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АНОТАЦІЯ
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за фахом 14.01.06 - урологія. - ДУ «Інститут урології НАМН України». - Київ, 2018.

Дисертацію присвячено покращенню ефективності лікування хворих на уретеролітіаз, обтяжений наявністю цукрового діабету (ЦД), шляхом вивчення загального гомеостазу та функціональної здатності нирок з визначенням факторів ризику виникнення ускладнень після малоінвазивних методів уретеролітотріпсіі з прогнозуванням вибору оптимального з них.

Робота виконана на базі ДУ «Інститут урології НАМН України». Термін виконання роботи - 2012-2017 роки. Обстежені 164 пацієнти були розділені на IV клінічні групи: I група - хворі з уретеролітіазом і ЦД, яким проводили трансуретеральну контактну літотрипсію (ТУКЛ) (n=34); II група - хворі на уретеролітіаз і ЦД, яким проводили екстракорпоральну ударно-хвильову літотрипсію (ЕУХЛ) (n=32); III група - хворі на уретеролітіаз без ЦД, яким проводили ТУКЛ (n=41); IVгрупа - хворі на уретеролітіаз без ЦД, яким проводили ЕУХЛ (n=57). Контрольні обстеження виконувалися до лікування та через 14, 30, 60 і 90 діб після операції.

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуального наукового завдання, з поліпшенням ефективності лікування хворих на уретеролітіаз на тлі ЦД за допомогою впровадження алгоритму визначення функціонально-відновних здатностей блокованої нирки, шляхів запобігання деструкції ниркової тканини і цим самим забезпечення зменшення рівня післяопераційних ускладнень (ПОУ) при виконанні малоінвазивних методів літотрипсії, що має важливе наукове, медичне і соціальне значення для збереження здоров'я в зазначених хворих та покращення якості їхнього життя.

Виявлено, що клінічні результати ЕУХЛ і ТУКЛ у хворих на уретеролітіаз без ЦД та з його наявністю, мали суттєві відмінності (позбавлення від каменя на 14 добу в першій групі - 88,2%; у II групі - 80,2%; у III групі - 97,6%; у IV групі - 94,7% пацієнтів), а необхідність в допоміжних маніпуляціях у хворих із ЦД становила 16,7%, а без ЦД – всього 4,1%; р<0,01). У когорті хворих, яким виконували ТУКЛ, необхідність в допоміжних маніпуляціях склала 6,7%, що було нижче аналогічного показника при використанні ЕУХЛ - 10,1% (р<0,05). Це вказує на меншу інвазивність методики ТУКЛ і переваги її використання у хворих із ЦД. 
Доведено наявність різниці показників швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) у хворих на уретеролітіаз із та без ЦД (відповідно 65,5±3,0 мл/хв і 83,1±2,5 мл/хв; р <0,05); рівень ШКФ у пацієнтів із ЦД мав меншу здатність до відновлення після проведення ТУКЛ в 1,24 рази (на 30 добу у групі хворих без ЦД - 99,6±3,0 мл/хв, у пацієнтів із ЦД - 79,3±4,0 мл/хв; р<0, 05), тоді як при виконанні ЕУХЛ - в 1,2 рази (82,8±2,3 мл/хв і 98,2±3,1 мл/хв відповідно; p<0,05), що підтверджує негативний вплив діабетичної нефропатії і корелює зі стабільним підвищенням маркерів глікемічного профілю. Це збігалося з відновленням уродинаміки за результатами динамічної нефросцинтіграфії (ДНСГ) на 14 добу, які після ТУКЛ виявилися достовірно кращими: показник Т1/2 в осіб без ЦД зменшувався в 2,3 рази - з 49,2±3,9 хв. до 21,4±1,8 хв. (р <0,01); а в осіб із ЦД - в 1,4 рази: з 51,4±3,2 хв. до 35,8±2,3 хв. (р<0,05), на відміну від даних у хворих, яким виконували ЕУХЛ (у осіб без ЦД зменшувалася в 1,8 рази - з 50,4±2,7 хв. до 38,4±2,1 хв., у осіб із ЦД - в 1,3 рази - з 57,4±2,6 хв. до 37,1±2,1 хв.; р<0,05). 
Уретеролітіаз у пацієнтів з ЦД супроводжується глибокими порушеннями глікемічного профілю: середній рівень плазмової глюкози - 8,03±0,47 ммоль/л, HbA1c - 7,9±0,4%, що корелює з підвищенням рівня урінарного мікроальбуміну (УМА) у 8,9 разів (середній рівень його у хворих із ЦД становить 261,0±15,6 мг/л, а у пацієнтів без ЦД - 29,3±2,2 мг/л; p<0,001). Виявлено посилення літогенезу на тлі діабетичної нефропатії у вигляді порушень сольового обміну (середній рівень гіперурікемії у хворих на ЦД склав 619,8±40,3 мкмоль/л, що перевищувало норму в 2,4 рази (p<0,01), а у осіб без ЦД - 452,3±41,3 мкмоль/л, в 1,8 рази (p<0,01). 
Достовірне поліпшення динаміки гіперурікемії було визначено в осіб з ЦД, яким проводили ТУКЛ в 1,3 рази (з 622,5±41,2 мкмоль/л до 478,3±22,3 мкмоль/л; р<0,05), а у хворих із ЦД після виконання ЕУХЛ її рівні залишалися стійко підвищеними (617,0±41,2 мкмоль/л до 623,2±30,8 мкмоль/л). 
Достовірно великі показники ензімурії виявили у хворих із ЦД, ніж у пацієнтів без ЦД (середній рівень N-ацетил- β-D-глюкозамінідази (НАГ) сечі становив 53,28±5,22 і 41,32±6,18 мкмоль/год/ммоль креатиніну відповідно; ферменту ізомерної фракції N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ В) - 14,4±1,1 та 10,8±1,0 мкмоль/год/ммоль креатиніну відповідно; β-галактозидаза (β-Гал) - 20,88±2,05 та 13,05±1,87 мкмоль/год/ммоль креатиніну відповідно; р<0,05). У динаміці більш нижчі показники співвідношення β-гал/НАГ виявилися у хворих із ЦД (0,27±0,03%), ніж у пацієнтів без ЦД (0,41±0,03%), що підтверджує наявність діабетичної ангіонефропатії. В осіб із ЦД після виконання ЕУХЛ на відміну від пацієнтів, у яких використовували для лікування ТУКЛ, спостерігається виразне зростання малонового діальдегіду в сечі, рівень якого на 30 добу становив 7,40±0,3 ммоль/доба та 6,0±0,3 ммоль/доба відповідно (p<0,05), що відповідало і рівню діонових кон’югат в сечі (3,25±0,13 мкм/ліпід. та 2,63±0,15 мкм/ліпід. відповідно; р<0,05). Високі показники ензімурії і мікроальбумінурії вказують на наявність деструкції біомембран, як ознаки тубулярних порушень притаманних діабетичної нефропатії. 
У хворих із ЦД після малоінвазивного лікування за класифікацією Clavien-Dindo виявили в 1,8 разів більшу частоту ПОУ - 31,8%, на відміну від пацієнтів без ЦД - 17,3% (p<0,01); після ЕУХЛ показник ПОУ складав 27,0%, а після ТУКЛ - 18,7% (р<0,05), тобто після ТУКЛ він був в 1,4 рази меншим, що вказує на переваги ендоскопічної методики, як більш ефективної і безпечної при уретеролітіазі, обтяженому плином ЦД. 
На основі вибору оптимального способу уретеролітотріпсіі за допомогою інформативної оцінки факторів несприятливого перебігу захворювання виділено 3 групи ризику за запропонованою бальною системою. Високий ризик ПОУ виявлено у 23,2% хворих із ЦД після ЕУХЛ, а найменший - в осіб без ЦД після ТУКЛ (0%). Застосування ТУКЛ у осіб з ЦД має менший ризик виникнення ПОУ, ніж після виконання ЕУХЛ в 2,0 рази (р<0,01). 
Встановлено, що проведення цитратной терапії протягом 90 діб після виконання ТУКЛ у осіб з ЦД збільшило рівень цитрату сечі на 28,1%, а після використання ЕУХЛ - на 15,9% (р<0,01), що в 1,77 разів зменшує ризик виникнення рецидиву. 
Обґрунтовано, що при обструктивному уретеролітіазі у хворих на ЦД ЕУХЛ доцільно використовувати при неповній обструкції нирки, компенсованій формі ЦД, при відсутності важких форм супутньої патології та можливої ​​візуалізації конкременту в верхніх сечових шляхах. В інших випадках пріоритет віддається контактній уретеролітотріпсії. 
Ключові слова: уретеролітіаз, цукровий діабет, ензімурія, глікозильований гемоглобін, урінарний мікроальбумін, екстракорпоральна ударно-хвильова літотрипсія, трансуретеральна літотрипсія, цитратна терапія, післяопераційні ускладнення.

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


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

The dissertation is devoted to the improvement of the treatment efficiency of patients with ureterolithiasis, burdened by the presence of diabetes mellitus (DM), by studying the total homeostasis and functional capacity of the kidneys with the definition of the risk factors of complications after the minimally invasive methods of ureterolithotripsy with prediction of the choice of optimal ones.

The work was performed on the basis of the Institute of Urology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine. The term of the work - 2012-2017 years. The examined 164 patients were divided into IV clinical groups: Group I - patients with ureterolithiasis and diabetes who had transurethtral contact lithotripsy (TUСL) (n=34); Group II - patients with ureterolithiasis and diabetes, who were undergoing extracorporeal shock-wave lithotripsy (ESWL) (n=32); Group III - patients with ureterolithiasis without diabetes, performed by TUCL (n=41); IVgroup - patients with ureterolithiasis without diabetes, which was carried out by ESWL (n=57). Control examinations were performed before and after 14, 30, 60 and 90 days after surgery.

The dissertation presents a theoretical synthesis and a new solution of the actual scientific problem, improving the effectiveness of treatment of patients with ureterolithiasis on the background of diabetes by introducing an algorithm for determining functional restoration capabilities of the blocked kidney, ways to prevent renal tissue destruction, and thereby ensuring a reduction in the level of postoperative complications (PC) in the performance of minimally invasive methods of lithotripsy, which has an important scientific, medical and social value for the preservation of health in the specified their patients and improving the quality of their lives.

It was revealed that the clinical results of the ESWL and TUCL in patients with ureterolithiasis without DM and with its presence had significant differences (getting rid of stone for 14 days in the first group - 88,2%, in group II - 80,2%, in group III – 97,6%, in IV group – 94,7% of patients), and the need for auxiliary manipulation in patients with diabetes was 16,7%, and without diabetes - only 4,1%; p<0,01). In the cohort of patients who performed TUCL, the need for auxiliary manipulations was 6.7%, which was lower than the similar indicator when using ESWL – 10,1% (p<0,05). This indicates a less invasive method of TUCL and the benefits of its use in patients with diabetes.

The presence of a difference in glomerular filtration rate (GFR) in patients with ureterolithiasis with and without DM was proved (respectively 65,5±3,0 ml/min and 83,1±2,5 ml/min; p<0,05); the level of GFR in patients with diabetes mellitus was less able to recover after TUCL in 1.24 times (30 days in the group of patients without diabetes – 99,6±3,0 ml/min, in patients with diabetes – 79,3±4,0 ml/min; p<0,05), while in the case of ESWL – 1,2 times (82,8±2,3 ml/min and 98,2±3,1 ml/min, respectively, p<0,05), which confirms the negative influence of diabetic nephropathy and correlates with a stable increase in markers of the glycemic profile. This coincided with the restoration of urodynamics based on the results of dynamic nephroscintiography (DNSG) for 14 days, which after TUCL proved to be significantly better: the T1/2 index in individuals without diabetes decreased by 2,3 times - from 49,2±3,9 min. to 21,4±1,8 min. (p<0,01); and in persons with diabetes - in 1,4 times: from 51,4±3,2 min. to 35,8±2,3 min. (p<0,05), as opposed to data from patients who performed ESWL (in persons without diabetes decreased by 1,8 times - from 50,4±2,7 minutes to 38,4±2,1 min., in persons with diabetes - in 1,3 times - from 57,4±2,6 minutes to 37,1±2,1 minutes, p<0,05).

Ureterolithiasis in patients with diabetes mellitus is accompanied by deep disorders of the glycemic profile: the average plasma glucose level is 8,03±0,47 mmol/l, HbA1c is 7,9±0,4%, which correlates with an increase in the level of urinary microalbumin (UMA) at 8,9 times (the median level in patients with diabetes is 261,0±15,6 mg/l, and in patients without diabetes - 29,3±2,2 mg/l; p<0,001). The increase in lithogenesis was observed against diabetic nephropathy in the form of violations of the salt metabolism (the average level of hyperuricemia in patients with diabetes mellitus was 619,8±40,3 μmol/l, exceeding the norm by 2.4 times (p <0,01), and in persons without diabetes – 452,3±41,3 μmol/l, 1,8 times (p<0,01).

Significant improvement in the dynamics of hyperuricemia was detected in individuals with diabetes who had TUCL 1,3 times (from 622,5±41,2 μmol/l to 478,3 ± 22,3 μmol/l, p<0,05), and in patients with diabetes after the execution of the ESWL its levels remained steadily elevated (617,0±41,2 μmol/l to 623,2±30,8 μmol/l).

Relatively high rates of enzymuria were found in patients with diabetes mellitus than in patients without diabetes (mean N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG) urine was 53,28±5,22 and 41,32±6,18 μmol/hr/mmol creatinine, respectively, the enzyme of the isomeric fraction of N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAGB) -14,4±1,1 and 10,8±1,0 μmol/hr/mmol creatinine respectively β-galactosidase (β-Gal) – 20,88±2.05 and 13,05±1,87 μmol/year/mmol creatinine respectively, p<0,05). In the dynamics, lower rates of ß-gal/NАg ratio were found in patients with diabetes mellitus (0,27±0,03%) than in patients without diabetes (0,41±0,03%), which confirms the presence of diabetic angioneuropathy. In individuals with diabetes after ESWL administration, unlike patients treated with TUCL, there was a marked increase in malondialdehyde in urine, which for 30 days was 7,40±0,3 mmol/day and 6,0±0,3 mmol/day, respectively (p<0,05), which corresponded to the level of dione conjugate in urine (3,25±0,13 μm/lipid and 2,63±0,15 μm/lipid, respectively, p<0,05). High rates of enzimuria and microalbuminuria indicate the presence of degradation of biomembranes as signs of tubular disorders of the inherent diabetic nephropathy. In patients with diabetes mellitus, after a non-invasive treatment, Clavien-Dindo classified 1,8 times the prevalence of PC – 31,8%, as opposed to patients without diabetes – 17,3% (p<0,01); after the ESWL, the PC rate was 27,0%, and after TUCL – 18,7% (p<0,05), that is, after TUCL it was 1,4 times less, indicating the advantages of the endoscopic technique as more effective and safe at ureterolithiasis, burdened by the flow of diabetes. On the basis of the choice of the optimal method of ureterolithotripsy with the help of an informative assessment of the factors of the unfavorable course of the disease, three groups of risk are identified according to the proposed ball system. The high risk of PC was found in 23,2% of patients with diabetes after ESWL, and the smallest - in individuals without DM after TUCL (0%). The use of TUCL in people with diabetes has a lower risk of PC than after ESWL administration 2,0 times (p<0,01). It was found that citrate therapy during 90 days after performing TUCL in people with diabetes increased urine citrate by 28,1%, and after using ESWL - by 15,9% (p<0,01), which is 1,77 times reduces the risk of recurrence. It is substantiated that during obstructive ureterolithiasis in patients with diabetes, it is expedient to use the ESWL with incomplete obstruction of the kidney, compensated form of diabetes, in the absence of severe forms of concomitant pathology and possible visualization of the cavity in the upper urinary tract. In other cases, priority is given to the contact ureterolithotripsy. 
Key words: ureterolithiasis, diabetes mellitus, enzimuria, glycosylated hemoglobin, urinogenic microalbumin, extracorporeal shock-wave lithotripsy, transurethral lithotripsy, citrate therapy, postoperative complications.
СПИСОК ОПУБЛІКОВАНИХ ПРАЦЬ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ

Наукові праці, в яких опубліковані основні результати дисертації:

1. Спиридоненко ВВ., Мороз ОЛ., Рудаков ВА., Гурженко АЮ. Терапия рецидивов калькулезного пиелонефрита после проведения эндоскопических операцій по поводу уролитиаза. Урологія. 2015;19(3):131-141 (здобувачем проведено обстеження хворих, статистична обробка даних, узагальнення результатів).
2. Возіанов СО., Гурженко АЮ. Фітотерапія післяопераційних ускладнень при малоінвазивному втручанні з приводу нефролітіазу у хворих із метаболічним синдромом. Здоровье мужчины. 2015;3:24-31 (здобувачем здійснено аналіз літературних даних, оформлення статті).
3. Гурженко АЮ. Аналіз післяопераційних ускладнень у хворих на цукровий діабет після проведення малоінвазивних втручань з приводу уретеролітіазу. Сімейна медицина. 2017;3:99-104.
4. Гурженко АЮ. Вивчення глікемічних профілів крові у хворих на цукровий діабет після малоінвазивного лікування уретеролітіазу. Здоровье мужчины. 2017;3:47-53.
5. Гурженко АЮ. Стан вільно-радикального окислення в осіб з цукровим діабетом, що зазнали малоінвазивного лікування з приводу уретеролітіазу. Здоровье мужчины. 2017;2:66-73.

6. Гурженко  АЮ. Модифікації уратно-оксалатного обміну у пацієнтів із цукровим діабетом після малоінвазивного лікування з приводу уретеролітіазу. Здоровье женщины. 2017;8:51-56.

Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:

7. Гурженко АЮ. Визначення урінарного мікроальбуміну у осіб з уретеролітіазом після трансуретральої контактної літотрипсії. Мат-лы науч.-практ. конф.: Урология, андрология, нефрология -2015,  Травень 28-20, 2015 м. Харків. Харків, 2015:191-192.
8. Гурженко АЮ. Прогнозування післяопераційних ускладнень у хворих на уролітіаз на тлі метаболічного синдрому за допомогою оцінки вуглеводного обміну. Мат-лы науч.-практ. конф.: Урология, андрология, нефрология-2016, Травень 26-27, 2016, м. Харків. Харків, 2016:236-237.
Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:

9. Джуран БВ., Когут ВВ., Бойко АІ., Крижевський ВВ., Савощенко СІ., Гайсенюк ФЗ., Мазаєва ЮО., Гурженко АЮ. Досвід трансуретрального ендоскопічного лазерного лікування сечокам’яної хвороби та використання препарату Флавія. Здоровье мужчины. 2011;1:76-80 (здобувачем проведено обстеження хворих, статистична обробка даних, узагальнення результатів).
ЗМІСТ
АНОТАЦІЯ……………………………………………………………………….2
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ  ...………………………………………12
ВСТУП …………………………………………………………………………..13
РОЗДІЛ 1. СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ПАТОГЕНЕЗ, ДІАГНОСТИКУ ТА ЛІКУВАННЯ УРЕТЕРОЛІТІАЗУ НА ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ ………23
1.1. Сучасні уявлення про епідеміологію уретеролітіазу та клінічну роль цукрового діабету в осіб із сечокам’яною хворобою ………………..............23
1.2. Патогенетичні аспекти та діагностика сечокам’яної хвороби в осіб із цукровим діабетом................................................................................................27
1.3. Сучасні методи малоінвазивного лікування уретеролітіазу в осіб із цукровим діабетом та можливі післяопераційні ускладнення.........................38
РОЗДІЛ 2. ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ВЛАСНИХ 
СПОСТЕРЕЖЕНЬ ТА МЕТОДИКИ ДОСЛІДЖЕННЯ…………………….…45
2.1. Загальна характеристика досліджуваних хворих .....................................45
2.2. Методи дослідження.................................................................................48
2.3. Методики малоінвазивного лікування уретеролітіазу ……………..…….51
2.4. Статистична обробка отриманих даних …………………………….…….55
РОЗДІЛ 3. СТАН КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИХ ПОКАЗНИКІВ У ОСІБ 
З  УРЕТЕРОЛІТІАЗОМ ТА ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ ДО ЛІКУВАННЯ ….56
3.1. Клініко-лабораторна характеристика стану хворих до лікування ...........56
3.2. Показники ультразвукових, рентгенрадіологічних та СКТ-даних  у хворих до лікування ...........................................................................................62
3.3. Стан глікемічного профілю крові у хворих до лікування .......................69
3.4. Стан ензимуричного профілю крові у хворих до лікування ..................72
3.5. Стан кліренсу літогенних речовин у хворих до лікування …………….74
3.6. Стан показників метаболічного гомеостазу крові у хворих до лікування.............................................................................................................78
РОЗДІЛ 4.
КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНІ ПОКАЗНИКИ ХВОРИХ НА УРЕТЕРОЛІТІАЗ ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ  ПІСЛЯ МАЛОІНВАЗИВНОГО ЛІКУВАННЯ ………………………………………………………………..….85
4.1. Клініко-лабораторна характеристика стану хворих після лікування…..85 
4.2. Показники ультразвукових, рентгенрадіологічних та СКТ-даних  у хворих після лікування ......................................................................................93
4.3.  Стан глікемічного профілю після лікування …………….......................98
4.4. Стан показників ензимурії після лікування ............................................103
4.5. Показники літогенних речовин у хворих після лікування …………… 105
4.6. Стан показників метаболічного гомеостазу в хворих після лікування..112
РОЗДІЛ 5. АНАЛІЗ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНИХ УСКЛАДНЕНЬ У ОСІБ 
ПІСЛЯ МАЛОІНВАЗИВНИХ ВТРУЧАНЬ З ПРИВОДУ 
УРЕТЕРОЛІТІАЗУ ТА АЛГОРИТМ ТАКТИКИ 
МАЛОІНВАЗИВНОГО ОПЕРАТИВНОГО ЛІКУВАННЯ 
УРЕТЕРОЛІТІАЗУ НА ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ ……………………121
5.1. Аналіз післяопераційних ускладнень у осіб після 
малоінвазивних втручань з приводу уретеролітіазу ………………….. ….121
5.2. Алгоритм тактики малоінвазивного оперативного лікування 
у хворих на уретеролітіаз на тлі цукрового діабету …………………….. 125
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ ……..131
ВИСНОВКИ ……………………………………………………………. ….146
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ ………………………………………. ….149
СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ ……………………………… …150
ДОДАТОК 1………………………………………………………………….170
ДОДАТОК 2……………………………………………………………….…172
СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АБТ – антибактеріальна терапія

АЛАТ – аланінамінотрансфераза

АОЗ – антиоксидантний захист

АСАТ – аспартатамінотрансфераза

ВРО – вільно-радикальне окислення

ВСШ – верхні сечові шляхи

ГSТ  глутатіон-S-трансфераза 
ГКО – гостра калькульозна обструкція

ГП – гострий пієлонефрит

ДК – діонові кон’югати

ДН – діабетична нефропатія

ДНСГ – динамічна ангіонефросцинтіграфія

ДП - добова протеїнурія  

ЕГ - еритроцитарний глутатіон

ЕУ – екскреторна урографія

ЕУХЛ – екстракорпоральна ударно-хвильова літотрипсія

ІСШ – інфекції сечових шляхів

ЗАС – загальний аналіз сечі 

КАК – клінічний аналіз крові

КР – канальцева реабсорбція 

КТ - каталаза
МГ – метаболічний гомеостаз

МДА – малоновий діальдегід

НАГ - N-ацетил- β-D-глюкозамінідаза 

НАГ А - термолабільна ізомерна фракція N-ацетил- β-D-глюкозамінідази

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

НАД - никотинаміддинуклеотид

ОУ – оглядова урографія

ПВ – показник Вінтера
ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція

ПОЛ – перекисне окислення ліпідів

ПОУ – післяопераційні ускладнення

РФП – радіофармпрепарат

СВС – сечовидільна система

СК – сечова кислота

СКТ – спіральна комп’ютерна томографія

СКХ – сечокам’яна хвороба
СОД - супероксиддисмутаза
ТУКЛ – трансуретеральна контактна літотрипсія

УЗД – ультразвукова діагностика

УМА – урінарний мікроальбумін

УУ  уратний уретеролітіаз

ФГ ВРО – функціональний резерв вільно-радикального окислення
ФКН – фосфорнокислий нефролітіаз

ХНН – хронічна ниркова недостатність

ХП – хронічний пієлонефрит

ЦД – цукровий діабет 
ЦТ – цитратна терапія

ЧМС – чашечково-мискова система
ЧНЛТ – черезшкірна нефролітотрипсія

ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації

ШЗЕ – швидкість зсідання ерітроцитів

ЩК – щавелева кислота

НbA1c – глікозильований гемоглобін

β-Гал  -  β-галактозидаза 
ВСТУП

Актуальність теми. У структурі урологічної патології СКХ є однією з найбільш поширених хвороб [16, 26, 39, 138, 216]. За науковими даними хворі на СКХ складають до 30-40% від усього контингенту урологічних стаціонарів при наявності тенденції до неухильного збільшення [84]. СКХ посідає друге місце в структурі патології нирок та сечових шляхів, третє – у структурі причин смертності, четверте – серед причин виходу на інвалідність внаслідок урологічної патології [165, 209]. Статистичні дані ДУ «Інститут урології НАМН України» вказують на зростання захворюваності на уролітіаз з 451 на 100 тис. населення у 2011 році до 721,7 на 100 тис. населення у 2013 році, що негативно відбивається на загальному здоров’ї  популяції, підвищує відсоток осіб із стійкою втратою працездатності через СКХ [112].  
Поширеність СКХ, ураження переважно працездатного населення, відсутність чітких даних про етіологію останньої, відбиваються на результатах лікування пацієнтів з даною патологією [82, 96]. 

Перебіг інфікованого уретеролітіазу набуває значної ускладненості за наявності у хворого ЦД [201, 202, 211]. ЦД визнано як проблему, що останніми роками набуває катастрофічної розповсюдженості у загально-світових масштабах [68]. 

Збільшення розповсюдженості випадків СКХ, а також їхній більш тяжкий перебіг та висока частота ускладнень у хворих на ЦД є недостатньо вивченими. До факторів ризику розвитку СКХ при ЦД відносять невідповідний контроль глікемії, давній анамнез ЦД, наявність периферичної нейропатії та діабетичної мікроангіопатії, формування тубулопатії, феномен підвищеної адгезії бактерій до уротелію тощо [163, 201, 221].
Рецидивне каменеутворення, порушення уродинаміки верхніх та нижніх сечових шляхів, висока контамінація патогенною мікрофлорою та певні функціонально-морфологічні зміни в паренхімі є найбільш впливовими (на даному етапі світових досліджень) факторами ускладненого перебігу уретеролітіазу на тлі ЦД [6, 9, 104]. 

Сучасним модусом заходів при уретеролітіазі є максимальне залучення до лікувальної тактики малоінвазивних методів видалення каменів. Останнє потребує проведення адекватної діагностики та максимально швидкої ліквідації гострої калькульозної обструкції як фактора розвитку запального процесу в сечових шляхах [86, 180]. Саме останній є найбільш клінічно значущим фактором, що визначає подальший перебіг захворювання. Зважаючи на вищезазначені фактори, особливо актуальним є необхідність індивідуального підходу щодо використання малоінвазивних оперативних методик, як малотравматичних та економічно обґрунтованих при уретеролітіазі. Раціональний підхід за принципом руйнування каменю – екстракорпоральний (ЕУХЛ) або ендоскопічний (черезшкіряна нефролітотрипсія; лапароскопічна уретеролітотомія; контактна, пневматична та лазерна уретеролітотрипсія) надає можливості покращити ефективність лікування хворих на уретеролітіаз, зменшити витрати з непрацездатності, відмовитись від класичних оперативних методик [15, 37, 109, 130, 160].

За наявності в Україні потужної урологічної бази та значного поширення малоінвазивної урології бракує повних даних щодо змін загального та місцевого гомеостазу в організмі хворого, які відбуваються після дезінтеграції каменів тим чи іншим методом в умовах обструкції різного ступеня [22, 39, 69]. У вищевказаних випадках процеси руйнації конкрементів проходять за умов порушення більшості ланок гомеостазу, а також самі по собі здатні поглиблювати такі зміни. Розвиток умов ГКО, що виникає при уретеролітіазі в осіб із ЦД, характеризується високим рівнем ПОУ, значним підсиленням активності запального інфекційного процесу в нирковій паренхімі та рецидивним каменеутворенням [150].  

Широке використання дезінтеграції каменів малоінвазивними методами потребує вивчення даної проблеми у хворих за умов наявності ЦД [13]. Підлягають вивченню можливості застосування, оптимізації та підбору найбільш безпечного методу літотрипсії з мінімізацією ризику розвитку ПОУ [149]. Також недостатньо освітленим аспектом розвитку ПОУ є специфіка змін відповідних ланок гомеостазу при СКХ та супутньому ЦД.

У науковій літературі маловисвітлена проблема впливу фактору дезінтеграції на стан ниркового кровоплину, зміни глікемічних профілів та ферментної ланки гомеостазу при уретеролітіазі у хворих на ЦД, що потребує активного пошуку шляхів удосконалення малоінвазивних методів літотрипсії та супутнього медичного асистансу [165]. 
Дослідження рівнів ПОУ при уретеролітіазі, представлені окремими науковими роботами, є недостатніми, а взаємозв’язок між ними та характером і глибиною специфічних діабетичних порушень не є повністю встановленим [147]. Вивчення порушень загального гомеостазу при СКХ повинно бути спрямованим на встановлення кореляції між специфічними змінами, притаманними ЦД та можливому зменшенню відсотку ПОУ на цьому тлі (темпи ліквідації ГКО, відновлення уродинаміки, зменшення виразності запального процесу, зміни глікемічних профілів та ін.) [92, 93]. 

Таким чином, вищезазначені питання стосовно даної проблеми роблять ії актуальною як у медичному, так і в соціальному плані та потребують подальшого вирішення.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є фрагментом науково-дослідної теми кафедри урології НМАПО, № державної реєстрації: 0116U007634. Дисертаційна робота пройшла біоетичну експертизу (протокол № 4 від 20 квітня 2018 року).

Мета дослідження. Покращити ефективність лікування хворих на уретеролітіаз, обтяжений цукровим діабетом, шляхом вивчення загального гомеостазу та функціональної спроможності нирок з визначенням чинників ризику виникнення ускладнень після малоінвазивних методів уретеролітотрипсії із прогнозуванням вибору оптимального з них.
Основні завдання дослідження:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Апробація роботи. Основні розділи дисертації та її принципові положення було оприлюднено, викладено та обговорено у доповідях на науково-практичних конференціях ДУ «Інститут урології НАМН України» (Київ, 2013, 2014, 2015, 2016). Теоретичні положення отримали апробацію на всеукраїнських з міжнародною участю науково-теоретичних та науково-практичних конференціях, зокрема на Третьому з’їзді сексопатологів та андрологів України (Київ, 2014), конференції «Урологія. Андрологія. Нефрологія. – 2014» (Харків, 2014), конференціях «Актуальні питання сучасної сексології та андрології» (Київ, 2016),  «Урологія. Андрологія. Нефрологія. – 2016» (Харків, 2016), на засіданнях Київського обласного товариства урологів (2013, 2015).

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

Дисертаційна робота обговорена 17 листопада 2017 року міжкафедральному семінарі профільних кафедр урології та ортопедії й травматології №1 Національної медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика, проведеного відповідно до наказу НМАПО імені П. Л. Шупика від «14» листопада 2017 року.
Публікації. Наукові результати, які були отримані автором і викладені в дисертаційній роботі, є повністю відображеними в 9 опублікованих наукових працях (6 – самостійних), із них 6 статей в наукових фахових виданнях,  2 статті в збірниках науково-практичних конференцій. 

Впровадження результатів дослідження. За матеріалами дисертації розроблені рекомендації, які використовуються в повсякденній роботі обласних урологічних відділень міст України (Києва, Харкова, Запоріжжя та Дніпра). Результати досліджень втілені в практику урологічних відділень урологічних відділень Київських міських лікарень №3 та №6, Київської обласної клінічної лікарні, Вишгородської та Іванківської районних лікарень.
Матеріали дисертації застосовують при проведенні практичних занять у лікарів-інтернів за фахом “урологія”.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена українською мовою на 172 сторінках комп’ютерного тексту. Складається за вступу, огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій і списку використаних джерел. Роботу ілюстровано 46 таблицями, 22 малюнками. Бібліографічний показник включає 231 джерело, серед яких 149 авторів з України та СНД та 82 – закордонних.
РОЗДІЛ 1

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ПАТОГЕНЕЗ, ДІАГНОСТИКУ ТА ЛІКУВАННЯ УРЕТЕРОЛІТІАЗУ НА ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ
1.1.
Сучасні уявлення про епідеміологію уретеролітіазу та клінічну роль цукрового діабету в осіб із сечокам’яною хворобою

СКХ вважається однією з найбільш поширених патологій в світі, а її розповсюдженість сягає 3% в структурі загальної захворюваності людини [194, 197]. Уретеролітіаз є одним із найбільш яскравих та клінічно значимих форм СКХ, що характеризується високим відсотком ускладнень та потребує оперативного лікування [39, 62, 178]. Це складає певну медико-соціальну проблему та має вплив на якість життя людини [7, 24, 25].
Урологічна патологія є важливою причиною втрати здоров’я  працездатних осіб, що має важливе соціальне значення [7]. При аналізі стану здоров’я працездатного населення України в 2013 році, було встановлено факт збільшення урологічних захворювань з пріоритетністю СКХ, як провідного класу хвороб, серед осіб працездатного віку [11].

Одним із найбільш поширених урологічних захворювань традиційно вважають СКХ [98, 174]. Поряд з цим наявність епідемії ЦД у світі складає з СКХ досить небезпечний тандем, що визначається усе частіше як в Україні, так і у світі [33, 38, 47, 170].
У 2007 році захворюваність на СКХ складала 681,4 на 100 тис. населення, а у 2013 зросла до 721,7 на 100 тис. населення (на 5,9%) відповідно, а поширеність – відповідно з 11021,3 до 11808,0 (7,1%) на 100 тис. населення [112]. 

За світовими даними незаперечним вважається той факт, що поширення ЦД має характер неспинної експансії і особливо відмічається в країнах з високим рівнем урбанізації, до яких належить і Україна [10, 33]. За даними Центру медичної статистики МОЗ України [112], протягом 2002-2011 років показник захворюваності на ЦД зріс із 157,1 на 100 тис. населення у 2002 році до 254,9 на 100 тис. у 2011 році, з темпом приросту 61,2%. Аналогічна негативна динаміка відмічається за показником поширеності ЦД, який виріс з 1907,6 на 100 тис. до 2773,1 на 100 тис. населення протягом періоду 2002-2011 років [43]. З метою зменшення захворюваності на ЦД та контролю епідемічної ситуації, в Україні було розроблено Державну цільову програму «Цукровий діабет», що діє з 2009 року [68].

ЦД є однією з основних проблем світової медицини та тлом, що спричиняє розвиток та прогресування цілої черги поєднаних з ним патологічних станів. Такими вважаються діабетична нефропатія, інфаркт мозку та міокарда, атеросклероз [47], артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця [10], пієлонефрит [146], СКХ, тощо [33]. 

За даними ДУ «Інститут нефрології НАМН України», відзначається підвищення випадків специфічного ускладнення ЦД – ДН з 0,9 на 100 тис. населення у 2006 р. [79] до 1,3 на 100 тис. населення у 2008 р. [55].

ЦД - це захворювання з агресивним плином, що сприяє формуванню та прогресуванню ХНН [229]. Встановлено, що ЦД супроводжується розвитком стійкої АГ, яка поряд із зростаючим рівнем УМА, а згодом і високої протеїнурії, стає ознакою прогресуючої нефропатії та розвитку ХНН [6, 11]. Розвиток ГКО на тлі уретеролітіазу має здатність поглиблювати вказані процеси у геометричній прогресії, надаючи їм некомпенсованої форми [205].

Важливе соціальне значення контролю за ускладненнями ЦД відбиває вітчизняна статистика: у Національному реєстрі України за 2008 рік відзначено загальну кількість (431 777 осіб) хворих на хронічну хворобу нирок V ступеня, з яких у 13,16% саме ДН була причиною летальності [55].


