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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. В урологічній практиці під час виконання деяких оперативних втручань на нирці виникає необхідність тимчасового припинення ниркового кровообігу. Крім того, певні патологічні стани (стеноз і гострий тромбоз ниркових артерій, травматичні ушкодження, хронічні запальні процеси паренхіми, нефросклероз тощо) призводять до стійкого порушення ниркового кровообігу, яке обумовлює значні порушення функції органа і може навіть призвести до його загибелі (Возіанов О.Ф. та співавт., 2001; Люлько О.В. та співавт., 1999, 2005, 2006; Возіанов С.О. та співавт., 2013; Пасєчніков С.П. та співавт., 2010, 2013; Русін В.І. та співавт., 2013), стати причиною нефректомії (Сайдакова Н.О. та співавт., 2009, 2011, 2013). Парний орган нирки зазнають негативного впливу з боку патологічного процесу (тимчасова і постійна ішемія, порушення уродинаміки тощо), який уражує одну із нирок. При цьому дія негативного чинника стосується обох нирок, які відповідають низкою компенсаторно-пристосовних реакцій, спрямованих на збереження сумарної функції. Ступінь вираженості цих реакцій напряму залежить від ступеня пошкоджуючого впливу і стосується обох нирок. Порушенню звичайного перебігу їх у протилежній нирці сприяє рено-ренальний рефлекс (Люлько О.В. та співавт., 1997, 2001; Дзюрак В.С. та співавт., 2010; Бойко А.І., 2003, 2011; Mar R.H. et al., 2007; De Zeeuw D. et al., 2008). Залишена після нефректомії єдина нирка не може вважатися за абсолютно здоровий орган, про що свідчать різноманітні патологічні зміни і захворювання, які виникають у ній протягом часу. Причиною цього також є недосконалість пристосовних резервів. В основі всіх порушень, насамперед, є порушення ниркового кровотоку і мікроциркуляції в паренхімі органа. Вони особливо виражені у перші години пошкоджуючої дії негативного чинника, оперативного втручання, чи травмування нирки і продовжуються протягом всього часу перебігу патологічного стану (Возіанов О.Ф. та співавт., 2003; Люлько О.В. та співавт., 2005; Дзюрак В.С. та співавт., 2010; Бойко А.І., 2011; Возіанов С.О. та співавт., 2012; Пасєчніков С.П. та співавт., 2010, 2013; Марченко Т.В. та співавт., 2014). Пропоновані заходи захисту паренхіми нирки стосуються захисту тканини від недостатнього тканинного дихання та усунення (або зменшення) порушень обмінних процесів у ній (Пирогов В.О. та співавт., 2013; Ватазин А.В. и соавт., 2014; Попов С.В. та співавт., 2014; Черненко В.В. та співавт., 2015; Johannes T. et al. 2006; Dietcrich H.J. et al., 2007). Впровадження імуногістохімічного (ІГХ) методу, як сучасної високоінформативної технології, в діагностику захворювань нирок людини повинно покращити результати лікувальних заходів через прийняття обґрунтованих клінічних рішень. Розробка прогностичних та діагностичних ІГХ критеріїв на моделях найбільш розповсюджених патологій нирок щурів є першим кроком для досягнення цієї мети (Парфенова Е.В. и соавт., 2002; Сербіна І.Є. та співавт., 2013; Bonventure J.V. et al., 2003; Vansthertem D. et al., 2008).

Тому ретельне вивчення  негативних змін кровообігу в нирках, їх усунення (або попередження) в комплексі із запропонованими є актуальним і потребує їх реалізації. Особливого значення мають методи захисту контралатеральної нирки при необхідності видалення ураженої, аби покращити компенсаторні можливості залишеної єдиної нирки для відновлення адекватного її функціонального стану і запобігання відтворення патологічних змін (захворювань) у подальшому періоді. 

Одним із перспективних напрямів поліпшення порушеного кровотоку паренхіми нирок при однобічному їх ураженні є розробка та впровадження способу його періопераційної медикаментозної корекції, як доповнення до адекватного оперативного усунення причини захворювання.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є складовою частиною науково-дослідницької роботи кафедри урології ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» за темою: «Визначення особливостей клініки, діагностики та лікування хворих при захворюваннях сечостатевої системи» (державний номер реєстрації 00115U002013). Автор є співвиконавцем НДР.

Мета дослідження: покращити результати комплексного лікування пацієнтів із однобічним ураженням нирок шляхом динамічного визначення стану ниркового кровотоку і проведення обґрунтованої корекції його порушень у періопераційному періоді.
Основні задачі дослідження.

1. Розробити експериментальну модель дозованого стійкого порушення ниркового кровотоку у дрібних лабораторних тварин.

2. Вивчити в експерименті особливості зміни кровотоку ураженої і контралатеральної нирок у лабораторних тварин при різних моделях однобічного ураження.

3. Вивчити вплив патологічних змін кровотоку нирок при однобічному ураженні на морфологічний стан їх паренхіми.

4. Методами доплерографічного обстеження і радіоізотопної ренографії вивчити зміни кровотоку ураженої і контралатеральної нирок при однобічному ураженні патологічним процесом у пацієнтів, які потребують оперативного лікування.

5. Розробити і обґрунтувати спосіб періопераційної корекції порушень кровотоку нирок при однобічному ураженні.

6. Провести аналіз результатів клінічного застосування періопераційної корекції порушень ниркового кровотоку в комплексному лікуванні пацієнтів з однобічним ураженням нирок та надати рекомендації щодо її впровадження.

Об’єкт дослідження. Зміни кровотоку нирок в умовах однобічного їх ураження.

Предмет дослідження. Способи визначення змін ниркового кровотоку при однобічному ураженні нирок та способи його корекції у періопераційному періоді.

Методи дослідження: клінічні, імуногістохімічні, морфологічні, морфометричні, а також інструментальні: ультразвукове дослідження – доплерографія, радіоізотопна ренографія, реовазографія  та статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. 
Розроблена оригінальна модель дозованого стійкого порушення кровотоку нирки у дрібних лабораторних тварин.
На підставі експериментального дослідження встановлено, що при однобічному ураженні порушення кровообігу відзначається в обох нирках, відбувається хвилеподібно, з максимальними проявами  протягом перших двох тижнів і стабілізується через місяць. Пристосовно-компенсаторні зміни кровотоку в контралатеральній нирці набувають максимального позитивного ефекту, починаючи з двох тижнів,  і тривають до четвертого місяця, коли гемодинамічні показники стабілізуються на рівні відносної компенсації втраченої функції дослідної нирки.

За допомогою сучасних маркерів доведено, що морфологічні зміни паренхіми обох нирок в умовах однобічного ураження впливають на пристосовні механізми компенсації порушеної їх сумарної функції.

