, що мало пряму позитивну кореляцію із зниженням ШКФ (рис. 2).

Визначення вмісту СК в добовій сечі характеризувалося підвищенням їх при ЦД у 1,5 разів (5,69±0,4 ммоль/добу; р<0,01) на відміну від незначного підвищення в когорті хворих без ЦД (у 1,25 рази; р<0,05), що вказувало на низьку канальцеву реабсорбцію СК на тлі ЦД. 

При визначенні рівнів цитрату в 49 осіб встановлено низькі показники його в сечі (>2,0 ммоль/д), що потребувало призначення лікування цитратними сумішами. З метою вивчення впливу ЦТ на покращення стану екскреції цитрату з сечею, хворих було поділено на 8 підгруп, з яких у ІА, ІІА, ІІІА та IVА хворі отримували, а в ІВ, ІІВ, ІІІВ, IVВ – не отримували ЦТ.

До ліквідації ГКО рівень екскреції цитрату в осіб з ЦД становив 1,87±0,13 ммоль/д, без ЦД - 1,93±0,13 ммоль/д. Відповідним хворим  призначали гіпоурікемічні препарати та цитратні суміші протягом  90 діб під контролем рН сечі. Літогенними чинниками ДН визначалися: стійко змінена рН сечі, гіперурікемія з гіперурікурією, знижений рівень екскреції цитрату, сумація яких відбиває суть метаболічних порушень, як тла прогресування ДН. 
Наявність «оксидантного стресу», як провідного патофізіологічного чинника ГКО та ДН було встановлено в усіх досліджених хворих (n=49). Було виявлено підвищення МДА в плазмі І групи на 46,1%,  ІІ - на 37,4%, IІІ - на 32,2%, IV - 36,0% у порівнянні з контролем, що підтверджується надлишковим вмістом ДК в плазмі (І група - на 44,0%, ІІ - на 46,3%, IІІ - на 25,2%, ІV - на 39,1%). Вміст МДА та ДК в сечі осіб з усіх груп дорівнював плазмовому, з прямим кореляційним зв’язком та мінімальними змінами в осіб без ЦД. 

Відповідні негативні порушення характеризували також стан показників АОЗ, що мали обернено пропорційне значення. Плазмовий вміст НАД та СОД був зниженим в І групі на 18,2% та 44,3%, у ІІ - 21,0% та 41,9%, у IІІ - 9,6% і 26,0%, в ІV - 15,8% і 38,5% від контролю, що вказує на неспецифічне пригнічення системи АОЗ, особливо за ЦД. Зниженню ЕГ від помірних порушень у хворих без ЦД, до максимальних – при ДН, відповідала компенсаторна активація ГSТ, як маркера супутнього підвищення вмісту ПОЛ. Встановлено дефіцит активності ГSТ в еритроциті - 16,0%, 15,1%, 19,5% та 22,6% у групах відповідно, що характеризувало зниження інтенсивності напруження процесів АОЗ. 

При ЦД стан обструкції продукцію гідропероксидів, з високим вмістом МДА та ДК, що залежить не стільки від ступеня обструкції, скільки від стадії ДН, з  аналогічною тенденцією порушень системи АОЗ. Це відповідає значним змінам біохімічної, функціональної, судинної та колоїдно-кристалоїдної ланок гомеостазу на тлі ЦД.

За результатами малоінвазивного лікування було встановлено відсутність суто специфічних симптомів уретеролітіазу в осіб із ЦД, хоча перебіг хвороби мав більш ускладнений плин, особливо в ІІ групі, де кількість хворих із больовим синдромом та дизурією були вищими за аналогічні в ІV групи у 1,4 та 1,6 рази відповідно (р<0,05).Показник гематурії на 14 та 30 добу в І та ІІ групах  (47,1%/11,8% та 65,6%/34,4% відповідно) перевищував такий в осіб ІІІ та IV груп (36,6%/9,8% та 35,1%/14,0% відповідно) на 14 добу в 1,3 та 1,9 разів, а на 30 добу – у 1,2 та 2,5 рази. 

Результати ЕУХЛ та ТУКЛ у хворих без та із ЦД (табл. 1) мали суттєві відмінності (позбавлено від каменю на 14 добу в І групі – 88,2%, ІІ – 80,2%, ІІІ – 97,6%, IV – 94,7% пацієнтів); необхідність у допоміжних маніпуляціях у хворих з ЦД становила 16,7%, а без ЦД - 4,1%, при р<0,01).

Таблиця 1
Післяопераційні показники позбавлення від конкрементів та необхідність допоміжних маніпуляцій в динаміці на 14 та 30 добу (n/%)

	
	І група 

(n=34)
	ІІ група (n=32)
	ІІІ група (n=41)
	IV група (n=57)

	
	14 доба
	30 доба
	14 доба
	30 доба
	14 доба
	30 доба
	14 доба
	30 доба

	Позбавлення від каменів
	повне 
	30/

88,2
	34/

100
	26/

81,3
	32/

100
	40/

97,6
	41/

100
	54/

94,7
	57/

100

	
	часткове
	4/11,9
	0
	6/18,7
	0
	1/2,4
	0
	3/5,3
	0

	Необхідність допоміжних маніпуляцій
	відсутня
	30/

88,2
	34/

100
	26/

81,3
	32/

100
	40/

97,6
	41/

100
	54/

94,7
	57/

100

	
	ПН або стент
	2/5,9
	0
	5/15,6
	0
	1/2,4
	0
	3/5,3
	0

	
	повторна літотрипсія
	2/5,9
	0
	1/3,1
	0
	0
	0
	0
	0


В когорті хворих, яким виконували ТУКЛ необхідність у допоміжних маніпуляціях становила 6,7%, що було нижчим за таку при ЕУХЛ – 10,1% (р<0,05). Це вказує на меншу інвазивність методики ТУКЛ та переваги її використання у хворих із ЦД.

Згідно даних КАК у термінах 14 та 30 діб в I групи середній показник лейкоцитів дорівнював 11,4±0,5х109/мл та 9,1±0,7х109/мл відповідно (зменшувався на 21,9% та 35,4%), середній рівень ШЗЕ - 16,7±2,1 мм/год та 13,6±1,7 мм\год відповідно (зменшувався на 41,2% та 54,% відповідно, при р<0,001). При порівнянні між показниками КАК до та після лікування в осіб I та ІІ груп результати мало відрізнялися між собою на відміну від пацієнтів ІІІ та IV груп, без будь яких специфічних порушень з боку ЦД. 
На 30 добу кількість хворих з лейкоцитурією в І групі була у 7,3 рази більшою ніж у ІІІ групі, а в ІІ групі – у 2,5 рази більшою, ніж у IV групі. На 14 добу в І та ІІ групах гіперізостенурія визначалася за рахунок глюкозурії (1022±2,2 та 1020±1,9), при нормі в осіб з ІІІ та IV груп (1015±2,0), як і вірогідно стійкий рівень протеїнурії. 
Рівень больового та дизурічного синдромів у осіб із ЦД був вищим у 2,45 рази на відміну від хворих без ЦД (р<0,001). В ІІ групі показники больового синдрому, лейкоцитурії та дизурії перевищували аналогічні в IV - у 1,4, 1,6 та 1,3 рази відповідно (р<0,05), на відміну від даних І групи де відповідні показники були більшими за аналогічні в IV -  у 2,5 (р<0,001), 1,1 та 1,2 рази відповідно (р>0,05), що вказує на меншу інвазивність ТУКЛ.

