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Л.М. Старцева 

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Сечокам`яна хвороба (СКХ) є одним з найбільш частих урологічних захворювань і за даними багатьох дослідників залишається однією з актуальних проблем сучасної урології. У структурі урологічних стаціонарів хворі на сечокам’яну хворобу складають до 40,0 % [Alelign T, Petros B 2018]. У цілому ж конкременти сечовивідної системи діагностують у 1,0-3,0 % населення працездатного віку. Сечокам`яна хвороба займає друге місце в структурі захворюваності нирок та сечовивідних шляхів, третє – серед причин смерті пацієнтів урологічного профілю, четверте – серед причин інвалідності внаслідок урологічної патології [Пасєчніков С, Шеремета Р. 2016].
Причини збільшення поширеності не є зрозумілими повністю, обидва, як спадкові так і фактори навколишнього середовища відіграють важливу роль в каменеутворенні [Mulay SR, Shi C 2018]. Роль генетчної схильності найбільш яскраво виражена в моногенних захворюваннях, таких як цистинурія, хвороба Дента та первинна гіпероксалурія, однак існує також чітка сімейна тенденція при ідіопатичному каменеутворенні, хоча в даний час ці гени невідомі [Bhasin B, Ürekli HM 2015].

Частка кальцій-оксалатного уролітіазу серед інших видів нефролітіазу сягає до 85%. Рецидивний нефролітіаз становить від 25 до 58 % протягом 5 років після видалення чи самостійного відходження каменя із ВСШ. Оксалатний уролітіаз превалює при вивченні мінерального складу кальцій-оксалатних каменів. Гіпероксалурія спостерігається у 70 – 80 % хворих на кальцій оксалатний нефролітіаз. Серед основних причин каменеутворення виділяють екзогенні фактори (гіподинамія, зміна демографічної ситуації, особливості харчування, питної води і т.д.) [Khan A. 2018].

Важливим фактором у виникненні гіперкальційурії та гіпероксалурії  гіперабсорбція із кишківника (20-30%) [Jiang J, Knight J 2011]. 

Основний синтез щавлевої кислоти відбувається в печінці, де з урахуванням антиоксидантного захисту, виникає пригнічення активності ферментів в обміні гліоксилової кислоти, що сприяє виникненню значної гіпероксалурії при нормальній чи незначній гіпероксалемії.

Оксалатний нефролітіаз має не тільки медичне, але і соціальне значення, оскільки спричиняє тимчасову, а подекуди і повну, втрату працездатності осіб молодого віку, що в свою чергу призводить до значних економічних витрат.

Окрім цього сучасні погляди на розвиток оксалатного нефролітіазу є неоднозначними, існує ряд дискусійних пропозицій, які потребують подальшого глибокого вивчення з використанням новітніх методик дослідження.

Не менш дискутабельним залишається питання лікування хворих на оксалатний нефролітіаз, що спричинено мультифакторністю та поліетіологічим характером даної патології.

Значна поширеність оксалатного уролітіазу, високе рецидивування і недостатньо розроблена метафілактика обумовлюють актуальність клінічного пошуку шляхів удосконалення терапії і визначають високу медичну і соціальну актуальність вибраного напрямку дисертаційної роботи.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно плану науково-дослідних робіт ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет» і є фрагментом комплексної НДР кафедри урології «Клініко-патогенетична характеристика патологічних станів сечовидільної системи і чоловічих статевих органів та обґрунтування ефективних методів лікування» (№ держреєстру 0113U007797). Дисертант є співвиконавцем даної роботи. Дисертаційна робота пройшла етичну експертизу (протокол № 104/18 від 25.10.2018).
Мета дослідження: підвищити ефективність метафілактики оксалатного уролітіазу шляхом вивчення метаболізму щавлевої кислоти, стану про- та антиоксидантної систем білків (ПОБ-АОЗ) у хворих оксалатним нефролітіазом з урахуванням генетичних маркерів нефролітіазу.
Завдання дослідження:

1. Вивчити частоту, розповсюдженість та особливості перебігу оксалатного уролітіазу у Прикарпатському регіоні. 

2. Вивчити метаболізм щавлевої кислоти та певні ланки патогенезу оксалатного уролітіазу. 

3. Вивчити генетичні порушення і їх роль у формуванні та перебігу оксалатного нефролітіазу 

4. Встановити основні фактори ризику виникнення оксалатного нефролітіазу

5. Дослідити про- і антиоксидантний стан перекисного окислення білків у хворих на оксалатний нефролітіаз та шляхи їх корекції.

6. Розробити вдосконалений алгоритм лікування та метафілактичних заходів у хворих на оксалатний нефролітіаз. 

7. Вивчити ефективність та віддалені результати лікування та метафілактики у пацієнтів з оксалатноим нефролітіазом. 

Об’єкт дослідження – хворі на оксалатний нефролітіаз.

Предмет дослідження – чинники ризику та передумови розвитку оксалатного уролітіазу; особливості метаболізму щавлевої кислоти, стан системи перекисного окислення білків та антиоксидантного захисту, поліморфізми гену NAТ2. 
Методи дослідження: епідеміологічні – вивчення поширеності СКХ та оксалатного уролітіазу. Клінічні – оцінка симптомів та проявів оксалатного уролітіазу після проведення дистанційної літотрипсії каменів нирки, з метою оцінки та порівняння удосконалених схем лікування. Біохімічні – оцінка рівнів показників метаболізму щавлевої кислоти, задля виявлення дисбалансу промоторів та інгібіторів каменеутворення, показники системи білків ПОБ-АОЗ. Генетичні – визначення та аналіз поліморфізму гену NAT2, як одного із генів детоксикації ксенобіотиків, та ймовірного фактора ризику розвитку оксалатного уролітіазу.
Наукова новизна одержаних результатів. 
Науково обґрунтовано, що етіопатогенез оксалатного нефролітіазу має поліетіологічний, багатофакторний характер, основними станами при цьому є: зовнішні токсикологічні умови (ксенобіотики), ендогенні фактори (з урахуванням супутніх захворювань) та генетично-спадкові. Дія цих факторів реалізується через вплив на гепатоцити з порушенням пероксисомного ферменту печінки Д-гліцератдегідрогенази (ДГДГ), впливом на метаболізм щавлевої кислоти та інших субстратів метаболізму з підвищенням їх ендогенного синтезу.
Вивчено роль генетично-спадкових порушень у розвитку та рецидивуванні оксалатного нефролітіазу. Встановлено, що генотип 481 ТТ гена NAT-2 асоціюється з двократним зростанням ризику розвитку чи рецидивування оксалатного нефролітіазу, носії цього гену підлягають детальному амбулаторному нагляду і метафілактичній терапії.