На підставі отриманих результатів експериментального і клінічного досліджень розроблений і обґрунтований спосіб періопераційної корекції порушень кровотоку нирок у пацієнтів з однобічним ураженням, який дозволяє покращити результати їх оперативного лікування.
Практичне значення одержаних результатів. 
Практичне використання розробленого способу моделювання постійної ішемії нирки дрібних тварин в експерименті на основі дозованого зниження омічного супротиву паренхіми нирки забезпечує однаковий ступінь ішемії у кожної тварини, що дає змогу уніфікувати умови дослідження.

Практичне застосування розробленого способу медикаментозної корекції порушень кровотоку у нирках пацієнтів із однобічним ураженням протягом періопераційного періоду дозволяє не тільки покращити його, але й створити сприятливі умови до адекватних пристосовно-компенсаторних реакцій на відновлення функціонального стану обох нирок.

Доведено, що практичне використання методів ультразвукового доплерографічного обстеження нирок або радіоізотопної ренографії дозволяють визначити не лише ступінь змін гемодинаміки нирок в умовах однобічного їх ураження, але й оцінити стан компенсаторних змін у протилежній нирці. 
Особистий внесок здобувача. Автор спільно з науковим керівником обрав мету та методи дослідження, обґрунтував висновки і сформулював практичні рекомендації. Експериментальну частину роботи з визначенням порушень ниркового кровотоку при різних формах однобічного патологічного ураження нирок дисертант виконував самостійно. Лабораторна частина наукової роботи з проведенням гістологічного і гістохімічного дослідження з використанням основних маркерів пошкодження паренхіми нирок експериментальних тварин була виконана разом із лаборантом. Результати цього дослідження консультовані зав. кафедрою патологічної анатомії та судової медицини доктором медичних наук, професором І.С. Шпонькою. Клінічне дослідження та аналіз даних доплерографії кровотоку нирок при однобічному їх ураженні консультовані кандидатом медичних наук Є.А. Квятковським. Ідея способу клінічного використання періопераційної корекції порушень кровотоку нирок при однобічному їх ураженні, детоксикації при хірургічному лікуванні пацієнтів, його розробка та реалізація належать автору та науковому керівнику. Дисертант брав участь у виконанні більшості операцій, лікуванні та обстеженні хворих.

Апробація результатів роботи. Основні положення дисертації були викладені та обговорювалися в матеріалах наступних заходів: з`їздах Асоціації урологів України (м. Трускавець, 2013 р.; м. Київ, 2015 р.); ХІІІ конференції студентів та молодих учених (м. Дніпропетровськ, 2013 р.); міжнародній науково-практичній конференції «Пріоритети сучасної медицини: теорія і практика» (м. Одеса, 2014 р.); міжнародній науково-практичній конференції «Фармацевтичні та медичні науки: актуальні питання» (м. Дніпропетровськ, 2014 р.); XVIII Європейському конгресі хірургів (м. Бейрут, Ліван, 2014 р.); міжрегіональній науково-практичній конференції «Актуальні питання сучасної урології, онкоурології, сексопатології та андрології» (м. Яремче, 2014 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Медична наука в практику охорони здоров`я» (м. Полтава, 2014 р.); міжнародній науково-практичній конференції «Забезпечення здоров`я нації та здоров`я особистості як пріоритетна функція держави» (м. Одеса, 2015 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених (м. Київ, 2015 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні методи діагностики та лікування в урології, андрології та онкоурології»                                 (м. Дніпропетровськ, 2015 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Урологія, андрологія, нефрологія – 2016» (м. Харків, 2016 р.); міжнародній науково-практичній конференції «Теоретичні та практичні аспекти розвитку сучасної медицини» (м. Львів, 2016 р.). 
Впровадження. Результати дослідження впроваджені у таких хірургічних відділеннях: Комунальний заклад «Обласна клінічна лікарня імені І.І. Мечникова» (акт від 18.08.2016 р.); Комунальний заклад «Кіровоградська обласна лікарня» (акт від   26.07.2016 р.); Дніпропетровська клінічна лікарня на залізничному транспорті «Центру охорони здоров`я» ПАТ «Укрзалізниці» (акт від 21.07.2016 р.); Комунальний заклад «Криворізька друга клінічна багатопрофільна лікарня» (акт від 30.08.2016 р.).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 22 наукові роботи, з них 12 статей: 5 – у виданнях, включених до міжнародних наукометричних баз; 7 – у фахових вітчизняних журналах; 10 тез – у збірниках робіт науково-практичних конференцій, у тому числі 1 – закордонне видання. Підготовано і видано 1 інформаційний лист, отримано 2 патенти України на корисну модель.

Структура й обсяг дисертації. Дисертація викладена на 170 сторінках комп’ютерного тексту, складається зі вступу, огляду літератури, чотирьох розділів досліджень, узагальнення результатів роботи, висновків, практичних рекомендацій і списку використаної літератури. Робота ілюстрована 62 рисунками і містить 36 таблиць. Кількість використаної літератури складає 229 джерел, із них 171 – кирилицею, 58 – латиницею.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали та методи дослідження. Робота ґрунтується на вивченні результатів експерименту на 120 статевозрілих білих щурах лінії Вістар обох статей вагою 250–300 г, яким створювали моделі з порушенням гемодинаміки і уродинаміки. Експериментальні дослідження на щурах проводили з дотримуванням принципів, передбачених Європейською конвенцією з нагляду за проведенням лабораторних та інших дослідів з участю лабораторних тварин різних видів, Конвенцією з біоетики Ради Європи, Гельсінською декларацією Всесвітньої медичної асоціації, Першим українським національним конгресом з біоетики. Всі оперативні втручання, експериментальні дослідження та вихід з експерименту тварин здійснювали за умов адекватного знеболення, не завдаючи страждань останнім. Для створення моделі ішемії нирки у щурів була розроблена і запатентована як корисна модель власна методика, сутність якої полягає у дозованому перегинанні і фіксації ниркової артерії дослідної нирки під контролем реографічних показників омічного супротиву її паренхіми (Патент №111113 України).
Експериментальні тварини були розподілені на 4 групи в залежності від моделі експерименту: група А (30 тварин) – модель постійної ішемії лівої нирки; група В (30 тварин) – модель гострого порушення уродинаміки лівої нирки; група С (30 тварин) – модель поєднаної постійної ішемії і гострого порушення уродинаміки лівої нирки. Контрольна група складала 30 тварин.
Усім тваринам проводили визначення стану і динамічні зміни кровотоку в паренхімі обох нирок реографічним методом перед початком експерименту, після створення моделі патологічного стану, протягом першої години (через 15, 30, 60 хвилин), через 1, 3, 5, 7, 10, 14 діб, та у віддалений період (через 1, 2, 4, 6 місяців). Через один рік у 30 дослідних тварин кожної експериментальної групи було проведене гістологічне і гістохімічне вивчення змін паренхіми дослідної і контралатеральної нирок з використанням сучасних методик і маркерів антитіл до CD3, (SMA, VEGF, CD34, Ki-67, Саspasa 3 (TermoScientific, США), а також морфометричне визначення щільності судин паренхіми. Стан паренхіми 10 відносно здорових щурів брали за контроль.