Проведення гіпоглікемічної терапії з приводу ЦД при досягненні нормоглікемії не зменшує ризик розвитку нефропатії, СКХ та ХНН [162]. Поступовий незворотній плин ураження ниркової паренхіми з відповідними функціональними порушеннями характеризує ЦД, як тло для формування стійких гломеруло- та тубулопатій [164]. 

Причинами підвищення ризику інфекційного ураження сечового тракту [170] стають глюкозурія, порушення вегетативної регуляції уродинаміки, патологічна перебудова кровоплину, гіпоперфузія в інтерстиції нирки, тощо. 
Розвиток ниркової ангіопатії [158] завжди негативно впливає на урокінетичні механізми, а частота розвитку пієлонефриту сягає понад 35,0%, що є у 7-8 разів вищим за дані в загальній популяції при відсутності ЦД.
За даними деяких авторів [13] було встановлено, що ЦД здатен спричиняти формування стійких порушень колоїдно-кристалоїдної рівноваги у бік кристалізації. На думку деяких вчених [40], формування стійкого залуження або закислення сечі у хворих на ЦД, є одним з головних кристалоутворюючих чинників, що швидко реалізуються за наявності мікроангіопатії в нирках. Велике значення у виникненні агресивного літогенезу на тлі ЦД має МС, при якому відзначаються гіперурікемія та гіперурікурія [198]. Вказане порушення обміну пуринів є стійким і здатним самостійно спричиняти розлади внутрішньониркового кровоплину, що характеризується венозним стазом, частими форнікальними кровотечами та утворенням папілярних сольових інкрустацій [173]. Частіше за усе зміни пуринового обміну відбуваються на тлі наявної гепатопатії та індукованих порушень оксалатного обміну [105].

Через високий відсоток оксалатних сполук у складі сечових конкрементів останні в літературі вважаються провідним фактором літогенезу [103, 128, 145]. Різні автори наголошують [1, 50, 193], що порушення оксалатного обміну є генетично детермінованими, у той час, як інші джерела вказують на індукцію порушень оксалатного обміну через розвиток дистрофічних змін в печінці та нирках. 

Таким чином, при формуванні ДН виникнення порушень оксалатного та пуринового обміну, як проявлення дистрофічних процесів, спричиняють високий ризик розвитку СКХ із можливістю відходження конкрементів [33, 42]. Досить часто до процесів каменеутворення швидко приєднується мікробна флора, яку практично всі наукові джерела вважають одним із найголовніших чинників літогенезу [219]. Слід зазначити, що зміна мікробного пейзажу сечі пацієнтів за наявності ЦД відбувається в умовах так званої «солодкої сечі», що виступає також фактором ризику СКХ [203]. Феномен наявності рецидивуючої «патогенної піурії» при ЦД вважається одним з патогномонічних факторів діабетичного ураження СВС [220].

В умовах гострих або хронічних обструктивних станів ВСШ [134], кристалоїдних порушень, нейрогенних розладів сечовипускання на тлі специфічної ангіопатії, мікробний пейзаж стає переважно грам-негативним, а сеча - стійко лужною [136]. 

Особливу актуальність проблема інфікування набуває за умов малоінвазивного втручання з приводу СКХ у осіб із ЦД [128]. Госпітальна контамінація ВСШ певними штамами (Esherichia coli, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter) спричиняє масивний, часто антибіотикорезистентний інфекційно-запальний процес, ускладнений специфічною нефропатією або здатний до її індукції [114]. Класичною ситуацією в наш час вважається інфікування штамами Proteus, коли через утворення мікробних уреаз та залуження сечі процеси каменеутворення набувають агресивного перебігу із утворенням коралоподібних монолітів струвітного характеру [152].

Таким чином, за умов наявності ЦД літогенез в нирках відбиває безперервне пригнічення їхніх функціональних можливостей, що відбувається через декомпенсацію адаптивних механізмів місцевого і загального гомеостазу.

Морфологічним субстратом ДН є зменшення кількості капілярів та вогнищевий гломерулосклероз, що призводять до поглиблення тубуло-інтерстиціальних порушень, пов’язаних зі зниженням ниркового кровоплину та гіпоксією паренхіми [161, 172].

Існують дані, що стійке порушення синтезу NO за умов ЦД спричиняє поглиблення протеїнурії, збільшення лейкоцитарної інфільтрації інтерстицію та виникнення проліферативних змін в ендотелії ниркових судин [129].

Патологічним змінам у нирковому метаболізмі притаманні також і самоушкоджуючі властивості (негативний вплив ЦД на інтактні клубочки, з втратою функцій нефронів та поступовим вторинним «зморщенням» нирки), тому руйнівна сила ГКО є досить потужною [119].

Формування гострого гнійного процесу в нирках хворих на ЦД у 8,4% потребувало нефректомії [94, 122], а у випадках ДН V ступеня та вище ризик нефректомії значно підвищувався. Аналогічна статистика у випадку поєднання ДН з СКХ є більш загрозливою через швидке формування гнійного процесу завдяки ангіопатичним розладам та рецидивній інфекції в нирковій тканині [115]. Розвиток гнійних форм у третині випадків вказує на ЦД як на провідний фактор ризику втрати нирки [116].
1.2. Патогенетичні аспекти та діагностика уретеролітіазу в осіб із цукровим діабетом 
Розвиток ГКО у ВСШ через міграцію каменя є головним патогенним чинником порушення роботи нирок як за звичайних станів [4], так і у випадку обтяження процесу ДН. Навіть за умов мінімальних змін лабораторних показників загальний стан хворих на ГКО може досить швидко погіршуватися [10]. 

Однією з провідних причин тяжкого стану при ГКО вважається декомпенсація ниркових механізмів депурації азотистих продуктів обміну, що виникає через наявність системних розладів вуглеводного обміну в печінці (порушення синтезу глікогену, неоглюкогенез), м’язах, жировій тканині, а також дистрофічних змін при нирковій мікроангіопатії [11]. У подальшому це призводить до формування так званого «порочного кола», коли зрив компенсованого неоглюкогенезу спричиняє поглиблення гіперазотемії за рахунок вмісту як сечовини, так і креатиніну [27]. За умов ГКО швидко проявляється ниркова недостатність з різким зниженням показників глобального ниркового кровообігу [56], що полягає у різкому зменшенні показників ШКФ та КР, ефективного ниркового кровоплину, ефективного ниркового плазмоплину [100], збільшенні рівня УМА [85].

Світовими джерелами визначаються дві великі групи ниркових порушень на разі ЦД: а) суто специфічні ангіопатії – порушення трофіки та функціональної здатності ниркової тканини; б) метаболічні порушення місцевого гомеостазу в нирках, що характеризуються поліморфними змінами у різних ланках [151, 164, 210].

Відомо, що розлади ниркових функцій при ЦД різних типів тривають на тлі порушення вуглеводного обміну у вигляді дискореляції «цукрових кривих», що при необхідності оперативного лікування СКХ потребує застосування інсулінотерапії [71].

Різні дослідники вказують на важливу роль патологічного феномену «солодкої сечі» у формуванні СКХ, що негативно впливає на місцеві фактори захисту: антимікробний [44], імунний [51] та на колоїдно-кристалоїдну рівновагу [48]. 

Докази наявності руйнівної дії патологічних факторів та швидкий перебіг нефросклеротичних процесів, надають можливості вважати ЦД за самостійний патогенний чинник, який сприяє утворенню конкрементів та обтяжує плин СКХ [41]. 

Наочною моделлю вищевказаного є ГКО, на тлі якої відбуваються розлади в усіх ланках гомеостазу: стійкі порушення вуглеводного обміну [42], швидка декомпенсація азотистого балансу; порушення пуринового обміну; метаболічний ацидоз; стійка диспротеїнемія із дефіцитом альбумінів; порушення балансу амінокислот в плазмі; пригнічення імунного гомеостазу за Т-ланкою та даними гуморального імунітету [51]; порушення іонограми (гіпомагнійемія, гіперкальційурія), тощо.

За провідні біохімічні порушення, при наявності ЦД, вважають стійку глюкоземію та глюкозурію, гіперурікурію та гіперкальційурію, з дефіцитом магнію та цитрату, які складно корегувати консервативними методами [70].

Прихованими, але не менш небезпечними змінами за ГКО при ЦД є порушення МГ [122], що проявляються у сполученні вищевказаних розладів, патології пуринового обміну [81] та процесів ВРО («оксидантний стрес»).

Морфологічним тлом порушень МГ є вторинна гломерулопатія [100] з декомпенсацією функцій ниркового бар'єру, що є одним з пускових механізмів пролонгації та поглиблення запальної реакції в нирковій тканині [95]. Існують дослідження про роль системи ВРО ліпідів в формуванні нефропатій, які вказують на значну питому вагу відповідних метаболічних порушень у формуванні хронічних запальних та проліферативних процесів в нирковій тканині [101, 122]. 

Таким чином, виникнення обструктивного уретеролітіазу в таких умовах набуває руйнівного плину через значно більшу інфікованість, зменшення антибактеріальних функцій сечі, підвищену адгезію бактерій до уротелію, схильність до гнійного запалення в паренхімі [191], наявності ішемічних змін та атеросклерозу ниркових судин [222].

За умов ДН відбувається проникнення ліпідів низької щільності до ушкодженого ендотелію капілярів ниркових клубочків, тому до склеротичних процесів при ГКО приєднується інфекційно-запальний компонент [119]. Процеси гострого калькульозу поглиблюють внутрішньоклубочкову гіпертензію та дисбаланс тонусу артеріол ниркового клубочка, що швидко призводить до ХНН.

На думку деяких вчених [27], комбінація складових ЦД та ГКО обумовлює існування універсальних механізмів прогресування нефросклерозу, пов’язаних з ендотеліальною дисфункцією, активацією ниркової ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, наявністю уремічних токсинів, судинним та тубуло-інтерстиціальним ремоделюванням, на тло яких нашаровується інфекційно-запальна ГКО.

Велику практичну цінність при ЦД має протеїнурія, що є провідним клінічним маркером ДН та починається з прогресування ушкоджень базальної мембрани капілярів ниркових клубочків, маркером якого є рівень УМА [188]. Існують дані про різке коливання показників УМА в осіб з гострими запальними станами в нирках та за наявності ниркових каменів. Також визначено тісний зв'язок рівнів глюкозурії, гіперглікемії та УМА [208], показники яких значно зростають при порушенні відтоку сечі та збільшення рівнів азотистих сполук у плазмі.

Значну роль як функціональну, так і діагностичну відіграють чинники органного гомеостазу – рівень урокінази, зменшення сполук місцевого фібринолізу, підвищення вмісту ß2-мікроглобуліну [30]. 

Встановлено кореляцію стійко підвищеного рівня УМА з потовщенням базальної мембрани клубочка та збільшенням в об’ємі мезангіоцитів у біоптатах нирок хворих на ЦД [146]. Формування стійкої УМА відбувається на разі наявності 30% долі мезангіального матриксу в об’ємі клубочка, а його перевищення до 40% спричиняє трансформацію УМА у високу протеїнурію з прогресуванням артеріальної гіпертензії [151, 210]. 

На початкових стадіях є можливість спинити прогресування гіперфільтрації та зростання УМА, при цьому провідними чинниками в формуванні ДН стає неефективний контроль глікемії (HbА1c>8%), коли ризик трансформації УМА у протеїнурію збільшується до 34 разів [119]. За умов ГКО зміни білкового обміну характеризуються значною різноманітністю і залежать від стану основного обміну. Так, при ГП та ХП  часто реєструється α2-глобулінемія, підвищення С-реактивного протеїну, які на тлі ЦД характеризуються значним дефіцитом синтезу білка [19]. Вогнищеве запалення на тлі ангіопатії ниркової паренхіми, ще більш поглиблює дисбаланс у процесах білкового синтезу, проявляючись значною диспротеїнемією та збільшенням глобулінів, особливо α2- та γ-фракцій [102].

Науково доведено, що хронічна гіперглікемія є фактором, який сприяє інфікуванню ВСШ, тому вважається що у 75–80% випадків ЦД виявлюється інфекційна компроментація сечових шляхів [135]. 

Провідна роль патогенного пейзажу сечі при ГКО визнається усіма науковцями, як і діабетичний фон, що створює сприятливі умови для колонізації, персистенції та руйнування ниркової тканини представниками досить поліморфного класу мультирезистентних уропатогенів [23, 153]. На роль ЦД в формуванні хронічних вогнищ інфекції у нирках, навіть за відсутності обструкції, вказують майже всі світові дослідники [10, 13, 176]. Також визнано, що руйнівний вплив бактеріурії значно посилюється при наявності так званої «солодкої сечі» [64, 221], що поглиблює наявні розлади мукозального імунітету [111].

Існують дані, що створення штучної глюкозурії в експерименті в концентрації, що відповідає декомпенсації ЦД сприяє росту усіх видів бактерій у пацієнтів з ЦД до клінічно значимих концентрацій ІСШ [135]. 

Перебіг запальних захворювань нирок на тлі ЦД характеризуються поширенням безсимптомної бактеріурії, полірезистентністю мікробного пейзажу сечі, малоефективною емпіричною терапією, з високим ризиком розвитку гнійних рецидивів та ускладнень [220]. Доведено, що через вказані обтяжливі фактори будь-яке ураження СВС при ЦД відноситься до групи ускладнених ІСШ [42, 63].

За даними деяких авторів [161], у 2/3 осіб із бактеріємією було встановлено ЦД, при чому джерелом останньої була ІСШ. Серед осіб з бактеріємією, яка викликана ентеробактеріями, було встановлено більш високий рівень летальності, ніж у осіб без ЦД.

У разі наявності ЦД визначається підвищений ризик розвитку та прогресування порушення ниркових функцій на тлі безсимптомної бактерурії (4,6% проти 1,5% без ЦД) [170]. Це співпадає із думкою авторів [208], які вказали на розвиток пієлонефриту в 27% осіб з безсимптомною бактерурією на тлі  ЦД, що не отримували лікування з цього приводу та у 2% осіб, що отримували лікування. Безсимптомна бактерурія за умов ЦД частіше за усе не потребує АБТ [188], а також існують дані про відсутність її впливу на зменшення частоти розвитку ІСШ та їхніх ускладнень при ЦД [108, 203]. 

Провідну роль в етіології пієлонефриту на тлі ЦД відіграють грам-негативні аеробні мікроорганізми, перше місце серед яких займає Escherichia coli - 75% всіх випадків ІСШ [212], а понад 15-20% випадків викликаються іншими представниками Enterobacteriaceae: Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Pseudomonas spp., тощо [156]. 

Уропатогенність  штамів Escherichia coli обумовлюється наявністю певних маркерів: специфічного О-серотипу, К-антигенів, поліантибіотикорезистентності, РАР-пілей, аеробактеринів, гемо лізинів. тощо [136]. Встановлено, що присутність адгезинів у фімбріях уропатогенів та зв’язування їх з фагоцитами спричиняє активацію гідропероксидних сполук, з подальшою деструкцією ниркової паренхіми та поглибленням її склеротичної трансформації, як кінцевого етапу запалення [44, 143].

За теперішніх часів виявлено зростання етіологічного значення Klebsiella spp. і Proteus spp., як найчастіших збудників позалікарняних і нозокоміальних інфекцій СВС при ЦД [64, 194].

Визначна роль в етіології гнійно-деструктивних захворювань нирок при ЦД надається Pseudomonas aeruginosa [192]. Важливу частку в формуванні кортикальних абсцесів мають штами ентерококів та Straphilococcus aureus, що за деякими даними, є збудниками ІСШ в 10-20% випадках ЦД [157, 172].

При емфізематозних ускладненнях збудниками інфекції можуть бути будь-які грам-негативні мікроорганізми, що мають здатність до ферментації глюкози і/або лактози з утворенням кислоти і газу в умовах ішемії ниркової тканини [206].

Встановлено, що мікроорганізми при наявності сполучення ДН та СКХ, характеризується розвитком L-форм бактеріальних збудників, стійких до препаратів АБТ широкого спектру дії [204]. 

Можливість подолання імунобіологічних бар’єрів різними класами бактеріальних уропатогенів полягає у стійкості до гуморальних і клітинних чинників гостального імунітету [18], уротеліальній адгезивності, продукції гістоушкоджуючих субстанцій, тощо [110]. 

Для ГКО окремо та на тлі ЦД є притаманним пригнічення імуно-метаболічного гомеостазу, зниження фагоцитарної активності нейтрофілів [184] та антиадгезивної активності сечі, з підвищенням адгезивної здатності уроепітеліальних клітин [219]. До відомих антиадгезивних речовин в сечі відносять олігосахариди і глікопротеїн Tamm-Horsfall, концентрація яких є значно зниженою при ЦД [135]. За таких умов відзначається зменшення концентрації цитокінів (інтерлейкіну-6 та інтерлейкіну-8), що також сприяє каменеутворенню в осіб із ЦД [102, 133]. 

У переважній більшості випадків ГКО стан ВРО є скомпрометованим, тому лабораторні тести є показовими відносно ролі активації гідропероксидів в біомембранах клітин [29], але у широкій практиці не використовуються.

Підсилення процесів ВРО в умовах ГКО відбиває порушення балансу між анти- та прооксидантними системами із розвитком т.з. «оксидантного стресу» [38, 49], патофізіологічною основою якого є зміни пенетрації біомембран гідропероксидним аніоном та дисбаланс їхнього вмісту [31].

Дослідженнями встановлено, що активація системи ПОЛ в організмі хворих на СКХ і ХП [30] може стати одним із головних механізмів деструкції ниркових тканин. Мембранопошкоджуюча дія продуктів ПОЛ і подальші порушення клітинного метаболізму є провідною ланкою патогенезу будь-якої нефропатії (діабетичної, калькульозної), тому активація ферментних та неферментних систем АОЗ окреслює провідну роль МГ [137]. 

У літературі існують дані про тяжкий перебіг післяопераційного періоду в осіб з ЦД, що перенесли ГКО, але без деталізації рівня та характеру відповідних ПОУ. Оперативна травма також вважається за фактор, що сприяє порушенню системи ПОЛ-АОЗ [37]. У наукових працях, присвячених дезінтеграції сечових каменів, висловлюється загальна думка про ушкодження місцевих тканин під час різних видів літотрипсії [223, 224]. Так, при використанні ЕУХЛ відбувається пошкодження ниркової паренхіми ударною хвилею, з розвитком руйнації ліпідних компонентів мембран еритроцитів, ендотеліальних та мезангіальних клітин [131]. Деструкційні процеси у мембранах нефроцитів маркуються збільшеним виділенням з сечею продуктів ПОЛ: МДА, ДК, основних мембранних фосфоліпідів та їхніх цитотоксичних лізоформ [81].

На відміну від неускладнених станів обструкції, випадки ГКО на тлі ЦД характеризуються пригніченням з підвищенням активності моноцитів, макрофагів, лізосомальних протеїназ, зменшенням плазмового вмісту неферментативних (сполуки глутатіону, НАД(Ф)Н2, аскорбату) та ферментативних (СОД, КТ, пероксидази, церулоплазмін-трансферин) сполук процесу ВРО [143, 227]. Це підтверджують різні автори, які вказують на схожість порушень ВРО за ХП, з такими під час ГКО, а обструкцію та мікробний чинник вважають за провідні [58, 61]. 

У роботі [122], що присвячена порушенню системи ВРО, за умов єдиної нирки, вказано на можливості відновлення показників МГ після оперативного втручання з приводу ГКО.

Таким чином, відсутність широкомасштабних досліджень не дозволяє скласти цілісної уяви про функціонування системи ПОЛ-АОЗ у хворих на СКХ при наявності ЦД, а чіткі дані про рівень ПОУ є відсутніми при малоінвазивних операціях [38]. Не повністю є визначеним стан неферментативної ланки АОЗ, немає чітких даних про порушення ВРО у разі застосування малоінвазивних методів лікування СКХ при ЦД та оцінки можливості щодо корекції ПОУ.

Крім вищевказаного, у випадках запального процесу важлива роль відводиться визначенню стану ферментів, обміну пуринів у контексті взаємозв’язку із системою ПОЛ-АОС.

Дослідженнями визначено, що здорова ниркова тканина містить значний спектр ензимів циклу трикарбонових кислот, анаеробного гліколізу, окислення жирних кислот і пентозного циклу, а також здатна до саморегуляції системи ВРО [53]. Є визнаним факт, що підвищений вміст окремих ферментів у сечі може характеризувати прихований перебіг патологічного процесу за мінімальних клінічних проявів.

За умов діабетичних розладів ферментурія проявляється у високих ступенях і є асоційованою із УМА, плазмовими та сечовими маркерами «оксидантного стресу». Ступені активності ферментів сечі є індивідуальними, тому у здорової людини можна визначати близько 30 різних урінарних ферментів [75].

Підвищення ферментативної активності при СКХ виникає через порушення канальцевої реабсорбції, патологічно збільшеної гломерулярної фільтрації та інших проявів наявної ДН. У одному з досліджень [101] відзначається підвищення вмісту різних ферментів у сироватці крові (катепсин Д, γ-глутаміл-транспептидаза, лейцинамінопептидаза, тощо), як ознаку дестабілізацію місцевого та загального МГ.

Між тим, ензиматичний профіль в організмі людини є досить варіабельним. Так, визначено, що за ХП вміст катодних фракцій лактатдегідрогенази, трансаміназ, монофосфатальдолази, лужної фосфатази, γ-глутамілтрансферази, трансамідинази, холінестерази, протеолітичних та інших ферментів є патологічно підвищеним [78]. 

У випадках сполучення ДН та СКХ без обструкції у сечі хворих можуть визначатися досить значні зміни профілів МГ [77]. Так, за гістоензиматичного дослідження було встановлено значне зниження активності сукцинатдегідрогенази та підвищення активності лактатдегідрогенази [105], що за рахунок посилення анаеробного гліколізу свідчило про прихований плин ферментних порушень. Аналогічні зміни визначено і за вмістом супероксиддисмутази [177].

Існують наукові дані, що ферментурія при судинних порушеннях в нирковій тканині дозволяє оцінити ступінь деструкції нефротелію та активність запалення в нирковій тканині [76]. Вітчизняними вченими було встановлено, що динаміка ферментурії до та після ліквідації обструкції у ВСШ сприяє прогнозуванню перебігу запалення в нирках, ефективності терапії та визначенню термінів її проведення [75, 140], що може стати в нагоді і для оцінки рівня ПОУ.

Негативний вплив діабетичного фону відрізняє випадки ГКО, що характеризуються формуванням різних порушень уродинаміки та органічних змін у стінці органу [143]. 

З наукових джерел відомо, що нейропатичний компонент ЦД характеризується різними порушеннями функціонального стану детрузора. При гострій затримці сечі може призводити до підвищення активності цитоплазматичних (АЛАТ, АСАТ, лактатдегідрогеназа) та мембранозв’язаних (γ-глутамілтранспептидаза, N-ацетілглікозидаза,  холінестерази) ферментів [46, 159]. 
Таким чином, зменшення ферментативної активності в стінці сечового міхура та підвищення активності ферментів в міхуровій сечі відбиває так звані постгіпоксичні метаболічні розлади парасимпатичного ґенезу [53]. Дані  ензиматичні розлади, за умов наявності ЦД посилюються, тому визначення ферментів сечі вважається одним з провідних функціональних тестів.

За думкою деяких авторів [2], визначення ферментурії може стати надійним контролем на разі уретеролітіазу, бо останній характеризується деструкцією та інфекційно-запальними процесами з активацією протеолітичних систем організму в структурах ВСШ.

У науковій літературі дані про можливості ферментурії у якості прогнозування ПОУ у хворих на ЦД та СКХ не висвітлені і потребують подальшого дослідження. 

Обмін електролітів традиційно вважається одним з найважливіших показників стану як при СКХ, так і при ЦД [165, 171], хоча більш вагомим є порушення так званого «літогенного профілю сечі».

Декомпенсація порушень водного обміну при СКХ та ДН часто не має вагомих клінічних ознак і виникає на тлі певних морфологічних змін та супроводжується проявами ХНН високого ступеня [157, 226]. 

Порушення іонограми, які часто є відсутніми при СКХ, при декомпенсації ЦД відбуваються завдяки розвитку діабетичної поліурії, різних видів гострої ниркової недостатності або калькульозної анурії. Це відбувається через значну гіперкаліємію та надлишок Н+ виникає внутрішньоклітинний ацидоз, з порушенням процесів гліколізу й окисного фосфорилювання [48].

Важливість ролі Ca2+ в обміні електролітів є безперечною, на що вказує одна з провідних теорій утворення каменів в сечовій системі [45]. Основою формального ґенезу при СКХ є локальні ураження ниркових канальців, які спричиняють зниження активності захисних колоїдів через підвищення вмісту мукопротеїдів та нейтральних мукополісахаридів, що утворюють комплекси з солями сечі [73]. 

Більшість дослідників вважають Ca2+ за головний чинник каменеутворення, з переважним відсотком у структурі будь-якого конкременту нирки [16, 35, 39]. Існують дані щодо спроможності діагностування початкових процесів внутрішньонефронного калькульозу за допомогою радіоізотопних технологій та СКТ [196, 228].

Встановлено, що для СКХ є притаманним підвищення вмісту Ca2+ в клубочковому фільтраті, що ре абсорбується. Це призводить до порушення функції дистального нефрону та визначає стан тривалої гіперкальційурії [39]. 

Уратний уролітіаз має специфічні умови формування, основу яких складають розлади пуринового метаболізму та обміну його кінцевого продукту – СК, а погіршення розчинення і створення каменя відбувається в умовах зменшення рН сечі у бік ацидозу [121]. Більшість дослідників [183, 198] вказують на провідну патогенетичну роль амоніогенезу: утворення аміаку та α-кетокислот клітинами епітелію ниркових канальців з амінокислот за участі оксидаз. У просвіті канальців аміак перетворюється в іон амонію, а виділення іонів Na+ та K+ значно зменшується, тому і виникає стійкий метаболічний ацидоз - важливий  чинник деструкції клітинних мембран [12, 125], який поєднується із специфічними змінами в паренхімі нирок.

Класичними порушеннями, за даними [105], є високий рівень СК в сечі, зменшення вмісту цитратів, значне зниження глютаміну, іонів Na+ та K+, що крім уратного уролітіазу часто виникає при наявності ЦД.

Провідна діагностична роль рН сечі у діагностиці, лікуванні, метафілактиці, прогнозуванні перебігу ускладнень та подальшого плину СКХ, також є загальновідомим фактом [45]. Згідно даних дослідження [216], важливої ролі у каменеутворенні надається тубулярному ацидозу різної етіології, що спричиняє стійке залуження сечі. Протилежним станом вважається залуження сечі у випадках так званого “infection stone” через вплив уреазної активності бактеріальних уропатогенів, головним чином групи Proteus [169, 199], що підсилює процеси літогенезу та імпрегнації нерозчинних форм СК до органічних матриць [59, 60]. Супутня глюкозурія зазвичай сприяє процесам літогенезу в сечі [65], часто на тлі наявності зростання відсотка патогенних грибів [54, 218].

Стан гіперурікемії (як і будь яких інших порушень літогенезу) потребує моніторингу рН сечі, бо при декомпенсації даної функції виникає стійка гіперурікурія, з проявами частого каменевиділення [209]. Таким чином, амоніогенез за гіперурікемії підсилює аналогічні процеси при кетоацидотичних змінах в сечі хворих із сформованою ДН [13].

Різні автори вказують на ознаки порушень обміну СК та азотистих метаболітів з каменями в сечових шляхах [10, 213]. Плин ДН на пізніх стадіях характеризується гіперурікемією, урикозурією та гемодинамічними порушеннями в інтерстиції нирки як специфічними, так і неспецифічними [33]. Встановлено, що ступені морфологічних порушень при УУ залежать від стадії ДН і визначаються від початкового інтерстиціального нефриту до значних тубулостромально-судинних змін з атрофією епітелію проксимального відділу нефрона, потовщенням, склерозом та гіалінозом базальних мембран канальців [200].
1.3. Сучасні методи малоінвазивного лікування уретеролітіазу в осіб із цукровим діабетом та післяопераційні ускладнення

Оперативне лікування з приводу СКХ останніми роками проводиться, головним чином, за допомогою малоінвазивних ендоскопічних втручань [1, 4]. За даними провідних вчених Росії 85%-95% операцій з приводу СКХ сьогодні виконуються малоінвазивно [3, 5]. Така тенденція за кордоном є стандартом, тому в наукових джерелах Європи та США практично немає сучасних робіт, присвячених класичному оперативному лікуванню уретеролітіазу [107, 225]. Аналогічні дані надають і наукові праці вчених Азії та Південної Америки [167, 215], хоча рівень захворюваності на СКХ у світі невпинно зростає [113]. Найбільш складною формою СКХ залишається коралоподібний нефролітіаз, який за даними ДУ «Інститут урології НАМН України», виявляють у 27,8-35,2% хворих на нефролітіаз [140], але найчастіше оперативне втручання виконують з приводу уретеролітіазу.

Роль малоінвазивних методів лікування також є вагомою ще й через особливості перебігу та розвитку ускладнень ЦД, який здатний значно погіршувати результати операції та стан хворого в післяопераційному періоді, особливо при проведенні класичних втручань на СВШ [13]. Ендоскопічні технології дозволяють швидко відновити уродинаміку, видалити камінь без розтину, значно спрощують післяопераційний період та знижують вплив операційної травми на організм хворого [35].

Традиційним є умовний розподіл малоінвазивних технологій лікування СКХ на методи екстракорпорального та прямого (контактного) впливу різних фізичних факторів на конкремент, з метою дезінтеграції та виведення його фрагментів з ниркових порожнин або сечової системи [14]. До перших відносять ЕУХЛ, до других – ТУКЛ, ЧНЛТ та інші, хоча досить часто використовують їхню комбінацію [15].

Провідним моментом за таких умов вважають надто високий ризик рецидиву запального або калькульозного процесу в осіб з СКХ, що сягає понад 50% випадків [139, 145].

Незаперечним на разі є приорітет ендоскопічних втручань в контексті зменшення кількості рецидивів СКХ [149]. Згідно даних деяких досліджень [138, 141], частота рецидивів протягом першого року після такого лікування становила 34,3%, у період від 1 до 5 років – 48,4%, з наступним зниженням показника до 17,3% впродовж 6-10 років спостереження.

Навіть за малоінвазивних методів лікування, наявність до 30-35% рецидивів є результатом неналежного використання алгоритмів лікування [144, 194], проведення нераціональної антибіотикотерапії з ефектом селекції антибіотикорезистентних штамів [104, 118, 179].

Досвід використання ЕУХЛ сприяв розвитку даної технології, що надало можливості руйнування кораловидних каменів в нирках поступовими сеансами [127]. Так, встановлено, що за використання ЕУХЛ при лікуванні коралоподібних каменів успіху було досягнуто у 51%-74%, з високою необхідністю повторних літотрипсій у понад 90% випадків [2, 3, 127]. 
Найбільш показовим недоліком ЕУХЛ, що здатний кардинально впливати на клінічний стан хворого за ЦД, є не тільки травма паренхіми [14] з «оксидантним стресом» від ударної хвилі, а також тривале існування ГКО у ВСШ [31]. Не останню роль має також і відсутність адаптаційно-компенсаторних потужностей ниркової паренхіми через формування ДН.

Важливе значення в оцінці результатів ЕУХЛ, у порівнянні з ЧНЛТ, має високий ризик утворення резидуальних каменів у межах від 2,5% до 9,1% випадків [15]. Це потребує подальшого застосування інших малоінвазивних методів, бо ізольоване використання ЕУХЛ має достатньо вузькі покази. За даними [126], при лікуванні СКХ у 37 хворих методом ЕУХЛ було встановлено резидуальні конкременти у 10 випадках (27%), що вимагало подальших малоінвазивних заходів [126].


Традиційно, одним з головних орієнтирів при використанні ЕУХЛ вважають розмір конкремента, а найкращих результатів вдається досягти у хворих з розміром конкремента не більше за 15-20 мм [160, 181], що також впливає на результати лікування за умов наявності ЦД. 

Аналіз наукових публікацій вказує на існування інших факторів, які впливають на ефективність ЕУХЛ, а саме: склад конкременту, локалізація, термін його знаходження в ВСШ та ступінь обструкції, анамнез втручання з боку ураження, наявність гідронефротичної трансформації, функціональний стан нирки, застосування терапії, тощо [16, 28, 109]. 

Деякі автори вказують на зворотність порушень, які виникають в нирковій паренхімі через вплив ударної хвилі та можливість проведення декількох сеансів ЕУХЛ [36]. Між тим, при наявності ДН, відновлення глобальних ниркових функцій значно уповільнюється, що відбиває слабкі морфо-функціональні резерви в осіб з ХП [2] та ЦД [65].

Формування критеріїв відбору хворих на ЦД до ЕУХЛ є чітко індивідуальним, і залежить від стадії ДН та різних місцевих умов. Висока та стійка протеїнурія, підвищені титри уропатогенів у сечі, великий вміст глюкози та значні титри HbA1c у плазмі крові складають клінічні умови, коли  ЕУХЛ є небажаною, що пов’язано з великим ризиком розвитку ПОУ [133]. Останні складаються з гострих гнійних та емфізематозних процесів [214], розвитку уросепсису, бактеріотоксичного шоку на тлі дискоординації основних систем організму та глікемічних профілів плазми [36, 150]. Важливим методом профілактики вказаних станів є адекватне зовнішнє або внутрішнє дренування ВСШ (стентування, пункційна нефростомія), що проводиться у максимально стислі терміни до виконання операції [144, 178]. 

Вважається, що проведення дренування ВСШ дає можливість не тільки уникнути гострих станів, а й дозволяє ефективно керувати процесом міграції уламків каменя до сечового міхура [148]. Формування так званої «кам’яної доріжки» з уламків конкременту після ЕУХЛ є частим ПОУ при СКХ [31], а за умов діабетичної нейрогенної дисфункції сечового міхура, ця проблема значно ускладнює післяопераційний період [47, 175].

Важко переоцінити роль ЕУХЛ у загальній оптимізації стану хворого, у порівнянні із відкритим оперативним лікуванням за наявності ЦД. Співставлення результатів цих видів лікування вказує на перспективу використання малоінвазивної техніки у випадку сполучення СКХ та ЦД [92]. 
Наявність високого рівня рецидивів СКХ, за рахунок депресії нефрону, стійкої бактеріурії та «солодкої сечі», обумовлюється діабетичним анамнезом (попередні операції, гідронефротична трансформація) і вказує на негативний прогноз при наявності ЦД [135, 142, 163, 170].

Дослідниками встановлено, що розвиток або поглиблення ГКО при ЕУХЛ, з утворенням «кам’яної доріжки» та необхідністю виконання наступних сеансів, збільшує ризик поглиблення порушень ниркових функцій на тлі ниркової ангіопатії [173, 181].

За даними вітчизняних дослідників, використання ЕУХЛ спричиняло такі ПОУ, як утворення «кам’яної доріжки» - 18%, загострення пієлонефриту - 14%, больовий синдром - 62%, тощо [132]. Це вказує на існування високого ризику розвитку ПОУ при проведенні ЕУХЛ в осіб з ЦД або ДН, а також обмежує використання ЕУХЛ лише випадками з неускладненим відтоком з ВСШ та дрібними конкрементами [215]. Результати ЕУХЛ часто не дають  вчасного позбавлення від ГКО та його наслідків, наголошують сучасні дослідники [117]. 

Альтернативою ЕУХЛ вважається методика ТУКЛ, що визнана «золотим стандартом» лікування хворих при наявності у них каменів середньої або нижньої третини сечоводу [22, 56, 72, 103, 185]. Найбільш благоприємними умовами для ТУКЛ є мінімальні прояви обструкції ВСШ, або проведення дренування останніх через стентування або пункційну нефростомію [66, 77]. Таке розташування каменів значно покращує результати ТУКЛ та прискорює елімінацію зруйнованих фрагментів, в той час, як літотрипсія у верхній третині сечоводу дає значний відсоток інтраопераційної міграції фрагментів каменя до ЧМС [17]. 

Багато авторів вказують на ТУКЛ, як на перспективну ендоскопічну технологію, ефект від якої становить 87-90%. За даними деяких авторів [207], з 735 осіб з СКХ, які лікувалися ТУКЛ, ефекту було досягнуто у 679 (92,3%) випадках, а даними інших досліджень [207] ефективність ТУКЛ складає 95,83%-98,99% позбавлення від каменів нижньої третини сечоводу.