Науково доведено, що перекисне окислення білків починається за умов надмірної активації процесів перекисного окислення та недостатності в організмі антиоксидантів, які виконують протекторну функцію. Окисне пошкодження інгібування активності мембранних ферментів поглиблює зміни фізико-хімічних властивостей, в першу чергу, білків та ліпідів біошару, і ці зміни поглиблюються залежно від тривалості захворювання. Порушення про- та антиоксидантного захисту білків обумовлює підвищення синтезу щавлевої кислоти.

Науково обґрунтовано вивчення печінкових ферментів метаболізму щавлевої кислоти, як основного маркеру перебігу оксалатного нефролітіазу з використанням антиоксидантного захисту білків. 
Практичне значення роботи. 
Обґрунтована та клінічно апробована необхідність комплексного визначення рівнів продуктів окисної модифікації білків як показників окисного стресу, ферментів та елементів антиоксидантної системи для встановлення ступеня тяжкості патологічного процесу, що вкрай важливо для оцінки прогресування захворювання та прогнозування ймовірного рецидиву.

Доведено інформативність вивчення основних ланок метаболізму щавлевої кислоти у хворих на оксалатний уролітіаз, як одного з основних патогенетичних чинників СКХ.

Запропоновано удосконалену схему терапії хворих на оксалатний уролітіаз із застосуванням вітамінів груп А, В та L-аргініну на фоні оперативного лікування з метою профілактики виникнення післяопераційних ускладнень, оптимізації термінів реконвалесценції та метафілактики рецидивів. Доведена ефективність та безпечність їх застосування в запропонованому диференційованому дозовому режимі. 

Особистий внесок здобувача. Ідея роботи та структура дисертації розроблені спільно з науковим керівником. Дисертація є самостійно виконаною науковою працею здобувача. Автором самостійно проведено патентно-інформаційний пошук і аналіз наукових публікацій за темою дисертації. Мета та завдання даного дослідження визначені спільно із науковим керівником. 

Здобувачем особисто проведено клінічний етап роботи, що включав в себе підбір хворих, клінічне, лабораторне, інструментальне обстеження, а також консервативне та оперативне лікування хворих. Здобувачем проведено статистичну обробку та аналіз отриманих результатів обстежень, проведено порівняння отриманих даних з літературними, написано всі розділи дисертації та підготовлено до друку. Сумісно із науковим керівником сформульовано висновки та практичні рекомендації. У наукових розробках, що висвітлені в статтях, опублікованих сумісно зі співавторами, участь здобувача полягала у проведенні літературного пошуку, клінічних, лабораторних, інструментальних досліджень, статистичній обробці та аналізі отриманих результатів.
Апробація результатів досліджень. Основні положення дисертації доповідались та обговорювались на: науково-практичній конференції «Актуальні питання сучасної урології, онкоурології, сексопатології, андрології» 12-13 жовтня 2016 року, м. Яремче; науково-практичній конференції «Фармакотерапія в урогінекології» 30 червня-2 липня 2017 року, м. Яремче; науково-практичній конференції з міжнародною участю «Урологія, андрологія, нефрологія – досягнення, проблеми, шляхи вирішення» 24-25 травня 2018 року, м. Харків; конгресі Асоціації урологів України 14-16 червня 2018 року, м. Київ; науково-практичній конференції «Актуальні питання сучасної урології, онкоурології, сексопатології, андрології» 11-12 жовтня 2018 року, м. Яремче.

Результати дослідження впроваджені в лікувальний процес урологічних відділень Івано-Франківської обласної лікарні, центральної міської клінічної лікарні м. Івано-Франківська, Богородчанської, Тлумацької районних лікарень, КНП «Лисецька ЦРЛ», університетської клініки ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет» і використовуються в педагогічному процесі на кафедрі урології ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет».
Публікації. Основні наукові положення дисертації опубліковані у 11 наукових працях, в тому числі у 6 статтях, надрукованих у наукових фахових виданнях, рекомендованих ДАК України, 1 стаття, 4 тези у збірниках, отримано 1 патент на корисну модель.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена українською мовою і складається з анотації (українською та англійською мовами), вступу, огляду літератури, матеріалів і методів, результатів досліджень (2 розділів), їх аналізу й обговорення, висновків, практичних рекомендацій, а також списку використаної літератури з 182 джерел, серед яких 76 – кирилицею і 104 – латиною. Матеріал надруковано на 133 сторінках, ілюстровано 12 рисунками і 32 таблицями та 11 формулами.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали і методи дослідження. Дослідження проводилось в період з 2015 до 2018р. на базі урологічного відділення центральної міської клінічної лікарні м. Івано-Франківська. При виконанні досліджень чітко дотримано положень біометричних норм Гельсінської декларації, засад Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1983р.), відповідним положенням ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових товариств, Міжнародного кодексу медичної етики (1983р.)., рекомендацій Комітету з біоетики при Президії АМН України (2002р.) 

З метою вивчення захворюваності та частоти рецидивів у пацієнтів із сечокам’яною хворобою, проведено аналіз статистично-довідкових матеріалів Івано-Франківського обласного медичного інформаційно-аналітичного центру за 2010-2017 роки. Аналізувались такі показники, як поширеність сечокам’яної хвороби (N.20.0-9), частота розвитку ниркової кольки та рецидиву конкрементів верхніх сечових шляхів на 100 тис. населення. 

Дослідження пацієнтів складалося з двох етапів. Усі хворі обстежувались та проходили лікування під час перебування у стаціонарі урологічного відділення центральної міської клінічної лікарні м. Івано-Франківська амбулаторно. 

На першому етапі здійснено підбір основної групи пацієнтів із встановленим діагнозом СКХ, конкрементами нирки. З метою гомогенізації основної дослідної групи в дослідження залучались пацієнти із рентгенконтрастними каменями нирки розміром від 0,9 до 1,5 см, що не спричинював порушення відтоку сечі. Пацієнтам було запропоновано та проведено екстракорпоральну ударнохвильову літотрипсію конкременту миски. 