Клінічна частина роботи ґрунтується на вивченні результатів обстеження, лікування та динамічного спостереження 108 пацієнтів з однобічним ураженням нирок віком від 19 до 74 років. З них 40 – чоловіків і 68 – жінок. Визначали зміни кровотоку паренхіми нирок при різних видах однобічної патології, з приводу якої виконане оперативне лікування. Аби усунути вплив вікових змін у судинах нирки для дослідження не включали осіб старечого віку. Всім хворим проводили радіоізотопне ренографічне і ультразвукове доплерографічне обстеження ниркових артерій з метою визначення стану кровообігу паренхіми нирок. За контроль слугували дані обстеження 12 клінічно здорових пацієнтів. Пацієнти були розподілені на 2 групи порівняння. Група І пацієнти (58 особи), які отримували традиційне лікування згідно з протоколами надання медичної допомоги конкретної патології. Група ІІ пацієнти (50 осіб), яким додатково проводили заходи періопераційного поліпшення стану кровотоку в паренхімі обох нирок.
Результати дослідження, їх аналіз та обговорення. Отримані дані показали, що експериментальне стійке обмеження кровопостачання паренхіми нирки призводить до зменшення кровотоку, яке відбувається хвилеподібно із коливаннями в бік збільшення омічного супротиву паренхіми органа. Ці порушення відбуваються найбільш виразно протягом перших 14 діб із наступною стабілізацією процесу через 1 місяць. Визначення омічного супротиву паренхіми дослідної нирки у більш віддалені строки (до 6 місяців) свідчать про стабільність порушеного кровопостачання. Зміни кровотоку у контралатеральній нирці показали, що протягом першої години і навіть 3-ї доби вона не забезпечує компенсацію порушеної функції дослідної нирки через дефіцит кровотоку у «здоровій» нирці. Пристосовно-компенсаторні зміни кровотоку дають позитивний ефект, уже із 7-ї доби із повною компенсацією на 14-ту добу. Починаючи із 1-го місяця після створення ішемії дослідної нирки, у контралатеральній нирці рівень кровотоку також стабілізується на показниках відносної компенсації втраченої функції дослідної.

Експериментальне однобічне стійке порушення уродинаміки негативно впливає на кровопостачання паренхіми нирок. У паренхімі дослідної нирки воно призводило до зменшення кровотоку, яке також відбувалося хвилеподібно із коливаннями в бік збільшення омічного супротиву паренхіми органа. Ці порушення відзначені найбільш виразно протягом перших 5 діб із наступним припиненням кровотоку, починаючи з 7–10-ї доби. Визначення омічного супротиву паренхіми дослідної нирки у віддалені строки (до 6 місяців) свідчили про повне виключення кровотоку  та функціонування органа. Зміни кровотоку у контралатеральній нирці показали, що протягом першої години і навіть 3-ї доби вони недостатньо забезпечують компенсацію порушеної функції дослідної. Пристосовно-компенсаторні зміни кровотоку давали позитивний ефект уже  із 7–10-ї доби із повною компенсацією на 14-ту добу. Починаючи із 1-го місяця після створення гострого порушення уродинаміки дослідної нирки, у контралатеральній нирці рівень кровотоку також стабілізувався на показниках відносної компенсації втраченої функції дослідної.

Експериментально створене поєднання постійної ішемії та стійкого порушення уродинаміки більш виразно негативно впливало на кровопостачання паренхіми нирок. У паренхімі дослідної нирки воно також призводило до зменшення кровотоку, яке протягом першої години розвивалось більш повільно із коливаннями в бік збільшення омічного супротиву паренхіми органа. Проте, вже протягом перших 14 діб були відзначені значні зміни порушення кровотоку до повного його припинення, починаючи з 10-ї доби. Зміни кровотоку у контралатеральній нирці показали, що протягом першої години і навіть до 7–10-ї доби вони недостатньо забезпечують компенсацію порушеної функції дослідної. Пристосовно-компенсаторні зміни кровотоку давали позитивний ефект, уже із 14-ї доби. Починаючи із 4-го місяця після створення постійної ішемії та гострого порушення уродинаміки дослідної нирки, у контралатеральній нирці рівень кровотоку також стабілізувався на показниках відносної компенсації втраченої функції дослідної.

Морфологічні зміни нирок експериментальних тварин (щурів) з однобічним порушенням кровообігу або уродинаміки, або їх поєднанням  у віддалений термін дослідження (через один рік) мали відмінності в патологічних змінах у залежності від механізму ушкодження. Так, негативний вплив постійної ішемії нирки характеризувався порівняно із контрольною групою збільшенням щільності судин у корковому шарі до 9,3(1,5 судин/мм2 (р<0,05), при контрольному значенні 5,7(0,9 судин/мм2 і у мозковому до 11,2(2,4 судин/мм2 (р<0,05), при контрольному значенні 6,8(1,0 судин/мм2. Відповідні зміни відзначені збільшенням експресії VEGF в корковому та мозковому шарах (r=+0,342, р<0,05). Проте, збільшення кількості CD3+ Т-клітин в зразках тканини на 62,7(1,5% (р<0,05), зменшення індексу проліферації (ІП) до 7,3(2,5% (р<0,05), дисбаланс експресії ефекторної каспази 3 (r=+0,527, р<0,05), а також витончення стінок приносних артеріол до 632(290 мкм проти 905(328 мкм (контроль) (р<0,05, r=+0,588) свідчили про неспроможність відновити функцію навіть за умов присутності васкулонеогенезу.

Майже аналогічні зміни отримані під час вивчення морфологічних змін ушкодженої нирки при однобічному гострому порушенні уродинаміки. Так, порівняно із контрольною групою було відзначено збільшення щільності судин у корковому шарі до 12,1(2,2 судин/мм2 (р<0,05), при контрольному значенні 5,7(0,9 судин/мм2 і у мозковому до 15,6(3,0 судин/мм2 (р<0,05), при контрольному значенні 6,8(1,0 судин/мм2. Відповідні зміни, але більш виражені, відзначені збільшенням експресії VEGF в корковому та мозковому шарах (r=+0,471, р<0,05). Проте, збільшення кількості CD3+ Т-клітин в зразках тканини на 54,1(0,9% (р<0,05), збільшення ІП до 46,3(19,5% (р<0,05) за дисбалансом експресії ефекторної каспази 3 (r=+0,503, р<0,05) також свідчили про незворотні морфологічні зміни паренхіми.

