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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ

АОЗ – антиоксидантний захист

АУК – антитіло-утворюючі клітини

БХЛ – біохемілюмінесценція

ВЕ – буферні основи

ВШ – відношення шансів

ГП – гострий пієлонефрит

ДК – дієнові конюгати

ДУХЛ – дистанційна ударно-хвильова літотрипсія

ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації

МДА – малоновий діальдегід

МСМ – молекули середньої маси

НПЦНР – негативна прогностична цінність негативного результату

НПЦПР – негативна прогностична цінність позитивного результату

ОКУ – обласна комунальна установа

ПОЛ – перекисне окислення ліпідів

ППЦНР – позитивна прогностична цінність негативного результату

ППЦПР – позитивна прогностична цінність позитивного результату

СЕІ – синдром ендогеної інтоксикації

СІ – довірчий інтервал в статистично-аналітичних дослідженнях

СКХ – сечокам’яна хвороба

СНД – синдром ниркової дисфункції

УЗД – ультразвукове дослідження

ФА – фагоцитарна активність

ФЧ – фагоцитарне число

ЦІК – циркулюючі імунні комплекси

ВСТУП

Актуальність теми. Сечокам`яна хвороба (СКХ) є одним з найбільш частих урологічних захворювань і за даними багатьох дослідників залишається однією з актуальних проблем сучасної урології. У структурі урологічних стаціонарів хворі на сечокам’яну хворобу складають до 40% [22, 102]. 
У цілому ж конкременти сечовивідної системи діагностують у 1-3% 
населення працездатного віку. Сечокам`яна хвороба займає друге місце в структурі захворюваності нирок та сечовивідних шляхів, третє – серед причин смерті пацієнтів урологічного профілю, четверте – серед причин інвалідності внаслідок урологічної патології [68, 126, 131]. В Україні захворюваність на сечокам`яну хворобу за 2013 рік склала ,584,5 випадків на 100000 населення працездатного віку, що на 4,7 більше аналогічного показника 2012 року [21]. 

Останні два десятиліття ознаменувалися змінами в питаннях лікування нефролітіазу завдяки впровадженню в клінічну практику дистанційної 
ударно-хвильової літотрипсії, яка є методом вибору при лікуванні багатьох форм нефролітіазу [126]. Метод став основним для руйнування сечових 
каменів унаслідок високого відсотка ефективності (70-80%), зайнявши перше місце серед різноманітних видів лікування нефролітіазу [31, 33]. 

Водночас, описано ушкоджуючу дію ударних хвиль на нирку, що приводить до склерозування ниркової тканини і зниження функції нирки 
[17, 137]. Окрім того, розмаїття клінічних форм СКХ вимагає використання обґрунтованого, раціонального й індивідуального підходу до лікування на передопераційному і післяопераційному етапах дистанційної ударно-хвильової літотрипсії з урахуванням великої кількості неконтрольованих 
факторів, що представляє складну задачу для практичного лікаря [3, 103, 189].

Дані літератури не дають повного відображення цілої низки важливих аспектів проблеми, що розглядається, оскільки роботи носять описовий характер і лише частково розкривають особливості діагностичної та лікувальної тактики [68, 185]. Не висвітлені особливості лікування сечокам`яної хвороби залежно від характеру та ступеня тяжкості пієлонефриту в комплексі з озонотерапією, а також принципи надання спеціалізованої допомоги відповідно до сучасного рівня розвитку доктрини урології.

Актуальність дослідження зумовлена патогенетичними і клінічними особливостями, з’ясування яких певною мірою дозволить поліпшити результати комплексного лікування хворих на пієлонефрит із сечокам`яною хворобою після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії, що є підґрунтям для проведення нашого дослідження.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційне дослідження виконане на кафедрі хірургії та урології Вищого державного навчального закладу України «Буковинський державний медичний університет» і є фрагментом науково-дослідної робіти  на тему: «Використання фізичних методів у хірургії» (№ держ. реєстрації 0103U004049), в якій дисертант є співвиконавцем. 

Мета дослідження: покращити результати лікування хворих на сечокам`яну хворобу, ускладнену пієлонефритом, після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії шляхом вивчення впливу високих енергій на паренхіму нирки на фоні пієлонефриту, стану активності показників перекисного окислення ліпідів та антиоксидантного захисту в експерименті і хворих; розробити патогенетично обгрунтовану комплексну терапію.

Завдання дослідження
1. З’ясувати дію озону на метаболіти вуглеводного обміну і зміни активності антиоксидантної системи і продуктів перекисного окиснення ліпідів в експерименті та вивчити вплив озонотерапії на розвиток ниркової дисфункції і синдрому ендогенної інтоксикації у хворих із обструктивним пієлонефритом.

2. Для відпрацювання операційної тактики і техніки та нових напрямків лікування за умов експерименту в щурів дослідити окремі ланки патогенезу пієлонефриту з оцінкою морфо-функціонального стану нирок, ступеня ендогенної інтоксикації, інтенсивності процесів вільнорадикального окислення ліпідів та активності антиоксидантних ферментів в організмі тварин.

3. Патогенетично обґрунтувати тактику комплексного лікування хворих із сечокам’яною хворобою, ускладненою пієлонефритом, за умов виникнення синдрому ниркової дисфункції.

4. Провести оцінку результатів використання озонотерапії у хворих на ускладнену пієлонефритом сечокам’яну хворобу із урахуванням ступеня структурно-функціональних змін паренхіми нирки.

Об’єкт дослідження: патофізіологічні порушення при СКХ, особливості патогенезу системних порушень гомеостазу, метаболізму та механізм впливу озонотерапії за розвитку пієлонефриту і формуванні синдрому ниркової дисфункції у хворих на СКХ.

Предмет дослідження: механізми біологічної дії гострих донорсько-акцепторних змін комплементарної взаємодії біоенергетичних та окислювально-відновних процесів, які є структурно-метаболічною основою формування синдрому ниркової дисфункції; клініка, діагностика й лікування СКХ, що дозволяє визначити прогноз рецидиву та ефективність проведеної озонотерапії.

Методи дослідження: загальноклінічні, біохімічні, інструментальні, імунологічні, патофізіологічні, статистично-аналітичні.

Наукова новизна дослідження. На розробленій експериментальній моделі пієлонефриту отримано нові відомості про взаємозв’язок перебігу синдрому ниркової дисфункції (СНД), ендогенної інтоксикації (СЕІ) та порушень біоенергетичного гомеостазу біологічних мембран хворих на СКХ. 

Встановлено, що при пієлонефриті у хворих на СКХ, стимулюються процеси вільно-радикального окислення, перекисного окислення ліпідів, зумовлюючи накопичення в організмі активних форм кисню, нітрозильних радикалів, перекисів, гідроперекисів, вільних радикалів, а також продуктів окислювальної модифікації білків – альдо- і кетогідразонів. 

Уперше в експерименті отримані нові дані про взаємозв'язок прискорювачів вільно-радикального окислення, показників перекисного окислення ліпідів, тканинного дихання, що обумовлює розвиток механізмів клітинної деструкції, в основі чого лежить окислювальний стрес.

В експерименті встановлено, що гіперкоагуляція при пієлонефриті та СКХ змінюється хронометричною гіпокоагуляцією на тлі надмірно високої функціональної активності тромбоцитів і пригнічення протизгортальної системи крові та змін імунологічних показників (ТСD4, TCD8, TCD16), а також факторів клітинної (CD3) та гуморальної (ВCD22, IgA, IgM, IgG) ланок імунітету. 

Вперше на ультраструктурному рівні комплексно проаналізовано зміни у клітинах нирках і надниркових залозах та визначено морфологічний субстрат синдрому ниркової дисфункції у хворих на СКХ.

Вперше на основі комплексного клінічно-експериментального дослідження, науково обґрунтовано комплекс заходів щодо обмеження і попередження наростання вторинно-альтераційних змін у зоні механічного пошкодження тканини нирки при проведенні сеансів ДУХЛ із використанням внутрішньовенного введення озонованого фізіологічного розчину. 

Практичне значення отриманих результатів. На підставі результатів проведених досліджень клінічної практики розроблена раціональна програма комплексної лікувально-профілактичної тактики у хворих на СКХ. Вперше встановлено, що застосування озонотерапії в клінічних умовах сприяє зниженню кількості інфекційно-запальних ускладнень при ДУХЛ і прискорює процеси репарації ниркової тканини (Деклараційний патент України на корисну модель №95102 «Спосіб профілактики пієлонефриту у хворих на сечокам'яну хворобу після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії» від 10.02.14 р.).

Уточнено покази та етапність виконання сеансів ДУХЛ і визначено прогностичні критерії щодо результатів її застосування, які доповнюють можливості діагностичної та лікувальної тактики у хворих на СКХ.

Застосування розробленої програми комплексної лікувально-діагностичної тактики у хворих на СКХ сприяло покращанню результатів їх хірургічного лікування та зменшенню частоти ускладнень.

Основні положення, висновки та практичні рекомендації дисертаційного дослідження впроваджено у практичну діяльність урологічних відділень ОКУ «Лікарня швидкої медичної допомоги» м. Чернівці, Міської клінічної лікарні №1 м. Івано-Франківськ, хірургічних відділень з ліжками для урологічних хворих Кельменецької, Сокирянської, Герцаївської та Сторожинецької центральних районних лікарень Чернівецької області, хірургічних відділень з ліжками для урологічних хворих Березнівської центральної районної лікарні Рівненської області, хірургічних відділень з ліжками для урологічних хворих Снятинської, Коломийської, Яремчанської, Надвірнянської центральних районних лікарень та Заболотівської районної лікарні Івано-Франківської області. Матеріали дослідження впроваджені в навчальний процес на кафедрі хірургії та урології ВДНЗУ «Буковинський державний медичний університет та на кафедрах гістології та ембріології та хірургії №1 з урологією імені професора Л.Я. Ковальчука ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського».

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проаналізував наукову літературу і разом з науковим керівником сформулював ідею та визначив тему дослідження; самостійно провів патентно-інформаційний пошук; склав план та робочу програму дослідження; підібрав адекватні методи дослідження. Особисто виконав підбір і опрацював фактичний матеріал. 

Автором самостійно виконав експериментальну частину роботи, провів обстеження та виконав більше 60% ДУХЛ у хворих на СКХ, проаналізував і систематизував отримані результати, розробив і впровадив способи діагностики, лікування та озонотерапії при розвитку пієлонефриту та СНД. Особисто написав та проілюстрував всі розділи дисертації, провів статистичну обробку і аналіз одержаних даних. Основні наукові положення, висновки, і практичні рекомендації сформульовані разом із науковим керівником. У наукових працях, опублікованих у співавторстві, участь здобувача є визначальною.  

Апробація матеріалів дисертації. Основні положення дисертації оприлюднені та обговорені на науково-практичних форумах різного рівня: 93-й та 94-й підсумкових наукових конференціях Буковинського державного медичного університету (Чернівці, 2013 – 2014), міжнародній науково-практичній конференції «Медичні та фармацевтичні науки: історія, сучасний стан та перспективи досліджень» (Одеса, 2013), науково-практичній конференції присвяченій 45-річчю Обласного клінічного центру урології та нефрології ім. В.І. Шаповала (Харків, 2012), науково-практичній конференції «Урология, андрология, нефрология» ( Харків, 2013), міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні тенденції розвитку медичної науки та медичної практики» (Львів, 2013), міжнародній науково-практичній конференції «Modern problems and prospects of Clinical Medicine, Healthcare and Pharmacy development» (м. Ополе, Польша, 2014), Міжнародного медико-фармацевтичного конгресу студентів та молодих учених  BIMCO (Чернівці, 2014).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 16 наукових праць, з них 7 статей у фахових наукових виданнях, рекомендованих ДАК України, з них – 2 статті у наукових періодичних виданнях інших держав та 7 публікацій у матеріалах наукових форумів, отримано 2 патенти. 
Структура дисертації. Дисертація викладена в одному томі на 156 сторінках друкованого машинописного тексту, складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який містить 209 джерел ( з них 126 – кирилицею, 83 – латиницею). Робота ілюстрована 37 таблицями, 32 рисунками.
РОЗДІЛ 1
СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ПАТОГЕНЕЗ І ЛІКУВАЛЬНО-ДІАГНОСТИЧНУ ТАКТИКУ ЩОДО ХВОРИХ 
НА СЕЧОКАМ`ЯНУ ХВОРОБУ 
(огляд літератури)

1.1. Лікування сечокам’яної хвороби методом дистанційної ударно-хвильової літотрипсії

В останні десятиліття в лікуванні хворих на СКХ був досягнутий значний прогрес, що дозволив руйнувати і видаляти конкременти з нирок, не застосовуючи травматичних відкритих методів [23, 40, 133, 135]. Відкриття і впровадження в клінічну практику дистанційної ударно-хвильової літотрипсії дозволило підвищити якість і ефективність лікування різних клінічних форм СКХ [16, 65, 126].

Дистанційна ударно-хвильова літотрипсія, як і будь-яке оперативне лікування, не позбавлена небезпеки виникнення ускладнень таких як утворення "кам'яної доріжки" і, внаслідок цього, розвитку гострого пієлонефриту [21, 109, 110, 117, 118]. Однак, даний вид лікування характеризується найменшою кількістю ускладнень у порівнянні з «відкритим» хірургічним лікуванням [70, 96, 119, 123, 124].

Основою дії всіх літотрипторів, незалежно від конструкції генераторів, є сфальцьована ударна хвиля, яка створюєтьсявана у водному середовищі, що має практично однакові акустичні властивості з м'якими тканинами людини, що дозволяє передавати енергію ударних хвиль практично без втрат [57, 60, 61, 116, 161, 162]. Високий тиск, який створюється у другому фокусі рефлектора, тобто на рівні конкременту, з короткочасно-перемінними МОханічними навантаженнями, що перевищують межі щільності структури каменя, призводить до дезінтеграцї останнього [102, 111, 140, 163].

За даними деяких авторів [6, 16, 17, 112, 136], основним фактором у руйнуванні сечових каменів з допомогою ДУХЛ є феномен кавітації. Суть данного явища полягає в утворенні пульсуючих міхурців (каверн, порожнин), заповнених парою, газом або їхньою сумішшю під час проходження ударної хвилі. При переході їх в ділянку високого тиску, яка при ДУХЛ знаходиться на межі рідина-тверде тіло (у даному випадку сечовий камінь) відбувається їхня руйнація з шляхом дії високого гідродинамічного тиску. Явище кавітації лежить не тільки в основі руйнування каменя, але і травматичного ушкодження органів і тканин [8, 28, 141, 144].
Дані літературних джерел свідчать, що ушкоджуюча дія високоенергетичних ударних хвиль відбувається і на клітинні структури різного походження: клітини нормальних тканин, клітини пухлин [73, 67, 78, 186]. Досить добре вивчено вплив феномену кавітації на щільні утворення [14, 144]. На думку деяких авторів [144], вплив ударних хвиль на "м'які" клітини, на сьогодні мало вивчено. Вченими [18, 158] показано "іn vіvo" виникнення кавітаційних міхурців. Доведено вплив кавітаційних міхурців, гідродинамічних струменів і інших фізичних ефектів ударних хвиль на клітини, що призводять до їхньої деструкції або володіють цитотоксичним ефектом [2, 9, 151, 164]. 

Доведено, що феномен кавітації є провідним у  механізмі руйнування сечових каменів і, в той же час, феномен кавітації супроводжується ушкодженням тканин. Запропоновано також у експерименті спосіб виміру потужності кавітаційних процесів для визначення ефективності та інвазивності ДУХЛ. При вивченні віддалених результатів ДУХЛ [13, 24, 27, 169] була висвітлена думка про те, що ударно-хвильова літотрипсія сприяє виникненню артеріальної гіпертонії, внаслідок зморщення нирки. Інші автори [30, 38, 170] провели експериментальні дослідження, застосувавши 1700-1800 розрядів і, на підставі отриманих даних дійшли висновку, що ступінь ушкодження залежить від кількості розрядів та їхньої потужності. 

У той же час утворення фляків і фібропластичної індурації є не що інше, як наслідок гематом, що організувалися. В експериментах на тваринах при впливі терапевтичних доз виникають гематоми в нирках з наступним розвитком інтерстиційного нефриту. Відзначено, що дія феномена кавітації виявляється і на протилежній стороні, сприяючи порушенню архітектоніки нирки, розривами канальцевого апарату, утворенню гематом у брижі і стінках кишечнику та ушкодженню підшлункової залози [29, 41, 42, 171]. Дані експериментальних досліджень показали, що ступінь ушкоджень залежить від кількості розрядів і від порушення технології дроблення [49, 52, 89].
Таким чином, дистанційна ударно-хвильова літотрипсія незважаючи на ефективність лікувальної дії володіє також недоліками та призводить до наступних ускладнень: травматичне ушкодження ниркової паренхіми та інфекційно-запальні ускладнення.

Вивчення віддалених результатів ДУХЛ показало, що після проведення дистанційної літотрипсії виникають такі ускладнення, як артеріальна гіпертензія, і розвиваються функціональні порушення, і як результат – зморщення нирки [32, 35]. Дія ударних хвиль і процесів кавітації можуть проявлятися з боку шкірних покривів, нирок (розриви канальцевого апарату нирки, наявність гематом у паренхімі нирки), ушкодженням кишечнику (з утворенням у просвіті гематом) [1, 11, 12, 174]. Після ДУХЛ спостерігається зниження функціонального стану нирки, але ці зміни носять зворотній характер [10]. Це пов'язують з дією ударних хвиль, які ушкоджують нирку. За даними авторів [36, 37, 47, 165], при ультразвуковому дослідженні нирок після ДУХЛ відзначалося збільшення розмірів нирок на стороні дроблення, що нівелювалося через добу. Наступні зміни (розриви і тромбоз інтраренальних судин, утворення гематом, ушкодження клубочків) призводять до розвитку набряку, що і викликає погіршення внутрішньониркової мікроциркуляції [83, 91, 100, 155]. Процесу вивчення ушкоджуючої дії ударної хвилі на паренхіму нирки присвячена робота [106], коли методом тонкоголкової аспіраційної біопсії автор визначив характер змін ниркової паренхіми в різний термін після проведення ДУХЛ, завдяки чому можна встановити оптимальні терміни проведення повторної літотрипсії. Отримані дані дозволили дійти висновку, що максимальні ушкодження відбуваються в зоні проходження ударної хвилі.