Доведено наявність різниці показників ШКФ у хворих на уретеролітіаз із та без ЦД (відповідно 65,5±3,0 мл/хв та 83,1±2,5 мл/хв; р<0,05); рівень ШКФ при ЦД мав меншу здатність до відновлення після проведення ТУКЛ в 1,24 рази (на 30 добу без ЦД - 99,6±3,0 мл/хв; з ЦД - 79,3±4,0 мл/хв; р<0,05), тоді як при ЕУХЛ в 1,2 рази (82,8±2,3 мл/хв та 98,2±3,1 мл/хв відповідно; p<0,05), що підтверджує наявність діабетичної нефропатії та корелює із стабільним підвищенням маркерів глікемічного профілю.

При наявності 100% бактеріурії в усіх випадках до лікування, на 30 добу в осіб ІІІ та IV груп сеча була стерильною відповідно у 97,6% та 88,7%, на відміну від І та ІІ груп (стерильна сеча у 82,4% та 68,7% відповідно; р<0,05), що ілюструє складні умови одужання хворих на ЦД після застосування ЕУХЛ, з кореляцією між повнотою ліквідації обструктивного стану та наявністю ЦД. 

Таким чином, в усіх випадках ліквідації обструктивного фактора була позитивна динаміка покращення соматичного стану та відновлення гомеостатичних параметрів, але їхні темпи були значно залежними від вибору малоінвазивного методу, швидкості зменшення запального процесу та компенсації гіперглікемії. 

Ефективність діагностичних методів УЗД, ОУ та ЕУ у хворих із ЦД була практично однаковою у осіб без ЦД, а метод СКТ сприяв виявленню «хибних» рецидивів у 3,0 рази більше в І групі, у 5,0 разів більше - в ІІ та у 1,9 разів – у осіб IV групи (р<0,05), з високим ризиком формування «хибних» рецидивів в нижній третині сечоводу після ЕУХЛ. Це співпадало з відновленням уродинаміки за результатами ДНСГ на 14 добу, які після ТУКЛ достовірно кращі: Т1/2  у осіб без ЦД зменшувалося у 2,3 рази - з 49,2±3,9 хв до 21,4±1,8 хв., при р<0,01; а у осіб із ЦД – у 1,4 рази, з 51,4±3,2 хв до 35,8±2,3 хв, при р<0,05), на відміну від даних після ЕУХЛ (у осіб без ЦД зменшувалося у 1,8 рази - з 50,4±2,7 хв до 38,4±2,1 хв; у осіб із ЦД – у 1,3 рази, з 57,4±2,6 хв до 37,1±2,1 хв., при р<0,05). Результати відновлення уродинаміки після ТУКЛ, за різних умов, вказали на наявність максимальних резервних можливостей в осіб без ЦД (IІІ група), на відміну від випадків поєднання ГКО та ДН (І група). Найменш перспективним за наявності ЦД визначено використання методики ЕУХЛ, яка у порівнянні із ТУКЛ (11,8%) мала високий ризик виникнення потреби повторних сеансів дезінтеграції у післяопераційному періоді (18,8%), що за відповідних станів в осіб І та ІІ груп було більшим у 4,9 та 3,5 разів відповідно на відміну від осіб ІІІ та IV груп (р<0,05).

Ліквідація блоку нирки з покращенням ниркових функцій сприяла покращенню вуглеводного обміну: в І та ІІ групах глікемія на 14 та 30 добу відповідала доопераційним цифрам, а на 60 - показники глюкози дорівнювали нормі,  хоча в динаміці показники HbA1c були вищими за норму в усіх випадках ЦД. Відсутність зниження вмісту HbA1c на 14 добу стосується осіб з І та ІІ груп, з позитивною динамікою у вигляді зниження рівнів HbA1c на 30 добу. Показових результатів було досягнуто за даними HbA1c на 60 добу, за відсутності блоку нирки та мінімальної активності запального процесу після операції (в І групі до норми - 7,0±0,2%), у той час, як в осіб ІІ групи рівень HbA1c знижувався, але не до норми (7,5±0,3%). 

Наявність хронічної гіперглікемії може впливати на довгостроковий перебіг і виразність обструкції, на тлі тубулярної декомпенсації, як ознаки діабетичної нефропатії, поряд із запальним процесом, тому підвищення HbA1c є прогнозованим. При швидкій ліквідації ГКО при ТУКЛ тенденція зменшення гіперглікемії є більш показовою, ніж за умов підтримки обструкції у ВСШ (ЕУХЛ). 

Визначення рівнів ензимурії на 14 добу не встановило її зменшення у хворих на ЦД, що на відміну від кращих даних в осіб ІІІ та IV групи, окреслювало вплив ДН на процес руйнації клітинних біомембран. Вірогідне зменшення ензимурії на 30 добу у вигляді зниження рівнів НАГ та β-Гал (у осіб ІІІ – 17,8%, IV - 15,2%) було значно кращим за показники І та ІІ груп (НАГ - на 14,0% та 13,1%, β-Гал - на 10,5% та 10,9% від початкових даних, р<0,05). На 60 добу зменшення активності НАГ та β-Гал відзначено в І групі на 17,0% та 14,8%, у ІІ - на 7,4% та 7,8%. В ІІ групі найкращі показники було отримано лише на 60 добу від сеансу ЕУХЛ, з визначенням зниження рівнів НАГ на 13,5% та β-Гал на 13,2% від попереднього результату. При наявності ЦД гіперензимурія є стійкою, схильною до збільшення через збереження ГКО, тому порівняльні результати в І та ІІ групах вказували на перспективу ТУКЛ при уретеролітіазі.