Поєднаний вплив однобічної ішемії і порушення уродинаміки характеризув сумарний негативний вплив, але й мав деякі відмінності. Так, порівняно із контрольною групою було відзначено помірне збільшення щільності судин у корковому шарі до 8,4(2,1 судин/мм2 (р<0,05), при контрольному значенні 5,7(0,9 судин/мм2 і значно більше у мозковому до 13,3(2,6 судин/мм2 (р<0,05), при контрольному значенні 6,8(1,0 судин/мм2. Відповідні зміни, але більш виражені, відзначені меншим збільшенням експресії VEGF в корковому та мозковому шарах (r=+0,337, р<0,05), збільшенням кількості CD3+ Т-клітин у зразках тканини на 58,9(1,1% (р<0,05), збільшенням ІП до 32,5(11,8% (р<0,05) за дисбалансом експресії ефекторної каспази 3 (r=+0,484, р<0,05).
При однобічному пошкодженні нирок щурів, внаслідок експериментальної ішемії, або порушення уродинаміки, або обох цих патологічних станів разом, що завдають шкоди місцевому нирковому кровотоку, в контралатеральних «здорових» нирках також виникають патологічні зміни. Основні патологічні прояви в контралатеральних «здорових» нирках досліджуваних груп щурів проявлялися в наявності дистрофічних змін епітелію канальців, осередків набряку та склерозу навколо крупних судин, перитубулярних та периваскулярних круглоклітинних запальних інфільтратів, потовщення стінок приносних артеріол за рахунок гіпертрофії м`язових клітин, що свідчить про наявність у ній ознак ренальної гіпертензії і може обмежувати перебіг адекватних компенсаторно-пристосовних реакцій на відновлення функціонального стану нирок.

Отримані дані дослідження контралатеральних «здорових» нирок всіх груп дослідних тварин з використанням імуногістохімічного методу викрили значні відмінності від контрольної групи. Так, щільність судин за умов постійної однобічної ішемії у корковому шарі майже втричі перебільшувала контроль і складала  15,1(2,5 судин/мм2 (р<0,05), а у мозковому – 31,2(4,4 судин/мм2 (р<0,05), схильність до неоангіогенезу (за експресією VEGF) складала  (r= +0,473, р<0,05), лімфоцитарна інфільтрація за вмістом CD3+ Т-клітин складала 14,3(1,2% (р<0,05) при контролі 2,1(0,5%, значно збільшений був ІП до 68,6(7,2% (р<0,05) за експресією ефекторної каспази 3 (r=+0,491, р<0,05). Товщина м’язової стінки приносних артерій була збільшена до 1418(752 мкм (r=+0,496, р<0,05) проти 905(328 мкм (контроль). Щільність судин за умов однобічного гострого порушення уродинаміки у корковому шарі контралатеральної нирки майже втричі перебільшувала контроль і складала  17,4(3,1 судин/мм2 (р<0,05), а у мозковому – 34,2(3,8 судин/мм2 (р<0,05), схильність до неоангіогенезу (за експресією VEGF) складала  (r= +0,367, р<0,05), лімфоцитарна інфільтрація за вмістом CD3+ Т-клітин складала 16,9(1,1% (р<0,05) при контролі 2,1(0,5%, значно збільшений був ІП до 72,4(6,2% (р<0,05) за експресією ефекторної каспази 3 (r=+0,385, р<0,05). Товщина м’язової стінки приносних артерій була збільшена до 1679(662 мкм (r=+0,482, р<0,05,) проти 905(328 мкм (контроль).  

Поєднаний вплив ішемії і порушення уродинаміки на дослідну нирку у контралатерільній нирці обумовив наступні морфологічні зміни. Щільність судин у корковому шарі майже втричі перебільшувала контроль і складала  16,1(3,5 судин/мм2 (р<0,05), а у мозковому – 28,2(3,7 судин/мм2 (р<0,05), схильність до неоангіогенезу (за експресією VEGF) складала  (r= +0,272, р<0,05), лімфоцитарна інфільтрація за вмістом CD3+ Т-клітин складала 10,9(0,8% (р<0,05) при контролі 2,1(0,5%, значно збільшений був ІП до 69,9(8,1% (р<0,05) за експресією ефекторної каспази 3 (r=+0,476, р<0,05). Товщина м’язової стінки приносних артерій була збільшена до 1510(431 мкм ( r=+0,388, р<0,05) проти 905(328 мкм (контроль).  

Тобто, зі збільшенням тяжкості пошкодження дослідної нирки зменшуються її компенсаторні можливості. Гіпертрофія гладком’язових клітин стінок артерій та артеріол контралатеральних «здорових» нирок досліджуваних груп щурів, порівняно з контрольною групою, підтверджує наявність ренальної гіпертензії, що виникає при однобічному ураженні нирок у змодельованих патологічних станах (рА IІ **<0,05, r=+0,496, рВ ІІ **<0,05, r=+0,482, рС ІІ **<0,05, r=+0,388 відповідно) (** ( різниця вірогідна по відношенню до контрольної групи).
За допомогою радіоізотопної ренографії і ультразвукової доплерографії ниркових артерій було визначено стан кровообігу паренхіми нирок у 58 пацієнтів із однобічним патологічним їх ураженням, які потребували оперативного втручання. 

Проведене доплерографічне обстеження ниркових артерій з боку ураженої нирки і протилежної дозволило визначити наступні зміни кровообігу їх паренхіми. Так, у всіх випадках з боку ураження визначали стійке зменшення систолічної швидкості артеріального потоку в артерії ураженої нирки, яке було найбільш вираженим у її дистальному відділі, що свідчило про переважні зміни у артеріях паренхіми  нирки. Якщо Vmax на рівні ниркової артерії була зменшена до 0,80±0,13 м/с (р >0,05) (контроль – 0,87±0,03 м/с), то Vmin на рівні основного стовбура складала 0,25±0,12 м/с (р >0,05)  (контроль – 0,32±0,06 м/с). Показник систоло-діастолічного співвідношення (СД) складав при цьому 3,60±0,23 (р<0,05) і майже у 1,5 рази перевищував контрольний показник (2,70±0,23). Зміни відбувалися і з показником індексу резистентності (ІR), який також збільшувався і складав на рівні ниркової артерії 0,69±0,09 (р<0,02) (контроль – 0,63±0,05). Пульсовий індекс (PІ) при цьому складав 1,06±0,06 (р<0,02) (контроль – 0,92±0,06), що також перебільшувало контрольне його значення. Зростання периферичного судинного опору при однобічному ураженні нирок, особливо у випадках гострої обструкції, пов`язаний із підвищенням тиску у мисково-чашковій системі, який може провокувати зміни рівня простагландинів, а також інших вазоактивних речовин, які у свою чергу обумовлюють вазоконстрикцію, що також підтримується подразненням ендотелію судин і додатковим стимулюванням викиду простагландинів. Усе це можна визначити під час доплерографічного обстеження. 