Зміни в інтактній зоні менш виражені і носять зворотній характер. Це пояснюється тим, що в інтактній зоні відбувається, в основному, ушкодження цитоплазми канальцевих клітин, а в зоні ураження ушкоджується не тільки цитоплазма, але і ядро клітини, що носить незворотній характер. В експерименті досліджено [87, 95, 145] чітку залежність ушкоджуючої дії ударної хвилі від режимів роботи генератора ударних хвиль. При збільшенні кількості імпульсів, а також при спонтанно виникаючій дефокусировці ударної хвилі спостерігалися виражені морфологічні зміни в нирковій паренхімі. На 20 тваринах було показано, що при гістологічному дослідженні в інтактній зоні нирки безпосередньо після есперименту виявляється зерниста дистрофія епітелію звитих канальців і ущільнення базальної мембрани клубочків, у стромі з'являється помірна кількість лімфоїдних інфільтратів; у просвіті канальців – поодинокі білкові циліндри [50].

Ударно-хвильові імпульси будь-якої енергії і на будь-якому літотрипторі діють на нирку травматично, що за визначенням С.О. Возіанова, C.П. Пасечнікова (2010) [21] і інших авторів [27, 33, 57] є стресом або ділянкою забою. При цьому відбуваються порушення мікроциркуляції, проникності клітинних мембран, ступінь вираженості яких залежить від вихідного стану паренхіми нирки, її стану до впливу ударних хвиль, обраних режимів роботи генератора. На думку авторів [45, 143], порушення проникності клітинних мембран сприяє розвиткові пієлонефриту навіть за відсутності порушення пасажу сечі. Про це можна судити за підвищенням вмісту продуктів перекисного окиснення ліпідів. Деякі автори [48, 153, 120], що вивчали процеси перекисного окиснення ліпідів у нирковій тканині після проведення ДУХЛ, зробили висновки, що необхідно застосовувати антиоксидантні препарати, що дозволить знизити травматичність дії ДУХЛ і попередити виникнення ускладнень при повторних сеансах. На їхню думку повторні сеанси варто проводити з інтервалом не менш 7-10 днів.

Таким чином, при ДУХЛ відбуваються функціональні, біохімічні і морфологічні зміни, що сприяють підвищенню вмісту продуктів перекисного окиснення ліпідів і ушкодженню біомембран нефроцитів.

Ускладнення при ДУХЛ, в основному, пов'язані з гематурією, обструкцією сечових шляхів фрагментами дезінтегрованого конкременту і наявністю пієлонефриту [99, 146, 183]. ДУХЛ докорінно змінила не тільки тактику лікування хворих СКХ, але й істотно змінила характер післяопераційних ускладнень [62, 108, 142, 160]. На думку даних авторів, основними ускладненнями при ДУХЛ є: ниркова колька – 38,9%; обструкція сечових шляхів – 29,5%; гострий пієлонефрит – 5,6%; гематурія – 0,4%; гематома – 0,06%. За даними інших авторів [20, 103, 166], найбільш частими ускладненнями є: обструкція сечових шляхів з розвитком ниркової кольки – 57%; гострий пієлонефрит – 25,5%; гематоми в зоні ударної хвилі – 8,6%; уросепсис – 4,3%. Для попередження зазначених ускладнень після ДУХЛ використовували різні методи: пункційної нефростомії, стентування, катетеризації сечоводу і аж до відкритої хірургічної операції [66, 184, 187].

Технічна модернізація літотрипторів (зниження енергії ударної хвилі, збільшення діаметра рефлектора), ретельний добір хворих дозволили зменшити кількість шкірних, субкапсулярних і периренальних гематом [74, 177, 181], домогтися більш дрібної фрагментації конкрементів і виконувати ДУХЛ без анестезіологічного забезпечення [190]. 

О.Ф. Возіанов та співавтори (2013) [71] до ускладнень ДУХЛ відносять утворення навколониркових гематом, утворення "кам'яної доріжки", наявність стійкої гематурії, про що свідчать і дані багатьох інших авторів [191, 157]. Найбільш грізним ускладненням вони вважають хронічний обструктивний пієлонефрит, загострення.
Дискутабельним залишається питання про ниркову кольку і гематурію в першу добу після ДУХЛ. На думку авторів [107, 159], ниркова колька і гематурія в перших порціях сечі після ДУХЛ не є ускладненням, а є звичайними симптомами після літотрипсії [69, 80, 178]. 

Нирка з порушеним відтоком сечі, яка не відновилася після літотрипсійної травми, є сприятливим чинником для швидкого і активного переходу хронічної форми пієлонефриту в гостру. Як правило, у цій групі хворих спостерігаються випадки гострого вторинного пієлонефриту, що потребують еферентних методів детоксикації, відкритих операцій і навіть нефректомій [148, 192].

Найбільш частим ускладненням ДУХЛ є обструкція верхніх сечових шляхів фрагментами роздробленого конкременту, у вигляді "кам'яної доріжки" або окремими його фрагментами [185]. Частіше дрібні конкременти локалізуються в нижньому відділі сечоводу, тобто в місцях анатомічних звужень [25].

Одним зі способів ліквідації обструктивних ускладнень є дистанційна ударно-хвильова літотрипсія фрагментів каменя, але вона повинна виконуватися до загострення пієлонефриту. За відсутності ефекту, тобто дезінтеграцї фрагментів після ДУХЛ, найбільш прийнятним методом усунення інтравезикальної обструкції сечоводу є внутрішньо-оптична літоекстракція, внутрішньо-оптична контактна літотрипсія з послідуючою літоекстракцією, перкутанна нефролітотрипсія, перкутанна нефростомія [63, 152].

Таким чином, найчастішими ускладненнями ДУХЛ залишаються травматичне ушкодження ниркової паренхіми, гострий піелонефрит. При цьому першочерговим завданням на даному етапі є необхідіність руйнування сечових каменів з найменшою кількістю ускладнень.

Кінцевий результат проведення дистанційної літотрипсії залежить від багатьох причин: локалізації і розмірів конкрементів, їхнього хімічного складу і структури, терміну перебування конкрементів у сечових шляхах, глибини залягання нирки, функціонального стану верхніх сечових шляхів, технічних особливостей літотриптора. Ефективність ДУХЛ знижується зі збільшенням розмірів каменя. При каменях лоханки розміром до 1,5 см, що є оптимальним для їх руйнування за один сеанс літотрипсії, ефективність дроблення сягає до 95% [156].

За наявності каменів більших розмірів можливо проводити два і більше сеансів літотрипсії, а при коралоподібних каменях можливо застосовувати і фракційне дроблення (3 і більше сеансів). Автори [58, 154, 179] вважають, що при збільшенні розмірів каменя на 10 мм кількість імпульсів, які необхідні для його руйнування, зростає на 1000 і більше. 

Локалізація конкременту також має важливе значення. Найбільш сприятливою локалізацією конкременту для проведення ДУХЛ є миска нирки. Ефективність дроблення при цьому сягає 60-80%. Менш сприятливою локалізацією каменя є в сечових шляхах, чашечках нирки та сечоводі. При локалізації каменя в чашечках нирки, особливо в нижній чашечці, ефективність дроблення не перевищує 50% за умов широкої і короткої шийки чашечки. Його локалізація у верхній і середній чашечках нирки з короткою і широкою шийкою, ефективність ДУХЛ досягає 90% [51, 149, 182].

На результати дистанційної літотрипсії впливають і такі фактори як тривалість перебування каменя в сечових шляхах, оскільки тривале його перебування викликає запальні зміни з боку слизової миски і призводить до утворення функціонального стенозу мисково-сечовідного сегменту, аж до утворення органічної стриктури. Усе це створює певні труднощі при літотрипсії та перешкоджає відходженню фрагментів дезінтегрованого каменя по сечових шляхах [150].

Дані про хімічний склад і структуру каменя мають велике значення для прогнозування результатів дистанційної літотрипсії та оцінки її ефективності. Деяки дослідники вважають, що не розміри каменя та його локалізація, а хімічний склад і структура визначають результативність літотрипсії [32, 175]. При дробленні каменя змішаного складу (вітлокіту, струвіту) кількість імпульсів, які необхідні для його руйнування, знижується приблизно на 30%, у той час як для каменів моногідратів (веделіт), приходиться вдаватися до твердого режиму дроблення і, нерідко, до повторного сеансу літотрипсії [22, 125, 173]. Проте, в літературі дотепер відсутні дані щодо можливості неінвазивного визначення складу і структури сечових каменів у пацієнтів до проведення ДУХЛ [134].

1.2.
Дискусійні питання реалізації діагностичних заходів щодо розвитку літогенезу у хворих на сечокам`яну хворобу
Суб'єктивний висновок у рамках визначення стану хворого і вибору тактики лікування СКХ базується на аналізі великої кількості неоднозначних а, інколи, суперечливих факторів. Робота в цьому напрямку змістовно складна і трудомістка. 

Складність цієї проблеми пов'язана з тим, що комплексний діагноз, крім нозологічної форми, включає цілий ряд локальних діагностичних суджень, без осмислення яких неможливо правильно оцінити особливості розвитку СКХ і виробити необхідну тактику в кожному конкретному випадку. 

До числа таких суджень можна віднести: 1) оцінку симптомів і синдромів у статиці і динаміці; 2) визначення форми, особливостей, типу перебігу СКХ, її етапу та ознак ускладнень, що виникли внаслідок розвитку пієлонефриту, СЕІ або СНД; 3) встановлення патології, що супроводжує основне захворювання і його перебіг; 4) констатацію лікарського патоморфозу симптомів і синдромів, що виникли в процесі розвитку СКХ і впливали на подальшу лікувальну тактику; 5) оцінку ступеня клінічної компенсації, суб- чи декомпенсації, яка викликана ускладненнями, а також компенсаторних можливостей хворого та ймовірного прогнозу [13, 129, 168, 172].
У роботах останніх десятиліть, поряд з вивченням клітинних, органних і системних патогенетичних  механізмів нефролітіазу, зроблені спроби виявити фізико-хімічні і біохімічні показники, за якими можна діагностувати СКХ на ранніх фазах розвитку захворювання.

Наприклад, у роботі [93, 171] досліджено деякі фізико-хімічні показники сечі, що супроводжують СКХ з однотипною формою (щавлево-кальцієвою). Аналіз отриманих результатів дозволяє встановити, що до найбільш патогномонічних ранніх проявів СКХ відносяться (величина даних в порівнянні з показниками сечі здорових людей): зниження кристалоінгібуючої активності сечі – показник сумарної здатності сечі пригнічувати кристалізацію в насиченому розчині (1,32 проти 1,40 од.); більша поверхнево-вільна енергія (67,9 проти 65,5 дин/см), зниження якої пов`язано з процесами нуклеації, агрегації та епітаксії кристалів; зниження виділеної добової кількості сечі (0,97 проти 1,23 л/добу); підвищення осмотичної щільності сечі (850,1 проти 653,0 мосм/л); підвищення іонізації кальцію сечі (32,6 проти 26,9%); зниження іонізації магнію сечі – магнієві іони є активними інгібіторами кристалізації оксалату кальцію (22,3 проти 26,4%); збільшення потенціалу седиментації (64,4 проти 55,1 мВ).

У роботах [56, 132, 176] вказано, що для прогнозування формування сечового каменя, у тому числі рецидивів каменеутворення, найбільш інформативним показником є ступінь насичення сечі малорозчинними каменеутворюючими з'єднаннями. Критичним значенням, що визначає високу імовірність утворення каменя, є ступінь насичення сечі гідроксиапатитом до 7,7 од., сечовою кислотою – до 2,9 од. і оксалатом кальцію - до 4,3 од. (ступінь насичення – це відношення розчиненої в сечі речовини до граничної її розчинності у воді при ідентичній температурі). Обсяг досліджень для розрахунку насичення даними з'єднаннями включає вимір в сечі електропровідності, рН, активності кальцію і аналітичних концентрацій уратів, оксалатів і фосфатів.

Дослідженнями [56, 121, 176] показано збільшення коефіцієнту в'язкості сечі від 1,072-1,078 для здорових до 1,079-1,093 Па/с, для хворих на СКХ при зниженні щільності сечі з 1,02 до 1,015 г/см3 і вираженому зменшенні електропровідності сечі з 1,99 до 1,38 Ом/м2, які сприяють конденсуванню малорозчинних з'єднань у більш великі агреганти.

Отримано і запропоновано [104] діагностичні параметри, що пов’язують аналітичні концентрації кальцію, магнію, амонію, калію, натрію, неорганічного фосфату, сечової кислоти та білків сечі, а також зміни рН сечі. 

У результаті показана залежність хімічного складу конкрементів від концентрації у сечі так званих «літосинтезуючих» компонентів. Крім того, наведені параметри зменшення амплітуди коливань рН сечі із добовими частотами у міру підвищення розчинності конкрементів у ряду: оксалат кальцію ( фосфат кальцію ( сечова кислота. На основі отриманих експериментальних даних, автор дійшов висновку про те, що здоровим людям властивий складний спектр коливань рН сечі, чітко виражений у всьому діапазоні значень від 4,5 до 8,5. У хворих спостерігається різке зменшення амплітуди коливань рН сечі, при чому межі зміни рН сечі обстежуваних обмежені значеннями рКа кислот каменеутворюючих сполук (4,3 для щавлевої кислоти; 5,45 для сечової; 7,2 для фосфорної). Таким чином, характер зміни рН сечі хворих є відображенням буферного впливу компонентів ниркових каменів.

В інших роботах, як правило, увага акцентується на одному або двох показниках. Частіше інших у їхньому числі фігурує рН сечі: вважається, що активна кислотність (рН) сечі є одним з найбільш істотних факторів у патогенезі утворення каменів [15]. 

Роботи [138, 161] також були присвячені ролі зміни рН сечі у формуванні того або іншого типу сечових каменів. Припущено, що максимум ризику каменеутворення для сечової кислоти та уратів відзначається при рН сечі 4,0-5,3, для оксалатів - при рН 5,8-6,5, для фосфатів - при рН вище 7,0 [34].

У роботі [29] показник фібринолітічної активності сечі (ФАС) розцінюється як основний фактор, який призводить до утворення фібринової матриці з наступною інкрустацією солями і виникненням конкременту. Автори вивчали розчинення фібринового згортка плазми донора, який отриманий шляхом центрифугування, у сечі протягом 18 год при термостатуванні і визначали ФАС.
У роботі [4] показано, що швидкість кристалоутворення і показники уреазної активності збільшуються за присутності сечовиноутворюючої мікрофлори (при термостатуванні) у 100-200-300 і більш разів, що супроводжується утворенням і ростом фосфатних і оксалатних кристалів у сечі. Якщо середні значення уреазної активності сечі здорових людей становить1,6 ммоль/л, то у хворих на СКХ -199 ммоль/л.

Протеолізно-іонна теорія патогенезу СКХ приводиться у роботі [34]. Індекс протеолізу пов'язують із протеолітичною активністю сечі, наявністю інгібітора трипсину в сечі та вмістом загального білка. У хворих протеолітична активність є значно нижчою (0,524±0,046), ніж у здорових людей (0,77410,131). На основі цих даних автор дійшов висновку, що завдяки взаємодії протеїназ і їхніх інгібіторів відбувається збереження дисперсної системи сечі в стані золя. При низькій протеолітичній активності утвориться гель, з якого виникає матриця сечових каменів з утворенням СКХ. 

Автори роботи [130] показали кореляцію між екскрецією білка Тамма-Хорфела, наявністю сечокислого діатезу і формуванням уратів у хворих на СКХ. Дослідження показали, що зниження вироблення білка Тамма-Хорфела і підвищення екскреції із сечею цитрату призводить до формування кальцію оксалату. Проведеним дослідженням відкритий новий інгібітор кристалоутворення – глікопротеїн uromіc-acіd-Zіch proteіn.

При висушуванні краплі сечі (у результаті осмоферезу) відбувається поділ розчинених у ній речовин, що розподіляються від центра краплі до її периферії, відповідно до осмотичної густини речовини. Головним чином виділяються дві зони – кристалічна (центральна) та білкова (крайова). При штучному додаванні білкового реактиву (яєчного альбуміну) до сечі хворого на уролітіаз в активній фазі СКХ в результаті комплексоутворення каменеутворюючих солей з білками вони набувають осмотичної рухливості останніх і при висиханні краплі сечі кристалізуються в білковій зоні. За допомогою методу спектрального мікроаналізу можна визначити склад неорганічних хімічних елементів, пов'язаних з білковими структурами і, в результаті, охарактеризувати вид літосинтезуючих солей.

1.3. Клінічне використання озонотерапії в медичні практиці
Озон, алотропна форма кисню, що володіє унікальними властивостями і діє на різні біологічні системи, знаходить усе більш широке застосування в клінічній медицині [180].

Молекула озону триатомна і має трикутну форму. Розчинність озону у воді складає 0,57 г/л при температурі 20°С і з підвищенням температури розчинність озону зменшується. У високих концентраціях озон, як і кожна з активних форм кисню, токсичний [19, 167].