ТУКЛ використовують для лікування пацієнтів з великими та ускладненими каменями сечоводу, крім того вона є методикою вибору при так званих «кам’яних доріжках» після ЕУХЛ, за неефективності останньої або протипоказаннях до неї [195].

На жаль, використання ТУКЛ при наявності каменів верхньої третини сечоводу не завжди є можливим за умов ГКО, бо через особливості руйнації каменю та подальше активне запалення в нирковій тканині існує ризик  розвитку гнійних ускладнень у ВСШ [69]. 

Статистика ПОУ після ТУКЛ, за різними даними, має досить значні розбіжності – 5%-20% [14, 207]. Так, в одній із робіт [217] загальна кількість ускладнень ТУКЛ становила 10%-20%, з тяжкими випадками у 0-6%.

За даними вітчизняних дослідників, різноманітні ускладнення лікування СКХ після проведення контактної лазерної уретеролітотрипсії складали 32,3%, проти 57,4% після контактної пневматичної та 48,1% - уретеролітоекстракції з розсіченням вічка [144].

Одним з ускладненнь ТУКЛ є проксимальна міграція конкременту до ЧМС [154, 155] через вплив гідравлічного удару. Іншим менш поширеним ускладненням ТУКЛ є масивне ушкодження стінки сечоводу через потужний гідравлічний вплив, з перфорацією стінки у 17,6% [231]. Контктна електроімпульсна літотрипсія спричиняла інтраопераційні ушкодження сечоводу в 3%, загострення пієлонефриту - в 8,9%,  ГНН - у 1,6%, проксимальну міграцію конкременту - в 5,2% [32].

Комбінація вказаних методик традиційно використовується у вигляді послідовного проведення ЕУХЛ та ТУКЛ, з метою максимально швидкої ліквідації ГКО, особливо за ускладнених умов. На відміну від цього, згідно даних деяких авторів [150], необхідність виконання ЕУХЛ після ТУКЛ становила лише 14,5%.

Сучасна методика ЧНЛТ використовується для контактної дезінтеграції каменів у ЧМС [207, 215], у той час, як ТУКЛ використовується виключно при уретеролітіазі, але обидві методики потребують адекватного дренування ВСШ. За даними деяких дослідників [186], середній рівень ПОУ після ЧНЛТ сягав 9,8% (головним чином - кровотеча та уросепсис), смертність - 0,8%. Головне з ускладнень ЕУХЛ (гостра обструкція) при використанні методу ЧНЛТ практично не зустрічається, бо завжди передбачає нефростомію, яка вважається за головний фактор профілактики гнійних запалень при ЦД [17, 90]. Комбінація ЧНЛТ та ЕУХЛ підвищує ефективність лікування таких хворих до 97% [15].

Стосовно модусу курації випадків СКХ у хворих на ЦД вважають, що формування більш тяжких ускладнень ЕУХЛ у відстрочених термінах пов’язано з попередньою інтраопераційною травмою, перманентною обструкцією ВСШ та невпинно прогресуючим перебігом ангіопатії [13]. 
Вплив ЕУХЛ при наявності ДН може посилювати зростання локальних ділянок нефросклерозу, з клінічними проявами у вигляді прогресуючої АГ, ознак ХНН, аутоімунного гломерулонефриту, тощо [33, 166]. Незважаючи на існування наукових робіт про зворотній характер макроскопічних та мікроскопічних пошкоджень у ниркових судинах та стінці сечоводу, в осіб із ЦД, на наш погляд, це здається маловірогідним.

Таким чином, наукові дані вказують на досить високий ризик розвитку ПОУ при малоінвазивних втручаннях у пацієнтів з уретеролітіазом та супутнім ЦД.
Резюме

При аналізі доступних літературних джерел ми зустріли поодинокі наукові роботи, автори яких надають власні дані щодо порівняння методів малоінвазивного оперативного лікування уретеролітіазу та його ПОУ в осіб, що мають ЦД. На жаль ми не зустріли ґрунтовних досліджень присвячених співставленню ефективності різних методик малоінвазивного втручання у випадках уретеролітіазу, що протікає на тлі ЦД. Також ми не зустріли обґрунтування взаємозв’язку та співставлення даних різних систем гомеостазу, що вважаються провідними у визначенні стану нирок при ЦД. Так, не проведено визначення кореляції між даними ультразвукових, рентгенрадіологічних, променевих, ферментативних і клініко-біохімічних показників в залежності від ступеня порушення вуглеводного обміну.

Аналіз літератури вказує на ТУКЛ та ЕУХЛ як на більш поширені та еффективні методики уретеролітотрипсії, хоча рівень ПОУ у кожного є різним. Згідно сучасних думок науковців, використання ЕУХЛ при уретеролітіазі є обмеженою вузькими рамками показань та високим ризиком ускладнень при ЦД.
Таким чином, надані дослідницькі факти відповідно встановлених діагностично-лікувальних заходів у осіб із уретеролітіазом на тлі ЦД, дозволяють зробити висновок про відсутність повного розуміння даної проблеми. Таким чином, за незаперечної цінності та цілеспрямованості медичної науки у даному напрямку, питання визначення можливостей різних методів малоінвазивної технології та оптимального підходу для кожного окремого пацієнта, залишається актуальним. Це потребує подальшого удосконалення діагностичних заходів та методик лікування зазначеного контингенту хворих. 

Стислий аналіз результатів наукових робіт з даного питання, де ГКО вказується як показовий фактор обтяження перебігу ЦД, дозволив виділити ряд принципових аспектів цієї проблеми, що потребують подальшого дослідження. У цьому контексті необхідно вирішення наступних питань: 

•
визначення сукупності основних прогностичних факторів, які мають вплив на результати та вибір оптимального методу малоінвазивного лікування уретеролітіазу у пацієнтів при наявності ЦД;

•
проведення комплексної оцінки стану уродинаміки ВСШ та біохімічних особливостей певних ланок гомеостазу на разі уретеролітіазу в хворих на ЦД;

•
визначення рівня ПОУ після проведення вказаних видів малоінвазивного лікування уретеролітіазу у хворих на ЦД;

•
оцінка клінічної ефективності лікування даного контингенту хворих у залежності від використаних методик ТУКЛ та ЕУХЛ;

•
розробка диференційованого клінічно обґрунтованого алгоритму щодо вибору оптимальної тактики малоінвазивного лікування у даної групи хворих.

РОЗДІЛ 2
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ВЛАСНИХ СПОСТЕРЕЖЕНЬ. МЕТОДИКИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЛІКУВАННЯ
2.1. Загальна характеристика досліджуваних хворих
Пацієнтів було обстежено відповідно до протоколів надання медичної допомоги МОЗ України, сформовано окремі групи за методикою лікування, проведено вказані методи лікування, спостереження та аналіз кінцевих результатів.

Термін виконання роботи становив - 2012-2017 роки. Дослідницькою базою обрано ДУ «Інститут урології НАМН України», а також урологічні відділення Київських міських лікарень (№3, №6 та Київської обласної клінічної лікарні), які є базами кафедри урології НМАПО  ім. П.Л. Шупика. 

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

Критерії включення у дослідження: чоловіки та жінки у віці 18-65 років; наявність каменів верхньої, середньої або нижньої третини сечоводу; наявність верифікованого протягом 3 місяців ЦД І або ІІ типу; інформована письмова згода пацієнта на участь у дослідженні; здатність пацієнта до адекватного співпраці під час дослідження.

Критерії виключення з дослідження: наявність показів до відкритого оперативного втручання; наявність ХНН III ступеня; наявність єдиної нирки або ознак відсутності функції контралатеральної нирки; наявність онкологічних захворювань з необхідністю у специфічній терапії; наявність соматичних ускладнень у вигляді гострих станів або в стадії декомпенсації; відсутність інформованої згоди хворого; участь у інших дослідженнях; необхідність в призначенні не рекомендованих методів лікування; будь-які клінічно значущі відхилення лабораторних показників, що вимагають додаткового обстеження та інтерпретації даних; захворювання або стани, які на думку дослідника, можуть підвищувати ризик для пацієнта або чинити будь-який вплив на завдання дослідження.
Рандомізацію вказаних випадків проведено у 164 осіб, за віковими, гендерними показниками та клініко-лабораторними даними.

У дослідженні брали участь 164 хворих та 12 здорових добровольців, з яких чоловіки складали 93 (56,7%), жінки - 71 (43,3%) особи. Віковий розбіг пацієнтів - 19-53 роки, у середньому – 34,6±5,5 років. Середній вік жінок – 30,1±2,9 років, чоловіків – 37,6±3,1 років. 
Пацієнтів було поділено на ІV клінічні групи:

          I – хворі з уретеролітіазом та ЦД, яким проводили ТУКЛ (n=34);

II – хворі з уретеролітіазом та ЦД, яким проводили ЕУХЛ (n=32);
III – хворі з уретеролітіазом без ЦД, яким проводили ТУКЛ (n=41);
IV – хворі з уретеролітіазом без ЦД, яким проводили ЕУХЛ (n=57);
Сільських мешканців було 43 (26,2%), жителів міст – 121 (73,8%). Із 164 осіб у 3/4 (n=122, 74,4%) камінь знаходився у верхній третині сечоводу. В інших випадках спостерігалися камені середньої (n=20; 12,2%) та нижньої третини сечоводу (n=22; 13,4%). Анамнез захворювання на СКХ представлено в табл. 2.1.1.

Таблиця 2.1.1

Тривалість захворювання на СКХ у пацієнтів у групах

	Групи 
	Тривалість (роки)

	
	< 1 року
	від 1 до 3 років
	> 3 років

	I (n=34)
	24 (70,6%)
	8 (23,5%)
	2 (5,9%)

	II (n=32)
	21 (65,6%)
	7 (21,9%)
	4 (12,5%)

	IІІ (n=41)
	29 (70,7%)
	5 (12,2%)
	7 (17,1%)

	ІV (n=57)
	30 (52,7%)
	19 (33,3%)
	8 (14,0%)


 За 100% виконанням УЗД, виявити конкремент данним методом стало можливим лише у 91 (55,5%) особи, інші випадки потребували подальшого рентгенологічного обстеження. У 125 (76,2%) випадках конкременти були ренгенпозитивним. Рентгеннегативні конкременти у 39 (23,8%) хворих виявили при проведенні СКТ. Величину конкремента визначали за найбільшим його розміром в сантиметрах (табл. 2.1.2).
Таблиця 2.1.2
Розмір конкрементів у групах за даними УЗД та рентендослідження

	Групи 
	Величина конкременту за найбільшим розміром (см)

	
	<0,6 см
	>0,6 см до 1,0 см
	>1,0 см

	I (n=34)
	4 (11,8%)
	28 (82,4%)
	2 (5,9%)

	II (n=32)
	2 (6,2%)
	26 (81,2%)
	4 (12,5%)

	IІІ (n=41)
	4 (9,8%)
	33 (80,4%)
	4 (9,7%)

	ІV (n=57)
	32 (56,1%)
	25 (43,9%)
	0


Як видно, найчастіше розмір конкрементів сягав від 0,5 до 1,0 см (n=152, 79,1%).
Таблиця 2.1.3
Розподіл хворих за анамнезом цукрового діабету (n=66)
	Групи
	Анамнез захворювання на ЦД, в роках

	
	до 5 років
	до 10 років
	понад 10 років

	I (n=34)
	4 (11,8%)
	23 (67,6%)
	7 (20,6%)

	II (n=32)
	3 (9,3%)
	21 (65,6%)
	8 (25,0%)


Діабетичний анамнез тривалістю близько 10 років було виявлено у найбільшій кількості хворих (n=44; 66,7%) з 66 осіб із уретеролітіазом.

Таблиця 2.1.4
Розподіл хворих із ЦД за станом компенсації до оперативного втручання 

	Ступінь компенсації ЦД
	I (n=34)
	II (n=32)

	Компенсована
	0
	2 (6,3%)

	Субкомпенсована
	26 (76,5%)
	28 (87,4%)

	Некомпенсована
	8 (23,5%)
	2 (6,3%)


Стан субкомпенсації ЦД діагностовано у 54 (81,8%) із 66 хворих.

Усім хворим до та після малоінвазивного втручання проводили лікування, яке включало нестероїдні протизапальні препарати, АБТ, дезінтоксикаційні препарати, спазмолітики, фітопрепарати, цитратні суміші, імунокоректори, мембраностабілізуючі препарати. Відмінність полягала лише в тому, що особи з І та ІІ груп мали ЦД з ознаками ДН та приймали специфічну терапію (інсулін, пероральні антидіабетичні препарати).
Оцінка покращення стану хворих полягала у динаміці відновлення пасажу сечі з ВСШ, що оцінювалася комплексом клініко-діагностичних заходів. Найбільш суттєвими критеріями ефективності лікування вважали: а) темпи зменшення больового синдрому, азотемії та уростазу; б) стабілізацію показників глікемічних профілів; в) оптимізацію показників загального гомеостазу (метаболічної, ензимурічної та інших ланок) та біохімічних показників сечі. Контрольні тести виконувалися до лікування, через 14, 30, 60 та 90 діб після проведення оперативного втручання.
2.2. Методи дослідження

За стандарти діагностики СКХ було використано Галузевий стандарт надання медичної допомоги за фахом «Урологія» (Наказ МОЗ України № 604 від 06.12.2004 р.; Наказ МОЗ України №23 від 17.01.2005 р.; Наказ МОЗ України №135 від 04.03.2009 р.).

На діагностичному етапі в стаціонарі проводили клінічні дослідження (ЗАС, ДП, КАК та глікемічні профілі крові та сечі), мікробіологічний аналіз сечі, променеві дослідження (УЗД, оглядова, екскреторна урографія, CКТ), біохімічні тести (креатинін, сечовина, білірубін, АЛАТ, АСАТ, тимолова проба, протеїнограма, ліпіди та α-амілаза), показник НbА1с. 

Визначення МГ полягало у встановленні рівнів ДК та МДА в сечі та плазмі крові [123], поряд із реноспецифічними ферментами та рН в сечі (у зразках з нефростоми або під час стентування). Визначення ензимурічного профіля сечі передбачало дослідження активності лізосомальних гідролаз НАГ та β-Гал за загальноприйнятими методиками [75-78]. Визначення активності ізофракції НАГ В проводили шляхом термоінактивації при t 500С протягом трьох годин термолабільної ізофракції НАГ А. Відповідно вмісту загальної НАГ та НАГ В визначали відсоткове значення останньої та співвідношення їхньої активності.

Облік результатів НАГ та β-Гал проводили до- та протягом певних термінів після оперативного втручання, виражали у мкмоль утвореного п-нітрофенолу на 1 ммоль ендогенного креатиніну сечі за 1 годину інкубації. За вказаними рекомендаціями було визначено співвідношення активності β-Гал до НАГ.

Мікробний пейзаж визначали за відомою методикою Gold на неселективних середовищах, за діагностичний титр >103 КУО/1 мл, а за токсичний - >106 КУО/1 мл.
Оцінювання функціонального стану нирок виконували методом проби Реберга-Тарєєва або за Кокрофтом-Голтом, згідно загальноприйнятої методики.

Рентгенологічні дослідження (164 хворих) виконували на рентгенівському діагностичному комплексі «Iconos R-200», оснащеному телевізійно-оптичними перетворювачами; рентгенівському стаціонарному апараті ТУР 800-1, напругою 380 В, потужністю 50 кВт. Внутрішньовенну урографію було проведено 117 хворим із застосуванням неіонної контрастної речовини в обсязі 40-60 мл зі знімками на 7 і 15 (за показаннями - пізніше 90) хвилинах.

Ультразвукове дослідження черевної порожнини і заочеревинного простору у 164 хворих СКХ проводили на апаратах Xario 6, модель 06807 (Aloka). Використовували датчики лінійного і конвексного типів з частотою 3,5 і 5 МГц.

Дослідження ДНСГ із Тс99м проводили на апараті «Тамара» (Україна), з обробкою методом комп’ютерного обчислення даних протягом 21 хвилини розподілу Тс99м ДТПА. Встановлювали стан ангіо – та ренограми обох нирок, з розрахунком показників; Тmax – час максимального накопичення РФП, Т1/2 –напіввиведення РПФ, кліренс РПФ – ПВ, амплітуду ренограми, співвідношення показників правої та лівої нирок.

Опис графічного зображення та ізольована оцінка судинного сегменту результату ДНСГ є малоінформативним. Показником норми Тmax вважали 3,2±0,15 хв.; Т1/2 – 7,2±0,48 хв.; амплітуду ренограми – 83,4±3,0 імп./сек; показник Вінтера – 43,1±1,67%. У разі неможливості розрахунку Т1/2 протягом 60 хв. визначали відсоток виведеної активності за 20 хв. по відношенню до максимально накопиченої, що її приймають за 100% (Е20): 
Е20 = (Амакс – А20): А20 х 100%,
де Амакс – амплітуда в точці максимуму; А20 – амплітуда на 20 хвилині. 
У нормі протягом 20 хвилин з нирки виводиться понад 84,3±3,1% накопиченого РФП. На характер ренограми можуть впливати: рівень вмісту Тс99m в РФП, стан гідратації в особи з ЦД, ступінь наповнення сечового міхура та положення тіла пацієнта, наявность міхурно-сечоводного рефлексу, тощо.

Комп'ютерну томографію органів черевної порожнини і заочеревинного простору (43 хворих СКХ) проводили на комп'ютерному томографі Somatom Emotion Duo «Siemens». Використовували стандартні програми «Abdomen», «Abdomen Contrast Multiphase», «Pelvis». Технічні умови дослідження: напруга генерування рентгенівського випромінювання 110 -120кВ, експозиція 200 мАс, крок столу 8 мм, товщина томографічного зрізу 5 мм. У зоні інтересу зменшували товщину зрізу і крок столу (5-3,5; 1,25-0,7). СКТ-урографію проводили за стандартною методикою з введенням в ліктьову вену неіонної контрастної речовини (1 мл/кг ваги) з отриманням кортико-медулярної, нефрографічної і екскреторної фаз, скануванням зони конкременту на 15 хв. в положенні лежачи на животі (з 60 хв. при необхідності відтермінованого сканування). Окремо проводили СКТ-денситометрію конкрементів за традиційною методикою у одиницях Хаунсфілда.
У кожному випадку ЦД визначали показники добового діурезу, стан водовидільної функції нирок та рН сечі в динаміці.

Рівні глікемії (норма - 4,44-6,38 ммоль/л) встановлювали глюкозооксидантним методом розрахунку вмісту цукру в плазмі натщесерце за загальноприйнятою методикою порівняння інтенсивності забарвлення пофарбованого зразка з калібровочним графіком на фотометрі.  

Рівні НbА1с в плазмі крові визначали турбідиметричним методом на спектрофотометрі (аналізатор Eleksys-2010, F. Hoffman-La Roche Ltd, Швейцарія). 

Вміст глюкози в добовій сечі встановлювали кількісним рутинним методом. 

Оцінка літогенних речовин у сечі полягала у визначенні кліренсу СК, ЩК й кальцію в добовій сечі та плазмі крові хворих. Вміст СК в сироватці та добовій сечі визначали за методикою Мюлера-Зейферта, при калориметрії в умовах відновлення фосфату вольфраму під дією СК. Концентрація СК (в ммоль/л) в цих середовищах визначалась за калібрувальними градієнтами. ЩК сечі визначали методом утворення нерозчинного оксалату кальцію та його взаємодії з хлоридом кальцію. Кількісний вміст ЩК встановлювали через титрування проби з розчином KMnO4 в кислому розчині. Рівень Са2+ в плазмі, сечі та його кліренс встановлювали перманганатометричним методом.

2.3. Методики малоінвазивного лікування уретеролітіазу

У дослідженні були використані дві методики малоінвазивного лікування: дистанційна - ЕУХЛ та контактна – ТУКЛ. 

До початку операцій, кожному хворому проводили медикаментозну терапію згідно Галузевих стандартів МОЗ України за індивідуальним планом. Тривалість доопераційної підготовки до видалення каменя визначалася індивідуально, складала від 1 до 4 діб, у середньому 1,7±0,2 доби. Консервативна терапія призначалася за принципом впливу різних груп препаратів на відповідні порушення певних ланок гомеостазу. У 100% пацієнтів І - IV груп (164 особи) для ліквідації бактеріальної інфекції використовували антибактеріальні препарати широкого спектру дії (цефоперазон 2,0 г/добу, цефтріаксон 2,0 – 3,0 гр/добу, левофлоксацин 500 мг/добу, моксіфлокацин 400 мг/добу та інші) протягом 7-10 діб парентерально, з подальшим їхнім призначенням per os протягом 3 тижнів. Для ліквідації запального процесу всі 164 пацієнти отримували нестероїдні протизапальні засоби (диклофенак 100 мг/добу або мелоксикам 15 мг/добу або німесулід 200 мг/добу) протягом 3-5 днів, стандартні інфузійні розчини (хлорид натрію 0,9%) протягом 3-5 днів, сечогінні препарати (фуросемід 40 мг або торасемід 10 мг). Усім хворим у дослідженні призначали мембрано- стабілізуючі та імунотропні препарати (Антраль 0,8 г/добу) з метою отримання антикристалурічного та імуномодулюючого ефектів; фітопрепарати (канефрон по 2 капсули тричі на добу, флавію, фітоліт по 2 капсули тричі на добу, відвари толокнянки, хвоща, листа брусниці у стандартних дозах) з метою покращення діурезу, зменшення інтенсивності запалення, виведення фрагментів конкрементів) на протязі 2-3 місяців.

Усім хворим І та ІІ груп (n=66) з наявністю ЦД, як І так і ІІ типів у до- та ранньому післяопераційному періоді призначали інсулін різної тривалості дії, індивідуально погодинно згідно рівня глюкози в крові (Інсулін Рапід 4-12 ОД/добу, Інсулін Ленте 12-22 ОД/добу). Згідно існуючих протоколів лікування хворі отримували per os бігуаніди (метформін  500-1000 мг/доб на ніч). Середній термін інсулінотерапії в осіб з ЦД складав в І групі 7,2±0,8 доби, а в ІІ групі – 9,1±1,2 доби, що було в 1,26 рази більше (р<0,05). На наш погляд, це пов’язано із більш складним плином ліквідації обструкції після ЕУХЛ. Інсулінотерапію було відмінено до 7 доби після ТУКЛ у 94,1% (n=32), а в 5,9% (n=2) лише після 10 доби. А в пацієнтів ІІ групи після ЕУХЛ інсулінотерапію відмінено до 7 доби в 70,6% (n=24), після 10 доби – у 23,5 (n=8), а у 2 осіб (5,9%) тільки на 12 добу. 

У хворих з явищами ГКО без ознак ГП до початку малоінвазивного оперативного втручання проводили ліквідацію блоку нирки за допомогою стентування сечоводу або пункційної нефростомії під УЗ-контролем. 

У хворих з уретеролітіазом із наявністю ЦД (І та ІІ групи) ГКО з ГП було діагностовано у 16 (24,2%) із 66 пацієнтів, що потребувало встановлення стенту (n=4) та ПН (n=12). Доопераційна ліквідація обструкції у ВСШ та зменшення симптомів ГП (зниження температури тіла до субфебрильних цифр, покращення загального стану та ліквідація больового синдрому) в таких хворих відбувалася у термінах 2-3 діб, що надавало можливості проведення відповідної малоінвазивної методики. Це зумовлено особливостями стану ВСШ та технічними характеристиками методик дезінтеграції каменя.

У пацієнтів з уретеролітіазом без ЦД (ІІІ та ІV групи) у 18 (18,4%) із 98 хворих було діагностовано ускладнення ГКО у вигляді обструктивного піелонефриту, потребувало стентування сечоводу (n=12) або ПН (n=6). У хворих з уретеролітіазом без ЦД проводилося аналогічне лікування.
Сеанс ЕУХЛ у хворих проводили за стандартною методикою, використовуючи установку Siemens Lithostar Modularis. Після очищення кишечника за допомогою клізми, хворого розміщували на операційному столі, на спині (у разі локалізації конкременту на рівні н/3, та проходження ударної хвилі крізь кістки тазу, положення хворого було на животі (prone position)). Методика знеболення полягала у введенні фентанілу 0,005% 2,0-4,0 мл (в залежності від ваги хворого), та димедролу 1%-1,0 внутрішньовенно, під контролем артеріального тиску хворого. За допомогою УЗД-сканування та рентгеноскопії на установці ЕОП проводили скопію (сканування) відповідної ділянки сечоводу, знаходили тінь конкременту (у разі рентген не контрастних конкрементів – УЗД контроль, рідко з в/в підсиленням) та співставляли її з фокусом пушки, після калібрування останньої. Далі проводили сеанс ЕУХЛ (в залежності від структури та локалізації), в середньому з частотою від 90 до 120 ударів за хвилину, потужністю (Еmax) від 2,5 до 5,0 ум. од., в залежності від локалізації (в/3 – до 4 ум. од., с/3 – до 5 ум. од., н/3 – до 4,5 ум. од.), щільності та розміру конкременту, у кількості від 1500 до 3000 ударів на сеанс. Тривалість сеансу складала від 30 до 50 хвилин (у середньому 41,3+3,9 хв). Частота, потужність (Еmax) та кількість ударів прямо пропорційно залежали від розміру, щільності конкременту та його локалізації (конкременти щільністю понад 1000 HU потребували більшої потужності (Еmax)  - 3,5-5,0 ум.од, та кількості ударів (до 2500-3000 за сеанс), у разі локалізації конкременту у в/3 сечоводу потребували меншої частоти (90), здебільшого меншої потужності (Еmax 2,5-3,0 ум. од.) та кількості ударів (2000-2500 за сеанс), на відміну від конкрементів с/3 та н/3 (інтрамурального відділу) сечоводу, де показники частоти були більші (120), потужності (Еmax 4,5-5,0 ум. од.), та кількості ударів (до 3000 ударів за сеанс). У разі локалізації конкременту в н/3 та розташування хворого в позиції на животі (prone position), кількість ударів не перевищувала 3000 ударів за сеанс, а Еmax 4,0 ум. од.. У разі локалізації конкременту в/3 з проходженням ударних хвиль крізь нижній полюс нирки кількість ударів не перевищувала 2000-2500 ударів за сеанс, а Еmax 2,5-3,5 ум. од., що пов’язано з ризиком травмування нижнього полюсу нирки, та можливістю виникнення гематоми нирки. У хворих на супутній цукровий діабет, враховуючи мікроциркуляторні, судинні зміни, кількість ударів та Еmax були меншими на 20-25% від загальноприйнятих, з контролем глюкози крові, до і після ЕУХЛ, у хворих з конкрементами в/з з проходженням ударної хвилі крізь нижній полюс нирки. 
Методика ТУКЛ пороводилася за допомогою установки Sphinx та Karl Storz Calculase та полягала у проведенні хворому загальної або регіонарної анестезії, з використанням стандартної уретроцистоскопії та послідовним проведенням через вічко сечоводу гнучкого провідника, уретероскопа (ригідний або гнучкий - фіброскоп), з оптичним волокном літотриптору. Літотрипсія проводилась з частотою імпульсів від 8 до 16, потужністю від 0,8 до 1,2 Вт, до повної або часткової фрагментації останнього (кількість ударів не підраховувалась). Тривалість сеансу складала у середньому від 30 до 70 хвилин (44,7+2,8 хв). Після фрагментації уламки конкременту було видалено щипцями через сечовід, сечовий міхура та уретру назовні. У хворих з конкрементами, що знаходились в одній позиції понад 10 діб та щільністю понад 1200 HU після уретеролітотрипсії  інтаопераційно встановлювали стент в сечовід (стент 6-26, або 6-24). Хворим в післяопераційному періоді встановлювався катетер Foley на 1-4 доби, для запобігання рефлюксу, з подальшим видаленням. Стент видалявся на 3-4 тижні після виконання контактної уретеролітотрипсії.
Після операції хворим призначали стандартну антибактеріальну терапію, проводилися відповідні літолітичні заходи з урахуванням складу конкременту та інші медичні процедури згідно показів та індивідуальних особливостей кожного пацієнта.

2.4. Статистична обробка отриманих даних
Аналіз власних результатів проводили з використанням методів статистичної обробки даних. Статистичне дослідження включало бібліосемантичний, системний математичний та порівняльні аналізи [57]. Протягом дослідження усі показники було обчислено за допомогою комп’ютерних статистичних програм Startgraf із обов’язковим визначенням ступеню відмінностей числових характеристик сукупностей, що порівнювалися за критеріями Ст’юдента. 
За даною методикою, у модифікації О.П. Мінцера та спіавт. [71], було проведено порівняння частоти несприятливого перебігу СКХ за наявності ознак ЦД у досліджуваних, із середньою частотою аналогічних ознак серед усіх хворих, що мають цей показник (СКХ). Чинники ризику (ЦД) було досліджено методом парного кореляційного аналізу за класичною методикою. Показник індексу та коефіцієнту ефективності визначався з метою підтвердження не випадковості відмінностей між даними основних та контрольних груп. 
Виходячи з вищевказаного, клінічний матеріал дисертації базується на сучасних методах дослідження. Дані дисертації були оброблені за допомогою класичного статистичного аналізу з отриманням принципів доказової медицини, що дозволяє стверджувати, що правільна інтерпретація результатів дасть можливість забезпечити вірогідні висновки, сформувати обґрунтовані наукові положення та розробити практичні рекомендації.
РОЗДІЛ 3

СТАН КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИХ ПОКАЗНИКІВ У ОСІБ З УРЕТЕРОЛІТІАЗОМ ТА ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ ДО ЛІКУВАННЯ

3.1. Клініко-лабораторна характеристика стану хворих до лікування

Клінічний перебіг хвороби у обстежених був хвилеподібним, з нападами ниркової кольки та погіршенням соматичного стану. Симптоми умовно поділялися на специфічні урологічні (біль в нирковій, епігастральній та пахвинній ділянках, дизурічні прояви) та діабетичні (запаморочення, слабкість, спрага, полідіпсія). З боку патогномонічності проявів деякі з них (спрага, пітливість, слабкість) можна було віднести як до ГКО, так і до ЦД.

Оцінка запального процесу визначалася у вигляді фаз за класифікацією М.О. Лопаткіна (1975), хронічного захворювання нирки – за алгоритмом KDOQI. Клінічні критерії СКХ визначалися за наявності ниркових кольок з больовою гематурією та кристалурією. Критеріями встановлення інсулінонезалежного ЦД були: відсутність кетонурії, кетоацидозу, стану декомпенсації (середнього та тяжкого плину), вік понад 40 років.

Ретроспективне вивчення скарг хворих із ГКО на тлі ЦД, що знаходилися на обстеженні вказувало на тенденції до формування певних симптомокомплексів (табл. 3.1.1). Результати обстеження у таблицях наведені при звертанні хворого до стаціонару, до початку лікування. 
Клінічний стан хворих до лікування характеризувався 100% наявністю загально-клінічних симптомів, ознак сечового, больового та дизурічного синдромів. Спостерігалися типові прояви уретеролітіазу з наявністю лекоцитурії, протеїнурії, бактеріурії та гематурії (табл. 3.1.1), що не носили патогномонічного характеру для уретеролітіазу, асоційованого із ЦД, що не сприяло клінічній дифереціації випадків з та без ЦД.
Таблиця 3.1.1
Характеристика стану хворих до лікування за клінічними проявами
	

	Симптоми 
	I група
абс. (%) 
	ІI група 

абс. (%)
	IІІ група
абс. (%)
	ІV група
абс. (%)

	І.  Загально-клінічні симптоми
	34
(100%)
	32

(100%)
	41

(100%)
	57

(100%)

	Слабкість

Блідість шкіри
Зниження апетиту

Набряки

Спрага

Поліурія

Сухість у роті
	19 (55,9%)

24 (70,5%)

16 (47,1%)
10 (29,4%)

34 (100%)

17 (50,0%)

34 (100%)
	15 (46,9%)

14 (43,7%)

15 (46,9%)

9 (28,1%)

32 (100%)

19 (55,9%)

32 (100%)
	5 (12,2%)

21 (51,2%)

4 (14,2%)

2 (4,9%)

6 (14,6%)

6 (14,6%)

6 (14,6%)
	6 (10,5%)

14 (24,5%)

45 (78,9%)

3 (5,3%)

7 (12,3%)

6 (10,5%)

7 (12,3%)

	II. Сечовий синдром
	34 (100%)
	32 (100%)
	41 (100%)
	57 (100%)

	Лейкоцитурія > 5 в п/з
Протеїнурія < 0,5 г/л
Бактеріурія 
Гематурія
	26 (76,5%)

34 (100%)

29 (85,2%)

19 (55,9%)
	25 (78,1%)

30 (93,7%)

25 (80,1%)

24 (75,0%)
	21 (51,2%)

16 (39,0%)

25 (60,9%)

31 (75,6%)
	19 (33,3%)

15 (26,3%)

29 (50,9%)

37 (64,9%)

	III. Больовий синдром
	34 (100%)
	32 (100%)
	41 (100%)
	57 (100%)

	IV. Дизурія
	34 (100%)
	32 (100%)
	41 (100%)
	57 (100%)

	Полакіурія

Странгурія

Ніктурія

Олігурія
	21 (61,7%)

11 (32,3%)

34 (100%)

9 (26,5%)
	32 (100%)

5 (15,6%)

32 (100%)

1 (3,1%)
	30 (73,1%)

8 (19,5%)

39 (95,1%)

2 (4,8%)
	57 (100%)

14 (24,6%)

57 (100%)

1 (1,8%)

	IV. Артеріальна гіпертензія (кризові епізоди)
	6 (17,6%)
	5 (15,6%) 


	7 (17,7%)


	9 (15,7%)



	Компенсована

Декомпенсована
	5 (14,7%)

1 (2,9%)
	5 (15,6%)

-
	6 (14,6%)

1 (3,1%)
	9 (15,7%)

-


Показники КАК в усіх осіб, крім контролю, характеризувалися зсувами у вигляді анемії до Нв≤101г/л (І – 23,5%, ІІ – 25,0%, ІІІ – 17,1%, IV – 15,8%), лейкоцитозу >11х109/л (І – 27,5%, ІІ – 31,3%, ІІІ – 22,0%, IV – 17,5%) та прискорення ШЗЕ >15 мм/г (І – 38,2%, ІІ – 31,3%, ІІІ – 26,8%, IV – 21,1%), у <5,0% виявилися лейкопенія, підвищення гематокриту, тромбоцитоз.

Дані КАК були показовими і характеризували суттєві зміни в периферичній крові осіб з ЦД, де кількість пацієнтів з анемією була у 1,51 рази більшою (р<0,05), з лейкоцитозом – у 1,48 разів (p<0,05), з підвищенням ШЗЕ – у 1,49 разів (p<0,05), через більш тяжкий перебіг ГКО при ЦД. 
Загальний аналіз сечі характеризувався порушенням рН, питомої ваги, лейкоцитурією, макро- та мікрогематурією, протеїнурією та бактеріурією. 