Дослідження гемодинаміки на рівні паренхіми ураженої нирки показало наступні зміни показників. Так, Vmax на сегментарних артеріях ураженої нирки була зменшена майже на 20% – до 0,42±0,05 м/с (p>0,02) (контроль – 0,52±0,05 м/с), а на рівні міждолевих артерій майже на 10% – до 0,24±0,04 м/с (p>0,05) (контроль – 0,34±0,04 м/с). При цьому також зменшувалися і показники індексу резистентності і пульсового індексу. На рівні сегментарних артерій значення IR було – 0,47±0,08 (p>0,02) (контроль – 0,60±0,04) і 0,41±0,08 (p>0,02)  (контроль – 0,58±0,05) на рівні міждолевих артерій паренхіми. PI при цьому складав на рівні сегментарних      артерій – 0,62±0,09 (p>0,02)  (контроль – 0,89±0,09) і 0,42±0,08 (p>0,02)  (контроль – 0,83±0,08) на рівні міждолевих артерій паренхіми. Відносне зниження показника порівняно із індексом резистентності на рівні дистального відділу ниркової артерії пов`язано зі скиданням крові через артеріовенозні шунти. Визначені зміни показників кровотоку нирки при однобічному ураженні в ній корелювали зі ступенем ураження і віком хворих (з урахуванням вікових змін у судинах зі зменшенням їх еластичності). Зміни інших показників кровотоку не мали принципового значення і не завжди співпадали із анатомічними і функціональними змінами ураженої нирки.

Радіоізотопне ренографічне дослідження показало майже аналогічні зміни погіршення кровотоку в ураженій нирці. Так, тривалість судинного сегмента складала 67±2,4 с (норма – 20–60 с), час досягнення максимального рівня кривої Тмах 8±1,1 хв. (норма – 3–5 хв.), час напіввиведення 131I-гіппурану із нирок — T1/2 24±3,2 хв. (норма – 8–12 хв.). 

Відомо, що контралатеральна нирка бере на себе основну частину загальної функції нирок за рахунок низки компенсаторно-пристосовних змін у її судинному руслі і, відповідно, збільшенням функціонального навантаження. Але протилежна нирка також підпадає під вплив рено-ренального рефлексу, який може втручатися у перебіг компенсаторної перебудови її кровотоку. Визначення стану гемодинаміки контралатеральної нирки показало такі значення. Vmax на рівні ниркової артерії була збільшена до 0,90±0,16 м/с (p>0,02) (контроль – 0,87±0,03 м/с), а Vmin на рівні основного стовбура складала 0,38±0,11 м/с (p>0,05)  (контроль – 0,32±0,06 м/с). Збільшення швидкості кровотоку мало виражений компенсаторний характер. Незначні зміни відбувалися з показниками індексу резистентності і пульсового індексу. Так, IR незначно зменшувався і складав на рівні ниркової артерії 0,57±0,16 (p>0,02) (контроль – 0,63±0,05). PI при цьому складав – 0,98±0,08 (p>0,02)     (контроль – 0,92±0,06). Останнє свідчило про деяку невідповідність загальної ємності русла крові протилежної нирки компенсаторному збільшенню швидкості кровотоку. 

Дослідження гемодинаміки на рівні паренхіми контралатеральної нирки показало наступні зміни показників. Так, Vmax на сегментарних артеріях протилежної нирки була збільшена до 0,58±0,06 м/с (p>0,05)  (контроль – 0,52±0,05 м/с), а на рівні міждолевих артерій цей показник збільшувався не так виразно і складав  0,35±0,04 м/с (p>0,05) (норма – 0,34±0,04 м/с). При цьому також відзначені зміни показника індексу резистентності. Так, на рівні  сегментарних артерій IR складав
 0,31±0,06 (p>0,05) (контроль – 0,60±0,04) і залишався незмінним на рівні міждолевих артерій, складаючи також – 0,31±0,06 (p>0,05) (контроль – 0,58±0,05). Зміни відзначені і у PI. На рівні сегментарних артерій його значення було – 0,37±0,04 (p>0,05) (контроль – 0,89±0,09) і 0,38±0,09 (p>0,05) (контроль – 0,83±0,08) на рівні міждолевих артерій паренхіми. Зменшення індексу резистентності відповідало відносній невідповідності загальної ємності навіть компенсаторно перебудованого русла кровотоку протилежної здорової нирки. Проте, компенсаторне збільшення її функції відбувається за рахунок інтенсивного збільшення обмінних процесів. Найбільш інформативним видався показник індексу резистентності.
Ренографічне дослідження кровотоку у контралатеральній нирці показало майже аналогічні компенсаторні його зміни у відповідь на стійке порушення уродинаміки в ураженій нирці. Так, тривалість судинного сегмента складала     42±3,5 с (норма 20–60 с), час досягнення максимального рівня кривої Тмах 4,9±1,1 хв. (норма – 3–5 хв.), час напіввиведення 131I-гіппурану із нирок — T1/2 8±1,2 хв.     (норма – 8–12 хв.). Порівняно із даними доплерографічного дослідження радіоізотопна ренографія показала компенсаторне прискорення кровотоку у контралатеральній нирці.

Аналіз літературних джерел та проведені попередні власні дослідження переконливо довели, що однобічне ураження парного органа нирок будь-яким патологічним процесом впливає на стан кровообігу в паренхімі нирок. Останній не тільки призводить до порушення функціонального стану ураженої нирки, але і обумовлює розвиток патологічних морфологічних змін тканини нирки. Проте, негативного впливу зазнає і контралатеральна нирка. Останнє стає причиною уповільнення перебігу компенсаторно-пристосовних реакцій на відновлення функції парного органа. Навіть нирка, яка залишається після видалення ураженої, не може повністю компенсувати сумарну функцію і не є «здоровою». Порушення кровотоку в обох нирках при однобічному їх ураженні обумовлене, насамперед, патологічним впливом захворювання на уражену нирку і розвитком через рено-ренальний рефлекс стійкого спазму судин паренхіми контралатеральної нирки (особливо у випадках гострого захворювання). Викид у кровообіг вазоактивних речовин обумовлює низку судинних реакцій, чергування вазоконстрикції і вазодилятації порушують перебіг адекватних пристосовних реакцій на відновлення кровообігу у нирках. Додатковий вплив оперативного втручання також впливає на адекватне відновлення сумарної функції нирок. Позитивно вплинути на стан кровообігу можна двома шляхами: поліпшення реологічних властивостей крові та запобігання або зменшення спазму судин ниркової паренхіми. 