Окисна дія озону на органічні сполуки у водному середовищі може здійснюватись трьома шляхами: 1) безпосереднє окислювання з втратою атому кисню; 2) приєднання кисню до речовини, що окисляється; 3) каталітичний вплив, що збільшує окисну роль кисню. Розпад молекули кисню пов'язаний з накопиченням у молекулі надлишкової енергії і, в присутності субстрату для окислювання відбувається виражена стимуляція процесу. Безпосередньою причиною загибелі бактерій при дії озону є локальне ушкодження плазматичної мембрани, що призводить до втрати життєздатності бактеріальної клітини, здатності її до розмноження [43, 122, 188].

В даний час накопичений достатній теоретичний і практичний матеріал, що дозволяє успішно застосовувати озон у різних галузях медицини. За даними ряду вітчизняних і зарубіжних авторів [44, 125], озон володіє противірусною дією.

A. Fernández Iglesias (2011) [127] повідомив про виражену протигрибкову активність озону. Про виражені бактерицидні властивості озону свідчать дослідження [54]. У них відзначалося, що озон інактивує коліформи різних бактерій, гонококів, хламідій, мікоплазм. С.П. Перетягин и соавт. [72] відзначали що під дією озону відбувається дезінтеграція таких мікроорганізмів, як Е. colі, S. typhy, S. enterіdіs, Streptococcus faecalіs, Mycobacterіum tuberculosіs та 100% загибель культур Е. colі, Streptococcus haemolіtіcus, Streptococcus vіrіdans. Тому, високу бактерицидну активність озону у відношенні як грампозитивних, так і грамнегативних мікроорганізмів, однак найбільш чутливими виявилися грампозитивна мікрофлора і збудники анаеробної неклостридиальної інфекції [75, 193].

Озон, будучи сильним окислювачем, вступає у взаємодію зі структурами мікробної клітинии, порушуючи її функції. Проникає через клітинну мембрану Е. colі, що в кінцевому результаті призводить до реакції з цитоплазматичними субстанціями, викликаючи перетворення циркулюючої ДНК у вільно циркулюючу ДНК і значно знижує активність бактеріальної проліферації. Вищі ж організми мають ензиматичні  механізми рестабілізації розірваного ланцюга ДНК і РНК. Тому? клінічне застосування озону у визначених дозах виявляється токсичним для збудників інфекції, а для пацієнтів – ні [111, 113].

При внутрішньовенному введенні озонованих розчинів кристалоїдів, з метою лікування сепсису залежно від виду збудника в крові, вдалося скоротити терміни лікування на 31,3%, у порівнянні з групою хворих, що отримували традиційну терапію [115]. Підкреслюючи виражений бактерицидний ефект озону, відзначено підвищення чутливості мікроорганізмів до антибіотиків. X.B. Gu [131] повідомив, що озонотерапія може успішно застосовуватися в лікуванні гострих і хронічних бактеріальних і вірусних інфекцій, порушення кровообігу (діабет, атеросклероз).

Будучи сильним окислювачем, озон здатний швидко насичувати тканини киснем, в результаті чого знімається ацидоз, відбувається зниження високого рівня рСО2, збільшення рівня РО2 в 2 рази. Крім того, [132] відмічено швидке зниження в крові високих рівнів білірубіну, трансаміназ, лужної фосфатази. Відзначені адаптивні реакції, що супроводжуються поліпшенням газообміну функції легень і стимуляцією метаболізму.

Використання озонованого розчину при штучному кровообігу активує процеси утилізації глюкози і знижує при цьому вміст недоокислених метаболітів у плазмі, поліпшує мікроциркуляцію і реологічні властивості крові, підвищує кисневу ємність плазми і полегшує передачу оксигемоглобіном кисню клітинам, внаслідок чого знижує ступінь тканинної гіпоксії. Озонування перфузату підтримує підвищену швидкість кровотоку в зоні мікроциркуляції, збільшує число функціонуючих і плазматичних капілярів, поліпшує метаболізм еритроцитів, підвищує резистентність клітинної мембрани, попереджає утворення деструктивно змінених клітин та їхніх агрегатів [5, 181].

Використання озонованих розчинів супроводжувалося нормалізацією РН крові і стимуляцією активності ендогенних ферментів клітинного окислювання антиокисної активності [94, 114].
1.4. Продукти перекисного окиснення ліпідів та ферменти антиоксидатного захисту, як предиктори перебігу патологічних станів після озонотерапії
Вивченням процесів вільнорадикального окиснення ліпідів в організмі людей на даний час займаються численні дослідники [104,112,144]. Це пов'язано з визнанням вирішальної ролі в життєдіяльності організму біомембран, у структурі яких важливе місце займають ліпіди з високим вмістом ненасичених жирних кислот (НЖК) [103].

Питанню біологічної значимості окисних процесів ліпідів мембран не випадково приділяється така велика увага. Встановлено, що поява в мембранах продуктів окиснення ліпідів, особливо перекисів, змінює структуру мембран і, такі їхні властивості як проникність і стійкість комплексу ліпід-білок, викликає інактивацію ферментів, руйнування білків і, як результат зміну функціональної активності мембран [101].

Встановлено, що перекиси ліпідів токсичні для організму [97]. Однак, у тканинах добре збалансовані реакції утворення і антиоксидантний захист перебігає на визначеному стаціонарному рівні. За розвитку захворювання даний баланс може порушуватися, перекиси, що утворюються, можуть накопичуватися, призводячи до серйозних порушень біологічних мембран клітин [86].

Вільнорадикальне окиснення супроводжує процес безпосереднього переносу кисню на субстрат з утворенням перекисів, кетонів, альдегідів. При чому характерною рисою реакції є її ланцюговий, самоіндукований характер [85]. Процесам перекисного окиснення піддаються деякі кислоти, білки, вода, вуглеводи. Проте в організмі вирішальне значення мають ліпіди за рахунок наявності НЖК [53]. У той же час ліпоперекиси необхідні для синтезу гормонів, прогестерона, простагландинів, а також для регуляції проникності лізосомальних мембран.

На сьогодні основною причиною розвитку патологічного процесу вважають ушкодження мембранних утворень клітин.

Дистрофічні зміни спочатку розвиваються в мітохондріях і, тільки після їхньої руйнування настає дестабілізація мембранного консорціуму клітини. Спочатку переокислюються НЖК цитозоля, а потім фосфоліпіди мембран [16]. Багато захворювань, що характеризуються клітинною гіпоксією, одночасно супроводжуються підвищенням вмісту ПОЛ у клітині. Активність ПОЛ зростає в клітинах як за гіпоксії, так і за гіпероксії, але значно відрізняється за темпами і рівнем в клітинах різних органів і навіть різних структур однієї і тієї ж клітини. Усі функції клітина здійснює з витратою енергії, а блокування вироблення цієї енергії супроводжується швидкою її загибеллю [51].

Таким чином, реакції ПОЛ є відображенням захисно-пристосувальних реакцій організму на клітинному рівні, характерною рисою яких є можливість виходу з-під контролю (у визначених умовах) гомеостатичних систем, оскільки руйнування клітин наступає слідом за деструкцією мітохондрій. Можна припустити, що в реакціях ПОЛ відбувається руйнування тільки тих клітин, що некробіотично змінені і не здатні до виконання своїх функцій. Основою життєдіяльності клітини є вироблення енергії, яка викорстовується на забезпечення специфічних функцій і репарації клітинних структур [81].

Молекули озону проникнути в клітину не можуть, і свою дію на неї здійснюють опосередковано [59]. Первинні реакції озону і клітини виражаються в утворенні продуктів озонолізу гідропероксидів і, насамперед, ненасичених жирних кислот, фосфоліпідів мембран. У результаті цієї реакції відбувається деградація молекул мембранних фосфоліпідів, накопичуються лізофосфатиди, окислені стеарини і вільні жирні кислоти. Взаємодія озону з мембранними білками призводить до окиснення тіолових груп і триптофану, що викликає зміни мембрани клітини, а саме, порушується міжсилове поле молекулярної взаємодії, змінюється мікров'язкість, поверхневий заряд клітини, розвивається гіперрафілізація мембран, змінюються бар'єри проникності і температурна проникність [79]. Мембрана клітини стає рухливою, пластичною і починає пропускати усередину клітки озоніндуковані пероксиди.

Взаємодія пероксидів із внутрішньоклітинними структурами викликає розвиток відповідної реакції, проявами якої є активація ферментів і систем, що беруть участь у знешкодженні перекисів і кисневих радикалів (глутатіон-редокс системи, глутатіонпероксидази, глутатіонредуктази, каталази, супероксиддисмутази) [92]. Відбувається активація гліколізу – підвищується активність лактатдегідрогенази; стимуляція пентозо-фосфатного шляху утилізації глюкози – підвищується активність глюкозо-6-фосфат дегідрогенази, 2-3 діфосфогліцерат поліпшує віддачу кисню гемоглобіном; підвищується активність окисного декарбоксилювання піровиноградної кислоти з утворенням ацетилкоензиму. Спостерігається активація циклу лимонної кислоти; реалізується прямий вплив на мітохондріальну транспортну систему[105].

Проведена оцінка ПОЛ при озонотерапії в післяопераційному періоді показує, що під впливом озону диєнові кон’югати та антиоксидантна активність (АОЗ) крові змінюються різноспрямовано [82]. Це може бути обумовлено як інгібуванням процесу ПОЛ, так і прямим озонолізом спонтаних дієнових кон`югатів. Чим вищий рівень лактата крові, в порівнянні з контролем, тим більше озону витрачається на його окислювання і, відповідно, менше бере участь у вільнорадикальних реакціях [9].

Вплив озону вірогідно знижує ацидоз, знижує рівень лактату, вірогідно збільшує рівень пірувату. У результаті співвідношення лактат/піруват знижувалося в два рази і призводило до активації в крові аеробних процесів [26].

При проведенні озонотерапії спостерігається помірна активація вільно-радикальних реакцій ПОЛ, що поєднується з превалюванням  механізмів антиокисної активності, що стимулює ферментні системи і відновлення біопотенціалу клітин [90, 128]. Аналіз літературних даних показує, що найбільш розповсюдженим способом озонового впливу є парентеральне застосування озонованих розчинів [88, 113].

Викладені механізми дії озону роблять теоретично обгрунтованим і патогенетично виправданим застосування озону при дистанційній ударно- хвильовій літотрипсії у хворих на СКХ із супутнім калькульозним пієлонефритом.

Таким чином, підводячи підсумки огляду літературних даних, необхідно підкреслити, що узагальнюючих робіт, присвячених лікувально-діагностичній тактиці при СКХ з використання озонотерапії, у доступній літературі недостатньо, а опубліковані в них дані досить суперечливі. Слід також підкреслити, що розробка сучасних методів діагностики і лікування не дали істотного зниження показників якості життя серед пацієнтів даної категорії. 

Не цілком висвітлені особливості лікування СКХ залежно від локалізації, характеру і структури, розмірів і форми конкрементів. Дискусійним є питання про роль і місце операцій, зокрема, за наявності запального процесу у нирках і сечовивідних шляхах, оскільки не до кінця вивчені можливості лікувальної тактики у хворих на СКХ з використанням малоінвазивних технологій [7, 139].

В даний час на Україні немає єдиних стандартів надання урологічної допомоги при СКХ з урахуванням загального стану, статі, віку, супутніх захворювань, до того перенесених втручань, про що свідчать джерела інформації. У доступній нам літературі ми не знайшли належного висвітлення цих питань, оскільки роботи носять описовий характер і лише частково розкривають особливості діагностичної і лікувальної тактики при СКХ [21].

Варто відмітити, що дотепер у тактиці ведення хворих на СКХ, що ускладнена пієлонефритом, не завжди враховують ступінь оклюзії сечоводу, відсутній найбільш оптимальний діагностичний алгоритм, розробка і наступне впровадження в клініку якого дозволить у найкоротший термін провести вичерпну діагностику наявних ускладнень з дотриманням принципу пріоритетності при комплексному використанні ДУХЛ та озонотерапії.

Назріла необхідность удосконалення хірургічної тактики на основі розробки системи прогнозування, показань і способів виконання сеансів ДУХЛ залежно від частоти та інтенсивності больових приступів, анатомо-функціональних змін в нирках і сечовивідних шляхах.

Потребує обґрунтування визначення термінів, черговості й обсягу медикаментозного та санаторно-курортного лікування.

Такий комплексний підхід до вирішення даної проблеми вимагає наукового обґрунтування і застосування сучасних технологій для діагностики і лікування хворих на СКХ. Необхідні подальші дослідження з метою визначення клінічних особливостей та діагностичних критеріїв захворювання, апробації ефективних та малотравматичних, а також інших способів лікування за наявності формування СЕІ і СНД на тлі СКХ.

Усе перераховане вище обумовило вибір напрямку і доцільність проведення даного наукового дослідження.
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Роботу виконано на базі урологічної клініки кафедри хірургії та урології Буковинського державного медичного університету, ОКУ «Лікарня швидкої медичної допомоги» (м. Чернівці), центральної науково-дослідної лабораторії Буковинського державного медичного університету. 

2.1. Матеріал дослідження
Відповідно до мети та завдань дослідження, робота носить клінічно-експериментальний характер. Дослідження базується на результатах  лікування 138 хворих на СКХ та експериментальних дослідженнях на 50 інбредних білих щурах (Rattus Norvegicus).
2.1.1. Дотримання вимог біоетики

При виконанні даного дослідження керувались загальноприйнятими світовими та вітчизняними нормами відповідно до національних "Загальних етичних принципів експериментів на тваринах" (Україна, 2001), а також з дотриманням основних положень: "Правил проведення робіт з використанням експериментальних тварин" (1977р.), GLP (1981р.), Конвенції Ради Європи про охорону хребетних тварин, що використовують в експериментах та інших наукових цілях, від 18.03.1986р., Директиви ЄЕС № 609 від 24.11.1986р., GCP (1996 р.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (від 04.04.1997р.), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини (1964-2000рр.), наказу МОЗ України № 281 від 01.11.200 р та наказу МОЗ України № 616 від 03.08.2012р.
2.1.2. Характеристика клінічного матеріалу дослідження 
Клінічна частина роботи передбачала поглиблений аналіз результатів надання медичної допомоги хворим із СКХ, обстеження і лікування хворих на госпітальному етапі лікування. Усі пацієнти розподілені на дві групи: групу порівняння (контроль) склали 72 пацієнти, лікування яких проводилось за загальноприйнятими методиками згідно стандартів та протоколів ведення відповідної нозології, та основну групу – 66 пацієнтів, ведення котрих здійснювалось з використанням власних напрацювань – внутрішньовенної озонотерапії. Розподіл хворих за групами, залежно від застосованих методів обстеження і вивчення клінічних, біохімічних, морфологічних показників, а також обраних методів лікування наведений в табл. 2.1.

Таблиця 2.1

Характеристика клінічних груп

	Досліджувані групи
	Характеристика групи
	Кількість хворих

	1 група 
(порівняння)
	Хворі з СКХ та пієлонефритом, що одержували традиційну терапію з проведенням ДУХЛ (біохімічні дослідження крові і сечі, дослідження з вивчення ультраструктури і морфо-функціонального стану нирок)
	72 (52,17%)

	2 група 
(основна)
	Хворі з СКХ і пієлонефритом, що одержували комплексну терапію з проведенням ДУХЛ і парентеральну озонотерапію (біохімічні дослідження крові і сечі, дослідження з вивчення ультраструктури і морфо-функціонального стану нирок)
	66 (47,83%)

	Всього
	
	138


При порівнянні розподілу пацієнтів основної та контрольної груп за статтю і віком виявлено, що міжгрупові відмінності є незначними. Середній вік хворих обидвох груп був 45,20±12,81 років. У хворих контрольної групи він був дещо молодшим – 43,71±11,46 р. проти 46,62±9,81 р. у основній групі, однак ця різниця була статистично невірогідною (P>0,05). Певне переважання осіб молодшого віку у контрольній групі було також у межах статистичної похибки. Міжстатеві співвідношення були фактично однаковими. Звертає увагу те, що значна частина хворих обидвох груп була працездатного віку, що підкреслює соціально-економічне значення проблеми лікування СКХ. Аналіз наведених у табл. 2.2 даних свідчить про те, що на СКХ найчастіше хворіють люди молодого працездатного віку – від 20 до 50 років, що становило 64,2% від загальної кількості оперованих. 
Таблиця 2.2

Розподіл хворих на СКХ за віком і статтю

	Стать
	Вік хворих, роки

	
	10-20
	20-29
	30-39
	40-49
	50-59
	60-69
	70 і більше
	Всього

	Чоловіча

(%)
	14,1%
	27,8%
	24,8%
	21,9%
	8,7%
	1,9%
	0,97%
	68,1%

	Жіноча

(%)
	25,4%
	26,4%
	21,6%
	13,3%
	6,6%
	7,5%
	2,8%
	31,9%

	Всього

(%)
	17,1%
	26,9%
	23,7%
	18,9%
	8,0%
	3,8%
	1,6%
	100%


При розширенні цієї групи до рівня частково працездатних (від 20 до 69 років) питома частка її зростає до 81,3%. Отримані дані на нашу думку, засвідчують важливе соціально-економічне значення наявності СКХ. 
2.1.3. Характеристика матеріалу експериментального дослідження
З метою відпрацювання операційної тактики і техніки, поглибленого вивчення патогенезу розвитку пієлонефриту з переважаючим формуванням СЕІ та СНД, обґрунтування та розробки нових, удосконалення існуючих  способів діагностики, профілактики ускладнень та лікування хворих на СКХ, здійснено моделювання пієлонефриту на 50 статевозрілих білих щурах обох статей (табл. 2.3) виду Rattus Norvegicus віком 4-6 міс з масою тіла 190-250 г. без явних ознак захворювань та з нормальними показниками  лабораторних тестів (загальний аналіз крові та сечі).
Перед введенням у дослідження усі тварини протягом 7-14 діб знаходилися в клітках карантинного приміщення віварію БДМУ в стандартних умовах (із природною добовою зміною світла і темряви, при t=20-220 С), одержували однакове дозоване помірно-калорійне харчування. Їх годували один раз на добу вранці, енергетична цінність їжі складала від 5,6 до 6,2 кДж на кг маси на добу, воду давали в необмеженій кількості. Напередодні експерименту тварин переводили на голодну дієту.  Упродовж  тижня перед проведенням дослідів тварин двічі фіксували в лабораторному верстаті з метою їхньої адаптації. Безпосередньо перед дослідом щурів фіксували у верстаті за голову і кінцівки.
Залежно від ступеня тяжкості перебігу гострого пієлонефриту, застосування озонотерапії і термінів виведення з експерименту тварини були розподілені на 5 груп (табл. 2.3): 
1 – щури з відтворенням гострого пієлонефриту (вивчення біохімічних показників, відкрита біопсія нирки на 3 добу після операції для морфологічного дослідження); 

2 – щури з відтворенням гострого пієлонефриту (вивчення біохімічних показників, нефректомія на 10 день після операції); 

3 – щури з відтворенням гострого пієлонефриту в комплексі з озонотерапією (вивчення біохімічних показників, відкрита біопсія нирки на 3 добу після операції для морфологічного дослідження); 

4 – щури з відтворенням гострого пієлонефриту в комплексі з озонотерапією (вивчення біохімічних показників, нефректомія на 10 день після операції); 

5 – контрольна - складалася зі здорових інтактних тварин, у яких гострий пієлонефрит не відтворювався. 