У хворих І та ІІ груп у динаміці показники НАГ, НАГ В та β-Гал в сечі були високими відносно IІІ та IV груп, відповідно у 1,6; 1,7 (p<0,05) та 1,9 разів (p<0,01). Після лікування відсоткові показники НАГ В/ НАГ в осіб І та ІІ груп залишалися збільшеними у 1,5 рази на відміну від осіб ІІІ та IV груп, а рівень співвідношення β-Гал/ НАГ залишався в 1,7 рази від контролю (p<0,05). На 30 добу показники співвідношення β-Гал/НАГ в осіб з ЦД залишалися меншими (0,27±0,03%, у 1,6 рази; p<0,05), ніж в осіб без ЦД (0,41±0,03%), що підтверджує вплив ЦД на процеси ушкодження ниркового епітелію, з високими рівнями активності маркеру руйнації лізосомальних мембран (НАГ) на відміну від значно нижчих показників β-Гал.

У 164 випадках характер хімічного складу сечі та СКТ-денситометрічних параметрів конкременту повністю співпадав із результатами петрографічного дослідження (високий відсоток оксалатно-уратного складу – 73,3%).

Плазмові рівні СК на 14, 30 та 60 добу в І групі зменшувалися (561,5±30,2 мкмоль/л, 506,2±38,2 та 478,4±31,9 мкмоль/л відповідно), в ІІ групі – зростали (622,0±41,2 мкмоль/л, 618,0±40,8 та 503,5±39,2 мкмоль/л), в  ІІІ та IV групах групі – нормалізувалися (420,0±32,8 мкмоль/л, 412,0±34,4 мкмоль/л і 345,0±32,3 мкмоль/л, а також  278,1±31,9 мкмоль/л, 255,2±34,4 мкмоль/л та 425,0±33,0 мкмоль/л відповідно), як результат позитивного впливу ліквідації ГКО та неповного її усунення в осіб ІІ групи. 
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Рис. 3. Плазмові рівні СК та показник ШКФ на 60 добу дослідження.

Усунення блоку нирки підтверджується наявністю позитивної кореляції між даними ШКФ та СК у ІІІ та ІV групах (рис.3), що на відміну від І та ІІ, було результатом лікування та особливостями умов (відсутність ЦД).
Підвищення рівня цитрату за допомогою цитратних сумішей  після дезінтеграції конкременту за умов оксалатно-уратного складу вказує на високу кореляцію із швидким відходженням уламків конкременту з сечо-видільної системи та низьким рівнем калькульозного рецидиву.

До лікування мали низькі показники рівнів цитрату, а ЦТ отримували особи з ІА, ІІА, ІІІА та IVА підгруп протягом 90 діб, в результаті чого було виявлено достовірне покращення в ІА та ІІІА підгрупах у 1,2 та 1,3 разів відповідно (p<0,05), що вказувало на перспективність комбінації ТУКЛ та ЦТ, на відміну від ІІА та IVA підгруп, де показник цитрату збільшувався лише у 1,1 та 1,2 рази (р<0,05), що можливо пов’язано із зберіганням перманентної обструкції через відходження дрібних конкрементів. 

Аналізуючи зміни рівня цитрату протягом лікування у відповідних групах з ЦД та без ЦД, було встановлено ефективність ЦТ після операції, особливо у хворих без ЦД (рис. 4). 
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 Рис. 4.  Динаміка рівня цитрату в сечі у відсотках на 90 добу (%). 
Рівень цитрату в осіб з ЦД та без ЦД, які отримували ТУКЛ та ЦТ збільшився відповідно на 19,9% та 28,1% (р<0,05), а у пацієнтів, які не отримували ЦТ – відповідно на 1,9% та 6,9% (р>0,05). Рівень цитрату в осіб з ЦД та без ЦД, які отримували ЕУХЛ та ЦТ збільшився на 9,2% та 15,9%, а у пацієнтів з ЦД, без ЦТ– зменшився на 1,2%, в пацієнтів без ЦД збільшився на 1%, що вказує на роль ДН та ГКО у поглибленні розладів обміну СК та цитрату, а також необхідність швидкого відновлення уродинаміки та використання ЦТ на протязі 3 місяців. 

На 14 добу від оперативного лікування рівень МДА та ДК не зменшувався у будь-яких групах, а в осіб І та ІІ груп збільшувався. На 30 добу динаміка покращення вмісту МДА та ДК в плазмі характеризувалася невірогідним зменшенням в І, ІІІ та IV групах, з відсутністю змін в ІІ групі. Найбільш позитивною динамікою відзначалася IІІ група, де зменшення МДА та ДК плазми на 60 добу відбувалося у 1,4 рази (р<0,05), а в І та ІІ групах - лише в 1,2 та 1,1 рази відповідно, що характеризує ЦД, як стан із стійким розладом системи ВРО. В осіб із ЦД після ЕУХЛ на відміну від ТУКЛ спостерігається виражене зростання МДА сечі, який на 30 добу складав 7,40±0,3 ммоль/доб та 6,0±0,3 ммоль/добу відповідно (p<0,05), що разом із вмістом ДК в сечі (3,25±0,13 мкМ/ліпід. та 2,63±0,15 мкМ/ліпід. відповідно; при р<0,05), високими показниками ензимурії та мікроальбумінурії вказує на наявність деструкції біомембран, спричинені морфо-функціональними порушеннями на тлі діабетичної нефропатії. 

Визначення стану показників АОЗ (НАД, СОД та КТ) у терміні 14 доби не встановило позитивну динаміку в усіх групах, тим більше, що в ІІ було встановлено зменшення на 2,5% (взагалі 19,7%) від початкового стану, що свідчить про факт відсутності відновлення у ранніх післяопераційних термінах. В осіб І групи на 30 добу вміст НАД, СОД та КТ збільшувався на 3,0%, 4,0% та 2,8% відповідно; в ІІ – рівні вищевказаних маркерів не змінювалися; в IІІ малося помірне збільшення (3,8±0,1%, 4,7±0,2% та 4,8±0,2% відповідно). 

За умов ЦД система АОЗ була менш «рухливою», тому рівні НАД, СОД та КТ у І групі збільшувалися на 5,4%, 4,7% та 5,2%, а у осіб ІІ групи на 2,5%, 2,7% та 2,0% відповідно, що було результатом менш ефективної ліквідації ГКО. 

Динаміка рівня відновлення ЕГ в групах вказувала на помірне відновлення показників останнього з 30 доби, але за умов неускладненого перебігу ліквідації ГКО із збереженням резервної функції АОЗ. Покращення показника ГSТ відбувалося на 30 добу в І, ІІІ та IV групах, з вірогідно позитивною динамікою  на 60 добу, що корелювало із зниженням МДА та ДК в плазмі. Динаміка відновлення ГST залежала від терміну існування та повноти ліквідації ГКО у ВСШ і в осіб ІІ групи не відбувалася. Декомпенсація тубулярних резервів за умов розвитку обструкції мала провідну роль у нормалізації показників ЕГ та ГSТ протягом дослідження. Максимальні порушення визначалися в ІІ групі з прямою кореляцією із низькими показниками АОЗ, збільшеними маркерами ПОЛ та розладами інших констант загального гомеостазу.