З урахуванням вищезазначеного, нами розроблена і апробована наступна схема періопераційного способу корекції кровотоку обох нирок при однобічному ураженні, що потребує оперативного втручання (табл. 1). 
Усі пацієнти дослідної групи отримували лікування згідно з протоколами надання медичної допомоги відповідно до виду захворювання. Оперативне втручання проводили в адекватному обсязі, спрямованому на усунення патологічного процесу і його наслідків з проведенням інтраопераційних заходів на відновлення функціонального стану ураженої нирки. З урахуванням отриманих результатів клінічного дослідження кровотоку, експериментальних даних з моделювання патологічних станів зі стійким порушенням кровотоку і уродинаміки, було визначено строки найбільшого розладу кровообігу: 3-тя, 7-ма–10-та, 14-та доба. Для усунення спазму судин ниркової паренхіми призначали препарати в стандартному дозуванні, які належать до групи симпатолітичних речовин та не обумовлюють адренолітичного впливу (бретилиума тозилата, пророксана гідрохлорид, доксазозин). Їх використовували за 3 доби до оперативного втручання і протягом 2 тижнів після операції. Обов`язковим було призначення антикоагулянтів (клексан, фраксипарин, дальтепарин) перед оперативним втручанням та протягом 3 діб після операції. У післяопераційному періоді протягом 2 тижнів призначали дезагреганти в стандартному дозуванні (кавінтон, трентал, пентоксифіллін). Для контролю за якістю відновлення кровообігу у паренхімі нирок після повної активізації пацієнтів після операції на 10–14-ту добу проводили вивчення стану кровотоку за допомогою УЗДД або радіоізотопної ренографії. Розроблений спосіб (Патент № 111114 України) використаний при лікуванні 50 пацієнтів з однобічним ураженням нирок.

Таблиця 1
Заходи періопераційної корекції порушень кровотоку паренхіми нирок               у хворих з однобічним їх ураженням
	Етапи періопераційного періоду
	Визначення кровотоку паренхіми нирок
	Заходи корекції порушень кровотоку

	Передопераційний період
	УЗДД, радіоізотопна ренографія
	Симпатолітичні препарати,
дезагреганти (до 3 діб)

	Оперативне втручання
	–
	Антикоагулянти (перед операцією)

	Ранній післяопераційний період (3–5 діб)
	–
	Антикоагулянти (3 доби),

Симпатолітичні препарати,
дезагреганти 

	Пізній післяопераційний період (до 2–3 тижнів)
	УЗДД, радіоізотопна ренографія (після 14-ї доби)
	Симпатолітичні препарати,

дезагреганти (до 14 діб)



Після проведення періопераційної корекції ниркового кровотоку у пацієнтів із однобічним ураженням нирки на 10–14-ту добу відзначено зменшення показника IR на нирковій артерії ураженої нирки до 0,64±0,04 (р<0,02) проти 0,69±0,09, на сегментарних артеріях він зменшився до 0,43±0,06 (р<0,02) проти 0,47±0,08, а на міждолькових артеріях складав 0,38±0,14 (р<0,05) проти 0,41±0,08. Ці дані свідчать про покращення кровотоку, але це покращення більше стосувалося наслідків проведеного оперативного лікування з усуненням патологічного процесу. Зміни показника протилежної здорової нирки були такі. На нирковій артерії його значення становило 0,53±0,04 (р<0,02) проти початкового значення 0,57±0,06, на сегментарних артеріях – 0,28±0,04 (р<0,05) проти 0,31±0,06, а на міждолькових артеріях – 0,29±0,06 (р<0,05) проти 0,31±0,06. Тобто, відносне зменшення індексу резистентності кровотоку ураженої нирки на 2,63(0,09% (р<0,05) і контралатеральної нирки на 5,17(1,1% (р<0,05) планомірно відзначали покращення сумарного показника, а саме кровотоку нирок на 7,8(0,2% (р<0,05) (табл. 2).
Таблиця 2
Параметри IR кровотоку нирок пацієнтів з однобічним ураженням нирок 
до та після проведення періопераційної корекції за даними УЗДД (n=50)
	Показники IR за даними 

УЗДД
	Ниркова артерія
	Сегментарні артерії
	Міждолеві артерії

	Початкові
	Уражена нирка
	0,69±0,09

р<0,02
	0,47±0,08

р<0,02
	0,41±0,08

р<0,05

	
	Протилежна нирка
	0,57±0,06

р<0,02
	

0,31±0,06

р<0,02
	0,31±0,06

р<0,02

	
	Контроль
	0,63±0,05
	0,60±0,04
	0,58±0,05

	Після корекції
	Уражена нирка
	0,64±0,04

р<0,02
	0,43±0,06

p>0,05
	0,38±0,14

р<0,05

	
	Протилежна нирка
	0,53±0,04

р<0,02
	0,28±0,04

р<0,05
	0,29±0,06

р<0,05

	
	Контроль
	0,63±0,05
	0,60±0,04
	0,58±0,05


Отже, застосування медикаментозної корекції кровотоку у нирках пацієнтів із однобічним їх ураженням у періопераційному періоді дозволило не тільки покращити його на 7,8(0,2%, але й створити сприятливі умови до адекватних пристосовно-компенсаторних реакцій на відновлення функціонального стану обох нирок.

ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної наукової задачі – поліпшення результатів хірургічного лікування хворих з однобічним ураженням нирок шляхом визначення в експерименті і клініці стану ниркового кровотоку, розроблення і клінічного впровадження способу корекції його порушень у періопераційному періоді. 
1.
Розроблений оригінальний спосіб моделювання постійної ішемії нирки дрібних тварин в експерименті на основі дозованого зниження омічного супротиву паренхіми нирки забезпечує однаковий ступінь ішемії у лабораторних тварин, що дає змогу уніфікувати умови дослідження. 

2. Експериментальні моделі стійкого обмеження кровопостачання паренхіми нирки, гострого порушення уродинаміки або їх поєднання призводять до зменшення кровотоку паренхіми ушкодженої нирки, яке відбувається хвилеподібно із коливаннями в бік збільшення омічного супротиву паренхіми органа з  максимальним виявленням на 3-тю та 7-му–10-ту добу. Ці порушення відбуваються найбільш виразно протягом перших 14 діб із наступною стабілізацією процесу через 1 місяць. 