Оцінка питомої ваги сечі в осіб з перших 2 груп характеризувалася порушеннями, притаманними ДН. Так, середній показник в І групі складав 1023±3,5, у ІІ  - 1021±2,6, за умов глюкозурії понад 1,5 г/л. У IІІ та ІV групах середній показник становив 1015±2,0 та 1015±1,5 одиниць відповідно. Різниця між І і ІІ та ІІІ і ІV групами була достовірною (р<0,05), через наявність гіперстенурії на тлі глюкозурії. Визначення рівнів глюкозурії через відсутність корелюції із рівнем глікемії не мало клінічного значення.
За типом лейкоцитарної реакції в сечі в усіх групах хворих було встановлено ознаки неспецифічного запального компоненту (понад 96,4% уролейкограм є нейрофільними, а інші 3,6% мають лімфоцитарно-еозинофільний характер).
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Рис. 3.1.1. Дані уролейкограми до лікування (кількість випадків у групах).
До операції не було кореляції між рН та виразністю ГКО через наявність блокованої нирки. В осіб І і ІІ груп рН сечі був вище норми (середній рН 7,2±0,3 і 7,1±0,2 відповідно) через наявність ЦД й бактеріурії, а в ІІІ і ІV групах (середній рН 6,7±0,2 та 6,6±0,2) складав норму (табл. 3.1.2).
Таблиця 3.1.2
Стан лейкоцитурії в осіб до лікування

	Показники
	I група
	II група
	IІІ група
	ІV група

	
	абс. (%)
	абс. (%)
	абс. (%)
	абс. (%)

	Лейкоцитурія (> 5 в полі зору)
	26 (76,5%)
	25 (78,1%)
	21 (51,2%)
	19 (33,3%)

	Позитивна проба за Нечипоренком (>4000 в 1 мл)
	33 (97,1%)
	31 (96,9%)
	39 (95,1%)
	53 (93,0%)

	„Активні лейкоцити” (>50% в полі зору)
	34 (100%)
	32 (100%)
	25 (60,1%)
	31 (54,4%)


Лейкоцитарна реакції в сечі з наявністю „активних лейкоцитів” (маркер активного запального процесу в нирковій паренхімі неспецифічного бактеріального або діабетичного генезу), вказувала на стан ГКО у ВСШ.
Протеїнурія у пацієнтів була варіабельною, але у більшості випадків ЦД характеризувалися низьким та помірним вмістом білка в сечі. Випадки протеїнурії поділялися на низьку <0,5 г/л; середню - 0,5-1,0 г/л; високу – >1,0 г/л, а саме: у I групі – 8,8%;79,4%;11,8%; у II - 6,3%;81,3%;12,4%; у III - 68,7%;28,2%;3,1%; у IV - 75,4%;17,5%;7,1% відповідно. Рівні протіїнурії в І та ІІ групах достовірно відрязнялися від аналогічних у ІІІ та IV групах. 
Функціональний стан нирок при ЦД визначали за розрахунком ШКФ за Cockcroft–Gault. Дані оцінювали після порівняння із УМА (за KDOQI), який визначали прямим імунотурбідіметричним методом. Таким чином, дані значно відрізнялися від результатів оцінки функціонального стану нирок за плазмовим креатиніном або пробою Реберга-Тарєєва, через неможливість ігнорування наявної глюкозурії різних ступенів. У табл. 3.1.3 надано результати визначення ШКФ у досліджених, а зважаючи на анамнез ДН та  термін існування ЦД, відсоток випадків гіперфільтрації виявився <1%. Таким чином, в І та ІІ групах спостерігалися значно більші порушення ниркових функцій, які відповідали ІІ стадії ХЗН, на відміну від хворих ІІІ та IV груп.
Таблиця 3.1.3
Середні рівні ШКФ, мікроальбумінурії та стадія ХЗН за KDOQI 
	Показники
	ШКФ, мл/хв
М±m
	УМА, мг/л

М±m
	Стадія KDOQI

	I група
	64,7±3,0
	235,2±19,0
	ІI

	II група
	66,3±3,1
	287,2±12,2
	ІI

	III група
	73,4±2,6
	28,1±1,8
	І

	IV група
	72,8±2,3
	30,4±2,5
	І

	Середній показник у осіб із ЦД
	65,5±3,0
	261,0±15,6
	-

	Середній показник у осіб без ЦД
	73,1±2,4
	29,3±2,2
	-


Позитивна кореляція (рис. 3.1.2) між вищевказаними показниками полягала у зниженні рівня ШКФ у випадках підвищення УМА, що також підтверджувалося підвищеним вмістом креатиніну в плазмі (таб. 3.1.5). 
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Рис. 3.1.2. Кореляція вмісту УМА та показника ШКФ до лікування.
Визначення КР проводили у межах проби Реберга-Тарєєва всім особам, але визначальним цей показник не вважали через умови стійкої глюкозурії (рис. 3.1.3).
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Рис. 3.1.3. Середні дані показника КР до лікування.
Через запалення бактеріального генезу мікробіологічний аналіз сечі практично в 100% вказував на наявність моно- або асоціацій уропатогенів в титрах <106 КУО/1 мл. Мікробний пейзаж сечі на початку лікування у більшості випадків був передбачуваним. Найчастіше ідентифікувалися культури групи Enterobactericeae (83,4%) та інші мікроорганізми (табл. 3.1.4), які характеризують мікробний пейзаж випадків СКХ на тлі ЦД.
Найвища чутливість мікрофлори сечі спостерігалася до моксіфлоксацину (89,3%), сульбактаму (82,5%), амікацину (77,3%), офлоксацину (76,2%), нітрофурантоїну (74,3%), ципрофлоксацину (67,5%); низька чутливість виявлена до пеніциліну (20,2%), цефазоліну (19,0%), амоксициліну (20,2%), триметоприму (15,3%) та нітрокосоліну (8,3%).
На відміну від даних ІІІ та IV груп, де бактеріурію було виявлено у 55,1%, в осіб із ЦД вони сягали 81,8% (табл. 3.1.4).
Таблиця 3.1.4
Мікробний пейзаж сечі у досліджених до стаціонарного лікування 
	Група                                    

Мікроорганізм
	І група

(n=34)
	ІІ група

(n=32)
	IІІ група

(n=41)
	ІV група

(n=57)

	E. coli 
	5
	4
	3
	6

	Staphylococcus aureus 
	2
	2
	2
	2

	S. haemolyticus  
	2
	1
	2
	1

	S. epidermidis 

	1
	2
	1
	5

	Klebsiella pneumon.
	2
	1
	2
	-

	Proteus vulgaris  
	-
	2
	1
	1

	Proteus mirabilis 
	2
	-
	3
	1

	Candida albicans  
	1
	1
	-
	1

	Pseudomonas сераcia 
	-
	-
	1
	-

	Pseudomonas aeruginosa  
	3
	1
	3
	1

	Pseudomonas alcaligenes 
	-
	1
	-
	-

	Enterobacter
	12
	10
	5
	5

	Acinetobacter
	2
	1
	-
	-

	Citrobacter 
	2
	1
	4
	-

	Morganella morganii 
	-
	1
	-
	1

	К-сть пацієнтів з бактеріурією
	29
(85,2%)
	25
(80,1%)
	25
(60,9%)
	29
(50,9%)

	Асоціації мікроорганізмів
	10 (29,4%)
	8 (25,0%)
	5 (12,%)
	3 (5,3%)


Найчастішими мікстами в умовах т. з. «солодкої сечі» були поєднання E.coli (66,7%), протея (33,3%), клебсієли (32,1%) з іншими уропатогенами.
Монокультуру бактерій у пацієнтів з ЦД було виявлено в 72,8±1,6% випадків, асоціації - у 27,2±1,2%, мікст-асоціації з грибами - 2 (3,0%) осіб. 
У випадках уролітіазу джерела літератури вказують на провідну роль «літогенних факторів» (різке коливання рН сечі, гіперурікемія, бактеріурія, гіперферментурія), що реалізуються на тлі обструктивних станів різного генезу. Симптоматика ГКО при СКХ на тлі ЦД не має рис специфічності. 

Біохімічні показники плазми крові пацієнтів із ГКО при ЦД також не виявили специфічних змін. Вміст кальцію в плазмі крові у 164 осіб із СКХ коливався у межах норми у 144 (87,8%) осіб, а показникіи електролітного обміну відповідали нормі у переважній більшості осіб (n=161; 98,2%). У біохімічних тестах до лікування показники АЛАТ, альбуміну та тімолової проби в плазмі не відповідали нормі (табл. 3.1.5). 
Таблиця 3.1.5
Біохімічні показники у плазмі крові пацієнтів до лікування, М±м

	Показники
	І група

(n=34)
	ІІ група

(n=32)
	IІІ група

(n=41)
	ІV група

(n=57)

	Креатинін (мкмоль/л)
	147,8±16,6
	151,3±13,0
	97,8±10,9
	92,5±12,0

	Калій (ммоль/л)
	5,3±0,1
	5,2±0,1
	4,9±0,1
	4,8±0,2

	Натрій (ммоль/л)
	140,2±3,7
	142,5±4,4
	144,5±3,7
	143,5±5,2

	Кальцій (ммоль/л)
	2,41±0,05
	2,45±0,05
	2,66±0,09
	2,38±0,10

	Магній (ммоль/л)
	0,87±0,09
	0,92±0,06
	0,99±0,07
	0,98±0,06

	Білірубін (мкмоль/л)
	19,5±1,2
	17,4±1,3
	19,9±1,5
	17,1±1,6

	АЛАТ (ммоль/л)
	0,88±0,09
	0,79±0,06
	0,49±0,09
	0,54±0,07

	АСАТ (ммоль/л)
	0,76±0,05
	0,81±0,07
	0,35±0,09
	0,32±0,05

	Тімолова проба (од.)
	4,76±0,12
	4,54±0,10
	2,78±0,12
	1,94±0,15

	Загальний білок (г/л)
	61,0±2,2
	62,7±1,7
	67,2±1,9
	66,3±1,4

	Альбумін (г/л)
	28,6±1,1
	29,8±1,4
	32,4±1,3
	32,5±1,2


Таким чином, дані у хворих з уретеролітіазом на тлі ЦД мали типові запальні зміни в периферійній крові: лейкоцитоз, зсув лейкограми вліво, прискорення ШЗЕ. Біохімічні дані також не мали специфічних ознак перебігу ГКО у хворих на ЦД у порівнянні з хворими без ЦД. Аналіз сечі вказував на бактеріальне запалення з типовими уропатогенами.
Отримані дані були достатніми для оцінки стану хворих, а для вивчення індивідуальних особливостей до операції визначали глікемічні ферментативні профілі та можливості функціонально-адаптаційних систем.
3.2. Показники ультразвукових, рентгенрадіологічних та СКТ- даних  у хворих до лікування
Променева діагностика базувалася на ехографічному (УЗД), рентген- урологічному (ОУ та ЕУ), радіонуклідному (ДНГС) та СКТ-методах. 
Діагностика методом ОУ встановила, що рентгенпозитивні камені виявлялися в осіб І (61,8%), ІІ (68,8%), ІІІ (75,6%) та в IV (78,9%) груп, тобто у 119 (72,6%) із 164 хворих, а в інших випадках додатково застосовували СКТ-технологію з внутрішньовенним контрастуванням. Верифікація уретеролітіазу методом ОУ супроводжувалася проведенням ЕУ.
Використання СКТ-технології у 45 хворих встановило наявність конкрементів у випадках неможливості їхньої рентгенологічної візуалізації. Окремо було проведено СКТ-денситометрію з метою визначення хімічного складу конкременту. Отримані дані наведені у розділі 3.5 (табл. 3.5.2).

З метою визначення стану уродинаміки до лікування усім хворим виконували УЗД сечової системи, що разом з ОУ використовувалася для верифікації конкрементів у сечоводі. Показники УЗД у хворих усіх груп характеризувалися наявністю розширення ВСШ. Рівень обструкції визначався за локалізацією конкременту в сечоводі (верхній, середній та нижній відділ). Стан ВСШ за даними УЗД відображено в табл. 3.2.1.

Таблиця 3.2.1

     Показники УЗД у хворих до лікування при надходженні до стаціонару
	Групи
	Товщина паренхіми (мм)
	Розмір ЧМС (мм)

	
	Нирка з боку ураження
	Протилежна  нирка
	Нирка з боку ураження
	Протилежна  нирка

	І група (n=34)
	22,4±0,5
	16,5±0,4
	17,7±0,9
	0,9±0,2

	ІІ група (n=32)
	21,9±0,4
	16,2±0,6
	18,4±0,6
	1,2±0,3

	IІІ група (n=41)
	19,3±0,4
	17,2±0,5
	14,7±1,0
	0,5±0,1

	ІV група (n=57)
	19,7±0,3
	17,9±0,6
	15,0±1,0
	0,6±0,1


При порівнянні товщини паренхіми ураженої та інтактної нирки у хворих із ЦД та без нього, виявлено, що остання була більшою у 1,35 рази з боку ГКО в хворих із ЦД, як результат ДН та запального процесу. В групах хворих без ЦД аналогічна різниця становила відмінність 1,1 рази (р<0,05).
Показники розміру ЧМС в осіб із ЦД відрізнялися невірогідно більшою ектазією. Так, з боку блоку ектазія ЧМС у хворих І та ІІ груп була у 1,2 рази більшою за аналогічні дані в ІІІ та IV групах, що свідчить про відсутність вірогідних відмінностей у хворих з ЦД та без ЦД до операції. 
Необхідність проведення ДНСГ полягала у відсутності методів функціональної оцінки кожної нирки окремо у контексті наявності впливу діабетичної макроангіопатії на неблоковану нирку. Це впливало на призначення післяопераційного лікування з використанням ангіопротекторів, антиоксидантів, засобів, що покращують реологічні властивості крові. 

За даними ДНСГ виявлено порушення усіх параметрів ангіоренограми. Аналіз проводився з урахуванням судинної, секреторної та екскреторної фаз, з оцінкою синхронності рівня РФП в обох нирках за показниками максимального підйому кривих (Тmax), рівномірного послідовного зниження (Т1/2) за нормальної секреції та ПВ. При ГКО характерною є обструктивна крива (без вираженої амплітуди РФП у певній нирковій ділянці).

З метою оцінки функціонального стану нирки ДНСГ було виконано у 30 хворих: І група – 9; ІІ група – 6; ІІІ група -7; IV група – 8 осіб. Оцінка судинної фази ДНСГ встановила типові порушення судинного сегменту, що полягали у погіршенні венозного відтоку від нирки при нормальному або несуттєвому зниженому артеріального притоку.
Типову картину має ренограма (рис. 3.2.1) випадку ГКО конкрементом сечоводу зліва на тлі ЦД, де анамнез обструкції складав 7 діб. Вона характеризується обструктивною кривою з достатньою амплітудою над лівою ниркою з Тmax на 21 хв. Показник Т1/2 над лівою ниркою до кінця проведення дослідження не визначений, ПВ -  60%. Над правою ниркою дані Тmax, Т1/2 та ПВ становлять відповідно 5,5 хвилин, 16 хвилин та 55%. 

На наступній ренограмі (рис. 3.2.2) анамнез ГКО на тлі конкременту с/3 лівого сечоводу, без ЦД, становив >7 діб. Крива накопичення РПФ над лівою ниркою має обструктивний тип з Тmax на 21 хв. Час Т1/2 лівої нирки до моменту завершення дослідження не визначено. Над правою ниркою крива виведення РПФ в нормі, з показниками Тmax, Т1/2 РФП та ПВ 4,8 хв., 14,3 хв. та 45% відповідно.

На наступній ренограмі (рис. 3.2.3) представлено випадок різкого порушення функції лівої нирки через конкремент н/3 сечоводу (анамнез 7 діб), з депресією секреторної і екскреторної фаз, з ГКО на тлі ДН (анамнез ЦД - 12 років). Крива накопичення РПФ над лівою ниркою має характерний тип з низьким рівнем. Проведена ТУКЛ з дренуванням уретеральним стентом.
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Рис. 3.2.1. Радіонуклідна ангіографія нирок з Tc99m хворого Г. 
з конкрементом середньої третини сечоводу справа та супутнім ЦД.
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Рис. 3.2.2. Радіонуклідна ангіографія нирок з Tc99m хворого Б. з конкрементом середньої третини сечоводу зліва та супутньою ДН та діабетичною нейропатією сечового міхура.
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Рис. 3.2.3. Радіонуклідна ангіографія нирок з Tc99m хворої О. з конкрементом нижньої третини сечоводу зліва та ЦД.
До лікування визначалося порушення секреторної фази з боку ураження в осіб І та ІІ груп (n=15). Так, у 53,3% осіб показник Тmax був зменшеним (10,88±0,33 хв), а у інших 46,7% осіб - значно зменшеним (16,34±0,38 хв), як результат порушення секреції з боку ураженої нирки. 
Показник Т1/2 мав обструктивний тип і в осіб із ЦД не визначався через значно уповільнену екскрецію РПФ. Відсутність «піків» у графіку, стійке «плато» екскреторної фази з розтягнення Т1/2 до кількох годин є ознаками типової ДНСГ при ДН, що вказує на ДН із значними функціональними порушеннями на відміну від випадків без ЦД. (табл. 3.2.2).
Таблиця 3.2.2
Основні показники ДНСГ до лікування (n=30)
	   Показники        
	І група (n=9)
	ІІ група (n=6)
	ІІІ група (n=8)
	ІV група (n=7)

	T max, хвилини
	12,3±0,31
	13,1±0,42
	8,5 ±0,66
	9,5±0,43

	T ½, хвилини
	51,4 ± 3,2
	57,4 ± 2,6
	49,2±3,09
	50,4±2,7

	ПВ, (%)
	58,7 ± 3,3
	56,1 ± 3,7
	45,9±2,0
	43,2±3,4


Наведені приклади вказали на підвищення ПВ з ураженого боку при ЦД в усіх хворих, що вказувало на стійкі двобічні зміни в канальцевому епітелії на тлі ДН. У осіб без ЦД така тенденція не відзначалася (табл. 3.2.2). 
Таблиця 3.2.3
Прогнозування відновлення уродинаміки за даними ДНСГ

	Характеристика ренограми з ураженого боку
	Бали
	К-сть осіб (n=30)

	Афункціональний тип
	0 
	3

	Обструктивний тип 


	Tmax – різко порушена; T½  - відсутня; ПВ –>50%.

Тривалість блоку - >72 години
	0
	16

	
	Tmax – норма; T½ - різко порушена; ПВ –<50%,

Тривалість блоку - <72 години
	1
	8

	Рефлюксний  тип 
	2
	2

	Ізостенурічний тип
	2
	1

	Паренхіматозний тип
	2
	-

	Нормальний тип
	3
	-


Примітка: 0 – можливість відновлення уродинаміки мінімальна; 1 – можливість відновлення низька; 2 – можливість відновлення добра.

Прогноз відновлення уродинаміки при ДНСГ вказував, що у 15 (22,7%) осіб за наявності ДН перспектива швидкого покращення пасажу сечі є сумнівною та потребувало доопераційного дренування миски.

Таким чином, поєднання рентгенологічних методів, УЗД та ДНГС дає можливість комплексно оцінити стан нирки з боку ГКО з проведенням швидкої та повної оцінки ниркових функцій. 
3.3. Стан глікемічного профілю у пацієнтів до лікування

Класифікація стадій розвитку ДН проводилась за Mogensen С.Е. у модифікації Дєдова І.І. (1995). Відповідно вищевказаної класифікації всім хворим встановлено ДН 2-4 ступеня, з яких понад 95% мали 2 стадію ДН, що характеризувалася рівнем УМА від 30 до 300 мг/доб, порушенням показника ШКФ, нестійким підвищенням АТ та відповідним анамнезом ЦД.

Критеріями залучення пацієнтів із ЦД до обстеження були: а) глікемія >11,1 ммоль/л, за наявності клінічних симптомів; б) глікемія натщесерце >7,8 ммоль/л, що виявлялася не менш 2 разів, або підвищений вміст HbA1c; в) глікемія натщесерце 7,8 ммоль/л або нижче, а через 2 години після навантаження глюкозою >11,1 ммоль/л. Глюкозотолерантний тест не проводили при глікемії натщесерце >7,8 ммоль/л.
У усіх хворих ЦД було встановлено до дебюту ниркової кольки, що потребувало проведення ретроспективного аналізу симптомів до проявів ГКО та порівняння їхьої вираженості після виникнення ГКО (табл. 3.3.1).

Встановлено, що ознаки компенсованого (субкомпенсованого) ЦД виявлялися до появи ГКО, а їхнє посилення під час ГКО (табл. 3.3.1), вказує на декомпенсацію вуглеводного обміну та ускладнення соматичного стану. 

Таблиця 3.3.1

Ретроспективний аналіз симптомів ЦД у хворих І та ІІ груп (n=66) 
	Симптом
	Наявність до проявів ГКО, %
	Наявність на тлі ГКО, %

	Слабкість
	45 (68,2%)
	66 (100%)*

	Сухість у ротовій порожнині
	38 (57,6%)
	66 (100%)*

	Спрага
	32 (48,5%)
	66 (100%)*

	Пітливість
	28 (42,4%)
	58 (87,9%)*

	АТ  понад 145/95 мм.рт.ст.
	26 (39,4%)
	51 (77,3%)*

	Напади запаморочення
	17 (25,8%)
	21 (31,8%)

	Підвищення діурезу понад 2000 мл на добу
	38 (57,6%)
	59 (89,4%)*


Примітка: * - р<0,05 – різниця між групами.
Вимірювання глікемії проводили вранці та увечері протягом доопераційного періоду, інтраопераційно та після операції. Важливим заходом було вивчення ретроспективних даних, наданих пацієнтом, відносно стану глікемії (табл. 3.3.2) та особливостей фармакотерапії.
У 59 (89,4%) пацієнтів виявлено ЦД ІІ типу, у інших 7 (10,6%) – ЦД І типу. Усі хворі на ЦД ІІ типу отримували пероральну терапію бігуанідами, а при ЦД І типу - інсулінотерапію за призначенням ендокринолога.

Таблиця 3.3.2

Ретроспективна оцінка глікемічних профілів плазми крові у пацієнтів до виникнення ниркової кольки

	Групи
	Глюкоза в плазмі крові, ммоль/л

	
	вранці*
	увечері*
	Р (в порівнянні з нормою)

	І (n=34)
	7,88±0,6
	7,56±0,7
	<0,05

	ІІ (n=32)
	8,18±0,5
	7,66±0,6
	<0,05


Примітка: * - значення було отримано методом аналізу даних, отриманих пацієнтом самостійно, при вимірюванні індивідуальним глюкометром у домашніх умовах; 

Середній термін доопераційного періоду в осіб з ЦД складав 1,9 діб, а плазмові рівні глюкози натщесерце в осіб І та ІІ груп є високими (рис. 3.3.1).
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Рис. 3.3.1. Порівняльна характеристика глікемії у пацієнтів до та після виникнення стану ГКО (в ммоль/л).
З рис. 3.3.1 видно, що глікемія у осіб І групи складала 9,31±0,3 ммоль/л, у ІІ групі – 10,4±0,4 ммоль/л,, тобто її рівень при ГКО в осіб із ЦД підвищувався, навіть за індивідуальних схем інсулінотерапії (дробно погодинно Інсулін Рапід 4-12 ОД/добу, Інсулін Ленте 12-22 ОД/добу). Вимірювання вмісту глюкози в добовій сечі до операції співпадало із високими цифрами глікемії в осіб з ЦД (рис. 3.3.2).
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Рис. 3.3.2. Вміст глюкози в сечі хворих до початку лікування (n=66).
В І групі рівень глікемії корелював із рівнем глюкозурії (середній 9,3±0,3 мммоль/л та 7,8 мкмоль/л відповідно), як і в ІІ групі (середній 10,4±0,3 мммоль/л та 7,3 мкмоль/л відповідно).
Важливим методом обстеження при ЦД є визначення маркеру HbA1c, що відображає підвищення глюкози в плазмі понад 3 місяців. Визначення HbA1c хворому з ЦД проводили при надходженні до стаціонару, а його рівень був підвищеним в усіх випадках (табл. 3.3.3). 

У осіб з ЦД та уретеролітіазом, які отримували (або не отримували) терапію per os бігуанідами було встановлено переважно стан субкомпенсації ЦД. 
Таблиця 3.3.3

Середній вміст HbA1c в плазмі крові у осіб при первинному обстеженні

	Групи
	Рівень HbA1c,% 
(норма до 7,0%)
	Глюкоза в плазмі, ммоль/л

	І (n=34)
	7,8±0,3%
	7,88±0,6

	ІІ (n=32)
	8,1±0,3%
	8,18±0,5


Рівень глюкозурії мав позитивну кореляцію з глікемією та підвищеним HbA1c, що дало змогу прогнозувати порушення вуглеводного гомеостазу та умови його корекції під час малоінвазивного втручання.
3.4. Показники ензимуричного профілю у хворих до лікування
У випадках уретеролітіазу в пацієнтів із ЦД доцільним вважається вивчення ферментативного гомеостазу з метою визначення в сечі «реноспецифічних» ферментів, які характеризують глибину деструктивних процесів та резервні можливості тубулярного ниркового апарату.

Через прогресування некробіотичних процесів у нирках пацієнтів із ЦД на тлі ГКО, відбувається підвищене відторгнення епітелію ниркових канальців, що ілюструється надлишковим вмістом ферментів у сечі. Гіпоксичні процеси в канальцях виникають завдяки плину діабетичної мікроангіопатії, тому на ранніх стадіях ДН є можливість її маркування наявною гіперферментурією.

За таких станів є актуальним визначення урінарних профілів лізосомних органелоспецифічних гідролаз, які через значну молекулярну масу, надто велику для пенетрації базальної мембрани клубочка, в нормі до сечі не потрапляють. Це НАГ (КФ 3.2.1.30) та β-Гал (КФ 3.2.1.23), максимальний рівень яких спостерігається упродовж звивистих проксимальних канальців нирки, і пов’язаний з процесами гідролізу кінцевих надлишків глікобіополімерів з подальшою їх реабсорбцією. Роль НАГ полягає у зв’язках із лізосомальною мембраною, а β–Гал - з ферментативним забезпеченням матриксу лізосом.

Дослідження вмісту вказаних ферментів в сечі проводили у 49 осіб з усіх груп, з подальшим встановленням тенденції порушення в осіб з ЦД та без нього (табл. 3.4.1).
З табл. 3.4.1 видно, що найвищу ензимурічну активність за вмістом НАГ, її ізоферменту НАГ В і β-Гал в сечі, було виявлено в осіб із ЦД в І і ІІ групах. Суттєве значення мав вміст показника НАГ В, рівень якого сягав найбільших величин і відбивав максимально реноспецифічну активність ферментів, як маркера порушення тубулярного апарату.

В IІІ та IV групах вміст НАГ був вищим за норму в 2,7 та 1,3 рази відповідно (р<0,05), а вміст β-Гал у 4,5 та 2,2 рази відповідно (р<0,01).

Таблиця 3.4.1
Показники ферментативної активності сечі у пацієнтів до лікування

	Вміст ферментів
	І група (n=12)
	ІІ група (n=10)
	ІІІ група (n=14)
	ІV група (n=13)
	Контроль (n=12)

	Активність НАГ, мкмоль/

год/ммоль креатиніну сечі
	56,12±7,12
	50,45±3,15
	34,50±7,12
	47,01±5,02
	12,66±0,21 

	Активність НАГ В, мкмоль /год/ммоль креатиніну сечі
	13,8±1,18
	14,7±1,18
	10,3±1,03
	11,6±1,03
	1,62±0,21

	Активність β –Гал, мкмоль/ год/ммоль креатиніну сечі
	21,66±2,01
	20,12±2,10
	12,9±0,92
	13,08±2,40
	9,97±1,60

	Співвідношення НАГ В від НАГ, %
	0,25±0,041
	0,29±0,063
	0,30±0,021
	0,25±0,029
	0,13±0,062

	Співвідношення β –Гал від НАГ, %
	0,38±0,030
	0,39±0,035
	0,22±0,040
	0,28±0,051
	0,78±0,033


Рівень показника β-Гал/НАГ у осіб з ЦД навпаки був зменшеним у 1,8 рази від такого в хворих з ІІІ групи (менший від норми в 2,1 рази; р<0,01). Ензимурічні дані IІІ групи, де вуглеводний обмін був нормальним, відзначалися збільшеними, хоча і не досягали таких за ЦД. 

Сумарний показник середніх величин у всіх осіб із ЦД (І, ІІ групи)  в сечі НАГ, ізофермента НАГ В та β-Гал був збільшеним, на відміну від осіб IІІ групи, відповідно у 1,6 та 1,9 рази (р<0,05). Відсоткові показники НАГ В/ НАГ при наявності ЦД були збільшеними у 1,5 рази на відміну від осіб без ЦД, а рівень β-Гал/ НАГ був зменшеним в 2,0 рази від контролю (р<0,01). 
Таким чином, ензимурічні дані в осіб із блокованою ниркою на тлі уретеролітіазу визначено як вірогідно підвищені. Обгрунтування припущення патогенетичного механізму гіперферментурії при ЦД полягало у визначенні гострої інфекційно-запальної обструкції та специфічних розладів через діабетичну мікроангіопатію.

Аналіз ензимурії в І та ІІ групах до початку лікування виявив значні функціональні розлади за прогресування ДН. Порушення вмісту ензимів при СКХ в IІІ та IV групах було значно меншим у порівнянні із випадками з ЦД. 
Таким чином, за умов обструкції сечоводу конкрементом та блокування нирки, активність лізосомальних ферментів сечі є високою. Максимальна патологічна активність НАГ та β-Гал визначалася на тлі ЦД. 
Визначення прогресії руйнівних процесів у тубулярному апараті підтверджувалося зменшенням співвідношення β-Гал/НАГ в осіб з ЦД, який був значно меншим (0,22±0,04%), ніж в осіб без ЦД (0,44±0,04%). Тенденція до зниження співвідношення β-Гал/НАГ у 1,8 рази (при ЦД, р<0,01) та 1,3 рази (без ЦД, р<0,01), показує вплив ДН на розвиток максимальних рівнів активності НАГ, маркера лізосомальних мембран, з менш суттєвим впливом β-Гал, що є розчиненою в лізосомі.

Виражена ензимурія є ознакою гіпоксично-ішемічних змін у нефротелії при ЦД, а умови локалізації каменя, стадія ДН, тривалість ГКО, імунний стан та наявність обтяжуючих факторів мають велике значення. 
Таким чином, визначення активності лізосомальних ферментів НАГ та β-Гал у діагностиці патологічних станів з боку тубулярного епітелію нефрону надає можливості адекватного призначення терапії при уретеролітіазі та ЦД.
3.5. Стан кліренсу літогенних речовин у хворих до лікування

Дослідження в усіх групах до початку операції включало визначення СК в плазмі і сечі, кліренс цитрату, вміст Н+ методом добової рН-метрії сечі. 
Доопераційно в сечі 155 (94,5%) з 164 пацієнтів встановлено оксалатно-уратні порушення, в інших 5,5% переважали фосфати (табл. 3.5.1). 
Таблиця 3.5.1

Розподіл зразків осаду сечі за хімічним складом (n=164)
	Групи
	Оксалатно-уратні асоціації
	Уратний

уролітіаз
	Оксалатний уролітіаз
	Фосфатний уролітіаз

	І (n=34)
	28
	3
	1
	2

	ІІ (n=32)
	22
	6
	1
	3

	ІІІ (n=41)
	35
	2
	2
	2

	IV (n=57)
	47
	6
	2
	2

	Всього
	132
	17
	6
	9


При вивченні щільності конкрементів за допомогою СКТ-денситометрії було виявлено відповідність отриманих даних до результатів хімічного аналізу сечі до операції. 
У 45 випадках аналізу різниці між структурою розподілу конкрементів за фізико-хімічним складом між хворими з ЦД та без нього не виявлено. Переважали випадки конкрементів, що мали СКТ-характеристики, притаманні оксалатно-уратним конкрементам (73,5%), без наявності моно оксалатних каменів, що є найбільш щільними з сечових конкрементів за Хаунсфілдом (табл. 3.5.2).

Таблиця 3.5.2

Дані СКТ-денситометрії конкрементів у сечоводі до малоінвазивного лікування

	Тип порушення сольового обміну
	Хворі з ЦД (n=23)
	Хворі без ЦД (n=22)

	
	Щільність в одиницях  Хаунсфілда

	
	Середній показник
	%
	Середній показник
	%

	Уратний
	514±23 HU
	4 (17%)
	501±35 HU
	4 (18%)

	Оксалатно-уратний
	781±26 HU
	17 (74%)
	804±35 HU
	16 (73%)

	Оксалату моногідрат
	1003±45 HU
	2 (9%)
	987±39 HU
	2 (9%)


Протягом перших двох днів усім хворим визначалися базові рівні СК в плазмі крові та сечі, а отримані результати співставлялися із показниками депураційної функції нирок (сечовина, креатинін).

В І та ІІ групах плазмовий рівень СК був значно підвищеним (622,5±41,2 мкмоль/л та 617,0±41,2 мкмоль/л відповідно) - у 2,5 рази за норму (р<0,01), що обумовлено проявами метаболічного синдрому на тлі ЦД. Вміст СК в плазмі крові осіб у ІІІ та ІV групах був вищим за норму (423,1±31,3 мкмоль/л, 478,1±49,0 мкмоль/л) в 1,6 та 1,8 разів від контролю (256,0±51,0 мкмоль/л, при р<0,01). Таким чином, у випадках СКХ на тлі ускладнень ЦД (ДН та метаболічний синдром) було виявлено ознаки гіперурікемії у 1,5 разів більше ніж у групах без ЦД, де перебіг СКХ таким виразними розладами не характеризувався. 
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Рис. 3.5.1. Плазмові рівні сечової кислоти у групах до операції.

Цей факт підтверджує супутнє порушення ШКФ у відповідних групах, з ознаками прямої позитивної кореляцію із підвищення вмісту СК в плазмі крові (рис. 3.5.1).

Визначення вмісту СК в добовій сечі встановило гіперурікурію різного рівня (норма СК - 1,48-4,43 ммоль/добу).

Встановлено, що в І та ІІ групах показники СК в сечі були підвищеними у 1,4-1,6 рази (р<0,01), між собою практично не відрізнялися, складаючи у середньому 5,82±0,4 ммоль/добу та 5,50±0,6 ммоль/добу відповідно (р>0,05). В осіб ІІІ групи СК в сечі дорівнювала нормі (у середньому 4,02±0,23 ммоль/добу), а в ІV групі – була підвищена у 1,5 рази (у середньому 6,49±0,42 ммоль/добу), що за норми в контролі (в середньому 1,77±0,35 ммоль/добу) вказувало на низьку канальцеву реабсорбцію СК на тлі ЦД. 
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Рис. 3.5.2. Кліренс сечової кислоти у групах до операції.
Графічне відображення останнього на рис. 3.5.2., відбиває кореляційний зв’язок зниження кліренсу СК у осіб із ГКО у випадках наявного ЦД, що вимагало швидкої ліквідації обструкції у ВСШ.
Отримані дані свідчать, що за умов однобічного порушення відтоку сечі з причини уретеролітіазу, на тлі ЦД відбуваються значне підвищення кристалоїдної фракції, що підтверджується наявними гіперглікемією, гіперазотемією, глюкозурією, високим вмістом УМА в сечі та порушенням кліренсу СК.

Як звісно, важливу роль у формуванні конкрементів відіграє зниження екскреції цитрату, яка значно погіршується при обструкції ВСШ. При визначенні рівнів цитрату в 49 осіб було визначено низькі показники його в сечі (>2,0 ммоль/д), що потребувало подальшого моніторингу та призначення лікування цитратними сумішами (Блемарен) з індивідуальним розрахунком їхньої добової дози за рН сечі хворого на протязі 90 діб. 

З метою вивчення впливу ЦТ на покращення стану екскреції цитрату з сечею, хворих було поділено на 8 підгруп, з яких у ІА, ІІА, ІІІА та IVА хворі отримували, а в ІВ, ІІВ, ІІІВ, IVВ – не отримували ЦТ (кількість обстежених та рівень екскреції цитрату в сечі до лікування надано у табл. 1).

Таблиця 3.5.3
Рівень екскреції цитрату в сечі до лікування (ммоль/л) 
	Групи
	Підгрупи
	До лікування (ммоль/л)

	І 
	ІА (n=12)
	1,81±0,13

	
	ІВ (n=14)
	2,01±0,11

	ІІ 
	ІІА (n=10)
	1,74±0,14*

	
	ІІВ (n=9)
	2,05±0,13

	IІІ 
	ІІІА (n=14)
	1,78±0,09*

	
	ІІІВ (n=11)
	2,02±0,12

	ІV 
	IVA (n=13)
	1,82±0,16*

	
	IVB (n=12)
	2,08±0,12

	Фізіологічний показник норми
	>2,4 ммоль/л


Примітка:  * - при р<0,05 відносно норми;

До ліквідації ГКО середній рівень екскреції цитрату в осіб з І та ІІ груп становив 1,87±0,13 ммоль/д. Особи з IІІ та IV груп мали середній показник 1,93±0,13 ммоль/д. Гіпоцитратурію, таким чином, було встановлено в усіх випадках уретеролітіазу, але у сечі осіб з ЦД показники екскреції цитрату кальція виявлялися максимально низькими (табл. 3.5.3). 

Згідно отриманих результатів обстеження, з когорти хворих із ЦД було відібрано пацієнтів, що потребували проведення ЦТ у післяопераційному періоді.

Для зменшення урікемії та урікурії вищевказаним хворим  призначали гіпоурікемічні препарати (аллопурінол 300 мг за добу або аденурік 80 мг за добу) протягом 90 діб під контролем рівнів СК в плазмі та сечі. Цитратну терапію проводили протягом 90 діб у хворих із оксалатно-уратними конкрементами (Блемарен, Ураліт У) в індивідуально підібраних добових дозах під щоденним контролем рН сечі. 