Таблиця 2.3
Характеристика експериментальної групи тварин

	№ групи
	Характеристика групи
	Кількість тварин
	Кількість операцій

	1
	Операція по створенню моделі гострого пієлонефриту (вивчення біохімічних показників, відкрита біопсія нирки на 3 добу після операції для морфологічного дослідження) (№№ експерим. 1, 2, 8, 9, 11, 13).
	7 

(14,0%)
	14
(22,95%)

	2
	Операція створення моделі гострого пієлонефриту (вивчення біохімічних показників, нефректомія на 10 день після операції) (№№ експерим.16, 20, 21, 22, 23, 24, 25).
	7
(14,0%)
	14
(22,95%)

	3
	Операція створення моделі гострого пієлонефриту + озонотерапія (вивчення біохімічних показників, біопсія нирки на 3 добу після операції для морфологічного дослідження)
	7
(14,0%)
	14
(22,95%)

	4
	Операція створення моделі гострого пієлонефриту + озонотерапія (вивчення біохімічних показників, нефректомія на 10 добу після операції для морфологічного дослідження) (№№ експерим. 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36).
	7
(14,0%)
	14
(22,95%)

	5
	Контрольна група (вивчення вихідних б/хімічних показників, нефректомія для морфологічного дослідження).
	22 

(44,0%)
	5
(8,20%)

	
	Усього
	50
	61


2.2. Методи дослідження

У дослідженні використані загальноклінічні, біохімічні, інструментальні, спектрофотометричні, імуноферментні, патоформологічні методи, визначення стану оксидантно-антиоксидантного гомеостазу, інтегральний метод біохемілюмінесценції, статистично-аналітичні методи.

2.2.1. Метод експериментального моделювання сечокам`яної хвороби та пієлонефриту
Для моделювання запального процесу у вигляді пієлонефриту вико​ристовували розроблений методичний підхід [102]. 

Усього було прооперовано 33 (60,0%) тварини, з них 17 (51,52%) щурів були оперовані для розробки оптимальної експериментальної моделі гострого пієлонефриту, відпрацьовування анестезіологічного посібника і техніки оперативного втручання. Усього виконано 61 операцію (табл. 2.3).
Спосіб експериментального моделювання гострого пієлонефриту у тварин досягався виконанням оперативного втручання, що відтворює   обструкцію верхніх сечових шляхів з наступним їхнім інфікуванням збудниками гострого пієлонефриту виконували наступним чином: 

Тварині для знечулення внутрішньочеревинно вводиться каліпсол (кетамін) із розрахунку 0,3-0,5 мл / 100 г маси тварини. Через 10-15 хв після повного засинання щура проводиться обробка шкіри розчином йоду. Далі здійснюється косий розріз шкіри в нижній частині живота під кутом 45° до серединної лінії, від проекції сечового міхура косо вверх, довжиною 2,5-3 см. Петлі кишок виводяться в рану, оголюється нижня третина сечоводу та сечовий міхур. У ділянці розгалуження сечоводів, в один із них за допомогою інсулінового шприца вводять рідку культуру Е.coli штаму O9 із розрахунку 0,1 мл / 100 г у кількості 107/мл мікробних тіл, здійснюючи косий прокол та занурюючи в порожнину знизу вверх. Таким чином, скорочення м'язових волокон стінки сечоводу реалізує локально додатковий компонент стенозу просвіту. Далі з використанням шовного матеріалу Vicryl® (Ethicon®)  розміру 2-0 на атравматичній голці проводиться прошивання стінки однобічної сторони порожнього сечового міхура, та лігується сечовід на відповідному відрізку, при цьому між сечоводом та сечовим міхуром вставляється валик діаметром 3 мм на момент перев'язки, що потім виймається.
Нефректомія здійснювалася на 3 день та 10 день після операції із серединного доступу. У контрольній групі щурів нефректомія виконувалася для порівняльного морфологічного дослідження інтактної нирки. Для біохімічних досліджень і визначення функцій нирок і печінки робили забір периферичної крові. Всі маніпуляції здійснювалт під знечуленням.
Використання моделі гострого пієлонефриту реалізовано для створення заданих клінічних умов, що мають прикладне практичне значення при виконанні дистанційної літотрипсії. 
Методика дослідження впливу озонованого ізотонічного розчину натрію хлориду на експериментальних тварин здійснювалась наступним чином:

-упродовж трьох діб, один раз на день внутрішньоочеревинно вводили  озонований 0,9%-ий розчин натрію хлориду з розрахунку 1,0 мл на 100 г маси тіла тварини;

-озонацію стерильного 0,9% розчину хлориду натрію проводили на апараті "Бозон-М" (Україна) до концентрації озону в ізотонічному розчині хлориду натрію – 20 мкг/мл; 
-через 10 хв після озонації розчин ізотонічного хлориду натрію вводили внутрішньоочеревинно щурам відповідної групи; 
-через 3 доби під ефірним наркозом виконували лапаротомію. Забір крові здійснювали силіконованим шприцом з черевної аорти (стабілізатор – 3,8%-ий розчин цитрату натрію). 

Схеми здійснення основних біохімічних тестів під час експерименту представлено у табл. 2.4.
Експеримент був розділений на чотири основні групи, в яких проводилися операції, що імітують обструкцію верхніх сечових шляхів з наступним їх інфікуванням збудниками пієлонефриту, відповідно методики, описаної вище (Е. соlі – штам О9). У контрольній групі щурів нефректомія проводилася для порівняльного морфологічного дослідження інтактної нирки.
Таблиця 2.4 

Характеристика експериментальних досліджень 
у тварин різних груп

	№ п/п
	Завдання дослідження
	Групи тварин
	Кількість

	1.
	Вивчити показники змісту в сироватці крові метаболітів, зв'язаних з функцією нирок, печінки. Ферментів вуглеводного обміну, стан системи ПОЛ і АОЗ, середні молекули. Дослідження функції нирок. Ліпідний обмін.
	5
	22 

(44,0%)

	2.
	У тварин після створення моделі ГП. і лікування традиційними методами.
	1; 2
	14 

(28,0%)

	3.
	У тварин після створення ГП. і лікування озоном
	3; 4
	14
(28,0%)


	            Усього
	50 

(100%)


Запропонована експериментальна модель з відтворенням гострого пієлонефриту у лабораторних тварин дозволила простежити можливі морфо-функціональні й ультраструктурні зміни в тканині нирки, подібні тим, що відбуваються у хворих на СКХ на тлі розвитку гострого пієлонефриту з формуванням синдромів ендогенної інтоксикації та ниркової дисфункції.

У якості об’єктів органів-мішенів й матеріалу для патоморфологічного дослідження структурно-функціональних компонентів при гострому пієлонефриті і терапевтичного ефекту озонотерапії в експерименті досліджували тканини нирок, які найбільш часто ушкоджуються при проведенні сеансів ДУХЛ, а також нирки контрольної групи лабораторних тварин для визначення вихідного стану паренхіми, що вилучали після нефректомії у тварин після модельного експерименту. Принциповою різницею такого підходу до моделювання є формування вторинного пієлонефриту на тлі СКХ. 

2.2.2. Метод патоморфологічного дослідження
Забір матеріалу для морфологічних досліджень проводили згідно стандартних вимог для виготовлення гістологічних препаратів. Фіксація шматочків тканин після промивання їх у дистильованій воді здійснювалася в 10-12%-ному розчині нейтрального формаліну, після чого їх переносили в 3-5%-ний розчин нейтрального формаліну, де вони зберігалися. Зневоднювали препарати шляхом послідовного проведення об’єктів через етанол зростаючої концентрації. 

У подальшому препарати заливали в парафін і робили гістологічні зрізи мікротомом товщиною від 3 до 5 мкм. Для аналітичної обробки морфологічної картини застосовували метод диференційованої поліхромії тканин.
Гістологічні зрізи досліджували, аналізували і фотографували за допомогою системи аналізу зображень на базі комп’ютера, що складається зі світлового мікроскопа Olympus СХ-21 і цифрової фотокамери Olympus С 450. Окремі знімки зроблено за допомогою монохроматичних світлофільтрів.
При аналізі патоморфологічного матеріалу оцінювалися наступні ознаки: площа, яку займали механічні ушкодження паренхіми, загальна площа осередків крововиливу і некрозу, загальна площа зон запальної інфільтрації, осередків проліферації епітелію канальців і ендотелія клубочкових капілярів, а також площа ділянок зайнятих знову утвореною і зрілою сполучною тканиною в корковому і мозковому шарах паренхіми нирки. 

Вимір усіх досліджуваних показників вироблялося роздільно в корковому і мозковому шарах паренхіми нирки через їх структурні і функціональні особливості і різну гістологічну будівлю.

Загальна площа кожного гістологічного зрізу, а також ділянки зрізів із зазначеними вище змінами, вимірялися в пікселях. Потім результати вимірів виражали у відсотках до загальної площі зрізу. Отримані дані обробляли з застосуванням методів варіаційної статистики.  
Ультраструктуру біоптатів досліджували наступним чином. Після висічення шматочки тканин попередньо фіксували в 2,5% забуферному розчині глютарового альдегіду впродовж 3 годин. Після промивки в буферному розчині шматочки тканин переносили для кінцевої фіксації в 1% забуферний розчин чотириокису осмію на 2-3 години при температурі 400С. Зневоднення проводили в спиртах зростаючої концентрації та ацетоні. Шматочки тканин просякали і заливали в суміш епоксидних смол (епон-аралдит) за загальноприйнятими методиками. Полімеризацію блоків проводили в термостаті за температури 600С впродовж двох діб. Ультратонкі зрізи виготовляли на ультрамікротомі УМТП-6, контрастували цитратом свинцю і вивчали в електронному мікроскопі ЕВМ-100БР при прискорюючій напрузі 75 кВ.

2.2.3. Методи клінічно-інструментального дослідження 
Використовувалися наступні рентгенологічні методи дослідження: оглядова рентгенографія органів сечової системи, екскреторна або інфузійна урографія з реєстрацією отриманого зображення на плівці, ретроградна пієлоуретерографія, цистографія. Дослідження проводилися на апараті "Neo-Dіagnomax" (Угорщина).

Ультразвукове дослідження сечових шляхів та нирок проводилося на ультразвуковому апараті Mindray (Китай). Методи діагностики включали ультразвукове дослідження (УЗД) нирок, сечового міхура. За допомогою УЗД нирок оцінювали будову чашково-мискової системи в плані необхідності проведення стентування ураженої нирки для профілактики і лікування гострого процесу в нирці після ДУХЛ або в плані проведення хірургічної операції. Діагностику фрагментів роздробленого каменя в нижніх відділах сечоводу також проводили за допомогою УЗД, через "вікно" наповненого сечового міхура.

Для руйнування каменів у нирках застосовували дистанційний ударно-хвильовий електромагнітний літотриптор Duet Magna фірми Dіrex (Ізраїль). Сеанс літотрипсії включав у себе 3000 уд, частотою 78 уд/хв., силою 9 HV. 
Для приготування озонованих розчинів використовувалася промислова озонаторна установка "Бозон -М" фірми Еконіка (Одеса, Україна). Озонований розчин готували безпосередньо перед інфузією. Озон одержували при пропущенні чистого медичного О2 через іонізаційну камеру озонатора. При іонізації використовувався стандартний режим: напруга на електродах озонатора складала 2800. В при стабільному потоці кисню через камеру в 130 л/год. На виході озонатора одержували озоно-кисневу суміш із вмістом озону – 1-5 г/м3. Це свідчило, що необхідна кількість озону на один експеримент утримувалася в 25,0 мл озоно-кисневої повітряної суміші. Цим обсягом газу оброблялося 200,0 мл фізіологічного розчину за методикою барботажа (активного перемішування). Концентрація озону в розчині контролювалася методом йодометричного титрування. Усі прилади були метрологічно забезпечені (повірені) на час проведення науково-дослідної робіти.

2.2.4. Методи клінічно-лабораторних досліджень
Дослідження проводилися в момент поступлення хворого в клініку (вихідний стан), а потім у різні терміни перебігу післяопераційного періоду за стандартним протоколом, що включає загально-клінічні, лабораторні, біохімічні, імунологічні, а також дослідження оксидантно-антиоксидантного гомеостазу.

Для оцінки стану хворих з ускладненим перебігом СКХ із розвитком гострого пієлонефриту та формуванням синдрому ендогенної інтоксикації (СЕІ) та синдрому ниркової дисфункції (СНД) використовували шкалу APACHE ІІ. Оцінка проводилась за клінічними та лабораторними параметрами (ректальна температура, середній артеріальний тиск, ЧСС, частота дихання, рО2, рН артеріальної крові, вміст у плазмі крові іонів Na± і К±, концентрація в плазмі крові креатиніну, гематокрит, загальна кількість лейкоцитів), віку і наявності супутніх захворювань. 

Лейкоцити з периферичної крові хворих і донорів виділяли за методом А.А. Кареліна. Нейтрофіли (поліморфні лейкоцити) – за методом Глоба; рівень функціональної активності їх визначали за методом О.С. Комарова. У комплекс тестів дослідження  включали індекс сегментації (S) нейтрофілів, лімфоцитарний індекс (ЛІ), лімфоцитограму (ЛЦГ), лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ), інтегральний індекс інтоксикації (ІІІ), що поряд зі станом пула молекул середньої маси (МСМ) і ЦІК слугували для оцінки ступеня ендогенної інтоксикації.
Реєстрацію інтенсивності біохемілюмінесценції (БХЛ) здійснювали на автоматичному медичному біохемілюмінометрі БХЛМЦ 1-01 за стандартною методикою.

Вміст оксиду азоту (NO) і NO-синтазну активність оцінювали за їх метаболітами у периферичній крові (нітрати, нітрити). Кількісне визначення метаболітів NO здійснювали по метгемоглобіну спектрофотометричним методом. Вміст L-цитруліну і L-аргініну визначали методом іонообмінної хроматографії на іонітах з використанням автоматичного аналізатора амінокислот ААА-39 (Чехія), відповідно інструкції до обладнання. 

Про реакції перекисного окиснення ліпідів судили за рівнем первинних продуктів ПОЛ в крові – кон`югованих дієнів (ДК) в о.о.г/мг ліпідів з урахуванням методичних рекомендацій, а також за вмістом в плазмі крові вторинних реактивних з'єднань – малонового діальдегиду (МДА) у мкм/л крові, холестерину, триглицеридів і ліпідів. 

Визначення вмісту природних антиоксидантів. У якості показників, що характеризують антиоксидантну систему, визначали вміст у сироватці крові вітаміну Е (α-токоферолу) у мкм/л; феррооксидазну активність церулоплазміну в сироватці крові; активність каталази в крові в ME х 103; активність пероксидази в крові, у.о./л. (за 1 у.о. активності приймали зміниоптичної щільності реакційного середовища при 520 нм на 0,001 за год при 37°С); активність глутатіонпероксидази в крові, мм відновленого глутатіону/л хв; активність глутатіонредуктази в крові, мкм окисленого глутатіона/л за хв, а також загальну антиоксидантну активність за стандартною методикою. 
Білкові фракції сироватки крові визначали після електрофоретичного розділення білків на ацетат-целюлозній мембрані. Електрофорез проводили при напрузі 200 V впродовж 20 хв Після електрофорезу фіксували білкові фракції з наступним фарбуванням і детекцією на аналізаторі електрофореграм АФ-1. 

Наважки тканин нирок одразу заморожували в рідкому азоті. Наважки тканин органів гомогенізували в 2,0 мл охолодженого боратного буфера (рН 9,0) і надалі використовували у біохімічному аналізі.