3. Зміни кровотоку у контралатеральній нирці експериментальних моделей стійкої ішемії паренхіми дослідної нирки, гострого порушення уродинаміки, або їх поєднання показали, що протягом першої години і аж до 7–10-ї доби вони недостатньо забезпечують компенсацію порушеної функції дослідної нирки. Пристосовно-компенсаторні зміни кровотоку дають позитивний ефект, починаючи із 14-ї доби, і тривають до 4-го місяця, коли гемодинамічні показники стабілізуються на рівні відносної компенсації втраченої функції дослідної нирки.
4. Морфологічні зміни паренхіми нирок експериментальних тварин у віддалені терміни стійкого обмеження кровопостачання паренхіми нирки, гострого порушення уродинаміки або їх поєднання мають відмінності в патологічних змінах у залежності від механізму ушкодження. Якщо гостре порушення уродинаміки одноосібне або у поєднанні з ішемією призводило до розвитку гідронефрозу і загибелі паренхіми, то однобічна ішемія характеризувалася нерівномірним збільшенням щільності судин майже у 1,5 рази у корковому шарі до 9,3(1,5 судин/мм2 (р<0,05) і у мозковому до 11,2(2,4 судин/мм2  з одночасним різким падінням експресії фактора росту ендотелію судин (r=+0,342, р<0,05), низькою здатністю до його проліферації, стоншенням стінок приносних артеріол до 632(290 мкм (r=+0,588, р<0,05) проти 905(328 мкм (контроль), втратою їх тонусу (дилятацією), що зумовлює неспроможність  відновлення функціонального стану нирки.  

5. При однобічному пошкодженні нирок щурів, внаслідок експериментальної ішемії або порушення уродинаміки, або при їх поєднанні в контралатеральній нирці виникають патологічні зміни, які проявляються в наявності дистрофічних змін епітелію канальців, осередків набряку та склерозу навколо крупних судин, перитубулярних та периваскулярних круглоклітинних запальних інфільтратів з лімфоцитарною інфільтрацією за вмістом CD3+ Т-клітин у 5 разів, потовщення стінок приносних артеріол за рахунок гіпертрофії м`язових клітин із збільшенням товщини м’язової стінки приносних артерій 1510(431 мкм (r=+0,388,р <0,05) проти 905(328 мкм (контроль)  свідчить про наявність в ній ознак ренальної гіпертензії і може обмежувати перебіг адекватних компенсаторно-пристосовних реакцій на відновлення функціонального стану нирок.

6. Доплерографічне обстеження і радіоізотопна ренографія, проведені у пацієнтів з однобічним ураженням нирок, показали зниження кровотоку в паренхімі ураженої нирки і корелювали зі ступенем ураження і віком хворих. Найбільш інформативним при цьому виявився показник індексу резистентності. Зменшення індексу резистентності у контралатеральній нирці на 10,5±0,09% на рівні ниркової артерії і майже у 2 рази (93,5±0,06%) на рівні сегментарних і міждолевих артерій відзначало відносну невідповідність загальної ємності судинної мережі паренхіми навіть компенсаторно перебудованого русла кровотоку контралатеральної нирки. 

7. Практичне застосування розробленого способу медикаментозної корекції  ниркового кровотоку у пацієнтів із однобічним ураженням нирок у періопераційному періоді дозволяє покращити його на 7,8(0,2%, створюючи сприятливі умови для відновлення функціонального стану обох нирок.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Практичне використання розробленого способу моделювання постійної ішемії нирки дрібних тварин в експерименті на основі дозованого зниження омічного супротиву паренхіми нирки забезпечує однаковий ступінь ішемії у кожної тварини, що дає змогу вивчати зміни кровотоку без значних розбіжностей результатів дослідження.

2. Для корекції порушень кровообігу в паренхімі нирок у хворих з однобічним їх ураженням рекомендується за 3 доби до- і протягом 2 тижнів після операції призначати симпатолітичні препарати, які не обумовлюють адренолітичний вплив (бретилиума тозилата, пророксана гідрохлорид, доксазозин),  перед оперативним втручанням та протягом 3 діб після операції – антикоагулянти групи низькомолекулярних гепаринів, у післяопераційному періоді протягом 2 тижнів − дезагреганти (вінпоцетин, пентоксифілін). 

3. Для контролю за якістю відновлення кровообігу у паренхімі нирок і корекції подальшої реабілітаційної терапії у віддаленому періоді за умов повної активізації пацієнтів у післяопераційному періоді визначення стану кровотоку за допомогою ультразвукової доплерографії доцільно проводити після 14-ї доби.
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АНОТАЦІЯ

Бараннік К.С. Стан кровообігу паренхіми нирок при однобічному їх ураженні та його корекція у періопераційному періоді. – Рукопис.


Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.06 – урологія. – ДУ «Інститут урології НАМН України», Київ, 2017. 


Метою дисертації є покращення результатів комплексного лікування пацієнтів із однобічним ураженням нирок через динамічне визначення порушень ниркового кровотоку і проведення його обґрунтованої корекції у періопераційному періоді.

На підставі експериментального дослідження на 120 білих щурах лінії Вістар в умовах стійкого обмеження кровопостачання паренхіми нирки, гострого порушення уродинаміки, або їх поєднання було доведено зменшення кровотоку паренхіми ушкодженої нирки пропорційно до ступеня патологічного процесу, яке відбувається хвилеподібно із коливаннями в бік збільшення омічного супротиву паренхіми органа з максимальним виявленням на 3-тю та 7-му–10-ту добу. Ці порушення відбуваються найбільш виразно протягом перших 14 діб із наступною стабілізацією процесу через 1 місяць. Пристосовно-компенсаторні зміни кровотоку протилежної нирки дають позитивний ефект, починаючи із 14-ї доби, і тривають до 4-го місяця.

На підставі клінічного дослідження з використанням ультразвукового доплерівського і радіоізотопного досліджень 108 пацієнтів з однобічним ураженням нирок було доведено порушення кровотоку не тільки в ураженій нирці, але й у протилежній. Було розроблено і впроваджено спосіб медикаментозної корекції порушеного кровотоку протягом періопераційного періоду, який дозволяє поліпшити його якість на 7,8%.
Ключові слова: порушення ниркового кровотоку, компенсаторні реакції нирок, медикаментозна корекція. 
АННОТАЦИЯ


Баранник К.С. Состояние кровообращения паренхимы почек при одностороннем их поражении и его коррекция в периоперационном периоде. – Рукопись.


Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.06 – урология. – ГУ «Институт урологии НАМН Украины», Киев, 2017. 


Целью диссертации является улучшение результатов комплексного лечения пациентов с односторонним поражением почек путем динамического определения нарушений почечного кровотока и проведения его обоснованной коррекции в периоперационном периоде.