Таким чином, дослідження сечі за ГКО на тлі проявів ДН, встановило наявність високого ризику літогенезу в нирках хворих на ЦД. Літогенними чинниками виступають: а) стійко змінена рН сечі; б) високий вміст сечової кислоти в плазмі крові та сечі, з її низькою добовою екскрецією; в) знижений рівень екскреції цитрату в сечі. Сумація вищевказаних факторів має провідне значення не тільки у формуванні уратних конкрементів, а й відбиває суть метаболічних порушень, які виникають у разі ускладнення ЦД специфічною нефроангіопатією. Порушення вказаних гомеостатичних констант сечі особливо наочно спостерігається за умов ГКО на тлі уретеролітіазу.
3.6. Стан показників метаболічного гомеостазу в хворих до лікування

Особливості перебігу ВРО мають важливе прогностичне значення через наявність унікальних умов сумації двох провідних патогенетичних факторів: ГКО та ДН. Процес активного руйнування біомембран, запуск ферментативного аутолізу клітин, з порушенням циклу трикарбонових кислот, пригніченням гліколізу та процесів окислювального фосфорилювання є суттю так званого «перекисного окислення ліпідів». Надлишок продуктів ПОЛ часто характеризує перебіг саме ЦД, тому виникнення ГКО за умов ДН, здатне обтяжувати стан хворого.

Традиційними маркерами ПОЛ вважаються рівні МДА та ДК в плазмі та сечі, результати яких розглядаються лише в контексті співставлення із показниками АОЗ. 

Гостре калькульозне запалення спричиняє в нирковій тканині прогресивне погіршення ангіотрофіки з різним ступенем втрати можливостей водовидільної та депураційної функцій.

Показники маркерів ПОЛ-АОЗ було визначено у 49 хворих у контрольні терміни 30 та 90 діб. За даними, табл. 3.6.1, було відзначено тенденцію до підвищення вмісту МДА в плазмі, в хворих І групи на 46,1%, в хворих ІІ групи – на 37,4%, у осіб IІІ групи – на 32,2%, в хворих IV групи – 36,0% у порівнянні з контролем. Даний факт підтверджував значні порушення ВРО при ЦД, що також співставлялося із вмістом ДК в плазмі, що перевищував норму в осіб І групи на 44,0%, ІІ групи – на 46,3%, IІІ групи – на 25,2%, ІV групи – на 39,1%. Вміст МДА та ДК в сечі осіб з усіх груп дорівнював такому в плазмі, з прямим кореляційним зв’язком, при цьому найменш зміненими були дані у осіб без ознак ЦД (табл. 3.6.1). 
Порівняння показників ПОЛ плазми крові між групами, меншу виразність останніх в осіб без ЦД. Аналогічні порушення встановлено і за даними екскреції МДА та ДК в сечі, де відзначався максимальний їхній вміст у дослідженні (табл. 3.6.1). Таким чином, розвиток ГКО, спричиненої уретеролітіазом на тлі ДН, характеризувався наявністю тяжких порушень у показниках ланки ПОЛ.
Відповідні негативні порушення характеризували також стан показників АОЗ, що мали обернено пропорційне значення. Як видно з табл. 3.6.1, плазмовий вміст НАД був зниженим у хворих І групи на 18,2%, у хворих ІІ групи на 21,0%, у осіб IІІ групи на 9,6% та у хворих ІV групи на 15,8% від контролю.
На тлі зниження вмісту НАД реєструвалися вірогідно низькі рівні СОД та КТ, з високим кореляційним зв’язком показників між собою. Зниження рівня СОД відзначалося в І групі на 44,3%, в ІІ– на 41,9%, в IІІ групі – на 26,0%, в ІV групі – на 38,5% від контролю. Аналогічні порушення демонстрував і вміст КТ, показники якого надано у табл. 3.6.1. Ці дані вказують на неспецифічне пригнічення системи АОЗ, що є особливо виразним у випадках ЦД. Взаємозалежність вказаних показників АОЗ окреслило існування потужного патологічного процесу, що полягає у статистично вірогідному пригніченні усіх визначених антиоксидантних сполук та прямій кореляції гіперпероксидації з пригніченням НАД, СОД та КТ. 

Таблиця 3.6.1

Показники ПОЛ та АОЗ у досліджених до лікування (M±m)

	Показник
	І група

(n=12)
	ІІ група

(n=10)
	IІІ група

(n=14)
	ІV група

(n=13)
	Контроль 
(n=12)

	ПОЛ
	МДА еритр.,

нмоль/мл

р 
	855±20

< 0,05
	870±19

< 0,05
	800±17

> 0,05
	851±22

< 0,05
	550±10

< 0,05

	
	МДА сечі,

ммоль/доб

р
	7,2±1,3

< 0,05
	7,2±1,4

< 0,05
	5,3±1,0

< 0,05
	6,0±1,0

> 0,05
	5,1±0,4

< 0,05

	
	ДК еритр.,

мкМ/ліпідів

р 
	8,56±0,45
< 0,05
	7,92±0,52
< 0,05
	6,68±0,43
< 0,05
	7,89±0,48
< 0,05
	4,82±0,27
< 0,05

	
	ДК сечі, 

мкМ/ліпідів

р 
	3,08±0,52

< 0,05
	2,99±0,73
< 0,05
	2,17±0,26
< 0,05
	2,47±0,65
< 0,05
	1,62±0,74
< 0,05

	АОС
	НАД, ммоль/л

р
	172±8,8

> 0,05
	166±10

< 0,05
	189±10

< 0,05
	176±12

< 0,05
	209±10

< 0,05

	
	Каталаза

мкат/год. л

р
	25,2±0,70
< 0,05
	24,0±0,31
< 0,05
	27,2±0,24
< 0,05
	24,0±0,13
< 0,05
	31,7±0,05
< 0,05

	
	СОД, од/акт/мг Нв

р
	2,13±0,13
> 0,05
	2,22±0,14
< 0,05
	2,79±0,22
< 0,05
	2,35±1,03
> 0,05
	3,82±0,21
< 0,05

	
	ФП ВРО у.о.

р
	2,02±0,34

> 0,05
	2,05±0,23

> 0,05
	2,70±0,57

> 0,05
	2,20±0,32

>0,05
	3,55±0,21

> 0,05


Клінічний стан в осіб ІІІ та IV груп характеризувався найменш виразними порушеннями системи ПОЛ-АОЗ. Розрахунок так званого «функціонального показника ВРО», практично в усіх випадках вказував на зниження вмісту СОД на тлі підвищення прооксидативного впливу (МДА), але не був у більшості випадків статистично вірогідним (р>0,05). Якісні зміни ФП ВРО в осіб ІІІ та IV групи відзначалися лише в порівнянні з контролем. 

Важливим маркером регуляції переходу метгемоглобіну в гемоглобін є відновлений ЕГ, за допомогою якого відбувається детоксикація різних гідропероксидів, що виникають при реакції активних форм кисню з ненасиченими жирними кислотами еритроцитарної мембрани. Пригнічення активності ЕГ характеризує порушення ВРО за різних станів, з яких ДН вважається одним з показових. 

При встановленні рівня активності ЕГ у осіб з усіх груп (n=49) виявлено прогресивне зменшеня ЕГ в усіх групах, від помірних порушень при неускладненій ГКО (ІІІ та ІV група), до максимальних - в осіб (І та ІІ групи) з наявною ДН (табл. 3.6.2). 
Таблиця 3.6.2

Показники активності системи глутатіону

	                          Показники

Групи
	ЕГ, 
ммоль/хв. гHb
	ГSТ, ммоль/хв. гHb

	І група (n=12)
	9,01±0,16*
	3,42±0,09*

	ІI група (n=10)
	9,33±0,14*
	3,50±0,07

	ІІІ група (n=14)
	10,21±0,15*
	3,36±0,19*

	ІV група (n=13)
	10,10±0,13*
	3,59±0,11

	Контроль (n=12)
	17,12±0,23
	4,07±0,08


Примітка: *- р<0,01; ** - p<0,05 у порівнянні із контролем
Важливим показником ферментативної АОЗ еритроциту вважається ГSТ, що захищає його внутрішньоклітинні компоненти від взаємодії з різними сполуками гідропероксидів. При зниженні вмісту ЕГ, відбувається компенсаторна активація ГSТ, що визначається за швидкістю утворення глутатіон-S-кон’югатів. Таким чином, підвищення активності ГSТ завжди пов’язане із високим вмістом продуктів ПОЛ і відбиває порушення гомеостазу при ДН та ГКО.

Активність ГSТ в еритроцитах контрольної групи було взято за норму – 4,07±0,08 ммоль/хв.гHb. Відповідне спектрофотометричне визначення концентрації кон’югатів, що утворюються при довжині хвилі 340 нм, встановило підвищення рівнів ГSТ в осіб ІІІ та IV груп (5,36±0,19 та 4,99±0,11ммоль/хв. гHb відповідно). 
Порівнюючи отримані результати із даними осіб, що мають ознаки ДН, було встановлено дефіцит активності ГSТ в еритроциті у вказаних групах - 16,0%, 15,1%, 19,5% та 22,6% відповідно, що характеризувало зниження інтенсивності напруження процесів АОЗ. 
Отримані дані свідчать про факт пригнічення системи АОЗ за наявності ГКО, при чому найбільш суттєві зміни відбувалися в осіб, що мали ДН як ускладнення ЦД. На висоті запалення активність ЕГ та фермента ГSТ була значно зниженою – від максимуму в І та ІІ групах, до вірогідно менш порушених даних у ІІІ та IV групі. Вказані зміни мають прямий кореляційний зв’язок із низькими показниками АОЗ (СОД, КТ, НАД) та високим вмістом МДА та ДК в плазмі і сечі хворих.

Таким чином, при наявності ЦД процеси ВРО характеризуються значним напруженням, а ГКО додає негативних змін до порушень у МГ, у вигляді надлишку продукції гідропероксидів, з високим вмістом МДА та ДК, що залежить не стільки від ступеня обструкції, скільки від стадії ДН - чим вона є більшою, то активнішими є процеси ПОЛ. Аналогічні тенденції виявляються і в антиоксидантних маркерах, пригнічений рівень яких характеризує плин ДН та агресивність активного запалення з ГКО. 
Проведення аналізу показників системи ВРО, залежності їхніх зсувів від тяжкості порушень у інших ланках гомеостазу та стадії ДН, надає можливості більш повної оцінки стану хворого, з встановленням прогнозу лікування.
Висновки до розділу 3

Встановлено наявність вірогідних відмінностей у клінічних проявах хворих на уретеролітіаз з та без ЦД, з прямою кореляцією між суттєвими порушенями лабораторних даних у пацієнтів без та з наявністю ЦД. Так, в осіб з ЦД кількість пацієнтів з анемією була у 1,51 рази (р<0,05), з лейкоцитозом – у 1,48 разів (p<0,05), з підвищенням ШЗЕ – у 1,49 разів більшою (p<0,05), ніж без ЦД.
У осіб з ЦД було встановлено відсутність розбіжностей у показниках рН сечі з випадками без ЦД, але виявлено зниження ШКФ, що характеризувалося позитивною кореляцією з підвищеним вмістом УМА в сечі (p<0,05). 
Встановлено, що дані променевої діагностики в осіб із та без ЦД відрізняються лише за показниками ДНСГ, що має відповідну позитивну кореляцію із різними порушенням адаптивно-компенсаторних функцій ураженої нирки. Згідно результатів визначення функціонального стану при ЦД були присутніми ознаки довготривалих порушень функції тубулярного епітелію на тлі ДН з обох боків. 

Визначено провідну роль хронічної гіперглікемії, як фактору обтяження плину ГКО на тлі уретеролітіазу, з позитивною кореляцією глюкозурії з рівнями глікемії та середнім показником HbA1c, що прогнозує тенденцію до різких зсувів вуглеводного гомеостазу та необхідність його корекції під час малоінвазивного втручання з приводу уретеролітіазу. Виявлено, що при ЦД рівень бактеріурії є в 1,5 разів більшим, ніж у осіб без ЦД (p<0,05), що дає змогу до потужної реалізації т.з. «літогенних факторів» при уретеролітіазі на тлі гіперензимурії, як маркеру глибини деструктивних процесів та резервних можливості тубулярного ниркового апарату.

Встановлено, що за умов обструкції сечоводу конкрементом та блокування нирки, активність лізосомальних ферментів сечі є високою. 
Визначення прогресії руйнівних процесів у тубулярному апараті підтверджувалося зменшенням показника співвідношення β-Гал/НАГ в осіб з ЦД, який був значно меншим (0,22±0,04%) в осіб без ЦД (0,44±0,04%). Тенденція до зниження співвідношення активності β-Гал/НАГ у 1,8 рази (при ЦД, р<0,01) та 1,3 рази (без ЦД, р<0,01) окреслює факт впливу ДН на розвиток максимально високих рівнів активності НАГ, як маркера лізосомальних мембран, з менш суттєвим впливом β-Гал, що є розчиненою в лізосомі.

Встановлено відсутність різниці між структурою розподілу конкрементів за фізико-хімічним складом у хворих з ЦД та без нього, з перевагою оксалатно-уратного складу конкрементів (73,5%) за даними СКТ. Вказані дані в осіб з ЦД мали пряму кореляцію із підвищенням рівнів СК у 2,5 рази (р<0,01) та в осіб без ЦД у 1,7 разів від норми, відповідало аналогічно низьким кліренсам ШКФ, СК та цитрату в осіб із ГКО.
Було встановлено, що за умов однобічного порушення відтоку сечі з причини уретеролітіазу, на тлі ЦД відбуваються значні зміни біохімічної, функціональної, судинної та колоїдно-кристалоїдної ланок гомеостазу, що підтверджується їхніми відповідно високими показниками на відміну від осіб без ЦД.
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КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНІ ПОКАЗНИКИ ХВОРИХ НА УРЕТЕРОЛІТІАЗ ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ  ПІСЛЯ МАЛОІНВАЗИВНОГО ЛІКУВАННЯ

4.1. Клініко-лабораторна характеристика стану хворих після лікування

Як і до лікування, нами не було встановлено суто специфічних симптомів уретеролітіазу в осіб із ЦД, хоча перебіг хвороби мав ознаки значного обтяження відповідним соматичним фоном. Так, було встановлено, що у разі наявності ЦД скарги та відповідні прояви мали вірогідно тяжчий перебіг, що потребувало проведення більш активного антиглікемічного лікування у до- та післяопераціному періоді (табл. 4.1.1). 

Таблиця 4.1.1

Клінічні характеристики стану хворих після лікування (30 доба)

	Симптоми
	I група

(n=34) 
абс. (%)
	II група

(n=32) 
абс. (%)
	IІІ група

(n=41) 
абс. (%)
	ІV група

(n=57) 
абс. (%)

	І.  Загальноклінічні симптоми
	5 (14,7)*
	4 (12,5)*
	0
	0

	Спрага

Поліурія
	2 (5,9)*
3 (8,8)
	2 (6,3)*
2 (6,3)
	-

-
	-

-

	ІІ. Больовий синдром
	2 (5,9)*
	3 (9,4)*
	1 (2,4)*
	2 (3,5)*

	IІІ. Дизурія 
	5 (14,7)*
	4 (12,5)*
	5 (12,2)*
	8 (14,0)*


Примітка: * - при (p<0,05) в порівнянні з даними до лікування (див. табл 3.1.1).

У групах хворих із ЦД відсоток патологічних проявів був значно більшим, у той час як в осіб ІІІ та ІV групи загально-клінічні симптоми були відсутніми. Виразність симптомів була максимальною в осіб, що перенесли процедуру ЕУХЛ, при порівнянні з даними в І та ІІІ групах, де показники були подібними (табл. 4.1.1). Максимальний рівень ускладнень було виявлено в пацієнтів ІІ групи, де показники наявності больового синдрому та дизурії були більшими за аналогічні дані в осіб ІV групи у 1,4, 1,6 та 1,3 рази відповідно.

Контрольні дослідження стану хворих проводили на 14 та 30 добу після малоінвазивного втручання. Дані в динаміці представлені в табл. 4.1.2.

Таблиця 4.1.2

Характеристика стану хворих за клінічними проявами в динаміці на 14 та 30 добу (кількість хворих)
	Критерії

                 Доба від операції
	І група 
(n=34)
	ІІ група (n=32)
	ІІІ група (n=41)
	IV група (n=57)

	
	14
	30
	14
	30
	14
	30
	14
	30

	Сечовий синдром
	рівень УМА
	34
	34
	32
	32
	18
	2
	21
	4

	
	гематурія
	16
	4
	21
	11
	15
	4
	20
	8

	
	лейкоцити >5 в п/зору
	14
	6
	15
	10
	18
	1
	29
	7

	Больовий синдром


	відсутній
	5
	10
	4
	9
	8
	39
	5
	37

	
	помірний
	28
	24
	23
	22
	33
	2
	51
	20

	
	виразний
	1
	0
	5
	1
	0
	0
	1
	0

	Позбавлення від каменів після операції
	повне 
	30
	34
	26
	32
	40
	41
	54
	57

	
	часткове
	4
	0
	6
	0
	1
	0
	3
	0

	Необхідність у допоміж-них маніпу-ляціях після операції
	відсутня
	30
	34
	26
	32
	40
	41
	54
	57

	
	ПН або стент
	2
	0
	5
	0
	1
	0
	3
	0

	
	повторна літотрипсія
	2
	0
	1
	0
	0
	0
	0
	0

	Середній ліжко-день
	доопераційний
	1,8±0,1
	-
	1,7±0,1
	-
	1,2±0,1
	-
	1,2±0,1
	-

	
	післяопераційний
	5,8±0,4
	-
	5,9±0,4
	-
	4,1±0,3
	-
	4,7±0,4
	-

	
	сумарний
	8,1±0,6
	-
	8,4±0,6
	-
	5,3±0,5
	-
	5,9±0,6
	-


За результатами табл. 4.1.2 було встановлено наявність вірогідно гіршої динаміки в хворих з ЦД, на відміну від осіб без нього. Стан хворих І та ІІ групи характеризувався значним порушенням ЗАС: наявність гематурії у контрольні терміни (47,1%/11,8% та 65,6%/34,4% відповідно) перевищувала таку в осіб ІІІ та IV груп (36,6%/9,8% та 35,1%/14,0% відповідно) на 14 добу в 1,3 та 1,9 разів, а на 30 добу – у 1,2 та 2,5 рази; показники лейкоцитурії та рівня УМА демонстрували аналогічну тенденцію вірогідно кращого відновлення на разі відсутності ЦД (р<0,05). Було встановлено більш швидку ліквідацію больового синдрому в осіб без ЦД. Повне позбавлення від каменів в осіб І групи на 14 добу виявлено у 88,2%, в осіб ІІ групи – 81,3%, в ІІІ групи – 97,6%, у хворих IV групи – 94,7%, з достовірною різницею між станом ЦД й вибором методики літотрипсії (р<0,05). Методики уретеролітотрипсії відрізнялися рівнем необхідності виконання повторних сеансів дезінтеграції, що був більшим в осіб з ЦД. На 14 добу кількість таких хворих з І групи (11,8%), була у 4,9 разів більшою, ніж в ІІІ (2,4%) групі (р<0,05), а кількість хворих ІІ (18,8%) групи була у 1,8 разів більше, ніж в IV (10,5%) групі. Це свідчить про більший рівень складності повної дезінтеграції каменів при ЕУХЛ, ніж при ТУКЛ. Це підтверджується показниками перебування у стаціонарі: особи з ЦД мали більший доопераційний ліжко-день (І група – 1,8±0,1 діб, ІІ група – 1,7±0,1 діб), ніж хворі без ЦД (ІІІ та IV групи – 1,2±0,1 діб), а також більший післяопераційний ліжко-день (І група - 5,8±0,4 діб, ІІ група – 5,9±0,4 діб, при даних в ІІІ групі – 4,1±0,3 та в IV групі - 4,7±0,4 діб). При порівнянні цих показників згідно проведених методик, встановлено збільшення рівня післяопераційного ліжко-дня при ТУКЛ в 1,4 рази та при ЕУХЛ – в 1,3 рази (р>0,05). 
Динаміка КАК була різнорідною та характеризувала перебіг ГКО за різних умов. Розбіжності були у вигляді вірогідного відновлення показників у пацієнтів без ЦД. Так, на 14 добу в пацієнтів I групи середній показник лейкоцитозу дорівнював 11,4±0,5х109/мл, тобто зменшився на 21,9% від початкового, а середній рівень ШЗЕ зменшився до 16,7±2,1 мм/год, тобто на 41,2% (р<0,05). 
Динаміка покращення даних КАК на 30 добу демонструвала розбіжності у вигляді статистично вірогідного покращення показників за відсутності ЦД. Так, у термінах 14 та 30 діб в I групи середній показник лейкоцитів дорівнював 11,4±0,5х109/мл та 9,1±0,7х109/мл відповідно, тобто зменшувався на 21,9% та 35,4% від початкового, а середній рівень ШОЕ, у вказаних термінах зменшувався до 16,7±2,1 мм/год та 13,6±1,7 мм/год відповідно, тобто на 41,2% та 54,3% відповідно (р<0,01). При порівнянні між показниками КАК до та після лікування в осіб I та ІІ груп результати мало відрізнялися між собою на відміну від пацієнтів ІІІ та IV груп (р<0,05). Таким чином, будь-які специфічні порушення в КАК, що були б притаманними уретеролітазу в осіб з ЦД не визначалися. Принципові розбіжності між даними КАК у групах виявлялися у вигляді значно кращої динаміки відновлення показників за відсутності ЦД.

Параметри показників КАК не демонстрували будь-яких специфічних змін при використанні вказаних методик малоінвазивного лікування в осіб з та без ЦД.

Динаміка змін у ЗАС характеризувалася значно гіршим відновленням параметрів у осіб з ЦД: на 30 добу кількість хворих з лейкоцитурією в І групі була у 7,3 рази більшою ніж у ІІІ групі, а в ІІ групі – у 2,5 рази більшою, ніж у IV групі (табл. 4.1.2).

На 14 добу в сечі І та ІІ груп висока щільність сечі визначалася наявністю глюкозурії (1022±2,2 та 1020±1,9, а в осіб ІІІ та IV груп середній показник не змінився (1015±2,0). 
Показник рН сечі в усіх групах на 14 добу залишався лужним: в І та ІІ групах складав у середньому 6,8±0,2 та 6,5±0,3 відповідно), а в хворих ІІІ та ІV груп сягав показників норми (в середньому 6,5±0,2 та 6,4±0,2), без статистичної достовірності між групами. 

Динамічний контроль запальної реакції в сечі за рівнем лейкоцитів в ранкових зразках сечі надано в табл. 4.1.3.
Таблиця 4.1.3

Показники лейкоцитурії в осіб на 14 добу після лікування 

	Показники
	I група

абс. (%)
	II група

абс. (%)
	IІІ група

абс. (%)
	ІV група
абс. (%)

	Лейкоцитурія (> 5 в полі зору)
	14 (41,1%)
	15 (46,9%)
	15 (36,6%)
	14 (27,5%)

	Позитивна проба за Нечипоренком (>4000 в 1 мл)
	15 (44,1%)
	16 (50,0%)
	18 (43,9%)
	27 (47,4%)

	„Активні лейкоцити” (>50% в полі зору)
	8 (23,5%)
	10 (31,3%)
	3 (7,3%)
	8 (14,0%)


Як видно з таблиці 4.1.3, у І та ІІ групах зменшення запальної реакції було найгіршим, ніж у хворих без ЦД (р<0,001). Підвищені показники лейкоцитурії та рівня активних лейкоцитів мали позитивну кореляцію з діабетичним анамнезом.
Позитивна динаміка зменшення протеїнурії на 14 добу від операції, характеризувалася відрогідно нижчими показниками в І та ІІ групах (табл. 4.1.4), як результат найменшої здатності до компенсації у разі виникнення ГКО при ЦД. Дані ІІІ та IV групи, навпаки, кардинально відрізнялися значною ліквідацією протеїнурії в терміні 30 діб, що вказувало на відсутність нефропатії (за можливої компенсованої тубулопатії – невірогідне збільшення рівнів УМА в табл. 4.1.4). 

Таблиця 4.1.4

Динаміка протеінурії у дослідженні
	Терміни
	Рівень протеїнурії

г/л
	I

група
	II

група
	IІІ

група
	ІV

група

	До лікування
	< 0,5
	5 (14,7%)
	3 (9,4%)
	29 (70,7%)
	42 (73,7%)

	
	0,5-1,0
	25 (73,5%)
	27 (84,4%)
	12 (29,3%)
	15 (27,7%)

	
	>1,0
	4 (11,8%)
	2 (6,2%)
	0
	0

	14 доба
	<0,5
	34 (100%)
	31 (97,7%)
	18 (39,8%)
	20 (31,1%)

	
	0,5-1,0
	0
	1 (2,3%)
	0
	1 (1,8%)

	
	>1,0
	0
	0
	0
	0

	30 доба 
	<0,5
	34 (100%)
	31 (97,7%)
	2 (4,9%)
	4 (7%)

	
	0,5-1,0
	0
	1 (2,3%)
	0
	1 (1,8%)

	
	>1,0
	0
	0
	0
	0


Після малоінвазивних оперативних втручань з приводу уретеролітіазу стан хворих із ЦД супроводжується більш виразними клінічними проявами (больовий та дизурічний синдроми) в 2,45 рази на відміну від хворих без ЦД (р<0,001). Максимальний рівень клінічних проявів виявлено при використанні ЕУХЛ (показники больового синдрому, лейкоцитурії та дизурії більші за аналогічні у хворих без ЦД у 1,4, 1,6 та 1,3 рази відповідно; р<0,05), на відміну від груп хворих, яким була використана методика ТУКЛ (відповідні показники більші за аналогічні в осіб без ЦД  у 2,5 (р<0,001), 1,1 та 1,2 рази відповідно, при р>0,05)), що вказує на меншу інвазивність методики ТУКЛ та переваги її використання за клінічними показниками.
Вказані дані перекликаються із результатами динамічного визначення показників ШКФ та УМА в сечі. За даними табл. 4.1.5 з’ясовано, що проведення певних методів ліквідації калькульозної обструкції у вказаних групах осіб по різному впливало на функціональний стан нирок. 

Таблиця 4.1.5

Рівні ШКФ, мікроальбумінурії та стадія ХЗН за KDOQI
	   Показники

Група
	ШКФ, г/л
	УМА, мг/л

	
	До лікування
	14 доба
	30 доба
	До лікування
	14 доба
	30 доба

	I група
	64,7±3,0
	70,4±2,3
	79,3±1,9*
	235,2±19,0
	198,2±15,0
	125,4±12,4*

	II група
	66,3±3,1
	69,5±2,6
	72,9±2,4*
	287,2±12,2
	234,3±11,8*
	170,4±11,1*

	IІІ група
	73,4±2,6
	94,0±1,5*
	97,0±1,8*
	28,1±1,8
	20,4±2,2*
	20,4±1,5*

	ІV група
	72,8±2,3
	88,2±2,3*
	92,2±2,1*
	30,4±2,5
	22,3±10,0*
	23,2±8,1*


Примітка:* - при р<0,05 відносно показників до лікування; 
Як відомо, у переважної більшості осіб із ЦД у дослідженні порушення ШКФ відповідали ІІ стадії ХЗН, тому значне відновлення цього показника до норми не прогнозувалося. Як видно з табл. 4.1.5, протягом 30 діб відзначалася чітка тенденція до покращення стану функції нирок в усіх групах, але за статистичної вірогідності відновлення, темпи останнього у групах були різними (швидшими– у ІІІ та IV групі, більш повільними у І та ІІ групах). 

Аналіз результатів визначення показника КР в динаміці свідчив про відсутність відновлення його до норми в усіх осіб із ЦД, тому цінність вищевказаного тесту була мінімальною, а кореляційній зв’язок із вищевказаними параметрами не досліджували.
Визначення мікробного пейзажу в дослідженні проводилося на 30 добу, з можливістю ретроспективної оцінки якості лікування в цілому. Результати мікробіологічних тестів надано в табл. 4.1.6. 

Таблиця 4.1.6

Мікробний пейзаж сечі у хворих на 30 добу після лікування

	Група                                    

Мікроорганізм
	І група

(n=34)
	ІІ група

(n=32)
	IІІ група

(n=41)
	ІV група

(n=57)

	E. coli 
	1
	5
	-
	2

	Staphylococcus aureus 
	1
	-
	1
	1

	Klebsiella pneumon.
	1
	1
	-
	1

	Proteus mirabilis 
	1
	1
	-
	1

	Enterobacter
	2
	2
	-
	2

	Citrobacter 
	-
	1
	-
	-

	К-сть пацієнтів з бактеріурією
	6

(17,6%)
	10

(31,3%)
	1

(2,4%)
	7

(12,3%)

	Асоціації мікроорганізмів
	2 (5,9%)
	3 (9,4%)
	0
	1 (1,8%)


Було встановлено наявність позитивної динаміки покращення мікробного пейзажу сечі за рахунок комплексного лікування в усіх групах хворих, хоча динаміка була досить різною.

Так, за 100% бактеріурії в усіх випадках до лікування, у терміні 30 доби було встановлено вірогідно кращі дані в осіб ІІІ та IV груп (елімінація відповідно у 97,6% та 88,7%), а найгірші – в осіб І та ІІ груп (82,4% та 68,7% відповідно; р<0,05). Це особливо наочно ілюструє складні умови одужання хворих на ЦД після застосування ЕУХЛ, а також характеризує сильний корелятивний зв’язок між повнотою ліквідації обструктивного стану та наявністю ЦД. 

Таблиця 4.1.7

Склад мікробних асоціацій у хворих без та із ЦД у динаміці (30 доба)

	Склад асоціацій
	До лікування
	30 доба

	Хворі з ЦД

(n=66)


	E. coli + Proteus 

           + Pseudomonas aeroginosa 

           + St. aureus
Proteus  + Pseudomonas aeroginosa 

           + Staphylococcus haemolyticum

           + Klebsiella pneumoniae 
	6

1

3

2

4

2
	4

-

3

1
1
1

	
	% 
	27,3%
	7,6%

	Хворі без ЦД (n=98)
	E. coli+ Pseudomonas aeroginosa
           + St. aureus 

Proteus +Staphylococcus haemolyticum
              + Klebsiella pneumoniae 
	2

3

2

1
	0

1

0

0

	
	%
	8,2%
	1,0%


Рівень мікробних асоціацій (табл. 4.1.7) також пропорційно зменшувався, з максимально низьким показниками в пацієнтів ІІІ та IV груп (р<0,05). Було встановлено позитивний кореляційний зв'язок між високими рівнями відповідних штамів та ознаками хронічної глюкозурії.

Таким чином, динамічні дані мікробного пейзажу сечі перегукуються із цитологічними, біохімічними (УМА) та функціональними показниками, що свідчить про вплив бактеріального запалення у вигляді пригнічення функціонального стану нирок у разі наявності ЦД у пацієнтів.
Показники біохімічних профілів у плазмі крові, представлені в табл. 4.1.8, мали ознаки відновлення за даними параметрів електролітного обміну, печінкових та ниркових проб, але ці дані в цілому, хоча і корелювали із покращенням стану хворого, не мали специфічних рис, характерних для перебігу ГКО на тлі ЦД.

Таблиця 4.1.8

Біохімічні дані плазми крові пацієнтів на 30 добу після лікування, М±м

	Показники
	І група (n=34)
	ІІ група (n=32)
	IІІ група (n=41)
	ІV група (n=57)

	Креатинін (мкмоль/л)
	128,8±12,1*
	121,2±10,0*
	88,8±11,9*
	98,2±9,0*

	Калій (ммоль/л)
	5,1±0,1*
	4,8±0,2*
	5,0±0,2*
	4,9±0,2*

	Натрій (ммоль/л)
	139,4±3,83*
	140,5±4,08*
	142,5±2,66*
	148,5±4,00*

	Кальцій (ммоль/л)
	2,51±0,02*
	2,48±0,07*
	2,55±0,08*
	2,42±0,17*

	Магній (моль/л)
	0,91±0,02*
	0,90±0,08*
	0,98±0,05*
	0,89±0,018*

	Білірубін (мкмоль/л)
	17,4±1,26*
	16,2±1,37*
	14,0±1,58*
	17,1±1,36*

	АЛАТ (ммоль/л)
	0,56±0,11*
	0,67±0,05*
	0,49±0,07*
	0,41±0,04*

	АСАТ (ммоль/л)
	0,51±0,12*
	0,49±0,03*
	0,35±0,06*
	0,32±0,05*

	Тімолова проба (од.)
	3,90±0,23*
	3,80±0,24*
	2,30±0,19*
	3,20±0,14*

	Загальний білок (г/л)
	64,0±1,68*
	66,9±2,51*
	65,9±2,23*
	63,7±2,13*

	Альбумін (г/л)
	36,0±1,09*
	35,0±2,15*
	36,4±1,17*
	29,5±2,12*


Примітка: *– р<0,01 у порівнянні щодо даних до лікування.

Було встановлено ознаки відновлення плазмових показників креатиніну на 30 добу після операції (р<0,05), АЛАТ (р>0,05), альбуміну (р<0,05) та тімолової проби (р>0,05), з відсутністю вірогідної кореляції із показниками глікемічних профілів та з ознаками кореляційного зв’язку із ліквідацією ГКО (табл. 4.1.8). 

Таким чином, в усіх випадках ліквідації обструктивного фактора була позитивна динаміка покращення соматичного стану та відновлення гомеостатичних параметрів, але їхні темпи були значно залежними від вибору малоінвазивного методу, швидкості зменшення запального процесу та компенсації гіперглікемії. За ознак неспецифічності змін у КАК та біохімічних параметрах плазми, наявності вірогідно складніших порушень в аналізах сечі та більш значному пригніченні функціонального стану нирок на разі ЦД, максимально краща динаміка лікування у термінах 30 доби відмічалася у осіб IІІ групи. В осіб із ЦД позитивну динаміку було отримано в усіх групах, з мінімальними цифрами в ІІ групі та кращими в осіб І групи (р>0,05). Різниця між останніми була достовірною, що вказувало на значний вплив повноти ліквідації обструктивного фактору в осіб з ЦД.

Вивчення рівнів глікемічного профілю, клінічних, функціональних та мікробіологічних показників у динаміці дало змогу зробити висновок, що при морфо-функціональних розладах при ЦД виникнення ГКО значно пригнічує ниркові функції та негативно впливати на загальний стан хворого. 
4.2. Показники ультразвукових, рентгенрадіологічних та СКТ- даних  у хворих після лікування
Ретроспективна оцінка ефективності променевих методів характеризувалася різними рівнями їх специфічності та чутливості. При порівнянні їх між когортами хворих з та без ЦД вірогідної різниці не виявлено. При виконання УЗД, ОУ та ЕУ специфічність та чутливість їх в осіб із ЦД та без нього були майже однаковими. Найбільшою специфічністю та чутливістю характеризувався метод СКТ, на відміну від традиційного УЗД, який мав невисоку специфічність при каменях сечоводу (табл. 4.2.1). 
Таблиця 4.2.1

Дані ультразвукових, рентгенрадіологічних та СКТ- даних  на 14 добу після оперативного лікування

	Метод
	Критерій
	І група
	ІІ група
	ІІІ група
	IV група

	УЗД 
	Товщина паренхіми з боку обструкції, мм
	20,2±0,3
	20,9±0,3
	17,1±0,3
	17,4±0,3

	
	Розмір ЧМС з боку обструкції, мм
	19,5±0,3
	23,2±0,3
	11,2±0,3
	12,0±0,3

	
	Специфічність, %
	69,1
	70,3
	67,8
	67,0

	
	Чутливість, %
	55,9
	61,1
	61,0
	57,4

	Рентгенологічні дослідження
	Наявність рентген-позитивного конкременту після операції в сечоводі, %
	с/3 сечоводу
	0
	0
	0
	0

	
	
	н/3 сечоводу
	1 (2,9%)
	1 (3,1%)
	0
	1 (1,8%)

	
	Специфічність


	ОУ
	87,2
	87,1
	88,0
	87,8

	
	
	ЕУ
	82,3
	83,0
	86,3
	86,9

	
	Чутливість


	ОУ
	77,5
	77,4
	73,5
	73,1

	
	
	ЕУ
	71,2
	74,5
	74,2
	73,0

	СКТ


	Наявність конкременту в сечоводі після операції,%
	с/3 сечоводу
	0
	0
	0
	0

	
	
	н/3 сечоводу
	3 (8,8%)
	5 (15,6%)
	0
	2 (3,5%)

	
	Специфічність, %
	97,8
	98,0
	97,2
	97,1

	
	Чутливість, %
	96,0
	97,2
	95,4
	96,3


Наявність «резидуальних каменів» після операції було встановлено в осіб із І (11,8%), ІІ (18,8%) та в IV (5,3%) груп при застосуванні методів ОУ та СКТ. СКТ на відміну від ОУ виявив наявність «хибних» рецидивів у 3,0 рази більше в І групі, у 5,0 разів більше в ІІ та у 1,9 разів – у IV групі (р<0,05). Це означає високу діагностичну цінність СКТ та високий ризик формування «хибних» рецидивів в нижній третині сечоводу після ЕУХЛ.
Методи малоінвазивного лікування впливали на УЗ-показники товщини паренхіми та розміру ЧМС, з меншою динамікою в осіб із ЦД,  але без рис достовірності.