Аналізуючи ПОУ за класифікацією Clavien-Dindo було встановлено, що у хворих із ЦД ризик виникнення ранніх ускладнень малоінвазивних втручань (І ступінь) був значно вищим. У разі невдалої дезінтеграції проводили повторну ЕУХЛ через 5-7 днів. У хворих ІІ групи за 1 сеанс дезінтеграцію конкременту проведено у 59,4%, за 2 сеанси - у 40,6%, у IV групи - у 68,4% та 31,6% відповідно.

У хворих на ЦД спостерігався вірогідно підвищений ризик розвитку ПОУ І ступеня (16,6%) при виконанні будь яких малоінвазивних втручань в порівнянні із когортою хворих без ЦД – 11,2%, тобто в 1,48 рази (р<0,05). При порівнянні встановлено більший рівень ПОУ в 1,2 рази в осіб, що отримували ЕУХЛ (14,6%), на відміну від ТУКЛ (12,0%, при р<0,05).

Найменший рівень ПОУ ІІ ст. був меншим у осіб без ЦД (6,1%) у 1,74 рази ніж в осіб з ЦД (10,6%, при р<0,01). Рівень ПОУ ІІ ступеня за методиками показав: при ТУКЛ - 6,7%, при ЕУХЛ - 9,0%, тобто був у 1,34 рази більшим (при р<0,05). 

Розгляд структури ПОУ ІІІ ступеня показав, що за їх відсутності у когорті без діабетичного анамнезу, в когорті осіб із ЦД рівень становив 3,0%, а за методиками втручання усі випадки ПОУ відносилися до ЕУХЛ (2,2%). 

ПОУ ІVа ступеня (3,1%) виявлені у одного хворого (уросепсис з поліорганною недостатністю) після кількох невдалих процедур ЕУХЛ.

За результатами аналізу всіх вищевказаних показників було встановлено, що найбільший рівень ПОУ (31,8%) виявлено в осіб з ЦД, що на відміну даних в осіб без ЦД (17,3%) було більшим у 1,8 разів (р<0,01). У загальній когорті пацієнтів після ЕУХЛ загальний рівень ПОУ склав 27,0%,  після ТУКЛ – 18,7%, тобто був у 1,4 рази (р<0,05) меншим (рис. 5). 
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Рис. 5. Загальний показник післяопераційних ускладнень у групах.

Формування таких ускладнень вказує на існування сильного кореляційного зв’язку між проведенням процедури ЕУХЛ та наявністю у хворого з уретеролітіазом супутнього ЦД (р=0,013), що є наочним фактором ризику та потребує адекватного дренування ВСШ. Наявність ЦД є фактором ризику ПОУ. Крім того, сама методика ЕУХЛ має в собі ризики ускладнень, з різним прогнозом міграції каменів та виникненням ГКО.

Особи з ЦД після дезінтеграції каменя в сечоводі потребують більш інтенсивного лікування, яке повинно впливати на максимальну кількість ланок патогенезу СКХ (антиглікемічна, антибактеріальна, урікозурічна, антиоксидантна, мембраностабілізуюча та імунокорегуюча).

Запропоновані прогностичні критерії базувалися на результатах оцінки стану функціональних та біохімічних ниркових показників. Інструментом для алгоритму є прогностична таблиця оцінки функціонального стану ураженої нирки, а показники оцінювалися за допомогою створеної бальної системи  (табл. 2).

Таблиця 2

Прогностичні критерії оцінки функціонального стану  нирок у хворих на уретеролітіаз з цукровим діабетом

	№
	Метод
	Назва тесту
	Критерій
	Бал

	1
	Кліренс ендогенного креатиніну
	ШКФ, мл/хв


	Рівень <30 мл/хв
	0

	
	
	
	Рівень від 30 до 60 мл/хв
	1

	
	
	
	Рівень від 60 до 80 мл/хв
	2

	
	
	
	Відповідність віковій нормі
	3

	2
	ДНСГ з Тс 99m- ДТПА
	Стан ниркової функції за виділенням РФП

Тип кривої

(уражена нирка/інтактна нирка)
	Обструктивний  тип ренограми
	0

	
	
	
	Ренограма із значними порушенням секреторної та  екскреторної фаз
	1

	
	
	
	Ренограма із помірним порушенням екскреторної фази
	2

	
	
	
	Нормальна ренограма
	3

	
	
	Показник Вінтера
	<50%
	1

	
	
	
	>50%
	2

	3
	Глікемічні профілі


	Глюкоза плазми крові
	Рівень > 8,0 ммоль/л
	0

	
	
	
	Рівень до 8,0 ммоль/л
	1

	
	
	
	Нормальний рівень 
	2

	
	
	Глікозильований гемоглобін плазми крові
	Вищий за 7,0%
	0

	
	
	
	До 7,0%
	1

	
	
	
	Норма
	2

	4
	Проте

їнурія
	УМА


	>200 мг/мл (протеїнурія)
	0

	
	
	
	20–200 мг/мл (мікроальбумінурія)
	1

	
	
	
	<20 мг/мл (норма)
	2

	5
	Ензимурічні 
профілі сечі
	Активність НАГ, 

мкмоль/год/ммоль креатиніну сечі
	нижче за 3,26±1,23 
	0

	
	
	
	47,80±3,30 
	1

	
	
	
	18,30±1,50 
	2

	
	
	
	11,60±5,4 
	3

	
	
	Активність β-ГАЛ, мкмоль/год/ммоль креатиніну сечі
	нижче за 1,98±0,95 
	0

	
	
	
	19,75±2,35 
	1

	
	
	
	13,50±1,20 
	2

	
	
	
	9,50±5,05 
	3

	6
	Стан 

показників

ПОЛ
	Активність МДА в сечі, ммоль/добу
	вище за 6,5±1,3
	0

	
	
	
	6,0±1,0 
	1

	
	
	
	5,1±0,41
	2

	
	
	Активність ДК в сечі, мкМ/ліпідів
	вище за 3,25±0,77
	0

	
	
	
	2,17±0,65
	1

	
	
	
	1,62±0,74
	2


З метою покращення результатів лікування випадків уретеролітіазу (зменшення відсотка ПОУ) в осіб із ЦД було створено алгоритм, який базується на інформації щодо ниркових резервів за вказаної ситуації. Отриманий за допомогою вказаного алгоритму прогноз ризику розвитку ПОУ сприятиме формуванню доопераційних заходів профілактики ускладнень у хворих на ЦД (рис. 6).

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 6. Алгоритм обстеження хворих на уретеролітіаз із ЦД за бальною оцінкою та прогнозування подальшої тактики лікування.