2.2.5. Методи визначення неспецифічної резистентності, ендогенної інтоксикації та специфічної імунної реактивності

Фагоцитарну активність нейтрофілів оцінювали за поглинанням і елімінацією мікробних тіл дріжджової тест-культури. Фарбування виконували за методом Романовського-Гімза. Препарати переглядали під мікроскопом при збільшенні 1000 в імерсійній системі. Підраховували 200 клітин і визначали показники фагоцитозу.

Вміст у крові циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) оцінювали спектрофотометрично після інкубації зразків у боратному буфері і поліетиленгліколі при кімнатній температурі. При інкубації відбувається преципітація ЦІК на поліетиленгліколі, що позначається на зміні оптичної щільності зразків. Вимір оптичної щільності проводили на спектрофотометрі “СФ-46” при довжині хвилі λ=450 нм проти боратного буфера. 

Активність комплементу оцінювали за методом визначення споживання комплементу в реакції, що заснована на феномені лізису еритроцитів у присутності гомологічних антитіл (гемолізинів) і комплементу.

Прояви ендогенної інтоксикації, зв'язаної з інфекційно-запальним процесом нирки, оцінювали при порівнянні показників молекул середньої маси, сечовини і креатиніну плазми крові, порушень електролітного балансу, наявності метаболічного ацидозу, превалювання анаеробного метаболізму на підставі загальної ЛДГ крові і сечі і її ізоферментів.

Для визначення концентрації у крові пептидів середньої молекулярної маси, плазму обробляли розчином трихлороцтової кислоти, надосадову рідину звільняли від грубодисперсних білків. Після попереднього розведення дистильованою водою здійснювали спектрофотометричну детекцію. За величиною оптичної щільності судили про вміст пептидів середньої молекулярної маси. Оптичну щільність зразків вимірювали на спектрофотометрі СФ-46 при λ=254 нм проти калібрувального еталона – дистильованої води за стандартних умов.

Визначення вмісту сироваткових імуноглобулінів класів А, М і G здійснювали методо імуноферментного аналізу на напівавтоматичному аналізаторі “АИФ-Ц-01C” (Білорусь). Використовували стандартний набір моноклональних специфічних антисироваток до імуноглобулінів кожного класу і контрольну сироватку з відомим вмістом імуноглобулінів. 
Зразки, контрольну сироватку й антисироватки вносили в комірки планшета і додавали 7% розчин поліетиленгліколю 6000 у фосфатному буфері (рН 7,4-7,5). Проби інкубували 60 хв при кімнатній температурі. Оптичну щільність вимірювали в біхроматичному режимі при довжині хвиль λ=405 і 570 нм проти холостої проби (без плазми крові). Концентрацію імуноглобулінів розраховували по калібрувальних графіках, побудованим для кожного класу імуноглобулінів. 

Визначення ТCD4, ТCD8, CD16 і CD3 на поверхні імунокомпетентних клітин проводили за непрямим імунофлуоресцентним методом з використанням специфічних моноклональних антитіл. Підрахунок клітин, мічених FITC, проводили у люмінесцентному мікроскопі. 

2.2.6. Статистичні та аналітичні методи

Одержані цифрові показники піддавали математичній обробці. Визначення статистичних характеристик хворих на СКХ проводились популяційно-аналітичним методом із створенням комп’ютерного реєстру (бази даних) хворих, шляхом опрацювання історій хвороби та операційних журналів, а також інших форм статистичної звітності. 

Обробка отриманих баз даних проводилась методами варіаційної статистики за критеріями Student та R. Fisher, з використанням програмних пакетів Excel® (Microsoft®), Statistica™ 6.0 (Statsoft® Inc), Primer of Biostatistics v.3.0. [46, 55, 64, 77] Застосовано комп’ютериний метод нелінійного генетичного алгоритмування та методики Американського інституту алгоритмічної медицини для розрахунку предикативної цінності окремих показників [7]. Нормальність розподілу отриманих вихідних даних перевірялась за тестом Колмогорова-Смирнова. 
РОЗДІЛ 3
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБГРУНТУВАННЯ ВИКОРИСТАННЯ ОЗОНОТЕРАПІЇ ПРИ ПІЄЛОНЕФРИТІ
Враховуючи мету та завдання роботи, першим етапом дослідження стало експериментальне вивчення різних аспектів патогенезу та змін патоморфологічної картини в експерименті. Методологічно, експеримент було обрано, оскільки окремі питання патогенезу та патофорфології досліджуваних патологічних процесів потребують забору матеріалу in vivo з додатковим втручання в організм, що неможливо здійснити в умовах клініки.
Експериментальне моделювання в клінічній і експериментальній урології стало одним з важливих методів наукового дослідження, що дозволяє обгрунтувати розуміння ключових питань патогенезу різних станів, зокрема, основних патогенетичних аспектів, які виникають під час виникнення ендотоксикозу, морфо-функціональні порушення, що відбуваються при інфекційно-запальних процесах в нирках, а також шляхи їхньої профілактики та лікування.

Для реалізації зазначених принципів було розроблено, апробовано і застосовано спосіб експериментального моделювання гострого пієлонефриту, описаний у відповідному розділі. 

3.1. Динаміка змін показників гомеостазу організму тварин при експериментальному пієлонефриті
Встановлено, що основні біохімічні показники, які характеризують прояви інтоксикації у вигляді ендотоксикозу, порушення загального гомеостазу і ураження нирок і печінки у вигляді синдрому рено-гепатоцелюлярної дисфункції проявляються на рівні зниження фільтраційної здатності нирок, крім основних органоспецифічних функцій, а також підвищення креатиніну і сечовини крові. Слід зазначити, що збільшення вмісту сечовини та креатиніну в крові багато в чому залежить не тільки від пригнічення функції контрлатеральної нирки, внаслідок інфекційно-запального процесу, але і від високого ступеня катаболізму, що спостерігається при даній патології.


Порівняння результатів дослідження досліджуваних груп тварин показало, що в останніх відзначається на 3 день після операції підвищення рівня креатиніну з 0,065±0,004 ммоль/л до 0,160±0,0068 ммоль/л (на 146% від вихідного рівня) і сечовини з 4,22±0,80 ммоль/л до 11,56±2,62 ммоль/л (на 174% від вихідного). Це свідчить про зниження фільтраційної функції нирок, що призводить до зменшення добового діурезу (табл. 3.1).

На 10 добу після операції і проведеної антибактеріальної терапії  відзначається зниження рівня креатиніну і сечовини, причому концентрація сечовини знижується більш інтенсивно, ніж креатиніну. Різниця в зниженні складає в сечовини 152%, у той час як концентрація креатиніну знизилася усього лише на 61%. На цьому тлі рівень інтоксикації оцінювали по наростанню в крові метаболітів середньої молекулярної маси (пул середніх молекул), що на 3 день після операції зріс з 0,117±0,018 до 0,318±0,067, тобто у 2,72 раза від вихідного рівня, а до 10 дня рівень середніх молекул склав 200% від вихідного.

Значне місце у визначенні СЕІ і характеристиці СНД має рівень електролітного гомеостазу. Запальні зміни в нирках характеризуються ушкодженнями на рівні клітин і виявляються, насамперед, дисбалансом калій-натрієвої помпи, що сприяє порушенню функції і лабільності мембран клітин. На 3 добу після розвитку пієлонефриту відзначалося зниження кількості іонного натрію (Na+) у крові з 121,44±4,12 до 110,62±1,56 ммоль/л, хоча ці зміни і недостатньо вірогідні (Р>0,05), однак, це вказує на його нагромадження в клітині, що призводить до набряку клітини. На 9 день після операції кількість натрію в крові наближається до початкового показника, що вказує на зниження набряку клітини.
Таблиця 3.1 

Показники гомеостазу і проявів синдрому ендогенної інтоксикації при гострому пієлонефриті в експерименті (n=50)
	Показники
	Вихідні дані
	3 доба
	Р
	10 доба
	Р

	Середні молекули (МСМ)
	0,17±0,018
	0,318±0,067
	<0,01
	0,235±
0,034
	<0,05

	Сечовина крові (ммоль/л)
	4,22±0,80
	11,56±2,62
	<0,01
	6,4±1,0
	<0,01

	Креатинин крові ммоль/л
	0,065±0,004
	0,160±0,068
	<0,05
	0,120±
0,010
	<0,05

	Na+ ммоль/л
	121,44±4,20
	110,62±1,56
	>0,05
	118,24±
2,80
	>0,05

	К+ ммоль/л
	3,81±0,22
	4,51±0,18
	<0,05
	4,01±0,20
	>0,05

	рН крові
	7,21±0,01
	7,16±0,01
	<0,05
	7,47±0,01
	<0,05

	BE ммоль/л
	 -8,82±0,73
	-13,16±1,34
	<0,01
	-11,24±
0,91
	<0,05

	АВ ммоль/л
	18,48±0,78
	12,38±1,22
	<0,01
	16,64±
0,48
	<0,05

	АлАТ ммоль/л
	232,6±11,5
	283,8±36,1
	>0,05
	254,4±
21,5
	>0,05

	АсАТ ммоль/л
	133,0±11,3
	197,0±6,3
	<0,01
	168,0±8,4
	<0,05

	Білок заг. г/л
	54,46±2,87
	42526±4,99
	>0,05
	40,2±3,46
	<0,05

	Альбумін г/л
	29,08±1,83
	15,96±1,45
	<0,01
	16,46±
1,69
	<0,01

	А/Г
	1,8±0,120
	0,6±0,040
	<0,01
	0,641±
0,049
	<0,01


Примітки: 
1) BE – буферні основи; 
2) АВ – концентрація бікарбонатів; 
3) А/Г- альбумін-глобуліновий коефіцієнт. 

У зворотному напрямку (вихід із клітини) відбуваються аналогічні зміни з іонами калію (К+), що накопичуються в міжклітинній рідині і виходять у кров'яне русло. Однак, нагромадження калію (К+) не перевищує нормальні показники, але ці зміни в порівнянні з вихідними, вище і вірогідно значимі на 3 добу після операції. Рівень іонів К+ на 3 добу склав 18% від вихідного рівня, а на 10 день після операції його рівень зменшився і перевищував вихідний показник усього лише на 4% (Р>0,05).


Одним з основних маркерів СЕІ є рівень метаболічного ацидозу, що розвивається. Необхідно відзначити, що практично в усіх тварин спостерігався різного ступеня вираженості компенсований ацидоз, тому варіації деяких показників, зокрема рН крові не такі значні. На 3 день після розвитку картини гострого пієлонефриту відзначається метаболічний ацидоз, який змінюється на тенденцію до зростання рН.


Динаміка змін рН крові і буферних основ міняється по-різному. На 3 і 10 дні після операції відбувається зрушення рН у кислу сторону з 7,21±0,01 мм рт.ст. до 7,16±0,01 мм рт. ст. Дефіцит буферних основ (BE) складає -13,16±1,34 ммоль/л і залишається стабільно високим протягом всього терміну спостереження. Концентрація бікарбонатів (АВ) на 3 і 10 доби складає 12,38±1,22 ммоль/л і 16,64±0,48 ммоль/л, відповідно (Р<0,05).


Динаміка змін показників, що характеризують прояви СЕІ і порушеного гомеостазу виражена на 3 добу після операції. Синдром ренально-гепатоцелюлярної дисфункціїї, крім гіпербілірубінеміїї, виявляється порушенням функції печінки, зниженням рівня загального білка й альбуміну на 18,5% і 46% і альбумін-глобулінового коефіцієнта на 39% від вихідного рівня. Прояв синдрому ренально-гепатоцелюлярної дисфункції підтверджується підвищенням вмісту трансаміназ. АсАТ збільшила свій вміст на 3 добу на 148%, а АлАТ на 122% від вихідного рівня. На 10 добу вміст трансаміназ має тенденцію до зниження і складає 126% і 109% від вихідного рівня.


Концентрація лактату і пірувату крові у тварин на 3 добу після операції виявляється збільшеною на 182% і 111%, відповідно, в порівнянні з вихідними показниками. Підвищення коефіцієнту лактат/піруват на 51% свідчить про активацію анаеробного шляху окислювання глюкози (табл. 3.2) в експерименті.

Таблиця 3.2 

Показники вуглеводного обміну при гострому пієлонефриті (n=50)
	Показники
	Вихідні дані
	3 доба
	Р
	10 доба
	Р

	Лактат, ммоль/л
	0,8±0,2
	1,46±0,12
	<0,05
	1,23±0,18
	<0,05

	Піруват, ммоль/л
	0,06±0,003
	0,074±0,038
	>0,05
	0,064±0,032
	>0,05

	Глюкоза, ммоль/л
	4,3±0,25
	5,2±0,19
	<0,05
	4,9±0,2
	<0,05

	Лактат/ піруват
	12,7±3,2
	19,2±1,56
	<0,05
	17,6±1,4
	<0,05


Особливе місце у вивченні порушеного метаболізму займає визначення рівня гліколізу, що наростає при різних гіпоксичних станах. Маркером цього процесу є лактатдегідрогеназа (ЛДГ) і її ізоферментний спектр (ЛДГ1,2,3,4,5), що містить Н- і М- субодиниці, які характеризують як аеробний (ЛДГ1,2,3), так і анаеробный (ЛДГ4,5) тип реакцій. При дослідженні цього ферменту як у крові, так і в сечі, виявляється значне збільшення цього показника при запальних захворюваннях нирок, тому що при виділенні ферментів нирок, які надходять не тільки в кров'яне русло, але і виділяються із сечею. Так, на 3 добу після операції активність загальної ЛДГ крові збільшується з 1,316±0,22 мкмоль/(л×с) до 2,774±0,54 мкмоль/(л×с), тобто на 110,7% від вихідного рівня при Р<0,05, а на 10 добу рівень активності ЛДГ знижується і складає 2,02±0,32 мкмоль/(л×с) (Р>0,005). Більш виражені зміни активності ЛДГ відбуваються в сечі, що свідчить про джерело даного процесу. На 3 день після операції активність ЛДГ у сечі збільшується на 237%, з 0,196±0,054 мкмоль/(л×с) до 0,662±0,11 мкмоль/(л×с) (Р<0,05) і продовжує залишатися високою до 10 доби після операції 0,594±0,094 мкмоль/(л×с).


При дослідженні ізоферментного спектру ЛДГ крові отримані наступні дані (табл. 3.3) 

З даних табл. 3.3 видно, що на 3 добу відзначалося наростання фракцій ЛДГ1,2,3,4, хоча їхні розходження не достовірні і відсотковий розподіл не змінився, а в показниках фракції ЛДГ5 відзначено значне збільшення активності в вихідним рівнем з 0,120±0,031 мкмоль/(л×с) до 0,307±0,058 мкмоль/(л×с), тобто на 155,8% (Р<0,05). 


Рівень активності ЛДГ5 також продовжує залишатися досить високим і на 10 добу після операції і складає 132,5% від вихідного рівня. У сечі відзначалося більш виражене збільшення активності ізоферментного спектру ЛДГ утримуючих М-субодиниць: так, ЛДГ4 збільшила свою активність із 0,015±0,005 мкмоль/(л×с) до 0,078±0,018 мкмоль/(л×с), тобто на 353,3%, ЛДГ5 з 0,018±0,007 мкмоль/(л×с) до 0,068±0,012 мкмоль/(л×с), тобто на 333,3% на 3 добу (Р<0,05) і до 10 доби активність ЛДГ4 і ЛДГ5 склала 213,3% і 216,6%, відповідно. 
Отримані дані свідчать про превалювання анаеробних процесів, що відбуваються в нирковій тканині і засвідчують діагностично-проностичну  цінність дослідження ізоферментного спектру ЛДГ у сечі.


Динаміка показників перекисного окислення ліпідів при гострому експериментальному пієлонефриті представлена в табл. 3.4.


За даними табл. 3.4 відмічено підвищення вмісту загальних ліпідів плазми крові, тригліцеридів і холестерину в післяопераційному періоді на 55%; 66% і 49% від вихідного рівня. Співвідношення ліпопротеїдів плазми крові в післяопераційному періоді був значно підвищеним (коефіцієнт атерогенності перевищував вихідний показник на 161%), що вказувало на дисліпопротеїдемію. До 10 доби після операції всі показники ліпідного обміну були також значно вищими вихідного рівня.
Показники активності вільнорадикального окислювання ліпідів, як первинні – ДК, так і вторинні – МДА, збільшили свою активність на 206% і 190% на 3 день після операції. Причому, на 10 добу після операції рівень ДК знижувався і складав 189% від вихідного рівня, у той час як рівень активності МДА підвищувався і склав 213% від вихідного. Різниця склала 23%.
Таблиця 3.3

Показники активності і ізоферментного спектру ЛДГ крові і сечі при гострому пієлонефриті в експерименті

	Показник
	Вихідні дані
	3 доба
	Р
	10 доба
	Р

	ЛДГзаг..крові, мкмоль/(л с)
	1,31±0,22
	2,77±0,54
	<0,05
	2,02±0,32
	<0,05

	ЛДГ1
	0,47±0,06
	0,72±0,12
	>0,05
	0,56±0,08
	>0,05

	ЛДГ2
	0,385±0,06
	0,585±0,07
	>0,05
	0,506±0,07
	>0,05

	ЛДГ3
	0,231 ±0,07
	0,295±0,06
	>0,05
	0,285±0,06
	>0,05

	ЛДГ4
	0,112±0,018
	0,170±0,041
	>0,05
	0,161±0,035
	>0,05

	ЛДГ5
	0,120±0,031
	0,307±0,058
	<0,05
	0,279±0,044
	<0,05

	ЛДГзаг. сечі, мкмоль/(л с)
	0,19б±0,054
	0,622±0,110
	<0,05
	0,594±0,094
	<0,05

	ЛДГ1
	0,071±0,019
	0,254±0,520
	<0,05
	0,251±0,310
	<0,05

	ЛДГ2
	0,58±0,02
	0,186±0,05
	<0,05
	0,176±0,02
	<0,05

	ЛДГ3
	0,36±0,01
	0,098±0,03
	<0,05
	0,84±0,02
	<0,05

	ЛДГ4
	0,015±0,005
	0,078±0,018
	<0,05
	0,062±0,009
	<0,05

	ЛДГ5
	0,018±0,007
	0,68±0,012
	<0,05
	0,047±0,010
	<0,05


Показники системи антиоксидантного захисту при гострому експериментальному пієлонефриті приведені в табл. 3.5.