У подальшому здійснено верифікацію оксалатного складу каменів шляхом спектрометричного аналізу фрагментів каменів, що відійшли після літотрипсії. Дані пацієнти проходили всі загальноприйняті клінічні лабораторно-інструментальні дослідження регламентовані галузевим стандартом «Протокол ведення хворих. Сечокам’яна хвороба. Камені нирки», а саме: оглядова урографія – одноразово; ультразвукова діагностика сечовидільної системи та органів черевної порожнини – до та після проведення ЕУХЛ; загальні аналізи крові та сечі одноразово; біохімічний аналіз крові – до та на 5 добу після ЕУХЛ; коагулограма – одноразово, мультиспіральна комп’ютерна томографія – у разі необхідності. 

Всього було відібрано 120 пацієнтів, що відповідали всім вищевказаним критеріям. 

Усім пацієнтам після ЕУХЛ та спонтанного відходження каменя проводилась комплексна традиційна терапія згідно протоколів МОЗ України з додаванням сучасних метафілактичних заходів в лікуванні оксалатного нефролітіазу. Залежно від схеми терапії пацієнти були розділені на 3 групи.

Стандартне лікування, затверджене наказом МОЗ України №604, від 06.12.2004р. [22], включало в себе використання спазмолітичних середників, зокрема дротаверину 40 мг в добу протягом 7 днів, метамізолу натрію - 500.0 мг, фенпіверину броміду - 0.02 мг, пітофенону гідрохлориду - 2.0 мг на добу довенно краплинно, нестероїдних протизапальних середників (НПЗП), зокрема диклофенаку натрію 75 мг на добу дом’язево, в разі інтенсивного приступу ниркової кольки на фоні відходження фрагментів каменя застосовували декскетопрофен 50 мг дом’язево, та при виникненні ознак вторинного пієлонефриту застосовували антибактеріальні середники групи фторхінолонів (надалі – базова терапія). Для поліпшення мікроциркуляції використовували антикоагулянти і дезагреганти – курантил 0,05 г на добу, 3 р або трентал 100 мг 3 рази на добу. Для стимуляції діурезу хворим призначали рослинні діуретини (комбінований фітопрепарат, 100 мл розчину містять: 100 мл водного екстракту (2:1), отриманого із суміші лікарських рослин: хвоща польового стебла (Equisetum arvense) 570 мг, торичника червоного рослина (Spergularia rubra) 330 мг, болдо листя (Peumus boldus) 280 мг, опунції (кактус) інжирової квітки (Opuntia ficus-indica) 170 мг, залізниці вузьколистої квітки (Sideritis angustifolia) 170 мг, розмарину аптечного листя (Rosmarinus officinalis) 170 мг, пальчатник (бермудська трава) коріння (Cynodon dactylon) 170 мг, меліси аптечної листя (Meliss Officiflis) 170 мг; екстрагент – вода.). У хворих зі змішаними каменями (оксалат+урат) на фоні гіпероксалурії, гіперурікемії та гіперурікозурії призначали цитратні суміші (Блемарен, Ураліт-4) за схемою з контролем рН сечі.

Пацієнти, що отримували лікування за вищеописаною схемою склали І групу (n=40).

Хворі ІІ групи (n=40) окрім вищевказаної терапії отримували вітамін А (ретинолу ацетат) 100000 МО на день, орально після їди, вітамін В6 (піридоксин) 100 мг, 2 рази на добу, а також препарат магнію – магне В6 1 табл, 3 рази на добу, 15 днів кожного місяця до року. 

Хворі ІІІ групи (n=40) отримували традиційну терапію та вітамін А (ретинолу ацетат) 100000 МО на день, вітамін В6 (піридоксин), препарати магнію (магне В6) 100 мг, 2 рази на добу та L-аргінін 4,2% розчин по 100 мл внутрішньовенно краплинно 1 раз на добу 7 днів з переходом на пероральний прийом по 15 мл 2 рази на добу, 15 днів кожного місяця протягом 12 місяців. Після річної терапії – метафілактика продовжувалась 3 роки.

У четверту (контрольну) групу увійшли 25 практично здорових осіб, що за віком і статтю відповідали основній групі хворих. 

Після проведеного стаціонарного лікування пацієнти спостерігались в амбулаторному порядку протягом 3 років після відходження фрагментів конкрементів та завершення стаціонарного лікування з метою контролю рецидиву каменеутворення.
Статистичне опрацювання отриманих даних здійснювалось з використанням стандартного пакету програми «Statistica 13.5 for Windows» та пакету статистичних функцій програми Microsoft Exel. Обчислені значення середнього арифметичного (М), середньоквадратичного відхилення (σ), визначений рівень вірогідності відмінностей (р). кількісні перемінні представлені у форматі: середнє арифметичне (М)±похибка середнього арифметичного (m); також вказувались мінімальні та максимальні значення. Вірогідність відмінності між залежними та незалежними варіантами оцінювали за допомогою t-критерію Стьюдента, відмінність вважали достовірною при р<0,05. 

Для оцінки прогнозу та віддалених наслідків лікування використовували метод відношення шансів (OR), 95% індекс конфіденційності (CI). Виживання у хворих основної групи аналізували методом Каплана-Мейера. Оцінювали кумулятивну частку виживання (%) пацієнтів у різні терміни спостереження.

Результати власних досліджень та їх обговорення. У результаті аналізу статистичних даних поширеності СКХ, починаючи з 2008 року спостерігається тенденція до збільшення загальної захворюваності і дане зростання склало 6,7 %. Дані за останні 4 роки, свідчать, що поширеність СКХ на території України збільшилась на 4,0 %. Також слід зауважити, що статистичні дані останніх років не включають у себе інформацію про стан здоров’я населення на окупованих територіях.

Розглядаючи дані обласного інформаційно-аналітичного центру м. Івано-Франківська по первинній захворюваності пацієнтів із СКХ, включно з оксалатним уролітіазом, можна відзначити поступове наростання кількості вперше виявленої патології, і дана тенденція спостерігалась до 2016 року, коли рівень вперше виявленої патології по Івано-Франківській області склав 222 випадки на 100 тис. населення. У 2017 році відзначався спад первинної захворюваності до попередніх показників на рівні 184,5 на 100 тис. населення. 
При аналізі показників по Україні в загальному виявлено незначну позитивну динаміку до зменшення кількості первинної захворюваності із 155,6 до 151 на 100 тис. населення, що склало 3,00 %.

За результатами статистичних даних можна зробити висновок, що СКХ та оксалатний уролітіаз є актуальною проблемою, оскільки прослідковується динаміка до збільшення поширеності, особливо, зважаючи на те, що дана патологія уражає здебільшого працездатне населення.