Прогностичний алгоритм оцінки стану хворого складався з специфічних променевих (УЗД, СКТ, ДНСГ), функціональних (ШКФ за ендогенним креатиніном) та лабораторних методів (глікемічний профіль, вміст УМА та реноспецифічних ферментів у сечі, вміст маркерів ПОЛ-АОЗ) дослідження.
Аналіз вищевказаних параметрів визначив відповідність даних досліджень до шкали балів та подальшого застосування прогностичної карти для інтегральної оцінки функціональних можливостей блокованої нирки при ЦД. Сума балів формувала інтегральний коефіцієнт ступеня ризику несприятливого прогнозу захворювання: до 10 балів – несприятливий прогноз відновлення ниркових функцій з високим ризиком повторного оперативного втручання (когорта високого ризику); від 11 до 20 балів – сприятливий прогноз відновлення з можливою необхідністю використання малоінвазивних методів (когорта помірного ризику); від 21 та більше балів – сприятливий прогноз відновлення без необхідності повторних втручань (когорта низького ризику). На наступному етапі було визначено залежність між сумою балів та характером перебігу захворювання з урахуванням його наслідків. 

Встановлено найбільш негативний прогноз подальших перспектив відновлення функції блокованої нирки в осіб ІІ групи, де виявлено найбільшу когорту високого (21,9%) й найменшу – низького (0%) ризику ПОУ, а також найменш негативний в осіб IІІ групи, з найвищою кількістю хворих з низьким ризиком ПОУ (19,5%). Доведено, що при застосуванні малоінвазивного методу ТУКЛ з приводу уретеролітіазу в осіб з ЦД ризик розвитку ускладнень, які впливають на прогностичні показники, є більшим, ніж у осіб після ЕУХЛ у 2,0 рази (р<0,01).
Вищевказане є доказом того, що використання малоінвазивних методів у випадку ГКО за наявністю ЦД може мати певні ризики, залежні як від стану декомпенсації загального гомеостазу, так і від методики дезінтеграції каменів сечоводу. 
ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної наукової задачі - поліпшення ефективності лікування хворих з обструктивним уретеролітіазом на тлі цукрового діабету за допомогою впровадження розробленого алгоритму визначення функціонально-відновного стану нирки, вивчення стану оксидантного стресу, шляхів запобігання деструкції ниркової тканини і цим забезпечення зменшення рівня післяопераційних ускладнень при виконанні малоінвазивних методів літотрипсії, що має важливе значення для урології.

1. Виявлено, що клінічні результати ЕУХЛ та ТУКЛ у хворих на уретеролітіаз без та із ЦД мали суттєві відмінності (позбавлено від каменю на 14 добу в І групі – 88,2%, ІІ – 80,2%, ІІІ – 97,6%, IV – 94,7% пацієнтів); необхідність у допоміжних маніпуляціях у хворих з ЦД становила 16,7%, а без ЦД - 4,1%, при р<0,01). В когорті хворих, яким виконували ТУКЛ необхідність у допоміжних маніпуляціях становила 6,7%, що було нижчим за таку при ЕУХЛ – 10,1% (р<0,05). Це вказує на меншу інвазивність методики ТУКЛ та переваги її використання у хворих із ЦД.

2. Доведено наявність різниці показників ШКФ у хворих на уретеролітіаз із та без ЦД (відповідно 65,5±3,0 мл/хв та 83,1±2,5 мл/хв; р<0,05); рівень ШКФ при ЦД мав меншу здатність до відновлення після проведення ТУКЛ в 1,24 рази (на 30 добу без ЦД - 99,6±3,0 мл/хв; з ЦД - 79,3±4,0 мл/хв; р<0,05), тоді як при ЕУХЛ в 1,2 рази (82,8±2,3 мл/хв та 98,2±3,1 мл/хв відповідно; p<0,05), що підтверджує наявність діабетичної нефропатії та корелює із стабільним підвищенням маркерів глікемічного профілю. Це співпадало з відновленням уродинаміки за результатами ДНСГ на 14 добу, які після ТУКЛ достовірно кращі: Т1/2  у осіб без ЦД зменшувалося у 2,3 рази - з 49,2±3,9 хв до 21,4±1,8 хв., при р<0,01; а у осіб із ЦД – у 1,4 рази, з 51,4±3,2 хв до 35,8±2,3 хв, при р<0,05), на відміну від даних після ЕУХЛ (у осіб без ЦД зменшувалося у 1,8 рази - з 50,4±2,7 хв до 38,4±2,1 хв; у осіб із ЦД – у 1,3 рази, з 57,4±2,6 хв до 37,1±2,1 хв., при р<0,05). Уретеролітіаз в осіб з ЦД супроводжується глибокими порушеннями глікемічного профілю: середній рівень плазмової глюкози 8,03±0,47 ммоль/л, HbA1c – 7,9±0,4%, що корелює із підвищенням рівня УМА у 8,9 разів (середній у хворих із ЦД – 261,0±15,6 мг/л; без ЦД – 29,3±2,2 мг/л; p<0,001). 

3. Виявлено посилення літогенезу на тлі діабетичної нефропатії у вигляді порушень сольового обміну (середній рівень гіперурікемії в осіб із ЦД становив 619,8±40,3 мкмоль/л, що перевищувало норму в 2,4 рази (p<0,01), а в осіб без ЦД – 452,3±41,3 мкмоль/л, у 1,8 разів (p<0,01). Достовірне покращення динаміки гіперурікемії було визначено в осіб з ЦД після ТУКЛ у 1,3 рази (з 622,5±41,2 мкмоль/л до 478,3±22,3 мкмоль/л; при р<0,05), а у хворих з ЦД після ЕУХЛ залишалося стійко підвищеним (617,0±41,2 мкмоль/л до 623,2±30,8 мкмоль/л). Достовірно більші показники ензимурії виявили у хворих на ЦД ніж без ЦД (середній рівень НАГ сечі 53,28±5,22 та 41,32±6,18 мкмоль/год/ммоль креатиніну відповідно; ізоферменту НАГ В - 14,4±1,1 та 10,8±1,0 мкмоль/год/ммоль креатиніну відповідно;  β-Гал - 20,88±2,05 та 13,05±1,87 мкмоль/год/ммоль креатиніну відповідно; при р<0,05). У динаміці більш низькі показники співвідношення β-Гал/НАГ в осіб з ЦД (0,27±0,03%), ніж без ЦД (0,41±0,03%) підтверджують наявність діабетичної ангіонефропатія. В осіб із ЦД після ЕУХЛ на відміну від ТУКЛ спостерігається виражене зростання МДА сечі, який на 30 добу складав 7,40±0,3 ммоль/доб та 6,0±0,3 ммоль/добу відповідно (p<0,05), що разом із вмістом ДК в сечі (3,25±0,13 мкМ/ліпід. та 2,63±0,15 мкМ/ліпід. відповідно; при р<0,05), високими показниками ензимурії та мікроальбумінурії вказує на наявність деструкції біомембран, спричинені морфо-функціональними порушеннями на тлі діабетичної нефропатії. 