Для создания модели постоянной ишемии почки у крыс была разработана и запатентована как полезная модель собственная методика, суть которой состоит в дозированном изгибе и фиксации почечной артерии исследуемой почки под контролем реографических показателей омического сопротивления паренхимы. На основании экспериментального исследования на 120 белых крысах линии Вистар в условиях стойкого ограничения кровообращения паренхимы почки, острого нарушения уродинамики или их сочетания было доказано уменьшение кровотока в паренхиме поврежденной почки пропорционально степени выраженности патологического процесса, которое проходит волнообразно с колебаниями в сторону увеличения омического сопротивления паренхимы органа с максимальным проявлением на 3-й и 7–10-й день. Эти нарушения проходят наиболее заметно в течение первых 14 дней с последующей стабилизацией процесса через 1 месяц. Изменения кровотока в контралатеральной почке экспериментальных моделей стойкого ограничения кровоснабжения паренхимы почки, острого нарушения уродинамики или их сочетания показали, что в течение первого часа и даже до        7–10-х суток они недостаточно обеспечивают компенсацию нарушенной функции пораженной почки. Компенсаторные изменения кровотока противоположной почки дают положительный эффект, начиная с 14-го дня и длятся до 4-го месяца.

Клиническое исследование проведено у 108 пациентов с определением изменений кровотока в паренхиме почек при различных видах односторонней их патологии, по поводу которой было проведено оперативное лечение. Для исключения влияния возрастных изменений в сосудах почки из исследования исключены лица старческого возраста. Всем пациентам проводили радиоизотопное ренографическое и допплерографическое исследования почечных артерий с целью определения состояния кровообращения в паренхиме почек. В качестве контроля использовали данные обследования 12 клинически здоровых пациентов.
На основании клинического исследования с использованием ультразвукового допплеровского и радиоизотопного исследований 108 пациентов с односторонним поражением почек было доказано наличие нарушения кровотока не только в пораженной почке, но и в противоположной. Нарушения кровотока в паренхиме пораженной почки прямопропорционально коррелировали со степенью поражения и возрастом пациентов. Наиболее информативным при этом оказался показатель индекса резистентности. Уменьшение индекса резистентности в контралатеральной почке на 10,5±0,09% на уровне почечной артерии и  в 2 раза (93,5±0,06%) на уровне сегментарных и междольковых артерий определялось относительное несоответствие общей емкости сосудистой сети паренхимы даже компенсаторно перестроившегося русла кровотока противоположной здоровой почки. Однако компенсаторное увеличение ее функции происходит за счет интенсивного увеличения обменных процессов.

Анализ литературных источников, проведенные собственные исследования убедительно доказали, что одностороннее поражение парного органа почек любым патологическим процессом влияет на состояние кровообращения в паренхиме почек. Последнее не только приводит к нарушению функционального состояния пораженной почки, но и обусловливает развитие патологических морфологических изменений ткани почки. Однако отрицательное воздействие получает и контралатеральная почка. Последнее становится отрицательной причиной для замедления течения компенсаторно-приспособительных реакций на восстановление функции парного органа. Даже почка, которая остается после удаления пораженной, не может полностью компенсировать суммарную функцию и не является «здоровой». Нарушение кровотока в обеих почках при одностороннем их поражении обусловлено прежде всего патологическим влиянием заболевания на пораженную почку и развитием вследствие рено-ренального рефлекса стойкого спазма сосудов паренхимы контралатеральной почки (особенно в случаях острого заболевания). Выброс в кровоток вазоактивных веществ обусловливает ряд сосудистых реакций, чередование вазоконстрикции и вазодилятации нарушают течение адекватных приспособительных реакций на восстановление кровотока в почках. Дополнительное влияние оперативного вмешательства также влияет на адекватное восстановление суммарной функции почек. Положительно повлиять на состояние кровотока можно двумя путями: улучшение реологических свойств крови и предупреждение или уменьшение спазма сосудов почечной паренхимы. 

Для устранения спазма  сосудов почечной паренхимы применяли  препараты в стандартной дозировке, которые относятся к группе симпатолитических веществ  и не обусловливают  адренолитического влияния  (бретилиума тозилат, пророксана гидрохлорид, доксазозин). Их использовали за 3 суток до оперативного лечения и  на протяжении 2 недель после операции. Обязательно назначали антикоагулянты (клексан, фраксипарин, дальтепарин) перед оперативным вмешательством и в течение 3 суток после операции. В послеоперационном периоде в течение 2 недель назначали дезагреганты (кавинтон, трентал, пентоксифиллин).

Разработанный и внедренный способ медикаментозной коррекции нарушений кровотока в течение всего периоперационного периода позволяет улучшить его качество на 7,8%.

Ключевые слова: нарушение почечного кровотока, компенсаторные реакции почек, медикаментозная коррекция. 
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The dissertation purpose is improvement of results of complex treatment of patients with unilateral defeat of kidneys by dynamic definition of infringements of a nephritic blood-groove and carrying out of its well-founded correction in perioperative the period.


On the basis of an experimental research on 120 white rats of a line of Vistar in the conditions of proof restriction of blood circulation parenchyma kidneys, acute infringement urodynamics, or their combinations blood-groove reduction in parenchims the damaged kidney of proportionally degree of expressiveness of pathological process which passes wavy with fluctuations towards increase in ohmic resistance parenchims body with the maximum display for 3 and 7-10 day has been proved. These infringements pass most considerably within the first 14 days with the subsequent stabilisation of process in 1 month. Kompensatornye changes of a blood-groove of an opposite kidney give a positive effect since 14 days and last till 4th month.

On the basis of clinical research with use ultrasonic Doppler and radio isotope researches of 108 patients with unilateral defeat of kidneys presence of infringement of a blood-groove not only in the amazed kidney, but also in opposite has been proved. The way of medicamentous correction of infringements of a blood-groove during all perioperative the period which improvement of its quality on 7,8 % allows has been developed and introduced.

Keywords: infringement of a nephritic blood-groove, compensations reactions of kidneys, medicamentous correction. 
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ІГХ – імуногістохімія

ІП – індекс проліферації

ІР (IR) – індекс резистентності

ПІ (IP) – пульсаційний індекс

С/Дmax – максимальне систоло/діастолічне співвідношення 
С/Дmin – мінімальне систоло/діастолічне співвідношення
УЗД – ультразвукове дослідження

УЗДД –  ультразвукове доплерометричне дослідження нирок

V max sist  – максимальна систолічна швидкість артеріального потоку

Vmin diast – кінцева діастолічна швидкість

ЩС – щільність судин  
         VEGF – Vascular endothelial growth factor

         TNF-( – фактор некрозу пухлин (