Вираженої різниці у локалізації конкрементів не відзначалось. Серед загальної групи у 67 пацієнтів було діагностовано конкремент лівої нирки, що склало 55,38 %, та у 53 хворих виявлено конкремент правої нирки, що становило відповідно 44,16 %. Слід зазначити, що у 63,00 % відсотків пацієнтів загальної групи було виявлено дрібні конкременти контрлатеральної нирки, розміром до 3 мм. Чіткого взаємозв’язку між локалізацією каменя та статевою ознакою не виявлено. Розміри каменів пацієнтів становили від 6 до 12мм.

Для верифікації хімічного складу аналізу піддавались фрагменти конкрементів, що відійшли самостійно та після проведення ЕУХЛ. 

Слід зауважити, що більшість конкрементів містили моногідрат оксалату кальцію, проте за рахунок неоднорідності в структурі каменя також виявляли карбапатит, дигідрат оксалату кальцію, цистинову складову та струвіт. 

Пацієнти із уратними каменями практично не діагностувались, оскільки первинним критерієм підбору була наявність рентгенконтрастного конкременту, зважаючи на низьку щільність уратів, такі пацієнти виключались із вибірки ще до проведення ЕУХЛ. 

Згідно дизайну дослідження у вибірку основної групи відбирались пацієнти, із конкрементом, що більш як на 80,0 % складався з вевеліту. Дані всіх проаналізованих конкрементів наведені в таблиці 1

Таблиця1.

Хімічний склад конкрементів проаналізованих при відборі пацієнтів

	 Складова
	Хімічна формула
	Частота виявлення, % 
	Абсолютні показники

	Вевеліт 
	CaC2O4*H2O
	78,0 
	65

	Карбапатит 
	Ca5(PO4)3(CO3)0,5
	33,6 
	28

	Веделіт 
	CaC2O4*2H2O
	21,6 
	18

	Сечова к-та 
	C5H4O3N4
	19,2 
	16

	Урат 
	NH4C5H3O3N4
	7,2 
	6

	Струвіт 
	MgNH4PO4*6H2O
	4,8 
	4

	Цистин 
	SCH2CH(NH2)COOH
	1,1 
	1


Дані наведені в таблиці свідчать про неоднорідність конкрементів. Здебільшого конкременти є дво- чи трьохкомпонентними, проте основну патологію визначав складник, що переважав при аналізі, і впливав на відбір пацієнта для проведення подальшого дослідження.

Основною патогенетичною ланкою у розвитку СКХ є метаболічні порушення. Проведено значну кількість робіт щодо вивчення стану каменеутворюючих метаболітів. Каменеутворюючими субстанціями при цьому виступають гліколат, цитрат, оксалат, кальцій, гліцерат. Вони є в основі щавлево-оксалатного метаболізму.
Середня концентрація гліколату у крові здорових осіб становила 58,40±5,23 мкмоль/л, у хворих 52,6±5,0; 49,2±4,6 та 55,6±5,2, що підтверджує зниження рівня гліколату у крові хворих на оксалатний нефролітіаз, але не вірогідно (р˃0,05).

Аналогічні зміни встановлені у сечі здорових та хворих на оксалатний нефролітіаз: здорові 624,50±62,17 мкмоль/л, хворі в трьох групах І – 568,4±42,3; ІІ – 552,0±40,0; ІІІ – 562,0±50,2 мкмоль/л, при цьому відмічена тенденція до зниження концентрації гліколату в усіх трьох групах порівняно з контрольною, але не достовірно (р˃0,05).

Середній показник оксалатів у крові здорових людей становить 21,42±1,72 мкмоль/л. Середні концентрації оксалатів у хворих І групи - 27,05±1,52, ІІ групи – 27,53±1,17, ІІІ групи – 26,94±1,46 мкмоль/л, що вказує на вищу концентрацію оксалатів крові у хворих на СКХ порівняно зі здоровими.

Середній показник рівня оксалатів в сечі здорових осіб становить 305,28±26,42 мкмоль/л, у хворих цей показник є вірогідно вищим і становив відповідно 475,20±35,63; 493,52±37,94; 457,83±38,76 мкмоль/л, що чітко вказує на високий рівень гіпероксалурії і є субстратом для утворення і росту каменя.

У здорових осіб рівень кальцію був 2,24±0,15 мкмоль/л. у трьох групах хворих спостерігалось вірогідне збільшення його вмісту в крові і становило 2,68±0,126; 2,74±0,142 та 2,65±0,132 мкмоль/л відповідно. У сечі здорових концентрація кальцію була на рівні 4,46±0,232 мкмоль/л, у хворих: 6,83±0,452; 7,06±0,582; 6,72±0,426 мкмоль/л, що вказує на вірогідне збільшення рівня кальцію у сечі хворих на уролітіаз.

Вивчали активність Д-гліцератдегідрогенази. У здорових даний показник становив 3,28±0,34 нкат/л, у хворих 2,25±0,21; 2,36±0,25; 2,31±0,21 нкат/л (р<0,05) (у відсотках до норми відповідно 68,6%, 72,0%, 70,4%).

У сечі здорових осіб активність даного ферменту становила 1,26±0,114 нкат/л, у той час як у хворих на оксалатний нефролітіаз лише 0,65±0,072; 0,681±0,07; 0,672±0,069 нкат/л відповідно.

На сьогоднішній день доведено, що в стані окисного стресу під дією АФК перекисному окисненню підлягають не тільки ліпіди, а й білки плазматичних мембран [83, 106]. 

Механізми вільнорадикального окислення макромолекул у перебігу оксалатного уролітіазу залишаються маловивченими і до кінця не розкритими. Нині наявні лише поодинокі публікації про стан процесів пероксидації білків при СКХ, що і зумовило вибір напрямку дослідження. 

Аналіз результатів визначення у сироватці крові хворих на кальцій-оксалатний нефролітіаз вмісту продуктів ПОБ свідчить на користь наявності у них оксидативного стресу.

Так, вміст ОМБ-356 у обстежених із СКХ вірогідно перевищував рівень аналогічного показника у здорових. Показник ОМБ-356, склавши 0,295±0,006 ум.од., був достовірно вищим проти 0,212±0,011 ум. од. у порівнянні із здоровими (p<0,05). 