4. У хворих із ЦД після малоінвазивного лікування за класифікацією за Clavien-Dindo виявили у 1,8 разів більшу частоту ПОУ - 31,8%, а в осіб без ЦД - 17,3% (при p<0,01); після ЕУХЛ ПОУ виявлено у 27,0% хворих,  а після ТУКЛ – 18,7% (при р<0,05), тобто  після ТУКЛ він був у 1,4 рази меншим, що вказує на переваги ендоскопічної методики, як більш ефективної та безпечної при уретеролітіазі, обтяженому ЦД. 
5. На основі вибору раціонального методу уретеролітотрипсії за допомогою інформативної оцінки факторів несприятливого перебігу захворювання виділено 3 групи ризику згідно запропонованої бальної системи. Високий ризик ПОУ виявлено у 23,2% хворих із ЦД після ЕУХЛ, а  найменший - в осіб без ЦД після ТУКЛ (0%). Застосування ТУКЛ в осіб з ЦД має менший ризик ПОУ, ніж після ЕУХЛ у 2,0 рази (р<0,01). Встановлено, що проведення цитратної протягом 90 діб після ТУКЛ в осіб з ЦД збільшило рівень цитрату сечі на 28,1%, а після ЕУХЛ – на 15,9% (р<0,001), що у 1,77 разів зменшує ризик рецидиву.

6. Обґрунтовано, що ЕУХЛ при обструктивному уретеролітіазі у хворих на ЦД доцільно використовувати при неповній обструкції нирки, компенсованій формі ЦД, при відсутності тяжких форм супутньої патології та можливій візуалізації конкременту у ВСШ. В інших випадках приорітет віддається контактній уретеролітотрипсії з уретеролітоекстракцією.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.
У разі клінічного стану уретеролітіазу в осіб із цукровим діабетом, з метою детального визначення порушень гомеостазу, крім рутинних методів діагностики рекомендується проводити моніторинг глікемічних профілів (добове вимірювання плазмових рівнів глюкози, глікозильованого гемоглобіну, мікроальбуміну в сечі тощо), реноспецифічних ферментів сечі, характеру транспорту солей та оцінка функціонально-відновлювального стану ураженої нирки. 

2.
Комплексне оцінювання кожного випадку уретеролітіазу в осіб із ЦД проводиться за допомогою інтегрального показника, що представлений бальною системою та визначає когорти випадків високого (до 10 балів), помірного (11 – 20 балів) та низького (21 та більше балів) прогнозу відновлення функціонально-компенсаторних резервів нирки.

3.
Використання комплексної оцінки стану хворих на уретеролітіаз із супутнім ЦД у доопераційному періоді дає можливість більш об’єктивно та адекватно вибрати тактику оперативного лікування у вигляді малоінвазивної технології літотрипсії з мінімізацією ризику виникнення післяопераційних ускладнень.

4. 
Після малоінвазивного втручання з приводу уретеролітіазу всім хворим з ЦД протягом 90 діб необхідно проводити комбіноване лікування з використанням цитратних препаратів, імунотропних засобів, антиоксидантних, мембраностабілізуючих, антибактеріальних та фітопрепаратів. 
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.01.06 – урологія. – ДУ «Інститут урології НАМН України». – Київ, 2018.


Дисертацію присвячено покращенню ефективності лікування хворих на уретеролітіаз, обтяжений цукровим діабетом, шляхом вивчення загального гомеостазу та функціональної спроможності нирок з визначенням чинників ризику виникнення ускладнень після малоінвазивних методів уретеролітотрипсії із прогнозуванням вибору оптимального з них.
Роботу виконано на базі ДУ «Інститут урології НАМН України» (м. Київ). Термін виконання роботи - 2012-2017 роки. Обстежених 164 пацієнтів було поділено на ІV клінічні групи: I – хворі з уретеролітіазом та ЦД, яким проводили ТУКЛ (n=34); II – хворі з уретеролітіазом та ЦД, яким проводили ЕУХЛ (n=32); III – хворі з уретеролітіазом без ЦД, яким проводили ТУКЛ (n=41); IV – хворі з уретеролітіазом без ЦД, яким проводили ЕУХЛ (n=57). Контрольні тести виконувалися до лікування, через 14, 30, 60 та 90 діб після операції.

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної наукової задачі поліпшення ефективності лікування хворих з уретеролітіазом на тлі ЦД за допомогою впровадження алгоритму визначення функціонально-відновного стану нирки, вивчення стану оксидантного стресу, шляхів запобігання деструкції ниркової тканини і цим забезпечення зменшення рівня ПОУ при виконанні малоінвазивних методів літотрипсії, що має важливе наукове, медичне та соціальне значення для збереження здоров’я в зазначених хворих.

Виявлено, що клінічні результати ЕУХЛ та ТУКЛ у хворих на уретеролітіаз без та із ЦД мали суттєві відмінності (позбавлено від каменю на 14 добу в І групі – 88,2%, ІІ – 80,2%, ІІІ – 97,6%, IV – 94,7% пацієнтів); необхідність у допоміжних маніпуляціях у хворих з ЦД становила 16,7%, а без ЦД - 4,1%, при р<0,01). У когорті хворих, яким виконували ТУКЛ, необхідність у допоміжних маніпуляціях становила 6,7%, що було нижчим за таку при ЕУХЛ – 10,1% (р<0,05). Це вказує на меншу інвазивність методики ТУКЛ та переваги її використання у хворих із ЦД.
Виявлений прогноз ризику розвитку ПОУ в осіб із ЦД, який базувався на основі специфічних променевих (УЗД, СКТ, ДНСГ), функціональних (ШКФ за ендогенним креатиніном) та лабораторних (глікемічний профіль, вміст УМА та реноспецифічних ферментів у сечі, вміст маркерів ПОЛ-АОЗ) методів досліджень дозволяв розробити доопераційні заходи профілактики згідно запропонованого алгоритму, що мав за основу шкалу балів з інтегральним коефіцієнтом, який вказував на різний ступінь ризику несприятливого прогнозу перебігу захворювання. 

Встановлено найбільш негативний прогноз подальших перспектив відновлення функції блокованої нирки в осіб ІІ групи, де виявлено найбільшу когорту високого (21,9%) й найменшу – низького (0%) ризику ПОУ, а також найменш негативний в осіб IІІ групи, з найвищою кількістю хворих з низьким ризиком ПОУ (19,5%). Доведено, що при застосуванні малоінвазивного методу ТУКЛ з приводу уретеролітіазу в осіб з ЦД ризик розвитку ускладнень, які впливають на прогностичні показники, є більшим, ніж у осіб після ЕУХЛ у 2,0 рази (р<0,01).
Ключові слова: уретеролітіаз, цукровий діабет, ензимурія, глікозильований гемоглобін, урінарний мікроальбумін, екстракорпоральна ударно-хвильова літотрипсія, трансуретеральна контактна літотрипсія, цитратна терапія, післяопераційні ускладнення.
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Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук (доктора философии) по специальности 14.01.06 – урология. – ГУ «Институт урологии НАМН Украины». – Киев, 2018.