Аналізуючи активність антиокисної системи протягом післяопераційного періоду, необхідно відзначити, що рівень активності зменшувався паралельно підвищенню активності ПОЛ. 
Так, активність каталази на 10 добу зменшилася з 16,15±1,12 до 9,85±0,38 МО × 103, що склало 61% від вихідного рівня. Активність глутатіон-пероксидази і глутатіон-редуктази знизилася на 65%. Концентрація α-токоферолу прогресивно знижувалася і на 10 день різниця між вихідним рівнем склала 19%.

Таблиця 3.4 

Динаміка показників перекисного окислювання ліпідів при експериментальному пієлонефриті 

	Показник
	Вихідний рівень
	3 доба
	Р
	10 доба
	Р

	Ліпіди плазми крові, г/л
	3,81±0,21
	6,12±0,30
	<0,05
	5,91 ±0,24
	<0,05

	Тригліцериди плазми крові, ммоль/л
	1,01±0,12
	1,68±0,23
	<0,05
	1,39±0,19
	>0,05

	Холестерин плазми крові, ммоль/л
	4,45±0,12
	6,65±0,20
	<0,05
	6,55±0,18
	>0,05

	ДК крові, о.о.г/мгліпіду
	0,138±
0,012
	0,285±
0,021
	<0,05
	0,255±
0,017
	<0,05

	МДА крові, мкмоль/л
	0,68±0,141
	1,29±0,137
	<0,05
	1,46±0,16
	<0,05

	Коэф. атерогенності
	2,11±0,12
	3,4±0,18
	<0,05
	3,32±0,15
	>0,05


У той же час відзначається збільшення вмісту сечової кислоти (на 17,4% від вихідного рівня) з 205,2±14,6 до 241,0±25,9 ммоль/л.

Таблиця 3.5 

Динаміка показники антиоксидантного захисту при експериментальному пієлонефриті 

	Показник
	Вихіний рівень
	3 доба
	Р
	10 доба
	Р

	Каталаза, MО×103
	16,15±1,12
	10,85±0,71
	<0,05
	9,85±0,38
	>0,05

	Глутатіон пероксидаза, МО×103
	13,13±1,2
	9,25±0,8
	<0,05
	8,61±0,56
	>0,05

	Глутатіон редуктаза,
МО×103
	351,1±40,1
	256,2±34,2
	<0,05
	228,4±21,4
	>0,05

	α-токоферол, ME
	1,73±0,018
	1,51±0,014
	<0,05
	1,41±0,012
	>0,05

	Сечова кислота
	205,2±14,6
	236,35±13,6
	<0,05
	241,0±25,9
	>0,05


При розвитку гострих інфекційно-запальних ускладнень нирок відбувається виражена активація системи ПОЛ, зі значним зниженням запасів і виснаженням активності антиокисної системи, що збільшує проникність мембран клітин і сприяє їхній загибелі. На це вказує збільшення процесу цитолізу. Окрім того, при цьому відбувалося залучення в процес печінки, на що вказує і підвищення в крові рівнів трансаміназ. 


Таким чином, інфекційно-запальне ураження ниркової тканини в експерименті призводило до зміни метаболізму, ініціювання процесів ПОЛ, зниження рівня АОЗ, що супроводжувалося ушкодженням клітинних мембран і загибеллю клітин, явищами ендотоксикозу і порушенням функції печінки.


Отримані дані дозволяють обґрунтувати включення препаратів, що володіють на оксидантно-антиоксидантну систему у схему комплексної інтенсивної терапії хворих із СКХ і пієлонефритом.


3.2. Характер морфо-функціональних змін клітин тканин нирки при експериментальному пієлонефриті
Проведені гістологічні дослідження нирки тварин при експериментальному гострому пієлонефриті встановили значні морфофункціональні зміни всі структурних компонентів органу.
Мікроскопічно в кірковій і мозковій речовинах нирок тварин на 3 добу після операції по відтворенню гострого пієлонефриту спостерігаються значні судинні порушення та зміни у всіх відділах нефронів. 

Спостерігається розширення просвітів і повнокрівья багатьох судин особливо вен, а також капілярів перитубулярної сітки та частини гемокарілярів клубочків. У кровоносних капілярах відбувається сладжування еритроцитів та стази. Периваскулярна стромальна сполучна тканина виглядає набряклою, відмічаються ділянки лейкоцитарної інфільтрації (рис. 3.1).  
[image: image1.jpg]



Рис. 3.1. Гістологічні зміни нирки тварини на 3 добу експерименту. Розширені, кровонаповнені просвіти артерії та вени, периваскулярний набряк. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 100
Частина ниркових тілець гіпертрофовані за рахунок збільшення просвітів капсул Боумана-Шумлянського. Їх судинні клубочки виглядать ущільненими, з погано контурованими кровоносними капілярами (рис. 3.2).  Капілярні петлі клубочків зі стазом і, рідше, діапедезом еритроцитів у порожнину капсули. 
Спостерігаються також зміненої форми та зменшених розмірів ниркові тільця. Ендотеліоцити клубочкових капілярів мать невеликі базофільні ядра, частина  в стані каріопікноза. У міжклітинній речовині строми наявні вогнища крововиливів. (рис. 3.3).
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Рис. 3.2. Мікроскопічні зміни кіркової речовини нирки тварини на 3 добу експерименту. Ниркове тільце з збільшеним просвітом капсули Боумана-Шумлянського, змінені звивисті канальця, очаговий крововилив. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 400
Мікроскопічно деструктивні зміни спостерігаються також в проксимальних та дистальних відділах канальців нефрона. Наявні з розширеними просвітами канальця та збірні трубочки. В інших канальцях з вузькими просвітами епітеліоцити виглядають набряклими, місцями спостерігається їх апікальна десквамація (рис. 3.3). 

Нефроцити проксимальних канальців з явищами гіаліново-крапельної і гідропічної дистрофії, в їх просвітах наявні десквамовані епітеліоцити. Епітеліоцити дистальних канальців включають набряклі світлі апікальні ділянки, наявне  пошкодження, тому ядра в таких клітинах виглядать оголеними.
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Рис. 3.3. Мікроскопічні зміни кіркової речовини нирки тварини на 3 добу експерименту. Пікнотічне ниркове тільце, змінені звивисті канальця. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 400

У інтерстиції мозковоі речовини нирки віявляються численні вогнища крововиливів. Епітеліоцити прямих канальців частково зруйновані. Наявна лекоцитарна інфільтрація строми  (рис. 3.4). 
Мікроскопічні дослідження  нирок тварин на 10 добу після операції по відтворенню гострого пієлонефриту встановили, що в нирці зберігаються значні судинні зміни. Стінка артерій включає пошкоджені гладком’язові клітини в середній  оболонці,  адвентиційна оболонка значно набрякла, волокнисті структури в ній розташовані пухко.  У просвітах судин наявні скупчення гемолізованих еритроцитів (рис. 3.5). Відмічається значне повнокрівья широких просвітів вен.
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Рис. 3.4. Мікроскопічні зміни мозкової речовини нирки тварини на 3 добу експерименту. Прямі канальця з деструктивно зміненими епітеліоцитами, крововиливи, лейкоцитарна інфільтрація. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 400
У кірковій речовині мікроскопічно спостерігаються деформовані з ущільненими судинними клуочками ниркові тільця із збільшеними просвітами капсул Боумана-Шумлянського. У судинних клубочках погано виразні кровоносні капіляри, в ендотеліоцитах іх стінки пікнотично змінені ядра.  Біля ниркових тілець та в стромі органу наявна лейкоцитарна інфільтрація (рис. 3.6).
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Рис. 3.5. Гістологічні зміни нирки тварини на 10 добу експерименту. Деструктивно змінена стінка артерії, периваскулярний набряк. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 200
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Рис. 3.6. Мікроскопічні зміни кіркової речовини нирки тварини на 10 добу експерименту. Деформоване ниркове тільце з збільшеним просвітом капсули Боумана-Шумлянського, змінені звивисті канальця, лейкоцитарна інфільтрація. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 400
У кірковій і мозковій речовинах нирок експериментальни тварин наявні очагові крововиливи (рис. 3.7).
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Рис. 3.7. Мікроскопічні зміни кіркової речовини нирки тварини на 10 добу експерименту. Очаговий крововилив, пошкоджені звивисті канальця. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 400
Епітелій проксимальних і дистальних канальців виглядає плоским, руйнуються іх апікальні ділянки, місцями атрофічний, у просвітах канальців зустрічаються білкові циліндри. У інтерстиції нирки відзначаються осередки крововиливів, інфільтрати з лімфоцитів, плазмоцитів, нейтрофілів (див. рис. 3.6, рис. 3.7). 

Провенені електронно-мікроскопічний дослідження кірковоі речовини нирок тварин на 3 та 10 доби при експериментальному гострому пієлонефриті також встановили значні деструктивні зміни структурних компонентів нефронів. 

Для судинних клубочків ниркових тілець характерним є розширені  просвіти гемокапілярів заповнені форменими елементами крові, переважно еритроцитами. Витончені цитоплазматичні ділянки ендотеліоцитів мають, збільшені за розмірами фенестри, на окремих ділянках вони нечітко контуровані. Наявні набряклі ділянки цитоплазми ендотеліальних клітин, в них мало органел і піноцитозних пухірців.

Базальна мембрана кровоносних капілярів місцями потовщена, тришаровість її будови порушується, мембрани, що її обмежують, місцями нечітко контуровані.

Цитоплазма подоцитів та цитотрабекул неоднорідної електронної щільності, місцями набрякла, просвітлена. Ядра клітин невеликі, мають значні ділянки гетерохроматину у каріоплазмі, а у ядерній оболонці мало ядерних пор. Цитоподії щільно контактують з базальною мембраною, проте вони значно змінені. Частина їх потовщені, короткі, частина втрачає притаманну їм форму і погано контурована (рис. 3.8).
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Рис. 3.8. Ультраструктурні зміни компонентів ниркового тільця нирки тварини на 3 добу при експериментальному гострому пієлонефриті. Широкий просвіт гемокапіляра з еритроцитами (1), цитотрабекула (2), цитоподії (3), базальна мембрана (4).   х 17 000.
Субмікроскопічна реорганізація структурних компонентів ниркових тілець нефронів на 10 добу експерименту подібна попередньому терміну. Складові компоненти фільтраційного бар’єру значно змінені. Цитоплазматичні ділянки ендотеліоцитів мають широкі фенестри, на окремих ділянках вони пошкоджені, нечіткі. Суттєво змінені цитоподії, виявляються витончені та редуковані, а також короткі,  потовщені. Цитоплазма подоцитів та цитотрабекул набрякла, органели в ній дезорганізовані, пошкоджені (рис. 3.9). 
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Рис. 3.9. Субмікроскопічний стан компонентів ниркового тільця нирки тварини на 10 добу при експериментальному гострому пієлонефриті. Просвіт гемокапіляра з еритроцитом (1), ядро (2) і цитоплазма (3) подоцита, потовщена цитотрабекула (4), цитоподії (5), базальна мембрана (6).   х 17 000.
Електронномікроскопічні дослідження канальців нефронів нирок 
показали, що як на 3 так і 10 добу експерименту більшість  епітеліоцитів проксимального відділу мають округлі ядра, що в частині клітин зміщені в 
апікальну ділянку. Цитоплазма клітин електронносвітла, включає небагато органел, більшість яких пошкоджені. Часто спостерігається деструкція 
мікроворсинок, їх фрагментація та іноді відшарування від  поверхні 
епітеліоцитів. Також виявляються ближче до просвітів та в просвітах 
канальців пошкоджені клітини, вони деструктивно змінені, мають 
осміофільне ядро і цитоплазму (рис. 3.10). 
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Рис. 3.10. Субмікроскопічні зміни епітеліоцитів проксимального відділу нефрона нирки тварини на 3 добу при експериментальному гострому пієлонефриті. Фрагмент ядра (1), пошкоджені мікроворсинки (2), деструктивно змінений епітеліоцит (3). х 9000.
В базальних ділянках цитоплазми епітеліоцитів виявляються гіпертрофовані мітохондрії, які мають електронносвітлий матрикс та пошкоджені кристи. Зменьшена протяжність мембранних складок плазмолеми, вони розташовані неупорядковано. 
Епітеліоцити дистальних звивистих канальців також значно змінені. Вони мають електронносвітлу, набряклу цитоплазму, особливо апікальних ділянок. У базальних частинах цитоплазми мембранні складки значно зменшені за розмірами та місцями нечіткі. Мітохондрії розташовані неупорядковано,  мають електроннощільний матрикс, тому кристи в них погано контуруються (рис. 3.11). 
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Рис. 3.11. Ультраструктурний стан епітеліоцитів дистального відділу нефрона нирки на 3 добу при експериментальному гострому пієлонефриті. Ядро (1), апікальна (2) і базальна (3) ділянки цитоплазми. х 7000.
В просвітах канальців, частіше на 10 добу досліду, виявляються десквамовані епітеліоцити. Вони представлені або невеликими, деформованої форми ядрами, іноді апоптично зміненими, а також фрагментами зруйнованої цитоплазми (рис. 3.12).
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Рис. 3.12. Субмікроскопічний стан дистального відділу нефрона нирки на 10 добу при експериментальному гострому пієлонефриті. Ядро (1), апікальна (2) і базальна (3) ділянки цитоплазми епітеліоцита, десквамовані клітини . х7000.
Електронномікроскопічно за умов експериментального пієлонефриту виявляються суттєві зміни кровоносних капілярів перитубулярної сітки. Реорганізація ультраструктури їх стінки проявляється змінами ендотеліоцитів, потовщенням базальної мембрани та склеротичними змінами (10 доба досліду) периваскулярних просторів. Спостерігаються невелики, осміофільні ядра та пошкодження органел і вакуолізація цитоплазми ендотеліальних клітин (рис. 3.13) 
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Рис. 3.13. Ультраструктурні зміни гемокапіляра перитубулярної сітки нирки тварини на 10 добу при експериментальному гострому пієлонефриті. Ядро (1) і цитоплазма (2) ендотеліоцита, базальна мембрана (3), периваскулярний простір (4).   х 9000.
Таким чином, проведені мікроскопічні та електронномікроскопічні дослідження нирки при експериментальному гострому пієлонефриті встановили деструкцію всіх структурних компонентів органу. На фоні судинних змін відбуваються порушення гемокапілярів клубочків нефронів та компонентів фільтраційного бар’єру, що свідчить про порушення першої фази сечоутворення – фільтрації. Десдруктивні зміни епітеліоцитів проксимальних і дистальних канальців нефронів свідчать про порушення другої фази сечоутворення – реабсорбції. 

При експериментальному гострому пієлонефриті наступають значні морфо-функціональні зміни нирок, які свідчать про порушення сечоутворення. 


3.3. Вплив озонованих розчинів на біохімічні показники крові в експерименті



Досліджено вплив озонотерапії на прояви ендотоксикозу у тварин, а також можливість проведення корекції порушень гомеостазу.


Застосування озонованих розчинів за розвитку експериментального обструктивного пієлонефриту позначилося на рівні вмісту сечовини і креатиніну в крові. У результаті застосування озонотерапії рівень сечовини на 3 добу після операції підвищився на 63% від вихідного з 4,96±0,55 ммоль/л до 8,1 ±0,74 ммоль/л, а креатиніну на 79% з 0,057±0,004 ммоль/л до 0,102±0,005 ммоль/л (Р<0,05). Різниця між групою порівняння і експериментальною групою склала 111% і 67%, відповідно. Причому, рівень сечовини і креатиніну не виходив за межі норми (таб. 3.6).


Пул молекул середньої маси у ранньому післяопераційному періоді зростав не настільки інтенсивно як у групі порівняння (у середньому на 45%), на 10 добу відзначена тенденція до зниження пула середніх молекул з 0,176±0,072 до 0,168±0,018. Різниця величини пула середніх молекул між двома групами порівняння склала наприкінці спостереження 162% (р<0,05).
На тлі озонотерапії відзначалася ліквідація вихідного метаболічного ацидозу з нормалізацією показників у досліджуваній групі. До 10 доби після операції рН крові збільшується і досягає рівня 7,32±0,02 мм. рт. ст.


Таким чином, застосування озонотерапії не тільки запобігає розвитку декомпенсованого ацидозу після розвитку гострого пієлонефриту, але q сприяє ліквідації вихідного ацидозу і нормалізує кислотно-основний стан в організмі. 
Позитивний ефект озонотерапії виявлено і у відношенні функції печінки. Так, на 3 добу після операції і застосування озонотерапії в післяопераційному періоді немає достовірних змін як вмісту білка (51,35±1,49 г/л), так і альбумінів (25,88±0,99 г/л), а альбуміно-глобуліновий коефіцієнт (А/Г) склав 1,07±0,11. На 10 добу після операції достовірних змін у показниках вмісту загального білка і альбуміну крові не відбулося.