При контрольному дослідженні ДНСГ на 14 добу від оперативного втручання в І групі покращення показників ангіографічної ланки відзначалося у 4 (44,4%) осіб, а в інших 5 (55,6%) із 9 осіб не змінилися. Покращення ангіографічних параметрів в І групі співвідносилося із даними в ІІ групі, де у 2 (33,3%) з 6 осіб виявили позитивні зміни. Ангіограми у більшості пацієнтів IІІ групи (7 осіб; 87,5%) характеризувалися позитивною динамікою, що вказувало на збереження ниркових резервів у разі відсутності ЦД. Ефективність малоінвазивного лікування відбивають менш позитивні дані  IV групи, де покращення ангіограми визначали у 4 (57,1%) із 7 осіб.

Характеризуючи ангіограму ДНСГ, як допоміжний тест в оцінці ефективності лікування, встановлено, що відновлення ниркової мікроциркуляції після ЕУХЛ було статистично вірогідно нижчим, на відміну від більш кращих показників після ТУКЛ. Це свідчить про перевагу методики контактної літотрипсії над ЕУХЛ у хворих із ЦД. При ТУКЛ у випадках уретеролітіазу с/3 та н/3 виплив ударної хвилі на ниркову паренхіму хоча і є меншим за потужністю, ніж при ЕУХЛ, але може спричиняти порушення її судинного компоненту.
Оцінка ренограми на 14 добу характеризувалася тенденцією до покращення даних в усіх групах. 

Найбільш позитивні результати були отримані в осіб IІІ групи, де Tmax зменшувався у 1,5 рази (р<0,05), як і показники T½, та ПВ у порівнянні з даними до лікування. Це обумовлювалося відсутністю ЦД, бо в осіб І та ІІ груп вказані дані були гіршими: в І групі Tmax зменшувався невірогідно, а в ІІ – зовсім не зменшувався, що відповідало стану стійкого порушення параметрів  T½ та ПВ, з картиною обструктивної кривої ренограми (табл. 4.2.1.). ДНГС демонструвала тенденцію більш значного відновлення після застосування методики ТУКЛ в осіб без ЦД. 
Таблиця 4.2.2
Дані ДНСГ на 14 добу після малоінвазивного лікування (n=30)

	                Групи

Показники      
	І група (n=9)
	ІІ група (n=6)
	ІІІ група (n=8)
	ІV група (n=7)

	T max, хвилини
	9,8±0,39*
	10,7±0,42*
	6,5 ±0,40
	7,1±0,43*

	T ½, хвилини
	25,8±2,34*
	37,1±2,12*
	21,4 ± 1,8*
	28,4 ± 2,1***

	ПВ, (%)
	45,2 ± 3,0*
	48,1 ± 2,8*
	40,2 ± 2,5*
	43,5 ± 3,1*


Примітка: * - при р<0,05  у порівнянні із даними до операції; 
З табл. 4.2.2 видно, що в осіб І та ІІ групи показник Tmax після лікування не досягав норми, що разом із біохімічними даними складало картину розладу ниркових функцій діабетичного генезу. Показовими можна вважати результати в ІІІ групі, де динаміка відновлення відтоку сечі найкращою, що значно відбивалося на вивільненні РФП. 

Результати відновлення уродинаміки після ТУКЛ, за різних умов, вказали на наявність максимальних резервних можливостей в осіб без ЦД (IІІ група). Таким чином, найбільш суттєві порушення вивільнення РФП, з відповідними показниками та чіткою кореляцією із клініко-біохімічними даними було встановлено в осіб, які мали ознаки поєднання ГКО та ДН. Найменш перспективним за наявності ЦД визначено використання методики ЕУХЛ, яка у порівнянні із ТУКЛ (11,8%) мала високий ризик виникнення потреби повторних сеансів дезінтеграції у післяопераційному періоді (18,8%), що за відповідних станів в осіб І та ІІ груп було більшим у 4,9 та 3,5 разів відповідно на відміну від осіб ІІІ та IV груп (р<0,05).
Прикладом позитивної динаміки після ТУКЛ в осіб із ЦД є відновлення показників ДНСГ у термінах 30 доби, що представлено у рис. 4.2.1. та 4.2.2.
Деякі показники ДНСГ є досить залежними від певних умов та мають індивідуальні особливості, тому отримані дані не дають можливості коректного визначення ролі ниркового кровообігу при ГКО на тлі ЦД. Між тим, діагностика за допомогою ДНСГ здатна швидко та безпечно визначати ниркові функції в різних клінічних умовах.
Динамічна ангіонефросцинтіграфія з Tc99m-ДТПА. Хворий Т., 1965 р.н. Діагноз: Стан після ТУКЛ у нижній третині сечоводу зправа
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Показники динамічної активності нирок та серця (час в хв)

	Параметри
	Ліва нирка
	Права нирка

	Tmax
	7,08
	7,03

	T1/2
	24,2
	39,74

	Відносне накопичення в макс. (%)
	12,90
	83,20

	Окрема КФ 
	107,01
	84,5

	Сумарна КФ
	191,6


	Нормальна КФ
	Не розрахована
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Рис. 4.2.1. Протокол ДНСГ у хворого Т. (30 доба від оперативного лікування)

Наступний приклад. Ангіонефросцинтіграфія з Tc99m-ДТПА. Хворий М., 1983 р.н. Діагноз: стан після ТУКЛ у с/3 сечоводу зліва
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Показники динамічної активності нирок та серця (час в хв)
	Параметри
	Ліва нирка
	Права

 нирка

	Tmax
	5,12
	4,32

	T1/2
	42,20
	27,1

	Відносне накопичення в макс. (%)
	58,80
	26,12

	Окрема КФ 
	76,56
	154,13

	КФ
	80,50
	155,01

	Нормальна КФ
	Не розрахований
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Рис. 4.2.2. Протокол ДНСГ у хворої М. (30 доба після лікування)

4.3. Стан глікемічного профілю після лікування
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Зазвичай наявність ЦД обтяжує перебіг різних уропатій через певні фактори, які нами було встановлено до початку лікування. Схожість симптомів уретеролітіазу із діабетичною нейропатією сечового міхура відігравала діагностичну роль лише на доопераційному етапі. Оцінка клінічного стану хворих за симптомами, у термінах 30 та 60 діб після операції визначала вірогідну позитивну динаміку, що видно з табл. 4.3.1. 
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Рис. 4.3.1. Динаміка симптомів, асоційованих із гіперглікемією на 30 та 60 добу.

Динаміка вищевказаних симптомів визначила різний їх регрес в осіб із ЦД та без нього до лікування та в контрольні терміни (30 та 60 доба): дизурії з  100% показника в усіх групах до 62% та 15% в І групі, 69% й 19% в ІІ групі, 49% та 5%, в ІІІ групі, та 42% й 4% в IV групі. За показників в І та ІІ групах відповідно 50% та 56%, показник поліурії зменшився на 41% та 36% відповідно, але тільки на 60 добу, що зумовлено проявами ЦД, на відміну від груп без ЦД, де динаміка становила відповідно в ІІІ групі 12%-5%-0% та в IV 11%-5%-0%. Показник полакіурії демонстрував вірогідно кращу динаміку в ІІІ та IV групах: 73%-54%-10% та 100%-46%-25%, на відміну від осіб  І та ІІ груп (62%-46%-26% й 100%-75%-47% відповідно), де симптоми були більш виразними у контрольні терміни. Тобто найменша ефективність лікування в осіб ІІ групи, де до 60 доби спостерігалися ознаки перманентної обструкції (рис. 4.3.1), вказували на більш значну ефективність використання  ТУКЛ.

Верифікація процесів компенсації вуглеводного обміну опиралася на динаміку глікемії у післяопераційному періоді, де найважливішим фактором є повнота ліквідації обструкції у ВСШ. Дослідження динаміки глікемії проводили кожної доби вранці протягом 60 діб (табл. 4.3.1).

Таблиця 4.3.1

Середні значення глікемічних профілів плазми крові у динаміці 

	Групи
	Глюкоза в плазмі крові, ммоль/л

	
	до лікування
	30 доба
	60 доба

	
	вранці
	увечері
	вранці
	увечері
	вранці
	увечері

	І (n=34)
	7,88±0,6*
	7,56±0,7*
	8,03±0,5*
	7,50±0,6*
	7,01±0,3*
	6,76±0,5*

	ІІ (n=32)
	8,18±0,5*
	7,66±0,6*
	8,13±0,6*
	7,71±0,5*
	7,21±0,5*
	6,96±0,6*

	ІІІ (n=41)
	4,22±0,7
	4,11±0,5
	4,89±0,6
	3,66±0,4
	4,77±0,5
	4,81±0,5

	ІV (n=57)
	3,88±0,4
	3,51±0,2
	4,33±0,4
	3,99±0,3
	4,14±0,6
	4,20±0,6


Примітка: * - значення було отримано пацієнтом самостійно, при вимірюванні індивідуальним глюкометром в домашніх умовах; інші показники – в умовах клініки. 

Як уже зазначалося, доопераційний період у середньому складав при ЦД 1,9±0,2, без ЦД – 1,2±0,1 доби, більшість хворих І та ІІ груп протягом 7 днів поспіль отримувала інсулінотерапію, з подальшим переводом на пероральну терапію ЦД. 

У зазначені терміни вірогідних розбіжностей між рівнями глюкози в І і ІІ групах виявлено не було, а в осіб ІІІ та IV груп була нормоглікемія. Загальною була тенденція до зменшення рівня глюкози в плазмі, що було обумовлено ліквідацією блоку нирки з покращенням ниркових функцій. Так, у хворих І групи глікемія в терміні 14 та 30 діб відповідала початковим цифрам, а на 60 добу показники глюкози дорівнювали нормі (табл. 4.3.1). Практично однакові дані було отримано в осіб ІІ групи у відповідні терміни. 

Закономірно висока кореляція гіперглікемії із виразністю СНСШ та проявами інтоксикації, характеризувала обструкцію як фактор до поглиблення ступеня ДН. Найбільш достовірною була оптимізація показнику глікемії у разі максимально швидкої ліквідації ГКО. Збереження обструкції за умов ДН не сприяло усуненню патогенного фактору, призводило до стійких розладів вуглеводного гомеостазу, навіть на тлі активних протиглікемічних заходів. 
Відповідні дані виявлено і в показниках глюкозурії осіб І та ІІ груп. 
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Рис. 4.3.2. Загальний рівень глюкозурії у хворих в динаміці (n=66).

За даними рис 4.3.2 динаміка глюкозуричних профілів не демонструвала вірогідних відмінностей між показниками І та ІІ груп, через залежність від безлічі загальних та місцевих факторів у кожному клінічному випадку. У контрольні терміни пацієнтам проводили порівняння результатів плазмового та сечового вмісту глюкози з метою встановлення можливої кореляції між ними (рис. 4.3.3. – 4.3.5.).
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Рис. 4.3.3. Залежність стану глюкозурії від рівнів гіперглікемії на 14 добу.
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Рис. 4.3.4. Залежність стану глюкозурії від рівнів гіперглікемії на 30 добу.
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Рис. 4.3.5. Залежність стану глюкозурії від рівнів гіперглікемії на 60 добу.

За їх результатами в динаміці було встановлено позитивну кореляцію між плазмовими та сечовими рівнями глюкози, що визначало зменшення глікемії на тлі активних заходів з ліквідації обструкції та відповідним зменшенням глюкозурії.

Залежність зниження сечових рівнів глюкози від плазмових набувала вірогідної тенденції в терміні 60 доби від операції. 

Наявність перманентної обструкції у ВСШ (ІІ група) не сприяла зменшенню рівнів глюкози в плазмі та характеризувалася високою  глюкозурією протягом післяпераційного періоду. 

Нормалізація глікемії у післяопераційному періоді залежить від компенсації функціональних спроможностей нирок, на яку впливають умови поєднання активного запалення, обструкції та ДН, про що свідчив підвищений вміст показників HbA1c до та після оперативного втручання.
Вимірювання HbA1c в контрольні терміни від моменту оперативного втручання підтверджувало вказаний факт. З табл. 4.3.2. видно, що в динаміці показники HbA1c були вищими за норму в усіх випадках ЦД. Відсутність зниження вмісту HbA1c на 14 добу стосується осіб з І та ІІ груп, з позитивною динамікою у вигляді зниження рівнів HbA1c на 30 добу.

Таблиця 4.3.2

Середні показники вмісту HbA1c в плазмі крові протягом дослідження

	Групи
	Рівень HbA1c,% у контрольні терміни

	
	до лікування
	14 доба
	30 доба
	60 доба

	І (n=34)
	7,8±0,3%
	8,1±0,3%
	7,7±0,3%
	7,0±0,2%

	ІІ (n=32)
	8,1±0,3%
	8,0±0,2%
	7,9±0,3%
	7,5±0,3%


Показових результатів було досягнуто за даними HbA1c на 60 добу, за відсутності блоку нирки та мінімальної активності запального процесу після операції (в І групі – до норми), у той час, як в осіб ІІ групи рівень HbA1c знижувався, але не до норми (табл. 4.3.2). 

Таким чином, дослідження вуглеводного обміну в осіб з ЦД, протягом 2 місяців встановило наявність хронічної гіперглікемії, що обумовлює довгостроковий перебіг і вираженість обструкції, з високою глюкозурією. Суть її полягає не тільки у банальних проявах ЦД, а й у формуванні ДН, з декомпенсацією канальцевих структур при наявності запального процесу.

Підвищення вмісту HbA1c у разі обструкції на тлі ЦД є прогнозованим, але при створенні лікувальних умов до швидкої ліквідації ГКО (ТУКЛ), тенденція зменшення гіперглікемії є більш показовою, ніж за умов підтримки обструкції у ВСШ. 

4.4. Стан показників ензимурії після лікування
У контрольні терміни 14, 30 та 60 діб пацієнтам (n=49) проводили вимірювання рівнів ензимів у сечі. 

На 14 добу, результати НАГ та β-Гал у сечі осіб І та ІІ груп не відрізнялися від початкових та між собою, що на відміну від значно кращих даних в осіб ІІІ та IV групи, вказувало на специфічний вплив ДН на активний процес руйнації клітинних біомембран (табл. 4.4.2). Помітне покращення ферментативного стану сечі відзначено на 30 добу завдяки зменшенню рівнів НАГ та β-Гал у осіб ІІІ й IV груп, на 17,8% та 15,2% відповідно, що через відсутність діабетичного тла виявилося статистично вірогідним (р<0,05, відносно даних І та ІІ груп). Аналогічні тенденції визначено в І та ІІ групах, із статистично несуттєвими розбіжностями у показниках: зменшення НАГ відбувалося на 14,0% та 13,1%; β-Гал на 10,5% та 10,9% від початкових даних.

Таблиця 4.4.2

Показники ферментативної активності сечі у хворих в динаміці
	Вміст ферментів
	І (n=12)
	ІІ (n=10)
	ІІІ (n=14)
	        ІV (n=13)

	
	14
	30
	60
	14
	30
	60
	14
	30
	60
	14
	30
	60

	Активність НАГ, мкмоль/год/ммоль креатиніну сечі
	54,60±4,33
	48,28±3,18
	46,62±4,12
	51,72±2,34
	45,11±2,12
	43,76±2,34
	40,00±4,10
	34,20±3,12
	33,50±2,50
	42,66±2,30 
	32,55±2,22 
	

	Активність НАГ В, мкмоль/год/ммоль креатиніну сечі
	13,5±

1,02
	13,3±

1,18
	13,2±

1,30
	17,0±

1,05
	15,6±

1,00
	15,3±

1,05
	13,7±

0,65
	13,1±0,77
	12,0±0,93
	14,6±0,64
	14,8±0,62
	14,2±0,53

	Активність β-Гал, мкмоль/год/ммоль креатиніну сечі
	21,01±1,56
	19,00±1,80
	18,56±1,77
	23,10±1,29
	21,05±1,29
	20,64±1,29
	14,42±0,92
	12,96±0,92
	11,72±0,92
	14,90±0,68
	13,67±0,80
	12,00±0,80

	Співвідношення 
НАГ В від НАГ, %
	0,25±0,04
	0,28±0,04
	0,28±0,05
	0,33±0,04
	0,35±0,06
	0,35±0,01
	0,44±

0,04
	0,38±0,04
	0,36±0,03
	0,34±0,09
	0,45±0,03
	0,39±0,08

	Співвідношення 

β –Гал від НАГ, %
	0,38±

0,03
	0,39±

0,02
	0,39±

0,02
	0,44±

0,02
	0,43±

0,02
	0,38±

0,02
	0,36±

0,01
	0,31±0,01
	0,30±0,02
	0,37±0,02
	0,36±0,03
	0,35±0,02


Примітка: * - усі показники при р<0,05 у порівнянні до лікування.
На 60 добу зменшення активності НАГ відзначено в І групі на 17,0±0,4%, у ІІ на 7,4±0,2%. За результатами вмісту β-Гал в сечі встановлено зменшення його активності на 14,8±0,5% та 7,8±0,2% у І та ІІ групах відповідно. В ІІ групі найкращі показники було отримано лише на 60 добу від сеансу ЕУХЛ, з визначенням зниження рівнів НАГ на 13,5% та β-Гал на 13,2% від попереднього результату. 
Важливою умовою для визначення ензимурії ставав анамнез тривалості ДН, особливо на тлі поєднання ангіопатії із хронічним перебігом інфекційно-запального процесу та ускладненням через обструкцію ВСШ.

Ось чому зміни рівнів активності НАГ В, β-Гал та їхнє співвідношення у сечі є специфічним саме до ниркової тканини, а встановлення закономірностей між їхнім вмістом та умовами обструкції (локалізація, виразність, тривалість) несе в собі характеристику морфо-функціональних зміни у нефроцитах канальців через СКХ. Вказані дані мають прогностичне значення щодо визначення тактики лікування цієї категорії хворих. 
При наявності ЦД, гіперензимурія є стійкою, схильною до збільшення через збереження ГКО, тому результати лікування в І та ІІ групах вказували на перспективу ТУКЛ при лікуванні уретеролітіазу.

Через схильність до формування некробіотичних процесів у нирках осіб із ЦД, на тлі ГКО відбувається підвищене відторгнення епітелію ниркових канальців, із збільшенням вмісту ферментів у сечі. Через діабетичну мікроангіопатію, в канальцях виникають гіпоксичні процеси, тому на ранніх стадіях ДН існує можливість маркування останньої фактом гіперферментурії.
У хворих на ЦД (І та ІІ групи) у динаміці сумарний показник середніх величин НАГ, ізофермента НАГ В та β-Гал в сечі залишався високим, на відміну від осіб з IІІ та IV груп, відповідно у 1,6, 1,7 (p<0,05) та 1,9 разів (p<0,01). Після лікування відсоткові показники НАГ В/ НАГ в осіб І та ІІ груп залишалися збільшеними у 1,5 рази на відміну від осіб ІІІ та IV груп, а рівень співвідношення β-Гал/ НАГ залишався в 1,7 рази від контролю (p<0,05). 
Після малоінвазивного втручання на 30 добу встановлено низькі показники співвідношення β-Гал/НАГ в осіб з ЦД, які залишалися меншими (0,27±0,03%), ніж в осіб без ЦД (0,41±0,03%). Низькі цифри співвідношення активності β-Гал/НАГ (у 1,6 рази при ЦД; p<0,05) на відміну від кращих даних в осіб ІІІ і IV груп (нижчі у 1,2 рази від норми), підтверджують факт впливу ЦД на процеси ушкодження ниркового епітелію, з високими рівнями активності маркеру руйнації лізосомальних мембран (НАГ) на відміну від значно нижчих показників β-Гал.
4.5. Стан кліренсу літогенних речовин у хворих після лікування

З метою динамічного дослідження літогенних факторів  проводили добове вимірювання рН сечі та визначення кліренсу СК у хворого.
Протягом післяопераційного періоду було встановлено, що з 164 пацієнтів характер хімічного складу сечі та СКТ-параметрів конкременту з високою вірогідністю співпадав із даними петрографічного дослідження (табл. 3.5.1). Це визначило високий відсоток конкрементів із полікомпонентним оксалатно-уратним складом, з максимальним показником у 73,3% хворих (табл. 4.5.1). Вірогідних відмінностей петрографічних даних у осіб з та без ЦД встановлено не було.
Таблиця 4.5.1
Розподіл каменів за петрографічним складом (n=45)
	Хімічна структура 
	Хворі з ЦД

(n=23)
	Хворі без ЦД

(n=22)

	
	абс
	%
	абс
	%

	Сечова кислота С5H4N4O3
	1
	4,3
	2
	9,1

	Дигідрат сечової кислоти С5H4N4O3 · 2H2O
	2
	8,7
	1
	4,5

	Дигідрат урату амонію С5H2N5O3
	1
	4,3
	-
	-

	Моногідрат урату амонію NaС5H3N4O3 · H2O
	-
	-
	1
	4,5

	Оксалатно-уратні асоціації
	17
	74,0
	16
	72,8

	Струвітні камені (фосфати)
	2
	8,7
	2
	9,1


Плазмові рівні СК у контрольні терміни (14, 30 та 60 доба) після малоінвазивного лікування, зіставлялися із іншими показниками. Рівень СК в І групі на 14 добу зменшувався відносно азотистих речовин, складаючи у середньому 561,5±30,2 мкмоль/л. Рівень СК в плазмі на 30 та 60 добу помірно зменшився, відповідно до 506,2±38,2 та 478,4±31,9 мкмоль/л. У ІІ групі рівень СК в плазмі був навіть вищим за такий до лікування: 622,0±41,2 мкмоль/л, 618,0±40,8 мкмоль/л та 503,5±39,2 мкмоль/л у відповідні терміни. В ІІІ групі рівень СК у контрольні терміни складав 420,0±32,8 мкмоль/л, 412,0±34,4 мкмоль/л та 345,0±32,3 мкмоль/л, що дорівнювало показнику норми, а в ІV групі у відповідні терміни теж складали норму: 278,1±31,9 мкмоль/л, 255,2±34,4 мкмоль/л та 425,0±33,0 мкмоль/л. Вищенаведені дані свідчать про позитивний вплив ліквідації ГКО на ниркові функції за ЦД та без нього (рис. 4.5.1). Показовим є відсутність динаміки в ІІ групі, де через неповну ліквідацію ГКО, рівень СК вірогідно зростав. 
Вищенаведене наочно підтверджується наявністю позитивної кореляції із покращенням показника ШКФ. Відновлення показників ШКФ та СК у ІІІ та ІV групах, де позитивна динаміка, на відміну від І та ІІ, була результатом лікування, вказують на кращі умови перебігу післяопераційного періоду в осіб без ЦД.
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Рис. 4.5.1 Плазмові рівні СК та показник ШКФ на 60 добу дослідження.

Результати СК отримані протягом спостереження, свідчать як про позитивний вплив ліквідації ГКО, так і про існування негативного тла ангіонефропатії з погіршенням можливості відновлення ниркової гемодинаміки (рис. 4.5.1). 
Аналогічна динаміка рівнів СК спостерігається і в сечових зразках, де добова урікурія мала тенденцію до початкового підвищення її рівнів у разі відновлення уродинаміки у ВСШ. 
Таблиця 4.5.2
Динаміка показника ШКФ в осіб до лікування та на 60 добу

	             ШКФ

Групи
	До лікування


	60 доба

	І (n=34)
	64,7±3,0
	76,0±1,60

	ІІ (n=32)
	66,3±3,1
	68,4±1,67

	IІІ (n=41)
	73,4±2,6
	81,8±1,50

	ІV (n=57)
	72,8±2,3
	78,4±4,44


На відміну від І групи, дані в ІІ групі відбивали напруження літогенних процесів у ВСШ, з високими цифрами СК в плазмі та сечі, а також зниженою ШКФ (рис. 4.5.2).
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Рис. 4.5.2 Динаміка змінення вмісту СК в сечі (ммоль/добу).
Суть тубулярних порушень на тлі ЦД характеризує стан добової екскреції СК, коли за рахунок низької ШКФ, виникає порушення утворення та виділення даної сполуки. 
Таким чином, за ГКО на тлі ЦД спостерігається відповідна кореляція між різними за хімічним складом, але тісно пов’язаними між собою складовими загального гомеостазу (креатинін, глюкоза, СК, УМА). Результати надано на рис. 4.5.3 де графічне відображення відбиває тісний кореляційний зв’язок плазмових та сечових показників СК і свідчить про провідну роль останньої в патогенезі уролітіазу.
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Рис. 4.5.3 Кліренс СК у групах на 60 добу дослідження.

Стійко низькі рівні цитрату в сечі, через інфекційно-запальні умови ГКО при ЦД, характеризували стан ВСШ.

Визначна роль цитрату в корекції колоїдно-кристалоїдних порушень при СКХ, полягає в запобіганні літогенезу через утворення розчинних літогенних сполук у т.ч. із кальцієм, який вважається головним метафілактичним орієнтиром. Відновлення вмісту цитрату в сечі може бути і самостійним, але за вказаних патологічних станів це є малоймовірним.

З метою вивчення впливу ЦТ на покращення стану екскреції цитрату з сечею, хворих було поділено на 8 підгруп, з яких у ІА, ІІА, ІІІА та IVА хворі отримували, а в ІВ, ІІВ, ІІІВ, IVВ – не отримували ЦТ.
Враховуючи різний підхід до призначення антилітогенної терапії в осіб із різних підгруп було визначено, що максимальною ефективністю характеризувалися клінічні випадки, де хворим було проведено комплексну терапію, яка включала ЦТ, урікостатики (алопурінол або аденурік), імуномодулюючу та антиоксидантну терапію (Антраль), антибактеріальну терапію за відповідними показами, а за наявності ЦД – обов’язкова корекція рівня глікемії. Курс лікування становив 3 місяці.

У таблиці 4.5.3. надано динаміку рівнів провідного антилітогенного фактору (цитрат в сечі), що є природнім, але в певних підгрупах його формування є результатом впливу ЦТ (90 діб), у порівнянні з даними без ЦТ.

Гіпоцитратурія є 100% ознакою порушень сольового гомеостазу в нирках за наявності уретеролітіазу, що супроводжується різким зсувом рН сечі через підвищений вміст не тільки СК, а й інших сполук. Поглиблення вказаних процесів при ГКО за ДН характеризується сумацією факторів судинних, канальцевих і колоїдно-кристалоїдних розладів (гіпоцитратурія, гіперацидурія, гіперуратурія та гіперурікемія).

Підвищення рівня цитрату в сечі, як провідний антилітогенний захід консервативної терапії після використання високих енергій дезінтеграції конкременту за умов певного складу каменів (оксалатно-уратні асоціації), є показником, що має високу кореляцію із швидким відходженням уламків конкременту з СВШ та низьким рівнем калькульозного рецидиву.

Таблиця 4.5.3
Динаміка екскреції цитрату в сечі протягом лікування (ммоль/л) 
	групи
	підгрупи
	до лікування
	14 доба
	30 доба
	90 доба

	І 
	ІА (n=12)
	1,81±0,13
	1,86±0,13
	2,08±0,13
	2,17±0,13*

	
	ІВ (n=14)
	2,01±0,11
	2,05±0,13
	2,00±0,15
	2,05±0,12

	ІІ 
	ІІА (n=10)
	1,74±0,14
	1,76±0,11
	1,82±0,09
	1,90±0,09

	
	ІІВ (n=9)
	2,05±0,13
	2,00±0,13
	2,00±0,13
	2,01±0,13

	IІІ 
	ІІІА (n=14)
	1,78±0,09
	1,97±0,10
	2,09±0,11
	2,28±0,11*

	
	ІІІВ (n=11)
	2,02±0,12
	2,04±0,13
	2,08±0,11
	2,16±0,12

	ІV 
	IVA (n=13)
	1,82±0,16
	1,89±0,15
	2,02±0,16
	2,11±0,14*

	
	IVB (n=12)
	2,08±0,12
	2,05±0,11
	2,03±0,12
	2,13±0,13


Примітка: * - усі показники при р<0,05 у порівнянні до лікування.
До лікування усі хворі у дослідженні (n=164) мали низькі показники рівнів цитрату, що потребувало призначення ЦТ, але її отримували лише особи з ІА, ІІА, ІІІА та IVА підгруп протягом 90 діб. Інші хворі не отримували ЦТ з різних причин: лужна сеча (рН>7,2) на тлі бактеріурії, лейкоцитурії, фосфатурії, тощо. У таблиці 4.5.3 надано динаміку змін екскреції цитрату з сечею на тлі ЦТ та без її призначення.
При аналізі результатів динаміки екскреції цитрату в хворих до терапії та на 90 добу після комбінованого лікування з ЦТ, було виявлено достовірне покращення в ІА та ІІІА підгрупах у 1,2 та 1,3 рази відповідно (p<0,05), що вказувало на перспективність комбінації ТУКЛ із ЦТ. На відміну від цього, в ІІА та IVA підгрупах спостерігалася тенденція до покращення, що не набувала рис достовірності (р>0,05), показник цитрату в сечі збільшувався лише у 1,1 та 1,2 рази на 90 добу (р<0,05), що пов’язано із зберіганням обструкції через відходження дрібних конкрементів. Аналізуючи дані в підгрупах, де хворі не отримували комплексну терапію з ЦТ було виявлено, що рівень екскреції цитрату не змінювався протягом дослідження. 

Загальні тенденції до відновлення концентрації цитрату в сечі у хворих за різних методів лікування представлено в рис. 4.5.4, де можна спостерігати достовірне покращення відсотка підвищення цитрату в осіб, які отримували комплексну терапію. З метою більшої наочності динаміку показника рівня цитрату наведено у відсотковому співвідношенні до та на 90 добу лікування.
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 Рис. 4.5.4 Динаміка рівня цитрату в сечі у відсотках на 90 добу (%)

Аналізуючи зміни рівня цитрату протягом лікування у відповідних групах з ЦД та без ЦД, було встановлено, що його відновлення характеризує ефективність комплексного лікування в осіб після швидкої ліквідації ГКО, а також є більш динамічною в хворих без ЦД. 

Результати рис. 4.5.4 відбивають стан збереження відновлення резервів цитрату в осіб без ЦД, на відміну від аналогічного стану при ЦД. Рівень цитрату в осіб з ЦД та без ЦД, які отримували ТУКЛ та комбіновану терапію збільшився відповідно на 19,9% та 28,1% (р<0,05), а у пацієнтів, які не отримували комбіновану терапію – відповідно на 1,9% та 6,9% (р>0,05). Рівень цитрату в осіб з ЦД та без ЦД, які отримували ЕУХЛ та комбіновану терапію збільшився відповідно на 9,2% та 15,9%, а у пацієнтів з ЦД, які не отримували комбіновану терапію – зменшився на 1,2%, а в пацієнтів без ЦД збільшився на 1%.

Вищенаведені дані висвітлюють важливу роль діабетичної ангіопатії та ГКО у поглибленні розладів обміну СК та цитрату, а також необхідність використання комплексної терапії поряд із відновленням уродинаміки.
Таким чином, лише подальше проведення комбінованого лікування з використанням ЦТ на протязі 3 місяців, а не просто видалення каменя сечоводу малоінвазивними методами, дає значний клінічний ефект у хворих на ЦД. 

4.6. Стан показників метаболічного гомеостазу в хворих після лікування
Контрольне вимірювання показників МГ визначалося протягом 14, 30 та 60 діб від початку лікування, з метою оцінки впливу різних методів руйнації каменів на стан ВРО.

На 14 добу від оперативного лікування при визначенні вмісту МДА була встановлена відсутність його зниження у плазмі осіб з усіх груп (табл. 4.6.1) та навпаки середні показники в осіб І та ІІ груп демонстрували підвищення вказаного маркеру ПОЛ. На 30 добу динаміка покращення вмісту МДА в плазмі характеризувалася невірогідним зменшенням в І, ІІІ та IV групах, з відсутністю змін в ІІ групі. 
Найбільш позитивною динамікою відзначалася IІІ група, де зменшення МДА на 60 добу відбувалося у 1,4 рази (р<0,05). Менш показовими були дані в І та ІІ групі, де на 60 добу рівень МДА зменшувався у плазмі в 1,2 рази та 1,1 рази відповідно. Впродовж 2 місяців спостереження рівень МДА вірогідно зменшувався в усіх пацієнтів з ЦД, але до норми не повернувся. Як видно з табл. 4.6.1, різниця між І та ІІ групами залишалася невірогідною на 60 добу. Порівняння такої динаміки з даним ІІІ та IV груп окреслює прояви ДН як стану, що характеризується стійким розладом системи ВРО.
Рівень МДА в сечі осіб усіх груп на 14 добу різко збільшувався, перевищуючи попередні показники до операції. У контрольних термінах 30 доби відзначалося зменшення вмісту МДА в сечі хворих І та ІІ груп, а у пацієнтів ІІІ та IV груп взагалі рівень сягав верхнього значення норми. 

Зменшення сечових рівнів МДА у всіх групах визначено на 60 добу, з особливо показовими вмістом у IІІ та IV групах, де дані вказували на норму, а в осіб ІІ групи МДА був вірогідно збільшеним у 1,2 рази (табл. 4.6.1).
На 14 добу рівень ДК в плазмі відзначався невірогідним підвищенням в усіх групах. Як видно з табл. 4.6.1 аналогічна тенденція відмічалася і в профілях сечі, де показники відрізнялися між собою.

Поступове зменшення вмісту ДК в плазмі протягом 30 та 60 діб у ІІІ та IV групах закономірно відображало зменшення напруження ВРО після зняття блоку нирки, що відповідало аналогічним за даними МДА. Покращення стану ВРО за ДК спостерігалося і в осіб І групи, де поступове його зниження в крові та сечі відбувалося вже на 30 добу, і в порівнянні з даними ІІІ та ІV групи результат був значно гіршим. Незмінно високі рівні ДК в ІІ групі, вказували на безумовну участь нефроангіопатії в формуванні стійкого «оксидантного стресу» як на місцевому, так і на загальному рівнях.