Диссертация посвящена улучшению эффективности лечения больных уретеролитиазом, отягощенным сахарным диабетом (СД) путем изучения общего гомеостаза и функциональной способности почек с определением факторов риска возникновения осложнений после малоинвазивных методов уретеролитотрипсии с прогнозированием выбора оптимального из них.

Работа выполнена на базе ГУ «Институт урологии НАМН Украины» (г. Киев). Срок выполнения работы - 2012-2017 годы. Обследованные 164 пациенты были разделены на IV клинические группы: I - больные с уретеролитиазом и СД, которым проводили трансуретральную контактную литотрипсию (ТУКЛ) (n=34); II - больные с уретеролитиазом и СД, которым проводили (экстракорпоральную ударно-волновую литотрипсию (ЭУВЛ) (n=32); III - больные с уретеролитиазом без СД, которым проводили ТУКЛ (n=41); IV - больные с уретеролитиазом без СД, которым проводили ЭУВЛ (n=57). Контрольные тесты выполнялись до лечения, через 14, 30, 60 и 90 суток после операции.

В диссертационной работе приведены теоретическое обобщение и новое решение актуальной научной задачи улучшения эффективности лечения больных с уретеролитиазом на фоне СД с помощью внедрения алгоритма определения функционально-восстановительного состояния почки, изучение состояния оксидантного поленницы, путей предотвращения деструкции почечной ткани и этим обеспечение уменьшения уровня послеоперационных осложнений (ПОО) при выполнении малоинвазивных методов литотрипсии, что имеет важное научное, медицинское и социальное значение для сохранения здоровья в указанных больных.

Обнаружено, что клинические результаты ЭУВЛ и ТУКЛ у больных уретеролитиаз без и с СД имели существенные различия (избавление от камня на 14 сутки в первой группе - 88,2%, II - 80,2%, III - 97,6%, IV - 94,7% пациентов) необходимость во вспомогательных манипуляциях у больных с СД составляла 16,7%, а без СД - 4,1%; р<0,01). В когорте больных, которым выполняли ТУКЛ, необходимость во вспомогательных манипуляциях составила 6,7%, что было ниже таковой при ЭУВЛ - 10,1% (р<0,05). Это указывает на меньшую инвазивность методики ТУКЛ и преимущества ее использования у больных с СД. Доказано наличие разницы показателей скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у больных уретеролитиазом с и без СД (соответственно 65,5±3,0 мл/мин и 83,1±2,5 мл/мин; р<0,05) уровень СКФ при СД имел меньшую способность к восстановлению после проведения ТУКЛ в 1,24 раза (на 30 сутки без СД - 99,6±3,0 мл/мин, с СД - 79,3±4,0 мл/мин; р<0,05), тогда как при ЭУВЛ в 1,2 раза (82,8±2,3 мл/мин и 98,2±3,1 мл/мин соответственно; p<0,05), что подтверждает наличие диабетической нефропатии и коррелирует со стабильным повышением маркеров гликемического профиля. Это совпадало с восстановлением уродинамики по результатам ДНСГ на 14 сутки, которые после ТУКЛ достоверно лучше: Т1/2 у лиц без СД уменьшалось в 2,3 раза - с 49,2±3,9 мин. до 21,4±1,8 мин., р<0,01; а у лиц с СД - в 1,4 раза: с 51,4±3,2 мин. до 35,8±2,3 мин., р<0,05), в отличие от данных после ЭУВЛ (у лиц без СД уменьшалось в 1,8 раза - с 50,4±2,7 мин. до 38,4±2,1 мин., у лиц с СД - в 1,3 раза: с 57,4±2,6 мин. до 37,1±2,1 мин., р<0,05). Уретеролитиаз у лиц с СД сопровождается глубокими нарушениями гликемического профиля: средний уровень плазменной глюкозы 8,03±0,47 ммоль/л, HbA1c - 7,9±0,4%, что коррелирует с повышением уровня УМА 8,9 раз (средний у больных с СД - 261,0±15,6 мг/л и без СД - 29,3±2,2 мг/л; p<0,001). Выявлено усиление литогенеза на фоне диабетической нефропатии в виде нарушений солевого обмена (средний уровень гиперурикемии у лиц с СД составил 619,8±40,3 мкмоль/л, что превышало норму в 2,4 раза (p<0,01), а у лиц без СД - 452,3±41,3 мкмоль/л, в 1,8 раза (p<0,01). Достоверное улучшение динамики гиперурикемии было определено у лиц с СД после ТУКЛ в 1,3 раза (с 622,5±41,2 мкмоль/л до 478,3±22,3 мкмоль/л; р<0,05), а у больных с СД после ЭУВЛ оставалось устойчиво повышенным (617,0±41,2 мкмоль/л до 623,2±30,8 мкмоль/л). Достоверно большие показатели энзимурии обнаружили у больных с СД, чем без СД (средний уровень НАГ мочи 53,28±5,22 и 41,32±6,18 мкмоль/ч/ммоль креатинина соответственно; фермента НАГ В - 14,4±1,1 и 10,8±1,0 мкмоль/ч/ммоль креатинина соответственно; β-Гал - 20,88±2,05 и 13,05±1,87 мкмоль/ч/ммоль креатинина соответственно; р<0,05). В динамике более низкие показатели соотношения β-гал/НАГ у лиц с СД (0,27±0,03%), чем без СД (0,41±0,03%) подтверждают наличие диабетической ангионефропатии. У лиц с СД после ЭУВЛ в отличие от ТУКЛ наблюдается выраженный рост МДА мочи, который на 30 сутки составлял 7,40±0,3 ммоль/сут и 6,0±0,3 ммоль/сут соответственно (p<0,05), что вместе с содержанием ДК в моче (3,25±0,13 мкм/липид. и 2,63±0,15 мкм/липид. соответственно; р<0,05), высокими показателями энзимурии и микроальбуминурии указывает на наличие деструкции биомембран, вызванные морфо-функциональными нарушениями на фоне диабетической нефропатии. У больных с СД после малоинвазивного лечения по классификации Clavien-Dindo обнаружили в 1,8 раз большую частоту ПОО - 31,8%, а у лиц без СД - 17,3% (при p<0,01); после ЭУВЛ ПОО обнаружено в 27,0% больных, а после ТУКЛ - 18,7% (р<0,05), то есть после ТУКЛ он был в 1,4 раза меньше, что указывает на преимущества эндоскопической методики, как более эффективной и безопасной при уретеролитиазе, отягощенном СД. На основе выбора рационального метода уретеролитотрипсии с помощью информативной оценки факторов неблагоприятного течения заболевания выделено 3 группы риска по предложенной балльной системе. Высокий риск ПОО выявлено у 23,2% больных с СД после ЭУВЛ, а наименьший - у лиц без СД после ТУКЛ (0%). Применение ТУКЛ у лиц с СД имеет меньший риск ПОО, чем после ЭУВЛ в 2,0 раза (р<0,01). Установлено, что проведение цитратной терапии в течение 90 суток после ТУКЛ у лиц с СД увеличило уровень цитрата мочи на 28,1%, а после ЭУВЛ - на 15,9% (р<0,001), что в 1,77 раз уменьшает риск рецидива. Обосновано, что ЭУВЛ при обструктивном уретеролитиазе у больных СД целесообразно использовать при неполной обструкции почки, компенсированной форме СД, при отсутствии тяжелых форм сопутствующей патологии и возможной визуализации конкремента в верхних мочевых путях. В других случаях приоритет отдается контактной уретеролитотрипсии с уретеролитоэкстракцией. 