Таблиця 3.6 

Показники гомеостазу при пієлонефриті на тлі проведення озонотерапії в експерименті (n=50)
	Показники
	Вихідні дані
	3 доба
	Р
	10 доба
	Р

	Молекули середньої маси, ME
	0,121±0,012
	0,176±0,072
	<0,05
	0,168±
0,018
	<0,05

	Сечовина крові, ммоль/л
	4,96±0,55
	8,1 ±0,74
	<0,05
	6,8±0,71
	<0,05

	Креатинін крові ммоль/л
	0,057±0,004
	0,102±0,005
	<0,05
	0,098±
0,004
	<0,05

	Калій, ммоль/л
	3,8±0,17
	4,02±0,17
	>0,05
	3,9±0,17
	>0,05

	Натрій, ммоль/л
	127,8±2,7
	130, ±2,35
	>0,05
	128,4±2,64
	>0,05

	рН крові
	7,23±0,01
	7,27±0,04
	>0,05
	7,32±0,02
	>0,05

	BE, ммоль/л
	-7,68±0,44
	-7,83±0,68
	>0,05
	-7,32±0,88
	<0,05

	АВ, ммоль/л
	18,7±0,15
	19,З±0,48
	>0,05
	21,02±0,67
	<0,05

	АлАТ, ммоль/л
	205,7 ±18,3
	229,2±11,9
	>0,05
	210,6±12,6
	>0,05

	АсАТ, ммоль/л
	120,5±14,5
	138,8±6,6
	>0,05
	125,9±9,1
	>0,05

	Альбумін, г/л
	27,92±1,47
	25,88±0,99
	>0,05
	24,32±1,49
	>0,05

	А/Г
	1,17±0,11
	1,07±0,11
	>0,05
	0,72±0,16
	<0,05

	Білок
	52,77±2,11
	51,35±1,49
	>0,05
	50,38±5,19
	>0,05



Більш значне зниження відзначене в А/Г коефіцієнта з 1,07±0,11 до 0,72±0,16 (на 36,7%) на 10 добу (при Р<0,05). Очевидно, ці зміни можна пояснити втратою альбумінів із сечею, за рахунок недостатньо повного відновлення структури нефрону і процесів склерозування паренхіми, а також неповноцінним харчуванням тварин, що знаходяться на загальному режимі.


При дослідженні ферментативної активності трансаміназ АсАТ, АлАТ відзначається підвищення вмісту на 15% та 11% на 3 добу від вихідного рівня. До 10 доби після операції активність АсАТ і АлАТ знаходяться на рівні вихідних даних. При вивченні рівня активності ЛДГ крові і сечі, її ізоферментів після операції і озонотерапії встановлено, що рівень гліколізу після розвитку інфекційно-запального процесу в нирках не наростає, як не змінюються і відсоткові співвідношення ізоферментів, що містять Н- і М-субодиниці, на противагу тварин групи порівняння (табл. 3.7).


Концентрація кінцевого і проміжного продуктів окиснення глюкози лактату і пірувату, а також співвідношення лактат/піруват за весь період спостереження залишався нижчим рівня групи порівняння. 


Всі вище описані показники вказують на вплив озонотерапії на енергетичні процеси, а збільшення кисню в крові за рахунок розпаду озону сприяє стабілізації порушеного метаболізму, перешкоджає наростанню анаеробного і відновлює аеробний шлях окислювання глюкози, стимулюючи більш ефективний процес вироблення енергії. Причому, активація киснезалежних шляхів супроводжувалася посиленням споживання глюкози. На 10 добу після операції рівень глюкози знизився з 4,5±0,2 ммоль/л до 3,8±0,21 ммоль/л і склав 15,5% від вихідного рівня (табл. 3.8).

Вміст ліпідів, тригліцеридів і холестерину плазми крові при озонотерапії збільшився всього лише на 19%, 25% і 32% (р<0,05) відповідно, у той час як без озонотерапії це співвідношення складало 60%, 66% і 49%. Коефіцієнт атерогенності збільшився усього лише на 16% від вихідного рівня з 1,9±0,1 до 2,2±0,12. Різниця показників коефіцієнту атерогенності між двома групами склала 145%. Підвищений вміст кисню в крові за рахунок введеного озону поліпшує процес окислювання ліпідів і запобігає перетворенню недоокислених продуктів розпаду жирів у холестерин (табл. 3.9). 

Таблиця 3.7

Показники активності і ізоферментності спектру ЛДГ крові і сечі при гострому пієлонефриті і озонотерапії в експерименті (n=50)
	Показники
	Вихідний рівень
	3 доба
	Р
	10 доба
	Р

	ЛДГкрові ммоль/(л×с)
	1,218±0,2
	1,667±0,22
	<0,05
	1,59±0,18
	<0,05

	ЛДГ1
	0,43±0,06
	0,613±0,07
	<0,05
	0,582±0,084
	<0,05

	ЛДГ2
	0,329±0,59
	0,454±0,051
	<0,05
	0,465±0,025
	<0,05

	ЛДГ3
	0,214±0,01
	0,274±0,018
	<0,05
	0,251±0,014
	<0,05

	ЛДГ4
	0,122±0,01
	0,63±0,011
	<0,05
	0,140±0,01
	>0,05

	ЛДГ5
	0,83±0,012
	0,80±0,01
	>0,05
	0,149±0,01
	<0,05

	ЛДГ сечі 
ммоль/(л×с)
	0,38±0,041
	0,360±0,034
	<0,05
	0,184±0,04
	<0,05

	ЛДГ1
	0,051±0,014
	0,40±0,036
	<0,05
	0,068±0,05
	<0,05

	ЛДГ2
	0,041±0,012
	0,104±0,041
	<0,05
	0,055±0,015
	<0,05

	ЛДГ3
	0,023±0,009
	0,058±0,010
	<0,05
	0,03±0,01
	<0,05

	ЛДГ4
	0,013±0,002
	0,034±0,01
	<0,05
	0,018±0,005
	<0,05

	ЛДГ5
	0,011±0,004
	0,028±0,01
	<0,05
	0,013±0,002
	<0,05



Виражений вплив озонованих розчинів у післяопераційному періоді простежується при аналізі процесів перекисного окиснення ліпідів.
Озонотерапія пригальмовувала утворення первинних продуктів ПОЛ – дієнових кон`югатів (ДК). У ранньому післяопераційному періоді і до кінця терміну спостереження рівень ДК наближається до вихідного (на 3 добу зростання склало 140% від вихідного рівня з 0,156±0,02 до 0,218±0,025 о.о.г/мг ліпіду, а на 10 добу – 113% (при Р<0,05). 


У контрольній групі рівень ДК у ці ж періоди складав 206% і 184%. Рівень вторинних продуктів ПОЛ – малонового діальдегіда (МДА) на 3 добу після операції також збільшується на 172% від вихідного рівня з 0,72±0,014 мкмоль/л до 1,24±0,013 мкмоль/л (при Р<0,05). Однак, швидкість зниження МДА в порівнянні з ДК менше і на 10 добу його рівень складає 152% від вихідного (табл. 3.9).

Таблиця 3.8 

Показники вуглеводного обміну при гострому пієлонефриті і озонотерапії в експерименті (n=50)
	Показники
	Вихідні дані
	3 доба
	Р
	10 доба
	Р

	Лактат, ммоль/л
	0,74±0,18
	1,1±0,2
	<0,05
	1,01±0,1
	<0,05

	Піруват, ммоль/л
	0,068±0,003
	0,084±0,004
	<0,05
	0,081±0,002
	<0,05

	Глюкоза, ммоль/л
	4,5±0,2
	4,7±0,8
	<0,05
	3,8±0,21
	<0,05

	Лактат/Піруват
	10,88±1,4
	13,20±1,2
	<0,05
	12,5±1,21
	<0,05


Зменшення активності вільно-радикальних процесів пов'язано з активацією антиоксидантної системи організму. Однак підвищення цієї активності відбувається не настільки інтенсивно, як ПОЛ. Каталаза в ранньому післяопераційному періоді дещо знизила свою активність і тільки на 10 добу її активність перевищила вихідний рівень на 10% з 16,85±1,13 МО×103 до 17,45±0,7 МО×103 (Р>0,05). Аналогічна залежність відмічена й у відношенні активності глутатіонредуктази. Активність глутатіонпероксидази підвищилася як у ранньому, так і пізньому періодах спостереження на 24% з 14,01±1,04 MО×103 до 17,36±0,9 МО×103 і 28% з 14,01±1,04 МО×103 до 18,01±0,9 МО×103 від вихідного. Можливо, що атомарний кисень, пероксиди і озоніди, що утворюються в результаті реакції озону, активують синтез цього 
ферменту.

Таблиця 3.9 

Показники перекисного окислення ліпідів при пієлонефриті і 
озотерапії в експерименті (n=50)
	Показники
	Вихідний рівень
	3 доба
	Р
	10 доба
	Р

	Ліпіди пл.кр. г/л .
	4,71 ±0,25
	5,60±0,30
	<0,05
	5,12±0,27
	<0,05

	Тригліцериди плазми крові, ммоль/л
	1,12±0,14
	1,40±0,20
	<0,05
	1,2±0,12
	>0,05

	Холестерин плазми крові, ммоль/л
	4,55±0,12
	6,02±0,20
	<0,05
	4,91±0,15
	>0,05

	ДК крові о.о.г/мг ліпіди
	0,156±0,020
	0,218±0,025
	<0,05
	0,176±
0,020
	<0,05

	МДА крові мкмоль/л
	0,72±0,01
	1,24±0,013
	<0,05
	1,12±0,01
	<0,05

	Коеф.атерогенності КА
	1,90±0,11
	2,2±0,12
	0,05
	2,02±0,11
	<0,05


Рівень активності α-токоферолу в ранньому післяопераційному періоді невірогідно зменшився і на 10 добу також збільшився невірогідно (на 4% від вихідного). Різниця в підвищенні між 3 і 10 добами спостереження склала 10% при Р<0,05. Можливо, це пов'язано з виснаженням резервів ендогенного α-токоферолу в ранньому періоді після операції, що є пасткою для вільних радикалів, і більш інтенсивним його використанням в регуляції ПОЛ на даний момент. Рівень сечової кислоти мав тенденцію до підвищення за весь період спостереження з 195,6±20,8 ммоль/л до 259,0±25,0 ммоль/л на 32% від вихідного рівня (табл. 3.10).

Таблиця 3.10

Показники антиоксидантної активності при пієлонефриті та 
озонотерапії в експерименті (n=50)
	Показник
	Вихідний рівень
	3 доба
	Р
	10 доба
	Р

	Каталаза, ME-103
	16,85±1,13
	16,32±0,1
	>0,05
	17,45±0,7
	<0,05

	Глутатіон-пероксидаза, 
МЕ×103
	14,01±1,04
	17,36±0,9
	<0,05
	18,0±0,9
	<0,05

	Глутатіон-редуктаза, ME
	376,2±40,6
	370,9±36,9
	>0,05
	397,1±37,4
	>0.05

	α-токоферол, мг %/л
	1,84±0,02
	1,8 ±0,02
	>0,05
	1,92±0,17
	>0,05

	Сечова кислота, ммоль/л
	195,6±20,8
	246,1 ±24,6
	<0,05
	259±25,0
	<0,05



Таким чином, розроблений метод лікування ефективно впливає на організм у цілому, стимулює енергообмін, послаблює процеси вільнорадикального окиснення ліпідів, активує антиоксидантну систему організму, стабілізує аеробний шлях окиснення глюкози, знижує явища ендотоксикозу і поліпшує функцію печінки.

3.4. Вплив озонованих розчинів на морфо-функціональний стан 
нирки при пієлонефриті в експерименті

Морфологічний стан нирки після розвитку гострого експериментального пієлонефриту і лікування його введенням озонованих розчинів (концентрація озону в розчині 500 мкг/л) у післяопераційному періоді значно відрізняються від попередньої морфологічної картини гострого пієлонефриту.
Проведені мікроскопічні дослідження нирок
після розвитку гострого експериментального пієлонефриту і лікуванням шляхом введення озонованих розчинів показали, що вже на 3 добу зменшується ступінь деструктивних змін компонентів кіркової та мозкової речовин органу. Порівняно з тваринами, яким не застосовували лікування озоновими розчинами, менш виразні судинні розлади, порушеня структури стінки артерій і вен, а також їх кровонаповнення. Спостерігається припинення проявів запального процесу, лейкоцитарна інфільтрація, набряк  інтерстиційної сполучної тканини зникає і особливо на 10 добу експерименту.

 У кірковій речовині спостерігається оновлення структурних компонентів нефронів, наявні ознаки їх регенерації. Наявна гіпертрофія ниркових тілець, помірно збільшені просвіти капсул, чітка структурна організація судинних клубочків. Гемокапіляри в їх складі мають неширокі просвіти, заповнені еритроцитами. 
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Рис. 3.14. Мікроскопічний стан кіркової речовини нирки тварини на 3 добу після експериментального пієлонефриту та застосування озонованих розчинів. Гіпертрофовані ниркові тільця з чіткою структурною організацією судинних клубочків, добре структуровані звивисті канальці. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 200
Частина звивистих проксимальних і дистальних канальців мають розширені просвіти та частково пошкоджені епітеліоцити в складі їх стінок. Проте більшість канальців і, особливо, на 10 добу досліду добре структуровані, епітеліоцити включають круглі базофільні ядра, оксифільну цитоплазму, просвітлені їх ділянки в апікальних частинах клітин дистальних канальців (рис. 3.14, 3.15).
На 10 добу експерименту за умов корекції експериментального пієлонефриту застосуванням озонованих розчинів мікроскопічно спостерігається відносна нормалізація структур кіркової речовини. 
Подібна реорганізація структурних компонентів виявляється і в мозковій речовині органу. Прямі канальця помірно розшірені,  епітеліоцити чітко контуровані, тількі в окремих канальцях наявна деструкція цитоплазми клітин (рис. 3.16).
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Рис. 3.15. Мікроскопічний стан кіркової речовини нирки тварини на 10 добу після експериментального пієлонефриту та застосування озонованих розчинів. Ниркове тільце з помірно збільшеним просвітом капсули, частково змінені звивисті канальця. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 200
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Рис. 3.16. Мікроскопічні стан мозкової речовини нирки тварини на 10 добу після експериментального пієлонефриту та застосування озонованих розчинів. Прямі канальця помірно розшірені,  епітеліоцити чітко контуровані. х 200.
Проведені електронномікроскопічні дослідження кіркової речовини нирок  цієї групи експериментальних тварин встановили вже на 3 добу досліду зменшення деструктивних змін її компонентів.
Кровоносні капіляри судинного клубочка ниркових тілець та капіляри перитубулярної сітки помірно розширені, включають формені елементи крові, переважно еритроцити. Ендотеліоцити містять подовгастої форми ядра з переважанням у каріоплазмі еухроматину. Мембрани ядерної оболонки чітко контуровані. Цитоплазма ендотеліоцитів, подоцитів і цитотрабекул місцями набрякла і просвітлена. У цитоплазматичних ділянках ендотеліальних клітин  добре виразна фенестрація. Базальна мембрана чітко контурована і зберігає тришарову будову (рис. 3. 17). 
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Рис. 3.17. Ультраструктурний стан компонентів ниркового тільця нирки тварини на 3 добу після експериментального пієлонефриту та застосування озонованих розчинів.  Просвіт гемокапіляра (1), ендотеліоцит (2), цитотрабекула (3), цитоподії (4), базальна мембрана (5).   х 17000.
Субмікроскопічно на 10 добу експерименту за умов корекції експериментального пієлонефриту застосуванням озонованих розчинів спостерігається нормалізація ультраструктури ниркових тілець. Від цитотрабекул відходять чисельні цитоподії, які неширокі, подовгасті, чітко оконтуровані. Вони контактують з базальною мембраною, між ними невеликі щілини (рисю 3.18). 
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Рис.  3.18. Субмікроскопічна організація компонентів ниркового тільця нирки тварини на 10 добу після експериментального пієлонефриту та застосування озонованих розчинів.  Просвіт гемокапіляра (1), цитотрабекула (2), цитоподії (3), базальна мембрана (4).  х 17000.