Дослідження вмісту ОМБ-370 у сироватці крові хворих на кальцій-оксалатний нефролітіаз дозволило встановити, що у цій групі мало місце збільшення його рівня порівняно із здоровими, причому ця відмінність була достовірною. Відтак, максимальне значення показника ОМБ-430 зареєстроване в групі пацієнтів із кальцій-оксалатним нефролітіазом. Цей показник вірогідно перевищував аналогічні у обстежених здорових (p<0,05).

Отже, визначення вмісту ферментативних антиоксидантів у хворих на оксалатний уролітіаз показало, що АОЗ характеризувався вірогідним зменшенням активності каталази із 6,61±0,28 ум. од. у контрольній групі до 4,62±0,22 ум. од. у хворих із оксалатним уролітіазом (p<0,05) та СОД з 38,96±2,16 МО/мг у хворих проти 49,05±2,51 МО/мг у контрольній групі (p<0,05), що свідчить про досягнення функціонального виснаження ферментативного ланцюга АОЗ у цієї категорії пацієнтів.

У розвитку оксалатного уролітіазу, як багатофакторного захворювання, відіграють важливу роль як внутрішні фактори ризику, що зумовлюють розвиток захворювання, так і зовнішні фактори, що провокують появу симптомів. До відносно “нових” факторів зовнішнього середовища, що мають істотний вплив на організм людини, останнім часом відносять ксенобіотики. Деколи сам процес метаболізму ксенобіотика є пусковою ланкою в розвитку інтоксикації. Наприклад, в ході біологічного окислення ароматичних вуглеводнів ініціюються вільно-радикальні процеси в клітинах, утворюються ареноксиди, що формують ковалентні зв'язки з нуклеофільними структурами клітин (білками, сульфгідрильними групами, нуклеїновими кислотами і т.д), активують перекисне окислення ліпідів та білків біологічних мембран.

Отже, порушення в системі детоксикації ксенобіотиків мають безпосередній вплив на такі важливі патогенетичні ланки розвитку оксалатного нефролітіазу як рівень щавлевої кислоти та систему ПОБ-АОЗ, тому на нашу думку актуальним є вивчення поліморфізму генів, що кодують ферменти, які беруть безпосередню участь у детоксикації ксенобіотиків.

NAT2 є одним з двох генів N-ацетилтрансферази у людини. N-ацетилтрансферази є ферментами, що діють головним чином в печінці для детоксикації великої кількості хімічних речовин. NAT1 виявляє невеликі відмінності між індивідуумами, тоді як для NAT2 відомо понад 20 варіантів. У нашому дослідженні вивчено статус пацієнтів щодо 4 локусів гена NAT-2: rs 1799929 (C481T), rs 1799930 (G590A), rs 1208 (A803G) та rs 1799931 (G857A).
У результаті проведених досліджень встановлено розподіл алелів і генотипів щодо чотирьох локусів гена NAT2 серед пацієнтів із оксалатним уролітіазом. Гомозиготний генотип 481ТT, який зумовлює повільне ацетилування був ідентифікований у 26,7% осіб загальної дослідної групи і лише у 14% осіб контрольної групи. Вперше показано, що наявність генотипу 481ТT гена NAT2 асоціюється із двократним зростання ризику розвитку оксалатного уролітіазу (ВШ = 2,23, ДІ:1,08 – 4,62). Отримані дані пояснюють високу частоту рецидивування при оксалатному нефролітіазі за рахунок поліетіологічних факторів: ендогенні фактори – порушення обміну щавлевої кислоти та її основних складових на фоні ферментативної недостатності ДГДГ в залежності від інтенсивності процесів ПОБ, ступеня сталазації мембран і відновлення ферментативної активності ДГДГ при проведенні метафілактичної терапії.
Враховуючи ферментативні порушення печінки і перекисне окислення білків, нами запропонована комплексна терапія, яка включає: антибактеріальну терапію; дієтотерапію, з урахуванням водного режиму хворого (посилений питний режим більше 2 літрів води за добу); патогенетичну терапію з впливом на патогенез щавлевокислого нефролітіазу.

На першу добу лікування було визначено ключові клінічні ознаки, зміни яких слугували маркерами ефективності консервативного лікування після проведення екстракорпоральної ударно-хвильової літотрипсії у пацієнтів з оксалатним уролітіазом. Контрольні показники клінічних проявів визначались на 5 добу після проведення дистанційної літотрипсії і подальшого консервативного лікування. Результати в динаміці на 5 добу лікування наведені в таблиці 2.

Таблиця 2. 

Динаміка зміни клінічних симптомів

	Ознака
	Загальна група, до початку лікування n=120
	5 доба після ЕУХЛ та консервативного лікування

	
	
	І група, n=40
	ІІ група, n=40
	ІІІ група, n=40

	Виражений больовий синдром
	44,2 %
	21,0 %
	12,5 %
	7,5 %

	Дизурія
	23,3 %
	15,0 %
	10,0 %
	10,0 %

	Гематурія
	85,8 %
	17,5 %
	15,0 %
	17,5 %

	Лейкоцитурія
	56,7 %
	12,5 %
	7,5 %
	5,0 %

	Субфебрильна температура тіла
	17,5 %
	12,5 %
	7,5 %
	5,0 %

	Лейкоцитоз
	49,17 %
	15,4 %
	8,6%
	7,5 %

	Підвищення ШОЕ
	50,8 %
	14,2 %
	7,9 %
	5,0 %

	Нудота
	22,5 %
	10,0 %
	5,0 %
	5,0 %


Примітка:  р<0,05– достовірність різниці показників до та після лікування.

Концентрація гліколату в сечі хворих після комплексного лікування у ІІІ групі становили 620,2±49,2 мкмоль/л, тобто практично досягла рівня здорових. У І та ІІ групах рівень гліколату у сечі був значно нижчим і не досягав фізіологічних норм, але спостерігалась тенденція до збільшення.

Рівень оксалату у сечі та крові вивчали у групах згідно призначеної терапії.

Метафілактичні заходи у пацієнтів І та ІІ груп досягають певних покращень, проте їх ефективність недостатня, зниження оксалурії при цьому статистично не доведене.

Включення в терапію антиоксидантного засобу – L-аргініну та комплексу вітамінів призводить до зниження рівня оксалурії до верхніх границь норми у ІІІ групі пацієнтів в сечі з 456,91±37,70 до 319,81±26,36 мкмоль/л і крові з 26,94±1,52 до 22,46±1,54 мкмоль/л (р<0,05).

Результати дослідження вказують на певне зниження рівня кальцію у крові та сечі у пацієнтів І та ІІ груп, хороших результатів досягнуто в ІІІ групі хворих при застосуванні в комплексній терапії антиоксиданта аргініну.