Таблиця 4.6.1

Показники ПОЛ та АОС у хворих після лікування (M±m)
	Показник
	І група

(n=12)
	ІІ група

(n=10)
	IІІ група

(n=14)
	IV група

(n=13)

	
	14
доба
	30 доба
	60 доба
	14
доба
	30 доба
	60 доба
	14
доба
	30 доба
	60 доба
	14
доба
	30 доба
	60 доба

	ПОЛ
	МДА еритр.,

нмоль/мл

р 
	897±
12

< 0,05
	810±
13

< 0,05
	716±
20

< 0,05
	996±
16

< 0,05
	901±
21

< 0,05
	789±
20

< 0,05
	840±
17

> 0,05
	605±
17

> 0,05
	570±
17

> 0,05
	846±
22

<0,05
	530±
17

<0 ,05
	530±
17

<0 ,05

	
	МДА сечі,

ммоль/доб

р
	11,8±0,4

< 0,05
	6,0±
0,3

< 0,05
	5,2±
0,3

< 0,05
	12,4±0,2

< 0,05
	7,4±
0,3

< 0,05
	6,0±
0,3

< 0,05
	10,0±0,2

< 0,05
	5,6±
0,3

< 0,05
	5,2±
0,3

< 0,05
	10,0±0,2

> 0,05
	6,8±
0,3

> 0,05
	6,8±
0,3

> 0,05

	
	ДК еритр.,

мкМ/ліпід

р 
	8,7±
0,15

< 0,05
	7,16±0,15

< 0,05
	6,06±0,14

< 0,05
	9,02±0,21

< 0,05
	8,42±0,21

< 0,05
	6,78±0,11

< 0,05
	6,71±0,23

< 0,05
	5,49±0,22

< 0,05
	4,99±0,18

< 0,05
	6,89±0,19

< 0,05
	5,20±0,20

< 0,05
	5,20±0,20

< 0,05

	
	ДК сечі, 

мкМ/ліпід 
р
	3,08±0,12

< 0,05
	2,63±0,15

< 0,05
	2,05±0,14

< 0,05
	3,95±0,17

< 0,05
	3,25±0,13

< 0,05
	2,5±0,16

< 0,05
	3,07±0,26

< 0,05
	2,37±0,26

< 0,05
	1,97±0,16

< 0,05
	3,20±0,15

< 0,05
	2,21±0,12

< 0,05
	2,21±0,12

< 0,05

	АОЗ
	НАД,

ммоль/л

р
	173±
4,8

> 0,05
	183±
5,2

> 0,05
	199±
3,0

> 0,05
	171±
3,8

< 0,05
	178±
2,8

< 0,05
	189±
3,0

< 0,05
	190±
2,4

< 0,05
	196±
3,0

< 0,05
	202±
3,0

< 0,05
	188±
2,5

< 0,05
	196±
2,5

< 0,05
	196±
2,5

< 0,05

	
	Каталаза

мкат/год. л

р
	25,8±0,20

< 0,05
	26,3±0,20

< 0,05
	27,8±0,40

< 0,05
	23,0±0,42

< 0,05
	25,0±0,30

< 0,05
	27,0±0,42

< 0,05
	28,2±0,24

< 0,05
	29,3±0,20

< 0,05
	30,2±0,24

< 0,05
	27,5±0,18

< 0,05
	29,0±0,15

< 0,05
	29,0±0,15

< 0,05

	
	СОД,од/акт/мг Нв

р
	2,10±0,23

> 0,05
	2,26±0,20

> 0,05
	3,00±0,25

> 0,05
	2,06±0,22

< 0,05
	2,20±0,20

< 0,05
	2,86±0,22

< 0,05
	2,89±0,34

< 0,05
	3,00±0,25

< 0,05
	3.42±0,30

< 0,05
	2,78±1,03

> 0,05
	2,95±1,03

> 0,05
	2,95±1,03

> 0,05

	
	ФП ВРО

у.о.

р
	2,07±0,30

> 0,05
	2,32±0,34

> 0,05
	2,88±0,16

> 0,05
	2,05±0,16

> 0,05
	2,22±0,25

> 0,05
	2,40±0,25

> 0,05
	2,80±0,24

> 0,05
	3,02±0,10

> 0,05
	3,27±0,20

> 0,05
	2,30±0,30

>0,05
	2,95±0,12

>0,05
	2,95±0,12

>0,05


Дослідженнями було визначено, що плазмовий вміст МДА в осіб із ЦД протягом лікування співпадає з показниками ДК, що відображає активацію системи ПОЛ за наявності обструкції з підвищенням рівнів у перші два тижні від проведення малоінвазивного втручання. Закономірні зсуви характеризують дані сечових профілів МДА, що мають аналогічну з рівнями ДК тенденцію до збільшення вмісту перших 14 діб.

Визначення стану показників АОЗ у терміні 14 доби не встановило позитивну динаміку їхнього відновлення. Так, рівень НАД в плазмі був нижчим за норму і залишався на попередньому рівні в І групі, зменшувався на 2,5±0,2% (взагалі 19,7±1,4%) в ІІ групі, а в  ІІІ та ІV залишався незмінним від початкового стану. 
Визначені до лікування низькі рівні СОД та КТ, зоставалися такими ж низькими (табл. 4.6.1). Так, рівень вмісту СОД у плазмі на 14 добу був аналогічним до попередніх даних: зменшення в І групі на 14,0±0,9%, у ІІ групі – на 16,0±0,5%, у ІІІ групі – на 7,2±0,7% від показників контролю. 

Рівень КТ, показники якого чітко співпадали із низьким вмістом СОД до лікування, на 14 добу демонстрував аналогічні вищезазначеному тенденції та відповідав цифрам на початку лікування (табл. 4.6.1). Вказане свідчить про пригнічення системи АОЗ, для якого як за ЦД, так і за його відсутності, відновлення у ранніх післяопераційних термінах не є характерним. 

У терміні 30 діб було встановлено наступну динаміку: в осіб І групи вміст НАД, СОД та КТ мав тенденцію до збільшення всього на 3,0±0,1%, 4,0±0,2% та 2,8±0,2%, що не мало ознак достовірності. У ІІ групі рівень НАД та КТ не зростав, вміст СОД підвищувався на 1,2±0,05%, що теж не набувало рис достовірності. Найбільш оптимістично виглядали вказані показники в IІІ групі, де збільшення недостовірним за всіма параметрами та становило 3,8±0,1%, 4,7±0,2% та 4,8±0,2% відповідно. 
На 60 добу від операції встановлено позитивну динаміку в осіб з усіх груп, з найбільшим позитивним ефектом у осіб без ЦД. Так, рівні НАД, СОД та КТ зростали на 10,1±0,3%, 9,2±0,4% та 9,8±0,3% від даних до початку лікування. За умов ЦД система АОЗ була менш «рухливою», тому рівні НАД, СОД та КТ у І групі збільшувалися на 5,4±0,2%, 4,7±0,2% та 5,2±0,3%, а у осіб ІІ групи на 2,5±0,17%, 2,7±0,2% та 2,0±0,18% відповідно. Така відсутність динаміки показників у пацієнтів ІІ групи не сприяла максимально можливому відновленню показників АОЗ.

При визначенні статусу ФП ВРО на 14 та 30 добу, за умов мінімальних змін у параметрах АОЗ за ЦД, вірогідних даних отримано не було. Показовим при відновленні уродинаміки ставала оптимізація ФП ВРО на 30 та 90 добу в осіб з IІІ групи. Вищевказана тенденція надавала уяви про більш швидке відновлення МГ в осіб без ЦД. У випадках ЦД вірогідне покращення показника ФП ВРО відбувалося лише на 60 добу і вказувало на досить повільне відновлення сполук АОЗ в ІІІ групі. 

Відповідна тенденція до відновлення спостерігалася і згідно даних системи глутатіону. Динаміка рівню відновлення ЕГ в групах вказувала на помірне відновлення показників останнього з 30 доби, але за умов неускладненого перебігу ліквідації ГКО із збереженням резервної функції АОЗ (табл. 4.6.2.). 
Таблиця 4.6.2

Динаміка  показників ЕГ (ммоль/хв. ГHb)
	Групи


	Термін, доба

	
	До терапії
	14
	30
	60

	І (n=12)
	9,01±0,16
	9,13±0,10
	9,68±0,11
	9,93±0,14

	ІI (n=10)
	9,33±0,14
	9,01±0,10
	9,20±0,11
	9,41±0,13

	ІІІ (n=14)
	10,21±0,15
	13,01±0,13*
	14,31±0,15*
	14,27±0,12*

	VІ (n=13)
	10,10±0,13
	11,95±0,13
	12,47±0,11*
	13,71±0,19*


Примітка: р – у порівнянні з даними до лікування р<0,05

Через мультифакторний генез розвитку ГКО за ДН у хворих з І та ІІ груп була відсутньою динаміка зростання рівнів ЕГ, спостерігалася низька резервна функція АОЗ у порівнянні з контролем. 
Отримані результати щодо вмісту ГSТ характеризувалися його низьким рівнем на 14 добу в еритроцитах осіб з ЦД й зниженням у осіб без ЦД. Таким чином, двотижневий термін відновлення уродинаміки ВСШ був недостатнім для відновлення рівнів ГSТ, як у осіб ІІІ та IV груп, так і у хворих на ЦД. Покращення за даним маркером відбувалося на 30 добу в І, ІІІ та IV групах, де показник досягав максимальних значень із загальної вибірки. На 60 добу в указаних групах було зареєстровано вірогідно позитивну динаміку до зменшення рівнів ГSТ, що корелювало із зниженням МДА та ДК в плазмі. За такою ж аналогією відбувалися порушення ГSТ і в ІІ групі, хоча динаміка була набагато гіршою через збереження високого рівня гідропероксидації в субстратах на тлі перманентної обструкції ВСШ (табл. 4.6.3).

Вищевказане спричиняло у більшості випадків ДН не збільшення, а зниження рівнів ГSТ, що відбивало зрив резервів системи ПОЛ-АОЗ за умов декомпенсації ЦД. Незмінну активність ГSТ в еритроцитах контрольної групи було взято за норму (у середньому - 4,07±0,08 ммоль/хв.гHb). Зазвичай, найменш ушкодженими були рівні ГSТ у осіб без порушень вуглеводного обміну. Так, у осіб ІІІ групи вказаний параметр був незмінним на 14 добу, на 30 добу він зменшувався на 7,5±0,18%, а на 60 добу – практично вдвічі від попередніх даних, сягаючи 4,53±0,12 ммоль/хв.гHb. Динамічне обстеження осіб з ЦД встановило, що в І групі рівень ГSТ на 14 добу був занизьким, на 30 добу збільшувався на 5,3% (3,59±0,02 ммоль/хв.гHb;, а на 60 добу – на 9,0% (3,73±0,011 ммоль/хв.гHb) від попереднього. В осіб ІІ групи визначалися закономірно гірші показники ГSТ: на 14 добу рівень знизився на 16,5% від попереднього, а на 60 добу – збільшилося на 3,3%. 

Таблиця 4.6.3

Динаміка  показника ГSТ (ммоль/хв.гHb)
	Групи


	Термін, доба

	
	до терапії
	14
	30
	60

	І (n=12)
	3,42±0,09
	3,40±0,13
	3,59±0,11
	3,73±0,12

	ІI (n=10)
	3,50±0,07
	2,74±0,09
	3,11±0,14
	3,09±0,17

	ІІІ (n=14)
	3,36±0,10
	4,20±0,15
	4,60±0,14*
	4,53±0,10*

	ІV (n=13)
	3,59±0,11
	3,78±0,12
	4,10±0,10
	4,22±0,11


Примітка: * – у порівнянні з даними до лікування р<0,05.
Дефіцит активності ГSТ спостерігався в усіх випадках ГКО та характеризувався поступовою компенсацією за умов відновлення уродинаміки у ВСШ. Динаміка відновлення ГST залежала від терміну існування та повноти ліквідації ГКО у ВСШ, з наочним результатом у осіб ІІ групи, де компенсація за ГSТ не відбувалася (р<0,05).

Таким чином, зниження активності сполук системи глутатіону мало місце в усіх випадках, хоча і характеризувалося різним ступенем декомпенсації. Наявність нефропатії, як результату стійкого порушення цукрових профілів набирало декомпенсації за умов розвитку обструкції, що видно в динаміці показників ЕГ та ГSТ протягом дослідження. Максимальні порушення визначалися при перманентному перебігу обструкції (ІІ група), що мало своє підтвердження у вигляді прямої кореляції з низькими показниками АОЗ, збільшеними маркерами ПОЛ та розладами інших констант загального гомеостазу.

Таким чином, усі визначені параметри МГ відбивали напружені процеси системи ПОЛ-АОЗ, що за ЦД у більшості випадків є некомпенсованими та характеризуються виникненням негативної динаміки при застосуванні методик з підвищеним ризиком виникнення епізодів обструкції у післяопераційному періоді.
Висновки до розділу 4

У хворих на уретеролітіаз та ЦД патогномонічні прояви мали вірогідно тяжчий перебіг, післяопераційний період був більш ускладненим, стан після ЕУХЛ характеризувався достовірно більшим рівнем ПОУ. 

Принципові розбіжності між даними КАК у групах за кращої динаміки в осіб без ЦД не демонстрували достовірної різниці. Стан хворих І та ІІ груп характеризувався збереженням гематурії, рівень якої був більшим, ніж у осіб ІІІ та IV груп на 14 добу в 1,3 та 1,9 разів, а на 30 добу – в 1,2 та 2,5 рази. 

Після малоінвазивних втручань стан хворих із ЦД характеризувався збереженням больового та дизурічного синдрому в 2,45 рази більше ніж у хворих без ЦД (р<0,001). Рівень клінічних проявів після ЕУХЛ був досить високим, на відміну від груп хворих після ТУКЛ.
Повне позбавлення від каменів на 14 добу в І групі (11,8%) було в 4,9 разів більшим, ніж в ІІІ (2,4%) групі (р<0,05), а хворих з ІІ (18,8%) групи - у 1,8 разів більше, ніж в IV (10,5%), з більшим рівенем складності дезінтеграції каменів при ЕУХЛ, ніж при ТУКЛ. Було встановлено чітку тенденцію до покращення стану функції нирок з різними темпами: прискореними – у ІІІ та IV групах та повільними у І та ІІ групах (р<0,05). 

У хворих ІІІ та IV груп встановлено кращу тенденцію до ліквідації бактеріурії (елімінація у 97,6% та 88,7% відповідно), ніж в осіб з І та ІІ груп (82,4% та 68,7% відповідно; р<0,05), що характеризувало корелятивний зв’язок між повнотою ліквідації обструктивного стану, наявністю ЦД, вмісту плазмового креатинину, ШКФ та УМА. Це впливало на вибір малоінвазивного методу при ЦД, з найкращою динамікою в IІІ групі. 
Було встановлено, що специфічність та чутливість променевих методів при уретеролітіазі в осіб із ЦД та без нього були практично однаковими, а чутливість та специфічність методу СКТ були найкращими. 

Встановлено суттєві порушення вивільнення РФП з кореляцією із даними ШКФ, глікемічного профілю та тривалості блоку нирки, що характеризувало високий відсоток повторних сеансів ЕУХЛ у післяопераційному періоді (18,8%) та було в осіб І та ІІ груп більшим у 4,9 та 3,5 разів на відміну від осіб ІІІ та IV груп відповідно (р<0,05).
Визначення змін активності реноспецифічних ферментів НАГ В, β-Гал та їхньої кореляції із умовами обструкції (локалізація, виразність, тривалість) при ЦД характеризувало адаптаційно-компенсаторні можливості нирки, особливо при швидкій ліквідації ГКО (ТУКЛ при лікуванні уретеролітіазу).

У хворих на ЦД у динаміці середній рівень НАГ, ізофермента НАГ В та β-Гал в сечі залишався високим, на відміну від осіб з IІІ та IV груп, відповідно у 1,6; 1,7 (p<0,05) та 1,9 разів (p<0,01). Низькі цифри співвідношення активності β-Гал/НАГ (у 1,6 рази при ЦД; p<0,05) на відміну від кращих даних в осіб ІІІ і IV груп (нижчі у 1,2 рази від норми) підтверджували плин тубулопатії при ДН, з високими рівнями активності маркеру руйнації лізосомальних мембран (НАГ).
Встановлено відповідність хімічного та денситометричного складу конкременту з даними петрографічного дослідження, з відсотком оксалатно-уратних каменів 73,3%, без відмінностей між хворими з ЦД та без ЦД. 

Результати використання різних видів високих енергій для ліквідації уретеролітіазу в осіб з ЦД після ЕУХЛ, свідчать про більш значне напруження літогенних процесів у ВСШ, з високими цифрами СК в плазмі та сечі, а також зниженою ШКФ, на відміну від пацієнтів без ЦД (ТУКЛ, ЕУХЛ) та з ЦД після ТУКЛ.

У сечі хворих з ЦД та без ЦД відновлення вмісту цитрату характеризує ефективність комплексного лікування в осіб після ліквідації ГКО,  що є більш динамічною за відсутності ЦД. Рівень цитрату в осіб із та без ЦД, після ТУКЛ та комбінованої терапії збільшився відповідно на 19,9% та 28,1%, а у пацієнтів без терапію лише на 1,9% та 6,9%. Рівень цитрату в осіб із та без ЦД (після ЕУХЛ та комбінованої терапії) зростав відповідно на 9,2% та 15,9%, а у пацієнтів з ЦД без її – зменшувався на 1,2%. Доведено, що за ГКО на тлі ЦД спостерігається відповідна кореляція між тісно пов’язаними між собою складовими загального гомеостазу (креатинін, глюкоза, СК, УМА, ШКФ).
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АНАЛІЗ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНИХ УСКЛАДНЕНЬ У ОСІБ ПІСЛЯ МАЛОІНВАЗИВНИХ ВТРУЧАНЬ З ПРИВОДУ УРЕТЕРОЛІТІАЗУ ТА АЛГОРИТМ ТАКТИКИ МАЛОІНВАЗИВНОГО ЛІКУВАННЯ УРЕТЕРОЛІТІАЗУ НА ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ.

5.1. Аналіз післяопераційних ускладнень у осіб після малоінвазивних втручань з приводу уретеролітіазу
Метою вказаного дослідження була оцінка ефективності, об’єктивності та логічності застосування уніфікованої класифікації ПОУ за Clavien-Dindo (1992). Її використовують у дещо адаптованому вигляді для різних видів малоінвазивних втручань [67]. 

У кожній клінічній групі було розглянуто ПОУ за ступенем тяжкості, що виникали у терміні 30 діб.

Згідно принципів класифікації Clavien-Dindo певні симптоми післяопераційного періоду було сформовано у групи, що відповідали тяжкості стану хворого у вигляді ступенів тяжкості: І ступінь - короткочасне підвищення температури до 39,0С0, стент-асоційовані симптоми, помірний біль у нирковій ділянці з відповідного боку, напади ниркової кольки, слабкість, прискорене сечовипускання; ІІ ступінь - ознаки прогресування гострого пієлонефриту, порушення прохідності сечоводу, з потребою у нефростомії, макрогематурія, що вимагала гемотрансфузії; ІІІа ступінь - ендоуретеротомія післяопераційної стриктури сечоводу під наркозом, необхідність повторного встановлення стенту, повторна процедура літотрипсії або повторна літоекстракція, повторна ТУКЛ або ЕУХЛ з приводу інкрустації стенту конкрементами, троакарна цистостомія; ІІІв ступінь - нефректомія, реконструкція післяопераційної стриктури, уретероцистонеоанастомоз за HITC-PSOAS, видалення абсцесу нирки; ІVа ступінь - бактеріотоксичний шок, необхідність корекції різних гострих станів після процедури літотрипсії в умовах реанімаційного відділення; IVb ступінь - розвиток гострого гнійного пієлонефриту з ускладненнями у вигляді піометастазування в іншу нирку та бактеріотоксичним шоком; V ступінь – смерть.

Представлені у табл. 5.1.1. дані вказують на те, що у хворих із ЦД ризик виникнення ранніх ПОУ малоінвазивних втручань, що відповідають І ступеню за класифікацією Clavien-Dindo, був значно вищим. 

У разі недостатньої фрагментації конкременту, проводились повторні сеанси ЕУХЛ з невисокими показниками кількості та Еmax, через 5-7 днів. У хворих ІІ групи (з ЦД) за 1 сеанс дезінтеграцію конкременту було проведено у 19 (59,4%) із 32 пацієнтів, а 2 сеанси було використано у 13 (40,6%) із 32 пацієнтів. У хворих IV групи (без ЦД) за 1 сеанс дезінтеграцію конкременту було проведено у 39 (68,4%) із 57 пацієнтів, а 2 сеанси було використано у 18 (31,6%) із 57 пацієнтів.

Таблиця 5.1.1
Рівень післяопераційних ускладнень І ступеня у досліджених хворих

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

	Підвищення t0 до 39,00С
	1
	2
	1
	2

	Стент-асоційовані симпто-ми, дизурічний синдром
	2
	-
	1
	1

	Дискомфорт у нирковій ділянці з відповідного боку
	1
	1
	1
	1

	Напади ниркової кольки
	1
	3
	1
	3

	Абсол. число/Загальний %
	5 (14,7%)
	6 (18,8%)
	4 (9,8%)
	7(12,3%)


Так, при порівнянні результатів ТУКЛ в осіб без та з ЦД, було встановлено, що в останніх рівень ПОУ І ступеня був збільшеним у 1,5 рази, а при порівнянні результатів ЕУХЛ між ІІ та IV групами рівень ПОУ І ступеню був аналогічно вищим у 1,5 рази. Таким чином, у хворих на ЦД спостерігався вірогідно підвищений ризик розвитку ПОУ І ступеня (16,6%) при виконанні будь яких малоінвазивних втручань з приводу уретеролітіазу, в порівнянні із когортой хворих без ЦД – 11,2%, тобто в 1,48 рази (р<0,05), що видно з табл. 5.1.1. При порівнянні ПОУ за методикам було встановлено значно більший рівень в осіб, що отримували ЕУХЛ (14,6%), на відміну від ТУКЛ (12,0%), тобто у 1,2 рази (р<0,05).
Аналіз рівня ПОУ ІІ ступеня (табл. 5.1.2) у досліджених усіх груп встановив зменшення рівню практично вдвічі. Найменший рівень ПОУ спостерігався в осіб без діабетичного анамнезу (6,1%), на той час, як в осіб І та ІІ груп він становив 10,6%, тобто був у 1,74 рази більшим (р<0,01). Аналіз рівня ПОУ ІІ ступеня за методиками ТУКЛ у всіх досліджених становив 6,7%, за ЕУХЛ - 9,0%, тобто був у 1,34 рази більшим (р<0,05). 
Таблиця 5.1.2

Рівень післяопераційних ускладнень ІІ ступеня у дослідженні
	Показник
	І група (n=34)
	ІІ група (n=32)
	ІІІ група (n=41)
	IV група (n=57)

	Гострий серозний пієлонефрит 
	1
	1
	-
	-

	Порушення прохідності сечоводу з потребою у нефростомії
	2
	3
	2
	3

	Макрогематурія з потребою у гемотрансфузії
	-
	-
	-
	1

	Абсол. число/загальний %
	3 (8,8%)
	3 (12,5%)
	2 (4,9%)
	4 (7,0%)


Таблиця 5.1.3

Рівень післяопераційних ускладнень ІІІ ступеня у досліджених хворих

	Показник
	І група (n=34)
	ІІ група (n=32)
	ІІІ група (n=41)
	IV група

(n=57)

	Ускладнення ІІІа ступеня

	Ендоуретеротомія післяопераційної стриктури сечоводу під наркозом
	0
	1
	0
	0

	Загальний показник ІІІа, %
	0,0
	3,1%
	0,0
	0,0

	Ускладнення ІІІв ступеня

	Реконструкція після-операційної стриктури, уретероцистонеоанастомоз за HITC-PSOAS
	0
	0
	0
	0

	Видалення абсцесу нирки
	0
	1
	0
	0

	Загальний показник ІІІв, %
	0,0
	3,1
	0,0
	0,0

	Сукупний %  ускладнень ІІІа та ІІІв ступенів
	2,2%
	0,0%


Розгляд структури ПОУ ІІІ ступеня за Clavien-Dindo показав (табл. 5.1.3), що за їх відсутності у когорті без діабетичного анамнезу, в когорті осіб із ЦД рівень був значно більшим (3,0%). За методиками втручання усі випадки ПОУ відносилися до ЕУХЛ (2,2%). 

Найскладнішими з визначених у дослідженні були ПОУ ІVа ступеня (3,1%), представлені одним випадком уросепсису з поліорганною недостатністю у пацієнта після декількох невдалих процедур ЕУХЛ.

Таблиця 5.1.4

Рівень післяопераційних ускладнень ІV ступеня у досліджених хворих

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

	Ускладнення ІVа ступеня 
	
	
	
	

	Бактеріотоксичний шок, необхідність реанімаційних заходів
	-
	1
	-
	-

	Ускладнення IVb ступеня
	-
	-
	-
	-

	Сукупний показник IVa та IVb ступенів, %
	0,0
	3,1%
	0,0
	0,0


За результатами аналізу всіх вищевказаних показників було встановлено, що найбільший рівень ПОУ (31,8%) виявлено у осіб з ЦД, що на відміну від ПОУ в осіб без ЦД (17,3%) було більшим у 1,8 разів (р<0,01). У загальній когорті пацієнтів після ЕУХЛ загальний рівень ПОУ склав 27,0%,  після ТУКЛ – 18,7%, тобто був у 1,4 рази (р<0,05) меншим (рис. 5.1.1). 
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Рис. 5.1.1. Загальний показник післяопераційних ускладнень у групах.
Формування таких ускладнень вказує на існування сильного кореляційного зв’язку між проведенням процедури ЕУХЛ та наявністю у хворого з уретеролітіазом супутнього ЦД (р=0,013), що є наочним фактором ризику та потребує адекватного дренування ВСШ. 

Таким чином, було встановлено, що наявність ЦД може бути фактором ризику розвитку ПОУ при виконанні малоінвазивних оперативних втручань з приводу уретеролітіазу. Крім того, сама методика втручання може мати в собі ризики розвитку ускладнень, особливо у разі руйнації каменів екстракорпорально з різним прогнозом міграції каменів та виникненням ГКО.
Особи з ЦД потребують більш інтенсивного та тривалого лікування після застосування високих енергій з приводу дезінтеграції каменю в сечоводі. Лікування хворих на ЦД повинне бути комплексним і впливати на максимальну кількість ланок патогенезу СКХ (антиглікемічна, антибактеріальна, урікозурічна, антиоксидантна, мембраностабілізуюча та імунокорегуюча).
5.2. Алгоритм тактики малоінвазивного оперативного лікування у хворих на уретеролітіаз на тлі цукрового діабету

Для впровадження алгоритму до практичного використання було створено прогностичні критерії, які дозволяли оцінювати стан функціонального та біохімічного статусу нирки з боку обструкції та базувалися на певних методах дослідження. Інструментом для алгоритму слугувала запропонована прогностична таблиця оцінки морфо-функціонального стану ураженої нирки, яка включала специфічні методи дослідження. Показники останніх оцінювалися за допомогою власно створеної бальної системи – від «0» до «3» (табл. 5.2.1).

Створення алгоритму, що надав би певної стислої інформації щодо стану ниркових резервів за вказаної ситуації, є необхідною мірою, яка має сприяти покращенню результатів лікування випадків уретеролітіазу в осіб із ЦД, а саме – зменшенню відсотка ПОУ, що виникають. Отриманий за допомогою вказаного алгоритму, прогноз ризику розвитку ПОУ, сприятиме формування доопераційних заходів профілактики ускладнень у хворих на ЦД (вказані в рис. 5.2.1).

Таблиця 5.2.1

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

	№
	Метод
	Назва тесту
	Критерій
	Бал

	1
	Кліренс ендогенного креатиніну
	ШКФ, мл/хв


	Рівень <30 мл/хв
	0

	
	
	
	Рівень від 30 до 60 мл/хв
	1

	
	
	
	Рівень від 60 до 80 мл/хв
	2

	
	
	
	Відповідність віковій нормі
	3

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

Тип кривої

(уражена нирка/ /інтактна нирка)
	Обструктивний  тип ренограми
	0

	
	
	
	Ренограма із значними порушенням секреторної та  екскреторної фаз
	1

	
	
	
	Ренограма із помірним порушенням екскреторної фази
	2

	
	
	
	Нормальна ренограма
	3

	
	
	Показник Вінтера
	<50%
	1

	
	
	
	>50%
	2

	3
	Глікемічні профілі


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

	
	
	
	Рівень до 8,0 ммоль/л
	1

	
	
	
	Нормальний рівень 
	2

	
	
	Глікозильований гемоглобін плазми крові
	Вищий за 7,0%
	0

	
	
	
	До 7,0%
	1

	
	
	
	Норма
	2

	4
	Проте

їнурія
	УМА


	>200 мг/мл (протеїнурія)
	0

	
	
	
	20–200 мг/мл (мікроальбумінурія)
	1

	
	
	
	<20 мг/мл (норма)
	2

	5
	Ензтимурічні профілі сечі
	Активність НАГ, 

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

	
	
	
	47,80±3,30 
	1

	
	
	
	18,30±1,50 
	2

	
	
	
	11,60±5,4 
	3

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

	
	
	
	19,75±2,35 
	1

	
	
	
	13,50±1,20 
	2

	
	
	
	9,50±5,05 
	3

	6
	Стан 

показників

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

	
	
	
	6,0±1,0 
	1

	
	
	
	5,1±0,41
	2

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

	
	
	
	2,17±0,65
	1

	
	
	
	1,62±0,74
	2
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Рис. 5.2.1. Алгоритм обстеження хворих на уреутеролітіаз із ЦД за бальною оцінкою та прогнозуванням подальшої тактики лікування.

Відповідно отриманих даних, порушення у різних ланках загального гомеостазу були вірогідно взаємозалежними, а відбирання діагностичних критеріїв спиралося на найбільш показові з них. Прогностичний алгоритм оцінки стану хворого складався з специфічних променевих (УЗД, СКТ, ДНСГ), функціональних (ШКФ за ендогенним креатиніном) та лабораторних методів (глікемічний профіль, вміст УМА та реноспецифічних ферментів у сечі, вміст маркерів ПОЛ-АОЗ) дослідження (рис. 5.2.1).
Завдяки аналізу вищевказаних параметрів було визначено відповідність даних досліджень шкалі балів, що дало можливість практичного застосування вказаної прогностичної карти для об’єктивної інтегральної оцінки функціональних можливостей блокованої нирки в осіб із ЦД. Сумація вказаних балів формувала відповідний інтегральний коефіцієнт, що вказував на різний ступінь ризику несприятливого прогнозу перебігу захворювання. 

За результатами дослідження прогноз відновлення ниркових функцій складав при інтегральному показнику: <10 балів – несприятливий прогноз відновлення ниркових функцій з високим ризиком повторного оперативного втручання малоінвазивного або відкритого (когорта високого ризику); 11-20 балів – сприятливий прогноз відновлення ниркових функцій з можливою необхідністю використання малоінвазивних методів втручання (когорта помірного ризику); >21 бала – сприятливий прогноз відновлення ниркових функцій без необхідності повторних втручань (когорта низького ризику).

Потім була визначена залежність між сумою оцінених в балах виявлених у хворого параметрів обстеження та характером перебігу захворювання з урахуванням його наслідку. Результати роботи в табл. 5.2.2.
Згідно даних табл. 5.2.2, інтегральний показник прогнозу повноцінного відновлення ниркових функцій у різних групах є різним. Найбільш негативний прогноз щодо відновлення функції блокованої нирки виявився в осіб ІІ групи, де виявлено найбільшу когорту високого (21,9%) й найменша – низького (0%) ризику в дослідженні. Найкращі прогностичні дані отримано в осіб IІІ групи, де за відсутності діабетичного анамнезу не виявлено пацієнтів з когорти високого ризику та визначено найвищий відсоток представників з когорти низького ризику (19,5%). Це дало можливість стверджувати, що при застосування малоінвазивного методу ТУКЛ з приводу уретеролітіазу в осіб з ЦД, ризик розвитку ускладнень, які впливають на прогностичні показники є меншим, ніж у осіб після ЕУХЛ у 2,0 рази (р<0,01).
Таблиця 5.2.2

Прогноз відновлення ниркових функцій у пацієнтів на уретеролітіаз з ЦД після лікування з урахуванням інтегрального бального коефіцієнту
	Інтегральний показник
	І (n=34)

абс/%
	ІІ (n=32)

абс/%
	ІІІ (n=41)

абс/%
	ІV (n=57)

абс/%

	до 10 балів
	5 (14,7%)
	7 (21,9%)
	1 (2,4%)
	2 (3,5%)

	з 11 до 20 балів
	29 (85,3%)
	25 (78,1%)
	32 (78,1%)
	50 (87,7%)

	понад 21 бал
	0 
	0 (0,0%)
	8 (19,5%)
	5 (8,8%)


Вищевказане є доказом того, що використання малоінвазивних методів при ГКО за ЦД може мати певні ризики, залежні як від стану декомпенсації загального гомеостазу, так і від методики дезінтеграції каменів сечоводу. 
Висновки до розділу 5

Встановлено, що у хворих із ЦД ризик виникнення ранніх ПОУ після малоінвазивних втручань є значно вищим у порівнянні із хворими без ЦД. Встановлено, що у хворих на ЦД ризик розвитку ПОУ І ступеня був вищим за такий у когорті без ЦД  в 1,48 рази (р<0,05), а при методиці ЕУХЛ -більшим у 1,2 рази, на відміну від ТУКЛ (р<0,05). Рівень ПОУ ІІ ступеня в осіб без діабетичного анамнезу був у 1,74 рази більшим, ніж при ЦД (р<0,01), а після ЕУХЛ у 1,34 рази більшим, ніж після ТУКЛ (р<0,05). 

Рівень ПОУ ІІІ ступеня виявлено лише після ЕУХЛ (2%) і тільки в осіб із ЦД (3,0%), як і рівень ПОУ IV ступеня (3,1%) після декількох невдалих процедур ЕУХЛ.

Таким чином встановлено, що найбільший загальний рівень ПОУ (31,8%) виявлено в осіб з ЦД, що на відміну від ПОУ в осіб без ЦД (17,3%) було більшим у 1,8 разів (р<0,01). У загальній когорті пацієнтів після ЕУХЛ загальний рівень ПОУ склав 27,0%,  після ТУКЛ – 18,7%, тобто був у 1,4 рази (р<0,05) меншим. 

Формування таких ускладнень вказує на існування сильного кореляційного зв’язку між проведенням процедури ЕУХЛ та наявністю у хворого з уретеролітіазом супутнього ЦД (р=0,013), що є наочним фактором ризику та потребує адекватного дренування ВСШ. 

Опираючись на  ризики розвитку ускладнень, особливо у разі руйнації каменів екстракорпорально з різним прогнозом міграції каменів та виникненням ГКО, було розроблено алгоритм тактики малоінвазивного оперативного лікування у хворих на уретеролітіаз на тлі ЦД, що включав певні прогностичні критерії.

Виявлений прогноз ризику розвитку ПОУ в осіб із ЦД, який базувався на основі специфічних променевих (УЗД, СКТ, ДНСГ), функціональних (ШКФ за ендогенним креатиніном) та лабораторних (глікемічний профіль, вміст УМА та реноспецифічних ферментів у сечі, вміст маркерів ПОЛ-АОЗ) методів досліджень, дозволяв розробити доопераційні заходи профілактики згідно запропонованого алгоритму, що мав за основу шкалу балів з інтегральним коефіцієнтом, який вказував на різний ступінь ризику несприятливого прогнозу перебігу захворювання. 

Встановлено найбільш негативний прогноз подальших перспектив відновлення функції блокованої нирки в осіб ІІ групи, де виявлено найбільшу когорту високого (21,9%) й найменшу – низького (0%) ризику ПОУ, а також найменш негативний в осіб IІІ групи, з найвищою кількістю хворих з низьким ризиком ПОУ (19,5%). Доведено що при застосування малоінвазивного методу ТУКЛ з приводу уретеролітіазу в осіб з ЦД, ризик розвитку ускладнень, які впливають на прогностичні показники є більшим, ніж у осіб після ЕУХЛ у 2,0 рази (р<0,01). 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ
Сучасні малоінвазивні технології дозволяють реалізовувати принципово новий підхід до терапії гострих обструктивних процесів у ВСШ. Особливо актуальним вищевказане є при наявності морфо-функціональних розладів в нирковій паренхімі та загальному гомеостазі на тлі ЦД.

Широко розповсюджений ЦД з великим відсотком специфічних ускладнень сам часто стає причиною уродинамічних порушень, спричиняє прогресію ниркової недостатності та створює умови до розвитку гострих гнійних запалень у нирковій паренхімі та формуванню ниркових каменів.

За часів класичного підходу до лікування ГКО, коли люмботомія, нефротомія та нефростомія були стандартом для позбавлення від каменів ВСШ, супутній ЦД ставав великою перешкодою процесу нормального відновлення роботи нирок через високий відсоток ПОУ. Операційна травма поглиблювала порушення функціонального стану нирок та наражала хворого на рецидивний уролітіаз. За таких умов у системах загального та місцевого гомеостазу, репараційні процеси в нирках визначалися як вкрай слабкі, з декомпенсацією не тільки ниркових функцій, а з наявністю органічних умов до порушення відтоку сечі через розвиток грубих рубцевих уражень.

Методика позбавлення хворих від каменів сечоводу методом ЕУХЛ стала новаторською, хоча згодом, завдяки накопиченню досвіду, її використання набуло досить вузьких клінічних рамок. На відміну від цього, використання методики ТУКЛ при уретеролітіазі у хворих на ЦД стало «золотим стандартом». Важливою умовою є необхідність зовнішнього (нефростомія) чи внутрішнього (стентування) дренуванням ВСШ з метою запобігання розвитку гнійного запалення в нирці. 
Клінічний стан хворих до лікування характеризувався порушенням у вигляді 100% наявності загально-клінічних симптомів, ознак сечового, больового та дизурічного синдромів. Кардинальну роль мали проявлення специфічного ураження у вигядів лейкоцитурії, протеїнурії, бактеріурії, з високим рівнем гематурії (55,9%-100%). Такі клінічні проявлення не носили патогномонічного характеру для уретеролітіазу, асоційованого із ЦД, що не сприяло клінічній дифереціації вказаних випадків з та без ЦД.