Ключевые слова: уретеролитиаз, сахарный диабет, энзимурия, гликозилированный гемоглобин, уринарний микроальбумин, экстракорпоральная ударно-волновая литотрипсия, трансуретеральная ультразвуковая литотрипсия, цитратная терапия, послеоперационные осложнения.

SUMMARY

Gurzhenko A. - Rationale for choosing the method of lithotripsy in patients with ureterolithiasis with concomitant diabetes mellitus.– Qualifying  scientific work on the right of a manuscript.  


Dissertation is presented for getting the scientific degree Candidate of Medical Sciences (Doctor of Philosophy) on specialty 14.01.06 – urology. – SI “Institute of Urology of NAMS of Ukraine”. – Kiyiv, 2018. 

The dissertation is devoted to the improvement of the treatment of patients with ureterolithiasis burdened with diabetes mellitus by studying the general homeostasis and functional capacity of the kidneys with the definition of the factors of the risk of complications after the minimally invasive methods of ureterolithotripsy with prediction of the choice of the optimal one.

The work was performed on the basis of the Institute of Urology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine (Kyiv). The term of the work - 2012-2017 years. The examined 164 patients were divided into IV clinical groups: I - patients with ureterolithiasis and diabetes mellitus (DM), which were performed by TUCL (n=34); II - patients with ureterolithiasis and diabetes , which were conducted by the ESWL (n=32); III - patients with ureterolithiasis without diabetes, which was performed by TUCL (n=41); IV - patients with ureterolithiasis without diabetes, which was performed by ESWL (n=57). The control tests were performed before treatment, in 14, 30, 60 and 90 days after the operation.

The dissertation presents a theoretical generalization and a new solution of the actual scientific problem of improving the treatment efficiency in patients with ureterolithiasis of the background of diabetes by introducing an algorithm for determining the functional restoration status of the kidney, studying the state of oxidative stress, preventing the destruction of renal tissue, and thus ensuring a decrease in the level of postoperative complications in execution minimally invasive methods of lithotripsy, which has an important scientific, medical and social value for the health of these patients.

It was found that the clinical results of ESWL and TUCL in patients with ureterolithiasis without and with DM were significant different (14-day-old ones in the first group - 88.2%, II - 80.2%, III - 97.6%, IV - 94.7% of patients); the necessity of auxiliary manipulation in patients with diabetes was 16.7%, and without DM - 4.1%, with p<0.01). In the cohort of patients who performed TUCL, the necessity of auxiliary manipulations was 6.7%, which was lower than that for ESWL - 10.1% (p<0.05). This indicates a less invasive TUCL technique and the benefits of using it in patients with DM.

The prognosis of the risk of postoperative complications development in patients with diabetes was found based on specific radiation (functional ultrasound, endotracheal creatinine and endocrine creatinine) and laboratory (glycemic profile, UMA content and kidney-specific urinary enzymes, content of LPO-AOP markers) of research methods, allowed to develop preoperative preventive measures according to the proposed algorithm, which based on the scale of scores with an integral coefficient, indicating a different degree of risk of unfavorable prognosis of the disease.

The most negative outlook for the future prospects of restoration of the function of the blocked kidney was found in the group II group, where the highest cohort of high (21.9%) and the lowest - low (0%) risk of postoperative complications was detected, and the least negative in the group III group, with the highest number of patients with a low risk of postoperative complications (19.5%). It is proved that with the use of the non invasive TUCL method for ureterolithiasis in patients with diabetes, the risk of development of complications that affect prognostic parameters is more than 2.0 times in patients after ESWL (p<0.01).

Key words: ureterolithiasis, diabetes mellitus, enzymuria, glycosylated hemoglobin, urinary microalbumin, extracorporeal shock-wave lithotripsy, transurethral contact lithotripsy, citrate therapy, postoperative complications.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
АБТ – антибактеріальна терапія

АЛАТ – аланінамінотрансфераза

АОЗ – антиоксидантний захист

АСАТ – аспартатамінотрансфераза

ГSТ  глутатіон-S-трансфераза 

ГКО – гостра калькульозна обструкція

ДК – діонові кон’югати

ДН – діабетична нефропатія

ДНСГ – динамічна ангіонефросцинтіграфія

ДП - добова протеїнурія  

ЕГ - еритроцитарний глутатіон

ЕУ – екскреторна урографія

ЕУХЛ – екстракорпоральна ударно-хвильова літотрипсія

ЗАС – аналіз сечі загальний

КАК – клінічний аналіз крові

КТ - каталаза

МГ – метаболічний гомеостаз

МДА – малоновий діальдегід

НАГ - N-ацетил- β-D-глюкозамінідаза 

НАГ В - ізомерна фракція N-ацетил-β-D-глюкозамінідаза 

ОУ – оглядова урографія

ПОЛ – перекисне окислення ліпідів

ПОУ – післяопераційні ускладнення

РФП – радіофармпрепарат

СК – сечова кислота

СКТ – спіральна комп’ютерна томографія

СКХ – сечокам’яна хвороба

СОД - супероксиддисмутаза

ТУКЛ – трансуретеральна контактна літотрипсія

УЗД – ультразвукова діагностика

УМА – урінарний мікроальбумін

ХНН – хронічна ниркова недостатність

ЦД – цукровий діабет 

ЦТ – цитратна терапія

ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації

ШЗЕ – швидкість зсідання ерітроцитів

ЩК – щавелева кислота

НbA1c – глікозильований гемоглобін

β-Гал  -  β-галактозідаза 
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