Діапазон коливання кальцію в крові становив до лікування 2,650±0,129 ммоль/л та 2,160±0,128 ммоль/л – після лікування. 

Рівень кальцію в сечі до лікування становив 6,740±0,322 ммоль/л, а після – 5,086±0,310 ммоль/л.

У результаті запропонованої метафілактики уролітіазу досягнуто збільшення концентрації цитрату в сечі та крові. Ріст рівня цитрату можна пояснити зниженням витрат цитрату за рахунок зменшення концентрації оксалатів у крові та сечі, що в свою чергу підвищує інгібіторну активність сечі.

Результати метафілактичної терапії протягом 3 років показали, що у пацієнтів ІІІ групи кількість рецидивів оксалатного нефролітіазу, була нижча, ніж у І та ІІ групах і становив 11,2% при показниках рецидивів 28,0% та 22,0% у І та ІІ групах відповідно.

Під час аналізу отриманих результатів виявлено значно підвищені рівні концентрації ОМБ в сироватці крові пацієнтів із оксалатним уролітіазом. В порівнянні із результатами пацієнтів контрольної групи, на момент поступлення у хворих з уролітіазом результати були вищими.

Таблиця 3.
Стан перекисного окиснення білків у хворих на кальцій оксалатний нефролітіаз до та після лікування (М±m)

	Показник
	Хворі на СКХ до лікування, n=120
	І група 

n=40
	ІІ група

n=40
	ІIІ група

n=40
	Здорові, n=25

	ОМБB356, ум. од
	0,295

±0,006 
	0,289

±0,012
	0,255

±0,012
	0,218

±0,012
	0,212±0,011 p1,2<0,001

	ОМБB370, ум. од
	0,382

±0,005 
	0,358

±0,011
	0,271

±0,011
	0,271

±0,011
	0,262±0,010 p1,2<0,001

	ОМБB430, ум. од
	0,184

±0,004 
	0,167

±0,008
	0,155

±0,008
	0,148

±0,008
	0,143±0,006 p1,2<0,001

	ОМБB530, ум. од
	0,052

±0,001 
	0,051

±0,003
	0,051

±0,003
	0,051

±0,003
	0,050±0,004


Примітка:  р<0,05– достовірність різниці показників до та після лікування.

Проводячи аналіз отриманих даних після проведеного лікування слід зазначити, що у всіх групах пацієнтів спостерігалась тенденція до зниження концентрації вмісту ОМБ в сироватці, проте при застосуванні комбінації стандартного лікування з L-аргініном, магне В6, вітаміном А, В6 та комбінованим фітопрепаратом результат був достовірно кращим, та привів практично до зниження на рівні контрольної групи, в той час коли застосування виключно стандартної затвердженої схеми лікування дало незначний позитивний ефект.

Проведені нами дослідження АОЗ у пацієнтів із СКХ довели, що ферменти АОЗ виснажуються під час захворювання і ці зміни поглиблюються залежно від тривалості захворювання. Застосування комбінованого препарату магнію (магне В6), вітаміну А, В6 сприяло суттєвому підвищенню досліджуваних ферментів. При аналізі отриманих даних по групах, можна стверджувати, що застосування комбінації цих препаратів та L аргініну сприяє інтенсивнішому відновленню та стабілізації стану АОЗ пацієнтів із оксалатним уролітіазом. Включення в лікування виключно препарату магнію (магне В6), вітаміну А, В6 також показало позитивний результат на відновлення концентрації ферментів АОЗ, проте ефект був менш виражений в порівнянні з пацієнтами ІІІ підгрупи.

У хворих з оксалатним уролітіаз в залежності від способу лікування прослідковані віддалені результати лікування протягом року за допомогою методу Каплана-Мейера. За період спостереження у 10,0 % пацієнтів, які отримували стандартну терапію (І група), рецидив каменеутворення спостерігався через 7, 9, 11 та 12 місяців після закінчення курсу терапії. У обстежених, ІІ групи рецидив захворювання мав місце у 2,5 % хворих та настав через 12 місяців після курсу лікування. У пацієнтів ІІІ групи рецидивів оксалатного нефролітіазу протягом першого року спостереження не зафіксовано.

У результаті  запропонованої метафілактики оксалатного нефролітіазу у пацієнтів ІІІ групи, які у складі комплексної терапії отримували L-аргінін без рецидивний перебіг протягом 3 років спостереження відмічено у 86,0 %, натомість у хворих І та ІІ груп частота рецидивування становила 38,0 % та 43,0 % відповідно. Слід зазначити, що для І та ІІ груп пацієнтів характерним було раннє рецидивування (протягом 1 року).

Таким чином, застосування запропонованої схеми лікування хворих на оксалатний уролітіаз сприяє зменшенню частоти рецидивів протягом року.

У результаті проведених обстежень вивчено ланки метаболізму щавлевої кислоти та її складові, які приводять до гіпероксалурії, як основи формування конкременту. Розроблено патогенетично обгрунтовану метафілактику оксалатного уролітіазу з урахуванням стану про- та антиоксидантного захисту.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуального наукового завдання в урології – удосконалення метафілактики оксалатного уролітіазу з урахуванням порушень ферментативного стану печінки, метаболізму щавлевої кислоти та оксидантного захисту білків плазматичних мембран для подальшого обгрунтування патогенетично спрямованої протирецидивної терапії, що має суттєве значення для урології. 

1. В основі розвитку оксалатного нефролітіазу лежить порушення ферментативної активності печінки – ферменту Д-гліцератдегідрогенази (на 26,8 % в плазмі крові та на 50,3 % в сечі), що сприяє значному збільшенню синтезу щавлевої кислоти. 

2. Основними факторами ризику розвитку оксалатного нефролітіазу є: гіпероксалурія, гіперкальційурія, гіпоцитратурія, зменшення ферментативної активності Д-гліцератдегідрогенази (у % до норми відповідно: 68,6 %, 72,0 %, 70,4%)

3. Порушення антиоксидантного захисту призводить до утворення великої кількості активних форм кисню і пошкодження фізіологічно важливих молекул,  формування оксидативного стресу (ОМБ 356 вище 0,295±0,06 ум. од., проти 0,212±0,011 ум. од. (р<0,05), ОМБ 370 в сироватці крові, у групі пацієнтів відповідно вище (0,382±0,05), (0,184±0,004 – здорові 0,162±0,01 та 0,143±0,04)(р1-2<0,05), що вказує на високу активізацію перекисного окислення білків, що призводить до порушення метаболізму щавлевої кислоти та росту її концентрації. 
4. При вроджених дефектах та зниженій активності гену NAT2 генотипу 481ТТ, який зумовлює повільне ацетилювання, встановлено двократне зростання ризику розвитку та рецидивування оксалатного нефролітіазу (вірогідний довірчий інтервал ДІ:1,08-4,62) (ВШ-2,23 ДІ: 1,08-4,62). 