Протягом спостереження суто специфічних симптомів уретеролітіазу в осіб із ЦД встановлено не було, хоча перебіг хвороби мав ознаки обтяження відповідним соматичним фоном. При наявності ЦД скарги та специфічні прояви данної патології мали вірогідно тяжчий перебіг, ніж без нього. 

У хворих із ЦД (І та ІІ групи) відсоток патологічних проявів був значно більшим, ніж у ІІІ і IV групах у 2,75 рази (р<0,001). Наявність інших симптомів також була максимальною в осіб після ЕУХЛ, при порівнянні з даними в І та ІІІ групах (р<0,05), де показники не мали достовірної різниці. Максимальний рівень ускладнень було виявлено в хворих ІІ групи, де показники наявності больового синдрому, піурії та дизурії були більшими за аналогічні дані в осіб ІV групи у 1,4, 1,6 та 1,3 рази відповідно (р<0,05).

Щоб довести вищезазначені факти, а також визначити ризик розвитку ПОУ, нами було досліджено показники стану загального гомеостазу в осіб з уретеролітіазом на тлі ЦД. Загально-клінічні дані та результати сучасних інструментальних методів співставлялися із реноспецифічними ензимами сечі, показниками системи ВРО, мікробним пейзажем сечі та маркерами вуглеводного обміну при наявності ЦД.

Тривіальні зміни загального аналізу крові в осіб з ЦД та без нього, до початку лікування дозволяли вважати запальний процес у ВСШ як неспецифічний та вогнищевий. Про це можна стверджувати, завдяки отриманим у динаміці результатам КАК, що виявив неспецифічну реакцію організму на обструкцію ВСШ та наявність супутнього запального процесу. Показники КАК в усіх осіб, крім контролю, характеризувалися тривіальними зсувами у вигляді анемії до Нв ≥101г/л (І – 23,5%, ІІ – 25,0%, ІІІ – 17,1%, IV – 15,8%), лейкоцитозу (І – 27,5%, ІІ – 31,3%, ІІІ – 22,0%, IV – 17,5%) та прискорення ШЗЕ (І – 38,2%, ІІ – 31,3%, ІІІ – 26,8%, IV – 21,1%) . У <5,0% випадків виявили лейкопенію, підвищення гематокриту, тромбоцитоз.

Дані КАК були показовими і характеризували більш суттєві зміни в периферичній крові в осіб з ЦД, де кількість хворих з анемією була в 1,51 рази більшою (р<0,05), з лейкоцитозом - у 1,48 разів (p<0,05), з підвищеною ШЗЕ - у 1,49 разів (p<0,05), що вказує на більш тяжкий перебіг ГКО при ЦД. 
Динаміка покращення даних КАК на 30 добу демонструвала розбіжності у вигляді статистично вірогідного покращення показників за відсутності ЦД. Так, у термінах 14 та 30 діб в I групи середній показник лейкоцитозу дорівнював 11,4±0,5х109/мл та 9,1±0,7х109/мл відповідно, тобто зменшувався на 21,9% та 35,4% від початкового, а середній рівень ШЗЕ, у вказаних термінах зменшувався до 16,7±2,1 мм/год та 13,6±1,7 мм\год відповідно, тобто на 41,2% та 54,3% відповідно (р<0,001). При порівнянні між показниками КАК до та після лікування в осіб I та ІІ груп результати мало відрізнялися між собою на відміну від пацієнтів ІІІ та IV груп (р<0,05). Таким чином, будь-які специфічні порушення в КАК, що були б притаманними уретеролітазу в осіб з ЦД не визначалися. Принципові розбіжності між даними КАК у групах виявлялися у вигляді значно кращої динаміки відновлення показників за відсутності ЦД.

Показники запальної реакції в ЗАС при ЦД мали вірогідні відмінності, а саме: стійке ізогіперстенурічне збільшення питомої ваги через глюкозурію, із прямою кореляцією з підвищеним вмістом глюкози в плазмі крові та відповідно високими показниками HbA1c. Отримане протягом спостереження динамічне покращення параметрів сечі в різних групах відрізнялося між собою, бо характеризувалася значно гіршим відновленням параметрів у осіб з ЦД, з мінімальною динамікою у випадку виконання ЕУХЛ.

Динамічне визначення стану сечі на 14 добу встановило гіперізостенурію в осіб з І та ІІ груп, що не відновлювалася у контрольних термінах (30 доба), на відміну від даних ІІІ та IV груп, де середній показник щільності на 30 добу зростав повільно. Таким чином, за класичних змін в сечі при ЦД, параметр щільності сечі не може вважатися вірогідним, бо на його рівень впливає багато факторів (глюкурія, сольовий діатез, інфузії, тощо).

Досить схожі зміни демонстрував і показник рН сечі, що через умови запалення у ВСШ та фактора оперативної травми не мав специфічних особливостей, демонструючи в усіх групах стійку лужність через наявність бактеріурії. Спостереження в динаміці не сприяло визначенню вірогідної кореляції між змінами рН та виразністю обструкції. Показник рН сечі в усіх групах на 14 добу залишався лужним: в І та ІІ групах складав у середньому 6,8±0,2 та 6,5±0,3 відповідно), а в хворих ІІІ та ІV груп сягав норми (в середньому 6,5±0,2 та 6,4±0,2), без статистичної достовірності між групами. 

Таким чином, коректна оцінка показника рН ставала можливою лише за умов визначення повного спектру сольового «транспорту сечі».

Оцінка запального компоненту сечі у динаміці, за рівнем лейкоцитів та бактеріурії, надавала найбільш важливої інформації. Встановлено, що при наявності ЦД, динаміка відновлення параметрів ЗАС є значно гіршою, ніж без ЦД. Так, в осіб перших двох груп зменшення запального цитозу (лейкоцитурія, активні лейкоцити) було досить слабким, з вірогідно найгіршими результатами у разі застосування ЕУХЛ, а також знаходилося у позитивній кореляції із високими рівнями бактеріурії, на відміну від даних у пацієнтів ІІІ та IV груп. Визначено, що протягом 30 діб спостерігається позитивна динаміка покращення мікробного пейзажу сечі, але різної виразності. Так, за 100% бактеріурії в усіх випадках до лікування, у терміні 30 доби встановлено вірогідно кращі дані в осіб ІІІ та IV груп (елімінація у 97,6% та 88,7%), а найгірші – в осіб І та ІІ груп (82,4% та 68,7% відповідно; р<0,05). Це особливо наочно ілюструє складні умови одужання хворих на ЦД після застосування ЕУХЛ, а також характеризує сильний корелятивний зв’язок між повнотою ліквідації обструктивного стану та наявністю ЦД.
Цілком відповідною картиною характеризується і рівень реєстрації бактеріальних мікст-асоціацій, з максимумом у осіб ІІ групи та мінімумом у хворих IІІ групи. Було встановлено переважний рівень мікст-асоціацій з 2 штамів та позитивну кореляцію між високою бактеріурією та хронічною глюкозурією як маркеру вторинної нефропатії при ЦД. Логічним ставала статистично достовірна наявність високого рівня мікробних мікст-асоціацій сечі після лікування в осіб із ЦД, де хоча і відбувалося зменшення їхніх рівнів у 5,1 разів, на 30 добу лікування в зразках вони були збільшеними у 2,2 рази, на відміну від осіб IІІ групи (р<0,05). В останніх, навпаки, титри бактеріурії зменшувалися у 2,0 рази, а рівні стерильної сечі на 30 добу сягали найбільших цифр у дослідженні - 85,5% (р<0,001), що корелює із цитологічними, біохімічними (УМА) та функціональними дослідженням, демонструючи руйнівний вплив інфекційного запалення у ВСШ за уретеролітіазу на тлі ЦД.
Одним з найбільш показових ставало зменшення рівнів протеїнурії, зміни якої за ЦД характеризувалися різною динамікою, у порівнянні із кращими даними в осіб без ЦД. Так, наявність протеїнурії у зразку є неспецифічною ознакою тубуло- або нефропатії, що принципово відрізняло випадки уретеролітіазу на тлі ЦД (з ознаками ДН) та без ЦД. 
Кардинальне значення мав маркер УМА, що був специфічним, не здатним до зникнення після ліквідації ГКО, з високою кореляцією із показниками ШКФ та HbA1c. Різна виразність протеїнурії на 30 добу після операції в пацієнтів І та ІІ груп, вказувала як на невисокі функціональні ниркові резерви, так і на можливості швидкої ліквідації ГКО за допомогою ТУКЛ. Максимально хороші результати в осіб ІІІ групи, що відрізнялися практично повною ліквідацією протеїнурії на 30 добу, демонстрували відсутність нефропатії (за можливої компенсованої тубулопатії) у цих хворих, на відміну від слабкої позитивної динаміки в осіб ІІ групи, з найменшим потенціалом покращення. Це корелює із даними динамічного визначення показників ШКФ та УМА в сечі, що демонстрували можливості ТУКЛ у ліквідації обструкції у сечоводі.
Протягом 30 діб в усіх випадках через відновлення уродинаміки спостерігалося покращення стану функції нирок, хоча темпи останнього у групах були різними (найкращим в IІІ групі, помірними – в осіб І та ІV груп та мінімальними в ІІ групі). Виявлено пряму кореляцію між збільшенням рівнів ШКФ та зменшенням вмісту УМА в сечі при ТУКЛ, на відміну від даних після ЕУХЛ, що характеризує роль вказаних методів за різних станів. 

Вивчення біохімічних профілів крові до та після лікування не надавало будь яких специфічних ознак ЦД (крім гіперглікемії), лише типові прояви компенсованої та субкомпенсованої ХНН, хоча у сполученні із скаргами мався вірогідно тяжчий перебіг, ніж без ЦД. Так, за останнього відсоток патологічних проявів був більшим, клінічні прояви в осіб І групи були меншими за такі в ІІІ групі у 2,75 рази (р<0,001). Рівень креатиніну в І та ІІ групах був однаковим та співпадав із показниками ШКФ. Виразність інших симптомів також була максимальною в осіб ІІ групи, де рівень больового синдрому та дизурії був більшими за аналогічні дані в осіб ІІІ групи у 3,2 рази (р<0,001) та 2,3 рази (р<0,001).

Відновлення плазмових біохімічних профілів в динаміці відбувалося повністю у більшості випадків, що корелювало із покращенням стану хворого та не мало специфічних рис щодо ГКО на тлі ЦД. Таким чином, відновлення плазмових показників креатиніну, АЛАТ, альбуміну та тимолової проби, характеризувалося відсутністю вірогідної кореляції із показниками глікемічних профілів, але корелювало із ліквідацією ГКО. Проведений вище аналіз клініко-лабораторних даних встановив, що незважаючи на покращення соматичного стану хворого та відновлення гомеостатичних параметрів, при наявності ЦД темпи та повнота останніх залежали від тривалості блоку нирки, змін у нирковій паренхімі та компенсації глікемічних профіліву післяопераційному періоді. За ознак неспецифічності змін у периферійній крові й біохімічних параметрах плазми, за наявності вірогідно складніших порушеннь сечових профілів та більш низьких функціональних резервах при ЦД, позитивну динаміку було отримано в усіх групах, з мінімальними показниками в пацієнтів ІІ групи та більш кращими - в осіб ІІІ та ІV груп. Різниця між останніми була незначною, що вказувало роль повноти ліквідації обструктивного фактору в осіб з ЦД.
При застосуванні променевих методів у діагностиці вказаних станів було встановлено, що УЗД мав найменшу специфічність (68,5%) та чутливість (58,9%), на відміну від ОУ (87,5% та 75,4% відповідно) та ЕУ (84,7% та 73,2% відповідно), мав найменшу специфічність та чутливість, а використання СКТ – найбільші перспективи (97,5% та 96,2% відповідно). За допомогою СКТ стало можливим визначення розмірів та локалізацію конкременту в усіх випадках. СКТ-денситометрія встановила відповідність щільності конкрементів до результатів хімічного аналізу сечі до операції, з перевагою у 73,5% оксалатно-уратних конкрементів. Післяопераційний рецидив уретеролітіазу було встановлено в осіб із І (11,8%), ІІ (18,8%) та в IІІ (5,3%) груп при застосуванні методів ОУ та СКТ (р<0,05). Це характеризує як високу діагностичну цінність СКТ, так і високий ризик формування «хибних» рецидивів в нижній третині сечоводу після ЕУХЛ.
Методи малоінвазивного лікування сприяли покращенню УЗ-показників товщини паренхіми та розміру ЧМС з меншою динамікою в осіб із ЦД,  але без рис достовірності.

Динамічне визначення показників глікемічного профілю, разом із клініко-лабораторними даними вказували на негативну роль ЦД при наявності обструкції, але не надавало можливостей прямої оцінки стану ниркових функцій та потребувало проведення ДНСГ з Tc99m-ДТПА. Результати ангіофази ДНСГ вказували на порушення судинного сегменту у вигляді перманентного погіршення венозного відтоку в ниркових структурах при нормальному або несуттєво зниженому артеріальному притоку.

До лікування в усіх хворих (з ЦД та без нього) ренографічна картина ГКО характеризувалася різким уповільненням екскреції РПФ з відсутністю «піків» на ренограмах та неможливістю визначення Т1/2, без специфічних ознак, притаманних ЦД. Єдиним показником, що вірогідно відрізнявся при наявності ЦД був ПВ, підвищений з боку ураженої нирки (у 95,5% хворих з ЦД, при р<0,05). Параметри ШКФ мали позитивну кореляцію із плазмовими рівнями креатиніну. Ренографічна картина випадків ГКО на тлі ДН характеризувалася депресією судинного та ренального компонентів з пригніченням глобальних ниркових резервів та ознаками венозної гіперемії запального ґенезу. Це корелює з вірогідно більшою бактеріурією при ЦД. 

За наявності збереження обструкції після процедури ЕУХЛ у хворих на ЦД було встановлено уповільнення венозного відтоку, що характеризувало перебіг макроангіопатії, на відміну від тривіальних випадків уретеролітіазу. Динаміка відновлення артеріальної фази була меншою за норму в 1,7 рази, а венозної фази – меншою у 1,9 рази (p<0,05). Характеризуючи дані ДНГС в оцінці ефективності лікування було встановлено покращення після ліквідації ГКО в усіх групах, але при використанні ЕУХЛ дані відновлення були вірогідно нижчими ніж у пацієнтів після ТУКЛ та при відсутності ЦД. 
Поступове відновлення функції ураженої нирки, повністю співпадало із кліренсом креатиніну (ШКФ), з максимально пригніченним в ІІ та мінімально – в IІІ групах. Найменш перспективним за таких умов визначено використання ЕУХЛ, яка у порівнянні з ТУКЛ не мала вірогідного позитивного впливу, що у подальшому вимагало допоміжних маніпуляцій.

Вищевказані особливості ДНСГ дали можливість встановити у 96,6% осіб з ДН низьку перспективу швидкого відновлення ниркових функцій, за допомогою бальної оцінки стану хворого з використанням визначення типу ренографічної кривої та значення ПВ.

Таким чином, найбільш суттєві порушення вивільнення РФП при проведенні ДНГС з Тс99m-ДТПА, з відповідними показниками та чіткою кореляцією із клініко-біохімічними даними було встановлено в осіб, які мали ознаки ознаки обструкції на тлі ДН. 

Більш детальну інформацію про роль ЦД у формуванні змін загального гомеостазу та прогнозування ускладнень, було отримано при аналізі даних глікемічного профілю. Протягом дослідження було встановлено, що наявність верифікованого ЦД завжди асоціюється із вірогідно вищими рівнями бактеріурії, низькими показниками кліренсу креатиніну та деякими специфічними порушеннями (високий рівень УМА), що є притаманними нирковій макроангіопатії. Також важливим є отримання динаміки коливання цукрових кривих за умов різної повноти ліквідації обструктивного фактору, за різних методів малоінвазивного втручання з приводу уретеролітіазу. Як сказано вище, до лікування середні рівні плазмової глюкози в осіб І та ІІ груп повністю відповідали стану субкомпенсації ЦД, характеризувалися сильною кореляцією із показниками HbA1c та вмістом УМА.
Було встановлено, що неспецифічні ознаки компенсованого (субкомпенсованого) ЦД у осіб спостерігалися до дебюту СКХ, а їхнє посилення через розвиток ГКО відбувалося завжди, характеризуючи декомпенсацію вуглеводного обміну. Показники глікемії в осіб І й ІІ, груп у доопераційному періоді (середній термін від виникнення обструкції – 1,9±0,4 доби) були аналогічно підвищеними (середній - 10,2±0,4 ммоль/л), з вірогідною залежністю з розвитком глюкозурії, а також позитивною кореляцією із HbA1c до лікування (середній у осіб з ЦД – 7,9±0,3%; у здорових – 4,3±0,3%), що вказувало на тривалу хронічну гіперглікемію. 
У післяопераційному періоді визначалося зменшення рівнів глікемії в І групі, у той час, як в ІІ групі рівень глюкози в плазмі на 14 добу зростав на 14,8% від початкового. Закономірно висока кореляція гіперглікемії із відсутністю чіткого зменшення клінічних проявів (СНСШ, ниркові кольки), характеризувала стан ГКО як фактор погіршення стану ниркових функцій у хворих на ЦД. Беззаперечним є факт, що за наявності ЦД ефективність лікування є меншою, а достовірна оптимізація вуглеводного обміну відбувається тільки у разі максимально швидкої ліквідації ГКО в осіб із ЦД. Вірогідне зменшення глюкозурії характеризувалося позитивною кореляцією із зменшенням глікемії при виконанні ТУКЛ, на відміну від аналогічних результатів після ЕУХЛ, через наявність впливу травматичного чинника на тканину нирки. Позитивна динаміка в осіб І групи відмічалася нормалізацією плазмових та сечових профілей глюкози в терміні 30 доби на відміну від ІІ групи, де аналогічні зміни встановлено тільки на 60 добу, з різкими коливаннями добових рівнів глюкозурії. Виконання ЕУХЛ з приводу уретеролітіазу при наявності ДН здатне поглиблювати декомпенсацію параметрів глікемічного профілю після оперативного втручання.
Рівень HbA1c  у разі виконання ТУКЛ вірогідно зменшувався лише на 60 добу, в той час, як при проведенні ЕУХЛ він був підвищеним, що характеризувало вплив обструкції на підтримку хронічної гіперглікемії, в умовах ДН з декомпенсацією функцій на тлі запального процесу.

Виявлення підвищеного вмісту HbA1c у разі ГКО на тлі ЦД є прогнозованим. Між тим, при створенні умов до швидкої ліквідації ГКО (ТУКЛ), в осіб із ДН відзначається тенденція до вірогідно кращої динаміки, ніж за умов підтримки обструкції у ВСШ (ЕУХЛ). Залежність показників HbA1c від рівнів глікемії, тенденція до позитивної кореляції між ними та функціональним станом нирок при наявності ЦД вказує на суттєву роль ендоскопічних методів при ліквідації уретеролітіазу.

Важливі дані було отримано за допомогою визначення сечових профілів ДП, УМА та ферментів, що є маркерами тубулярних порушень при наявності ЦД. Хоча визначення ДП і не мало специфічного характеру, його високі рівні вказували на різку декомпенсацію функції нефрону в цілому як інфекційно-запального, так і дистрофічного (макроангіопатія) генезу. Визначення рівнів УМА встановило, що ДН ІІІ та вищих стадій достовірно асоціюється із порушеннями функціональних можливостей нирок, що відрізняло сечовий профіль у осіб з ЦД від здорових осіб. Крім того, при наявності уретеролітіазу в хворих на ЦД, відзначалася кореляція між показниками УМА, HbA1c та ШКФ за ендогенним креатиніном, на відміну від осіб IІІ групи, де рівень УМА був не критичним. Такий збіг показників характеризував роль ЦД у формуванні ДН як провідну, а прояви ГКО, як потужний негативний фактор пригнічення функції нирок. 
Аналіз ферментативного профілю сечі хворих встановив високу ензимуричну активність за вмістом β-Гал, НАГ та її ізоферменту НАГ В в сечі осіб із ЦД в І та ІІ груп, де останній показник було визначено як найкращий маркер порушення тубулярного апарату. Взагалі, ензимуричні дані в осіб із уретеролітіазом як з ЦД, так і без нього, були вірогідно підвищеними. Вказані зміни відбувалися у разі виникнення ГКО, що підтверджувалося надвисокою активністю ферменту β-Гал, ізоферменту НАГ В та рівнем їхнього співвідношення активності β-Гал/НАГ у сечі. Динаміка покращення ферментного профілю сечі була найкращою в осіб І та ІІІ груп відповідно, на відміну від осіб ІІ групи, де вірогідне покращення вказаних профілів не відмічалося. Зміни ферментативної активності сечі у разі наявності ДН, були стійкими, схильними до збільшення рівня через збереження ГКО, тому результати лікування в I й ІІ групах вказували на позитивну перспективу ТУКЛ у лікуванні. Останнє характеризує стан ГКО на тлі ДН, як причину руйнації лізосомальних мембран тубулярного епітелію, з максимально високими рівнями активності НАГ (маркер лізосомальних мембран), на відміну від значно менших рівнів β-Гал (який є розчиненим в лізосомі). Така виразна ензимурія характеризує силу порушень гомеостазу за умов ГКО та розкриває роль ДН у підсиленні тубулярної дисфункціїї, що потребує ретельного визначення показів до застосування виду малоінвазивної методики. Між тим ЦД значно випливає на ланки метаболічного гомеостазу, що не дає можливості використовувати визначені профілі реноспецифічних ферментів та ПОЛ-АОЗ у контексті маркерів контролю динаміки лікування. Комбіноване лікування з використанням ЦТ впливає на ці показники менше, ніж сам патогенетичний вплив ЦД.
Дослідження біохімічних параметрів сечі з метою визначення патогенетичного чинника у формального/каузального літогенезу становило певні складнощі через наявність двох окремих потужних факторів: запальної реакції сечі та тубулярних порушень на тлі діабетичної мікроангіопатії.

Відсутність вірогідного відновлення більшості параметрів та стану осіб з ЦД, які перенесли ЕУХЛ, з ризиком подальшого виникнення епізодів ГКО та рецидивів каменеутворення (27,0%) спостерігалися на тлі нестабільного глікемічного профілю та неможливості одномоментної ліквідації ГКО. На відміну від цього, методика ТУКЛ при уретеролітіазі сприяє відновленню роботи блокованої нирки за даними динаміки вищевказаних показників.

Вказані дані корелювали із зниженням сечових профілів СК з прямою залежністю від швидкості усунення ГКО, тому методика видалення каменю з сечоводу мала кардинальне значення. Рівень СК у хворих ЦД був вірогідно вищим за такий у здорових, що корелюють із показниками плазмової глюкози, ШКФ та даними літогенних фракцій сечі. Саме кореляція низької ШКФ із уповільненням зниження гіперурікемії після ліквідації ГКО при ЦД вказує на системні порушення ниркових функцій, спричинені неспецифічними судинними розладами нефроангіотрофіки. 
З метою вивчення впливу ЦТ на екскрецію цитрату з сечею, хворих було поділено на 8 підгруп, з яких у ІА, ІІА, ІІІА та IVА хворі отримували ЦТ протягом 90 діб. Інші хворі (підгрупи ІВ, ІІВ, ІІІВ, IVВ) не отримували ЦТ з різних причин: лужна сеча (рН>7,2) при бактеріурії, фосфатурії.

Рівень екскреції цитрату на 90 добу після лікування, в підгрупах ІА та ІІІА зростав у 1,20 та 1,28 разів відповідно (p<0,05), а в ІІА та IVA підгрупах – ні (р>0,05), демонструючи перевагу методу ТУКЛ над ЕУХЛ відносно швидкості ліквідації ГКО і опртиізації екскреції цитрату. Поглиблення кристалоутворюючих процесів при ГКО при ДН характеризується сумацією судинних, канальцевих і колоїдно-кристалоїдних порушень (гіпоцитратурія, гіперацидурія, гіперуратурія та гіперурікемія).
Рівень цитрату в динаміці демонструє вірогідне відновлення при комплексному лікуванні після швидкої ліквідації ГКО у хворих без ЦД. 

Результати відбивають збережений стан відновлення резервів цитрату в осіб без ЦД. Рівень цитрату в осіб з ЦД та без ЦД, після ТУКЛ та комбінованої терапії збільшився відповідно на 19,9% та 28,1% (р<0,05), а за її відсутності – на 1,9% та 6,9% (р>0,05). Рівень цитрату в осіб з ЦД та без ЦД, які отримували ЕУХЛ та комбіновану терапію збільшився відповідно на 9,2% та 15,9%, а за без вказаної терапії – зменшився на 1,2% (в осіб без ЦД збільшився на 1%). Саме комбіноване лікування з використанням ЦТ після операції, дає значний клінічний ефект на протязі терміну спостереження.

Таким чином, процес ГКО характеризується тісним зв’язком складових гомеостазу між собою, а різниця виникнення клініко-біохімічних змін після операції полягає у наявності вищого рівня при ЦД. Причиною цого є стійкі порушення глікемічних профілів, як фактор ризику розвитку доопераційних та ПОУ. До перших належить підвищення експресії уропатогенів із стійкою бактерурією, формуванням біохімічних передумов літогенезу, ознаки ураження тубулярного апарату, а згодом і усього нефрону, а також нейропатичними розладами тонусу сечових шляхів. Післяопераційний ризик полягає у декомпенсації соматичної патологієї, факту проведення операції з негативним впливом на ниркові структури, нездатністю вчасно та повністю ліквідувати обструктивний чинник у хворих із ЦД.

Показовим є вплив малоінвазивного втручання на значно порушений стан ВРО при ГКО, що виступає самостійним фактором при ЦД.

При визначенні параметрів ПОЛ-АОЗ до операції з приводу ГКО встановлено значні зсуви ВРО. Система ПОЛ відображала суттєвий процес ліпоперексидації з високим вмістом МДА й ДК в сечі та плазмі крові. Максимально критичні показники ПОЛ спостерігалися в осіб із ЦД та знаходилися у певній кореляції із низькими показниками ШКФ та глікемією. 
Рівень показників АОЗ (КТ, СОД та НАД) в осіб до лікування характеризувався деяким підвищенням параметрів, без суттєвих відмінностей у когортах з та без ЦД. Підвищення вмісту МДА та ДК в сечі на 14 добу після будь-якого малоінвазивного втручання, є ознакою оперативної травми (руйнація конкременту, вплив високих енергій). Випадки ЦД не мали динаміки зменшення рівнів МДА та ДК на 30 добу, на відміну від осіб без ЦД. Після процедури ЕУХЛ рівні МДА та ДК зростали максимально та не мали тенденцій до зменшення протягом 30 діб, з наявністю відповідної кореляції із найвищим рівнем ПОУ в дослідженні. Показники АОЗ після ЕУХЛ мали низький рівень відновлення, що вказувало на малі антиоксидантні резерви при ЦД, без суттєвої різниці з даними осіб без ЦД. 
Таким чином, у разі пригнічення системи АОЗ у будь яких хворих відновлення у ранніх післяопераційних термінах не відбувається, статистично вірогідної залежності від різних інших показників не встановлено, а відновлення триває за суто індивідуальними особливостями. Вищевказана тенденція більш швидкого відновлення МГ в осіб без ЦД, як і депресія системи глутатіону (дефіцит активності ГSТ з поступовою компенсацією) залежала від методики малоінвазивного втручання, з найгіршим результатом при ЕУХЛ, де компенсація ГSТ не відбувалася. Її зрив під час ГКО характеризувався прямою кореляцією із низькими показниками АОЗ та високими показниками ПОЛ, що за ЦД швидко стають некомпенсованими у випадках перманентної обструкції.

Наявність гіперглікемії з підвищенням вмісту HbA1c, протеїнурії з високими показниками УМА, надвисоким вмістом продуктів ПОЛ та гіперферментурією, окреслювало випадки ГКО як потужні фактори ризику, що здатні спричиняти високий відсоток ПОУ в хворих на ЦД.

Це підтверджується результатами аналізу ПОУ, що вказують на значно високий відсоток в осіб із ЦД. При порівнянні результатів ТУКЛ в осіб без та з ЦД, рівень ПОУ І ступеня був більшим у 1,5 рази у останніх, а при порівнянні результатів ЕУХЛ між ІІ та IV групами рівень ПОУ І ступеня був аналогічно вищим у 1,5 рази (p<0,05). У хворих на ЦД спостерігався підвищений рівень ПОУ І ступеня (16,6%) після літотрипсії, в порівнянні із особами без ЦД – 11,2% (в 1,48 рази; р<0,05). Було встановлено вищий рівень ПОУ в осіб після ЕУХЛ (14,6%), на відміну від ТУКЛ (12,0%).

Найменший рівень ПОУ ІІ ступеня спостерігався в осіб без ЦД (6,1%), на той час, як в осіб І та ІІ груп він становив 10,6% (у 1,74 рази; p<0,05). Аналіз рівня ПОУ ІІ ступеня після ТУКЛ у всіх досліджених становив 6,7%, а при ЕУХЛ - 9,0% (у 1,34 рази; p<0,05). Аналіз структури ПОУ ІІІ ступеня за Clavien-Dindo показав у осіб із ЦД 3% рівень, що стосувався лише ЕУХЛ. Найскладнішими з визначених були ПОУ ІVа ступеня (3,1%) після декількох невдалих процедур ЕУХЛ.

Аналіз вищевказаних показників встановив найбільший рівень ПОУ (31,8%) в осіб з ЦД, що на відміну від ПОУ в осіб без ЦД (17,3%) було більшим у 1,8 разів (p<0,05). У загальній когорті пацієнтів після ЕУХЛ ПОУ склали 27,0%, після ТУКЛ – 18,7% (1,4 рази менший; p<0,05).  

Вказані ускладнення вказують на існування сильного кореляційного зв’язку між проведенням процедури ЕУХЛ та наявністю у хворого з супутнього ЦД (р=0,013), що є науково доведеним фактором ризику. 

Встановлено, що ЦД може бути фактором ризику розвитку ПОУ після малоінвазивних втручань з приводу уретеролітіазу. Крім того, сама методика втручання має ризик розвитку ускладнень, особливо у разі ЕУХЛ.
Таким чином, у дослідженні вперше було встановлено залежність ефективності лікування уретеролітіазу різної локалізації в хворих на ЦД від методики малоінвазивного та подальшого консервативного лікування з використанням ЦТ. Важливу роль має ефективна малоінвазивна ліквідація обструкції з мінімізацією її впливу на функцію нирок при ДН. Такою процедурою можна вважати ТУКЛ, яка забезпечує повне вилучення конкрементів з мінімізацією ризику виникнення перманентної обструкції на відміну від ЕУХЛ. Це наочно ілюструється кореляційним зв’язком між високим рівнем ПОУ, проведенням ЕУХЛ та наявністю ЦД (р=0,013). 

Виникнення ГКО внаслідок уретеролітіазу в осіб з ЦД, при наявності специфічних ниркових ускладнень (ДН), характеризується взаємопов’язаними між собою різкими порушеннями усіх профілів загального гомеостазу, що складає вагомі ризики розвитку ПОУ при виконанні малоінвазивних оперативних втручань на відміну від аналогічних ситуацій за відсутності ЦД. Важливою є і сама методика втручання, процедура якої може нести в собі різні ризики розвитку ПОУ, особливо у разі руйнації каменів екстракорпорально з різним прогнозом міграції каменів та виникненням обструкції.
ЕУХЛ при обструктивному уролітіазі у хворих на ЦД рекомендовано використовувати при неповній блокаді нирки, компенсованій формі ЦД, без явищ гострого чи загострення хронічного пієлонефриту, відсутності тяжких форм супутньої патології та можливій візуалізації конкременту у ВСШ. В інших випадках приорітет віддається контактній уретеролітотрипсії з уретеролітоекстракцією.
Таким чином, мету дисертаційної роботи було досягнено завдяки реалізації поставлених завдань.
ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної наукової задачі - поліпшення ефективності лікування хворих з обструктивним уретеролітіазом на тлі цукрового діабету за допомогою впровадження розробленого алгоритму визначення функціонально-відновного стану нирки, вивчення стану оксидантного стресу, шляхів запобігання деструкції ниркової тканини і цим забезпечення зменшення рівня післяопераційних ускладнень при виконанні малоінвазивних методів літотрипсії, що має важливе значення для урології.

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

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

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

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

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

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

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

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

4. 
Після малоінвазивного втручання з приводу уретеролітіазу всім хворим з ЦД протягом 90 діб необхідно проводити комбіноване лікування з використанням цитратних препаратів, імунотропних засобів, антиоксидантних, мембраностабілізуючих, антибактеріальних та фітопрепаратів. 
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групи

мкмоль/л

мл/хв

478

76

503

68

345

81

425

78



Sheet1

				I		ІІ		ІІІ		ІV

		СК, мкмоль/л		478		503		345		425

		ШКФ, мл/хв		76		68		81		78
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Диаграмма1

		I		I

		II		II

		ІІІ		ІІІ

		IV		IV



Глюкоза крові, ммоль/л

Глюкоза сечі, ммоль/доб

7.01

5

7.12

6

4.77

0.7

4.14

0.4



Sheet1

				I		II		ІІІ		IV

		Глюкоза крові, ммоль/л		7.01		7.12		4.77		4.14

		Глюкоза сечі, ммоль/доб		5		6		0.7		0.4
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Диаграмма1

		I		I

		II		II

		ІІІ		ІІІ

		IV		IV



Глюкоза крові, ммоль/л

Глюкоза сечі, ммоль/доб

8.03

6.6

8.13

6.8

4.84

0.3

4.33

0.2



Sheet1

				I		II		ІІІ		IV

		Глюкоза крові, ммоль/л		8.03		8.13		4.84		4.33

		Глюкоза сечі, ммоль/доб		6.6		6.8		0.3		0.2
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Диаграмма1

		I		I

		II		II

		ІІІ		ІІІ

		IV		IV



Глюкоза крові, ммоль/л

Глюкоза сечі, ммоль/доб

7.06

5

7.12

5

4.15

0.4

4.08

0.4



Sheet1

				I		II		ІІІ		IV

		Глюкоза крові, ммоль/л		7.06		7.12		4.15		4.08

		Глюкоза сечі, ммоль/доб		5		5		0.4		0.4
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Диаграмма1

		I		I

		ІІ		ІІ

		ІІІ		ІІІ

		IV		IV



CК, плазма (мкмоль/л)

СК, сеча (ммоль/добу)

групи

мкмоль/л

ммоль/добу

478

4.01

623

6.67

407

3.01

412

1.98



Sheet1

				I		ІІ		ІІІ		IV

		CК, плазма (мкмоль/л)		478		623		407		412

		СК, сеча (ммоль/добу)		4.01		6.67		3.01		1.98
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Диаграмма1

		I		I		I		I

		ІІ		ІІ		ІІ		ІІ

		ІІІ		ІІІ		ІІІ		ІІІ

		IV		IV		IV		IV



до лікування

14 доба

30 доба

60 доба

ммоль/добу

5.82

6.23

5.23

4.01

6.17

6.9

6.78

6.67

1.02

1.34

1.23

1.01

1.77

1.75

1.56

1.98



Sheet1

				I		ІІ		ІІІ		IV

		до лікування		5.82		6.17		1.02		1.77

		14 доба		6.23		6.9		1.34		1.75

		30 доба		5.23		6.78		1.23		1.56

		60 доба		4.01		6.67		1.01		1.98
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Диаграмма1

		Загальний показник, %		Загальний показник, %		Загальний показник, %		Загальний показник, %



I

II

III

IV

23.5

40.6

14.6

19.3



Лист1

				I		II		III		IV

		Загальний показник, %		23.5		40.6		14.6		19.3

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		ІА

		ІВ

		ІІА

		ІІВ

		ІІІА

		ІІІВ

		IVA

		IVB



динаміка у %

19.9

1.9

9.2

-1.2

28.1

6.9

15.9

1



Лист1

				динаміка у %

		ІА		19.9

		ІВ		1.9

		ІІА		9.2

		ІІВ		-1.2

		ІІІА		28.1

		ІІІВ		6.9

		IVA		15.9

		IVB		1
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