5. За результатами метафілактичної терапії із застосуванням L-аргініну (за розробленою схемою) встановлено вірогідне підвищення активності Д-гліцератдегідрогенази (2,68±0,20нкат/л), що вказує на мембраностабілізуючу дію комплексного лікування.

6. Результати метафілактичного лікування вказують на високу доступність, безпечність та ефективність запропонованої протирецидивної терапії у 86% безрецидивного перебігу оксалатного нефролітіазу протягом 3 років. ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Необхідною умовою проведення метафілактичної терапії оксалатного нефролітіазу є визначення рівня основних факторів його ризику за показами: аналіз транспорту солей в крові та сечі, а також метаболізму щавлевої кислоти та активності ключових ферментів печінки.

2. Метафілактика оксалатного нефролітіазу проводиться під контролем рівня антиоксидантного захисту і корекції ключових ферментів метаболізму щавлевої кислоти. Постійному контролю піддаються хворі з генетично-спадковими показаннями, оскільки носій генотипу 481 ТТ гена NAT-2 асоціюється з двократним зростанням ризику розвитку чи рецидивування оксалатного нефролітіазу.

3. У якості метафілактики рекомендується призначення вітамінів групи А (ретинолу ацетат – 100тис.МО на добу після їжі), В (В6 – піридоксин 100 мг 2 рази на день) та L-аргініну (L-аргініну аспартат) в дозі 15 мл 2 рази на добу циклами, перший рік метафілактики – 10 днів кожного місяця, надалі 15 днів 1 раз на 3 місяці.
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АНОТАЦІЯ


Скоропад Н. Т. Етіопатогенетичні особливості оксалатного уролітіазу та покращення ефективності лікування хворих. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.06 «Урологія», ДУ «Інститут урології НАМН України», Київ, 2020.

Дисертація присвячена вивченню особливостей клінічних проявів, покращенню діагностики, заходів профілактики, метафілактики оксалатного уролітіазу шляхом вивчення взаємозв’язків між метаболізмом щавлевої кислоти, порушеннями в системі перекисного окислення білків та антиоксидантного захисту, генів детоксикації ксенобіотиків та розвитком захворювання, а також підвищенню ефективності лікування з використанням у комплексній терапії вітамінів А, В6, препарату магнію та L-аргініну.

У дослідження увійшло 120 пацієнтів, що перебували на обстеженні та лікуванні в урологічному відділенні центральної міської клінічної лікарні м. Івано-Франківська Клінічні обстеження та спостереження з метою встановлення особливостей клінічного перебігу захворювання проводились протягом 2015-2018 років.
Доведена ефективність застосування препарату L-аргініну та вітамінів А, В6 для корекції стану системи ПОБ-АОЗ, що проявлялось зниженням рівнів фракцій ОМБ та підвищенням активності каталази та СОД (Р<0,05).
Було обстежено 120 хворих на оксалатний нефролітіаз та 25 здорових осіб (контрольна група). Обрахунок відношення шансів показав двократне зростання ризику рецидиву оксалатного нефролітіазу при генотипі 481ТТ. Гомозиготний генотип  481ТТ ідентифікований у 26,7 % осіб загальної дослідної групи, натомість гетерозиготний зустрічався у 35 % обстежених проти 45,9 % контрольної групи.

Ключові слова: сечокам’яна хвороба, оксалатний нефролітіаз, щавлева кислота, кальцій, окисні модифікації білків, L-аргінін.
АННОТАЦИЯ

Скоропад Н. Т. Этиопатогенетические особенности оксалатного уролитиаза и повышение эффективности лечения больных. - Квалификационный научный труд на правах рукописи.
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.06 «Урология», ГУ «Институт урологии НАМН Украины», Киев, 2020.

Диссертация посвящена изучению особенностей клинических проявлений, улучшению диагностики, мер профилактики, метафилактики оксалатного уролитиаза путем изучения взаимосвязей между метаболизмом щавелевой кислоты, нарушениями в системе перекисного окисления белков и антиоксидантной защиты, генов детоксикации ксенобиотиков и развитием заболевания, а также повышению эффективности лечения с использованием в комплексной терапии витаминов А, В6, препарата магния и L-аргинина.

В исследование вошло 120 пациентов, находившихся на обследовании и лечении в урологическом отделении центральной городской клинической больницы г. Ивано-Франковска. 
Доказана эффективность применения препарата L-аргинина и витаминов А, В6 для коррекции состояния системы ПОБ-АОЗ, что проявлялось снижением уровней фракций ОМБ и повышением активности каталазы и СОД (Р <0,05).

В нашем исследовании изучено статус пациентов по 4 локусам гена NAT-2: rs 1799929 (C481T), rs 1799930 (G590A), rs 1208 (A803G) и rs 1799931 (G857A).

Было обследовано 120 больных оксалатным нефролитиазом и 25 здоровых лиц (контрольная группа). Расчет отношение шансов показал двукратный рост риска рецидива оксалатного нефролитиаза при генотипе 481ТТ. Гомозиготный генотип 481ТТ идентифицирован у 26,7% лиц общей исследовательской группы, зато гетерозиготен встречался в 35% обследованных против 45,9% контрольной группы.

 Ключевые слова: мочекаменная болезнь, оксалатный нефролитиаз, щавелевая кислота, кальций, окислительные модификации белков, L-аргинин.

SUMMARY

N. T. Skoropad Etiopathogenetic features of oxalate urolithiasis and improvement of treatment efficiency of patients. - Qualifying scientific work on the rights of the manuscript.

Thesis for the degree of a candidate of medical sciences in specialty 14.01.06 "Urology", SІ "Institute of Urology NAMS of Ukraine", Kyiv, 2020.
The dissertation is devoted to the study of the features of clinical manifestations, the improvement of diagnosis, preventive measures, metaphysics of oxalate urolithiasis by studying the liasion between the microelement compound of the blood, the level of endothelial dysfunction, disorders in the system of peroxidation of proteins and antioxidant defense system, the genes of detoxification of xenobiotics and the development of the disease, and to increase the effectiveness of treatment with the use of combined therapy using combined phytopreparations and L-arginine.

The study consisted of two stages, in the first stage, according to the results of the survey, a group of patients was formed, in which the diagnosis of oxalate urolithiasis was confirmed. 120 patients with urolithiasis with oxalate stones located in kidneys were directly examined. All patients were examined and treated during stay in the urological department of the central city clinical hospital in Ivano-Frankivsk. At the second stage, patients were divided into subgroups depending on the treatment. The following subgroups of patients were formed: 1-st subgroup - 40 patients receiving standard treatment, in accordance with the dirrections of the Ministry of Health No. 604 dated December 6, 2004, "The protocol for the management of patients. Urolithiasis. Renal stones », which included the use of antispasmodics, including drotaverine 40 mg per day for 7 days, metamizole sodium - 500.0 mg, fenpiverine bromide - 0.02 mg, pythophenone hydrochloride - 2.0 mg per day drip, non-steroidal anti-inflammatory drugs 75 mg per day, in case of an intense attack of renal colic, dexketoprofen 50 mg was used against the background of the stone fragments, and antibacterial agents were used in case of signs of secondary pyelonephritis. fluoroquinolones (hereinafter referred to as basic therapy). To improve microcirculation used anticoagulants and disaggregants - chimes 0.05 g per day, or trental 100 mg 3 times a day. Patients were prescribed herbal diuretics to stimulate diuresis (combined phytopreparation, 100 ml solution containing: 100 ml aqueous extract (2: 1) obtained from a mixture of medicinal plants: horsetail of field stalk (Equisetum arvense) 570 mg, bulb of red plant (Spergularia rubra) 330 mg, baldo leaves (Peumus boldus) 280 mg, Opuntia (cactus) fig flower (Opuntia ficus-indica) 170 mg, narrow-leaved flower (Sideritis angustifolia) 170 mg, rosemary leaves (Rosmarinus officinalis) 170 mg, Cynodon dactylon 170 mg, melissa leaves (Meliss Officiflis) 170 mg. In patients with mixed stones (oxalate + urate) on the background of hyperoxaluria, hyperuricemia and hyperuricosuria administered citrate mixtures (Blemaren, Uralit-4) according to the scheme with control of urine pH.,. II group of 40 patients whose treatment included prescriptions of I-st group with adding vitamin A (retinol acetate) 100000 IU daily, orally after meals, vitamin B6 (pyridoxine) 100 mg, 2 times a day, as well as magnesium preparation - magne B6 1 pill, 3 times per day, 15 days every month during one year. III subgroup - 40 patients received treatment similar to the II subgroup with the addition of the drug L-arginine 4.2% solution of 100 ml intravenously drip once a day for 7 days with the transition to oral administration of 15 ml 2 times a day, 15 days every month for 12 months. After one year of therapy, metaphilactics lasted for 3 years.

The control group consisted of 25 practically healthy persons, representative of age and sex.

Clinical examinations and observations to determine the clinical course of the disease were conducted during 2015-2018

All patients who participated in the study performed a general-clinical examination, which included the collection of anamnestic data, detailed complaints and major symptoms. Laboratory and instrumental methods of examination (general blood test, general urine analysis, ECG, review urography, ultrasound examination of the abdominal cavity and urinary system, multispiral computed tomography, if necessary), the basic indicators of metabolism of oxalic acid (activity of D-glycerate dehydrogenase, content of oxalate, glycerate, glycolate, citrate) were determined, antioxidant protection was evaluated by the concentration of oxide modificated protein (OMP-356, OMP-370, OMP-430, OMP-530), catalase and superoxiddismutase Also analyzed the state of the system of detoxification of xenobiotics. A statistical evaluation of the data was carried out. 

It is scientifically substantiated that the etiopathogenesis of oxalate nephrolithiasis has a polyetiological, multifactorial nature, the main conditions being: external toxicological conditions (xenobiotics influence), endogenous factors (including concomitant diseases) and genetic and hereditary. The action of these factors is realized through the effect on hepatocytes with impaired liver peroxisome enzyme D-glycerate dehydrogenase (DGDG), the effect on the metabolism of oxalic acid and other metabolites with increasing their endogenous synthesis.

For the first time, it has been scientifically proven that protein peroxidation begins under conditions of excessive activation of the processes of peroxidation and insufficiency in the body of antioxidants that perform the protective function. Oxidative damage by inhibiting the activity of membrane enzymes exacerbates changes in the physicochemical properties, first of all, of proteins and lipids of the biolayer, and these changes are exacerbated depending on the duration of the disease. Violation of pro- and antioxidant ratio causes an increase in the synthesis of oxalic acid.

The role of genetically-inherited disorders in the development and recurrence of oxalate nephrolithiasis was first studied. The genotype 481 TT of the NAT-2 gene was found to be associated with a twofold increase in the risk of the development or recurrence of oxalate nephrolithiasis, and the carriers of this gene are subject to detailed outpatient surveillance and metaphylactic therapy.

Studying of liver enzymes of oxalic acid metabolism as the main marker of the course of oxalate nephrolithiasis using antioxidant protection of proteins is scientifically substantiated.

In the dissertation, the necessity of complex determination of the levels of products of oxidative modification of proteins as indicators of oxidative stress, enzymes and elements of the antioxidant system to establish the severity of the pathological process, which is extremely important for the assessment of disease progression and prognosis, is substantiated and clinically tested.

The informativeness of studying the basic units of oxalic acid metabolism in patients with oxalate urolithiasis as one of the main pathogenetic factors is proved.

An improved scheme of treatment of patients with oxalate urolithiasis with the use of vitamins A, B and L-arginine on the background of surgical treatment with the aim of preventing the occurrence of postoperative complications, optimizing the timing of reconvalescence and metaphylactic relapses is proposed. The efficacy and safety of their use in the proposed differentiated dose regimen has been proven.

Keywords: urolithiasis, oxalate nephrolithiasis, oxalic acid, calcium, oxide modified protein, L-arginine.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АОЗ – антиоксидантний захист

АФК – активні форми кисню

ДГДГ – Д-гліцератдегідрогеназа

ЕУХЛ – екстракорпоральна ударнохвильова літотрипсія

НПЗП – не стероїдні протизапальні препарати

ОМБ – окисні модифікації білків

ПОБ – перекисне окислення білків

СКХ – сечокам’яна хвороба

СОД – супероксиддисмутаза 