Електронномікроскопічні дослідження канальців нефрона встановили меншу вираженість структурних змін та появу ознак репаративної  регенерації епітеліоцитів їх стінки в порівнянні з групою тварин без корекції.
Епітеліальні клітини проксимальних і дистальних канальців мають ядра переважно округло-овальної форми з чіткими контурами каріолеми, в каріоплазмі переважно міститься еухроматин. В базальних полюсах клітин оновлюються складки плазмолеми, вони стають більш протяжними,  між ними розташовані переважно подовгастої форми мітохондрії з добре контурованими кристами. Епітеліоцити проксимальних канальців на апікальній поверхні мають добре виразні  мікроворсинки (рис. 3.19, 3.20).
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Рис. 3.19. Субмікроскопічний стан епітеліоцитів проксимального відділу нефрона нирки тварини на 10 добу після експериментального пієлонефриту та застосування озонованих розчинів. Ядро (1) і цитоплазма (2) епітеліоцита, мікроворсинки (3), базальна мембрана (4). х 14000.
За умов цього експерименту спостерігається краща  ультраструктурна організація і, особливо, на 10 добу кровоносних капілярів перитубулярної сітки. Ендотеліоцити в складі Їх стінки мають подовгасті ядра, цитоплазму без ознак набряку. Базальна мембрана неширока, рівномірна, периваскулярні простори помірно набряклі (рис. 3.21)
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Рис. 3.20. Ультраструктурна організація епітеліоцитів дистального відділу нефрона нирки на 10 добу після експериментального пієлонефриту та застосування озонованих розчинів. Ядро (1), апікальна (2) і базальна (3) ділянки цитоплазми. х 9 000.
Таким чином, мікроскопічні та електронномікроскопічні дослідження нирок тварин  після експериментального пієлонефриту та застосування озонованих розчинів встановили, що судинні розлади та зміни  компонентів нефрона менші, ніж у групах тварин без корекції.  Кращий стан компонентів фільтраційного бар’єру, епітеліоцитів канальців нефрону свідчить про оновлення фазного характеру процесу сечоутворення у нирках піддослідних тварин. 
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Рис. 3.21. Субмікроскопічний стан гемокапіляра перитубулярної сітки нирки тварини на 10 добу після експериментального пієлонефриту та застосування озонованих розчинів. Ядро (1) і цитоплазма (2) ендотеліоцита, просвіт капіляра (3),  базальна мембрана (4).   х 9 000.
Тому доцільність використання озонотерапії для лікування інфекційно-запальних захворювань нирок, і найбільш виправдане раннє включення його в післяопераційний лікувальний комплекс. 
3.5. Дослідження впливу озонотерапії на показники лейкоцитів в експерименті
Першою лінією захисту на шляху проникнення мікробних антигенів та токсинів є розвиток природнього (вродженого) імунного  механізму – так званої «імунорезистентності», направленого на обмеження розповсюдження інфекційних агентів. Для реалізації якого одразу спрямовуються поліморфноядерні нейтрофіли (мікрофаги) та мононуклеарні фагоцити.
Як свідчать дані таблиці 3.11, в контрольній групі перебіг експериментального пієлонефриту супроводжується різким зростанням загальної кількості лейкоцитів в 2,73 рази та відповідно ЛІІ – в 5 раз у порівнянні з інтактними тваринами. Спостереження на 4 добу перебігу експериментального пієлонефриту показали зниження даних показників, проте в порівнянні з інтактними тваринами відмічається статистично значуща різниця (Р<0,05). На 7 добу відмічається вірогідне зниження кількості лейкоцитів та ЛІІ, а на 10 добу – поступове зниження даних показників, які до значень інтактних тварин не повертаються.
У дослідній групі, де було застосовано озонотерапію, відмічаються наступні значення загальної кількості лейкоцитів та ЛІІ: на першу добу зростання в 2,3 рази лейкоцитів та в 4,1 рази ЛІІ, відповідно. В подальшому на 4 добу перебігу експерименту дані показники були статистично значимо вищими відносно інтактних тварин, проте відмічалася тенденція до зниження на 7 добу та повернення до «нормальних» значень до закінчення експерименту.
Таблиця 3.11

Вплив озонотерапії на загальну кількість лейкоцитів та ЛІІ у щурів з експериментальним пієлонефритом (n=50)
	Показник
	Інтактні
	Перебіг експериментального пієлонефриту

	
	
	1 доба
	4 доба
	7 доба
	10 доба

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Лейкоцити,

Г/л
	5,36±0,89
	Контрольна група

	
	
	14,4±2,81

Р2-3*
	12,1±2,74

Р2-4*
	10,4±1,3

Р2-5*Р3-5*
	8,3±2,2

Р3-6*Р4-6*

	ЛІІ (у.о)
	1,2±0,3
	6,3±0,8

Р2-3*
	5,8±0,2

Р2-4*
	4,9±0,09

Р2-5*Р3-5*
	2,9±0,08

Р3-6*Р5-6*

	Лейкоцити,

Г/л
	5,36±0,89
	Основна група

	
	
	12,3±0,7

Р2-3*
	10,5±2,3

Р2-4*
	8,5±1,3

Р3-5*
	6,6±2,3

Р3-6*

	ЛІІ (у.о)
	1,2±0,3
	5,9±0,8

Р2-3*
	2,5±0,78

Р2-4* Р3*
	2,2±0,9

Р3-5*
	1,25±0,3

Р3-6*


Примітка. * – Р<0,05, коефіцієнт вірогідності між вказаними групами (наведені тільки статистично вірогідні відмінності).
3.6. Вплив озонотерапії на гуморальну ланку імунітету в експерименті
При аналізі показників гуморального імунітету, нами виявлено (табл. 3.12), в контрольній групі різко зменшувались АУК в порівнянні з інтактними тваринами вже на першу добу спостереження до 6,8 проти 27,9 (Р<0,05) і продовжувало знижуватись до 4 доби. Тільки з 7 доби відмічалось зростання даного показника до закінчення експерименту. 
Таблиця 3.12

Вплив озонотерапії на показники гуморального імунітету щурів з експериментальним пієлонефритом (n=50)
	Показник
	Інтактні
	Перебіг експериментального пієлонефриту

	
	
	1 доба
	4 доба
	7 доба
	10 доба

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	АУК

(103/орган)
	27,9±2,1
	Контрольна група

	
	
	6,8±1,6

Р2-3*
	6,2±2,4

Р2-4*
	6,9±1,1

Р2-5*
	16 ,3±2,2

Р2-6* Р5-6*

	ЦІК (у.о)
	62,2±16,5
	250±62,3

Р2-3*
	124±22

Р2-4*
	68,5±17,5

Р3-5*
	39,6±0,08

Р3-6*Р5-6*

	АУК

(103/орган)
	27,9±2,1
	Дослідна група 

	
	
	11,6±0,9

Р2-3*
	13,5±1,6

Р2-4*
	18,4±2,1

Р2-5*Р3-5*
	26,6±2,4

Р3-6* Р5-6*

	ЦІК (у.о)
	62,2±16,5
	320±42,3

Р2-3*
	280,3± 78,3

Р2-4*
	175±25,6

Р2-5* Р3-5*
	109,6±19,9

Р2-6* Р4-6*



Примітки: 

1) * – Р<0,05, коефіцієнт вірогідності між вказаними групами (наведені тільки статистично вірогідні відмінності);


2) АУК –антитіло-утворюючі клітини;


3) ЦІК – циркулюючі імунні комплекси.
Рівень ЦІК, по якому можна опосередковано судити про інтенсивність реакцій антиген-антитіло, а отже й про гуморальну ланку імунітету, у першу добу достовірно зростав в 4 рази, з подальшим поступовим зниженням. Вихідних значень показники набували вже на 7 добу спостереження, з подальшим зниженням до завершення експерименту, що свідчить про наявність вираженої імуносупресії. У дослідній групі, де застосовувалась озонотерапія, також виявлені ознаки імуносупресії. 
На 1 добу проведення експерименту відмічено зниження показника АУК до 11,6 проти 27,9 (Р<0,05). Проте, починаючи з 4 доби експерименту спостерігалося поступове зростання даного показника і до закінчення експерименту на 10 добу статистично не відрізнялось від такого інтактних тварин.


Показник ЦІК на 1 добу експерименту різко зростав до 320 і сягав максимальних значень в порівнянні з іншими групами тварин та наступними термінами спостереження і був в 5 разів вищим від інтактних тварин. У подальшому відмічали поступове зниження даного показника в 1,75 рази, що свідчить про формування пізньої гуморальної імунної відповіді та синтез протективних антитіл.


3.7. Вплив озонотерапії на показники неспецифічної резистентності організму еспериментальних тварин

У контрольній групі тварин з 1 доби проведення експерименту зростали показники ФА та ФЧ в 1,1 та 1,2 рази відповідно. У наступні терміни спостереження відмічається зниження даних показників 59,1та 5,4 до закінчення експерименту, що статистично значимо нижчим показників інтактних тварин (табл. 3.13).


При аналізі показників ФА та ФЧ в дослідній групі, де застосовували озонотерапію, виявлено зростання на першу добу до77,6 проти 69,1 та 6,8 проти 5,6 інтактних тварин. Починаючи з 4 доби експерименту і до його закінчення дані показники знижуються до нормальних величин.


Таким чином, вивчення динаміки загальної кількості лейкоцитів, лейкоцитарного індексу інтоксикації (ЛІІ), показників гуморального імунітету (АУК, ЦІК) та показників фагоцитозу (ФА, ФЧ) при експериментальному перитоніті дають змогу стверджувати, що дані показники закономірно змінюються в усіх групах (контрольній та дослідних). Так, лейкоцитоз, зростання ЛІІ відмічається в усіх групах тварин з першої по 4 добу розвитку пієлонефриту. Починаючи з 4 доби перебігу пієлонефриту до закінчення експерименту знижуються та досягають значень інтактних тварин в усіх дослідних групах, крім контрольної.

Таблиця 3.13

Вплив озонотерапії на показники неспецифічної резистентності 
щурів з експериментальним пієлонефритом (n=50)
	Показник
	Інтактні
	Перебіг експериментального пієлонефриту

	
	
	1 доба
	4 доба
	7 доба
	10 доба

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	ФА, %
	69,2±3,8
	Контрольна група

	
	
	74,6±1,6


	71,4±2,4


	64,3±2,1

Р3-5*
	59,1±1,1

Р2-6* Р3-6*

	ФЧ (у.о)
	5,6±0.9


	6,3±0,3

Р2-3*
	6,1±1,2


	5,8±1,5

Р3-5*
	5,4±0,8

Р3-6*Р4-6*

	ФА, %
	69,2±3,8
	Дослідна група 

	
	
	77,6±2,9

Р2-3*
	75,1±0,6

Р2-4*
	71,6±2,1

Р3-5*
	67,6±2,1

Р3-6*

	ФЧ (у.о)
	5,6±0.9


	6,8±2,3

Р2-3*
	6,4± 2,1

Р2-4*
	6,1±2,5

Р3-5*
	5,6±0,9

Р3-6* Р4-6*


Примітки: 

1) * – Р<0,05, коефіцієнт вірогідності між вказаними групами (наведені тільки статистично вірогідні відмінності);


2) ФА – фагоцитарна активність;


3) ФЧ – фагоцитарне число.

Таким чином, при аналізі показників гуморальної імунної відповіді тварин з експериментальним пієлонефритом, виявлено інтенсифікацію процесів антиген+антитіло в усіх групах вже на першу добу перебігу пієлонефриту, та зниження АУК що свідчить про розвиток імуносупресії, коли в умовах надмірного антигенного навантаження відмічається недостатність синтезу антитіл для нейтралізації. При застосуванні запропонованого методу в дослідних групах з 4 доби експериментального пієлонефриту відмічається нормалізація показників гуморального імунітету, а в контрольній групі імуносупресія зберігається до закінчення експерименту.


Функціональні показники фагоцитозу вказують на активацію факторів на  механізмів неспецифічної прозапальної відповіді з розвитком синдрому системної запальної відповіді  у всіх групах, з наступним їх виснаженням з 4 доби по 10 добу перебігу пієлонефриту в контрольній групі, та корекцію даних показників в дослідних групах тварин.
3.8. Порівняльна оцінка результатів проведених експериментальних досліджень

З огляду на завдання даного дослідження про можливості застосування озонотерапії для профілактики інфекційно-запальних ускладнень і відновлення ниркових функцій після ДУХЛ дана проблема була обґрунтована в експериментальній частині з вивченням загальної і органної гемодинаміки, морфологічними дослідженнями змін у нирці при розвитку інфекційно-запального процесу і його роль в порушенні загального гомеостазу, метаболізму і вплив на інший життєво-забезпечуючий орган – печінку.


Оскільки основою розвитку інфекційно-запального процесу в нирці є порушення пасажу сечі за наявності в ній патогенної мікрофлори, вивчення стану гемодинаміки, метаболізму і морфо-функціонального стану нирки в роботі почато на 3 і на 10 добу після сумарного впливу даних факторів.


Характеризуючи дані, отримані при дослідженні морфоструктур нирки в групі порівняння при розвитку гострого пієлонефриту, можна відзначити, що ці дані типові і описані в літературі. Після розвитку гострого запального процесу в нирці виникають великі дифузійні інфільтрати з нейтрофілів у мозковому шарі, безліч білкових циліндрів у просвіті дистальних канальців. Різко виражений проміжний набряк з розривами базальних мембран дистальних канальців, проявами вираженої гідропічної вакуольної дистрофії. При електронно-мікроскопічному дослідженні в дистрофічно змінених нефроцитах спостерігається відсутність гранул глікогену, гомогенізація вмісту мітохондрій, зменшення їхніх розмірів і кількості.


Патологічні деструктивні зміни в нирці природно спричиняють порушення гомеостазу в цілісному організмі з проявом ендотоксикозу і ураженням інших органів, у першу чергу печінки. У цілому, про наявність ендотоксикозу можна судити за рівнем ацидозу, збільшенням пула середніх молекул, наростанням калію і азотистих метаболітів (сечовина, креатинін) у крові. Крім того, азотисті метаболіти характеризують і рівень функціональної ниркової недостатності. 


Гострий пієлонефрит сприяє виникненню метаболічного ацидозу з кількох причин. Насамперед, відбувається порушення функції нирок за підтримки кислотно-основного стану за рахунок їхнього ішемічного ушкодження, що реалізується шляхом екскреції кислих продуктів і економії буферних основ, які відбуваються у ниркових канальцях шляхом реабсорбції бікарбонату і обміну іонів натрію на іони водню з утворенням і виведенням аміаку. Крім того, за рахунок дефіциту кисню в тканині ішемізованої нирки підвищується утворення іонів водню і зниження їхньої утилізації, а також відбувається накопичення недоокислених продуктів молочної кислоти за рахунок посилення процесів гліколізу. 


Так, на 3 і 10 добу після розвитку гострого пієлонефриту рН крові дорівнював 7,13±0,01, а дефіцит буферних основ (BE) склав усього лише 13,16±1,56 ммоль/л. Концентрація бікарбонатів (АВ) у ці ж терміни склала 12,38±1,22 і 16,64±0,48 ммоль/л, що свідчить про виражений метаболічний ацидоз, що вимагає проведення корекції.


Порушення метаболізму білків, протеоліз сприяє накопиченню високотоксичних середньо- і низькомолекулярних продуктів білкового походження. Рівень середніх молекул дозволяє судити про рівень ендогенної інтоксикації. На 3 добу після розвитку гострого пієлонефриту пул середніх молекул зріс на 272% від вихідного рівня, а на 9 добу знизився і склав 200%.


Велике значення у визначенні тяжкості інтоксикації відіграє співвідношення електролітів. Зменшення натрію в плазмі і підвищення його вмісту в клітині викликає набрякання тканин. У зворотному напрямку з клітки виходить калій і накопичується в крові за рахунок порушення секреції калію ниркою. Блокування функції калій-натрієвого насосу тягне за собою зниження калію в клітині і приводить до гіперкаліємії та сприяє розвиткові внутрішньоклітинного ацидозу, що приводить до наростання набряку і порушення метаболізму клітини.


Системна гіперазотемія, пов'язана зі звільненням сечовини при розпаді білків і посиленням сечовино-синтетичної функції печінки, а також з порушенням сечовино-видільної функції нирок характеризує рівень ниркової недостатності і побічно вказує на рівень ендотоксикозу. Так, на 3 день після розвитку гострого пієлонефриту сечовина крові зросла на 174%, а креатинін на 146% від вихідного рівня, що вказує на зниження фільтраційної функції нирок.


Таким чином, рівень ендотоксикозу після розвитку гострого пієлонефриту має чіткі прояви і виражається наявністю системної гіперазотемії, метаболічним ацидозом і збільшенням пулу середніх молекул.


Залучення в патологічний процес печінки клінічно проявляється порушенням її функції. Нами відзначено порушення білково-синтетичної функції печінки і посилення процесів катаболізму, що проявляється зниженням загального білка і альбумінів, а також зниженням альбуміно-глобулінового коефіцієнту на 48% від вихідного рівня.


Вихід мембранних ферментів із клітини свідчить про порушення структурної і бар'єрної функції мембран клітини і є одним із критеріїв тяжкості патологічного процесу. Тому підвищення ЛДГ крові і сечі характерно як для ураження печінки, так і нирок. Так, на 3 добу активність ЛДГ крові збільшується на 110,7% від вихідного рівня, а частка фракції ЛДГ у ізоферментному спектрі збільшується на 155,8%. Відсотковий вміст інших фракцій ізоферментного спектру залишається приблизно однаковим. У сечі відзначається більш виражене збільшення активності ізоферментного спектру ЛДГ утримуючого М-субодиниці: ЛДГ4 на 353,3%, а ЛДГЗ на 333,3%. Ці зміни свідчать про превалювання анаеробних процесів, що проходять у нирковій тканині і характеризують тяжкість патологічного процесу.


За сучасними представленнями перекисне окислення ліпідів відіграє важливу роль у  механізмі клітинного ушкодження. Усі функції клітина здійснює з витратою енергії, а блокування клітини супроводжується її загибеллю. У цих випадках реакції ПОЛ є відображенням захисно-пристосувальних реакцій організму на клітинному рівні. Продукти ПОЛ є ендогенними неспецифічними токсичними агентами і при надлишковому вмісті порушують нормальний перебіг біологічних процесів. Крім того, при розвитку патологічних станів збільшується викид у кров з жирової тканини вільних жирних кислот, тригліцеридів, що у свою чергу призводить до інтенсифікації вільнорадикального окислення. 


Так, у післяопераційному періоді на 3 добу відзначено підвищення вмісту в плазмі крові загальних ліпідів, холестерину і тригліцеридів на 55%, 66% і 49%. Це спричинило збільшення коефіцієнту атерогенності на 161% і побічно вказувало на дисліпопротеїдемію.


Показники вільно-радикального окислення – ДК і МДА збільшили свою активність на 206% і 190%, відповідно.


В організмі антогоністами вільно-радикального окиснення є антиоксиданти, під впливом яких зменшується плазматичний вміст продуктів ПОЛ, знижується концентрація важкоокислювальних ліпідів, холестерину. Так, після розвитку гострого пієлонефриту на 3-10 добу активність антиоксдантної системи зменшувалася паралельно підвищенню активності ПОЛ. Каталаза зменшила свою активність на 61% від вихідного рівня, глутатіон-пероксидаза і глутатіон-редуктаза на 65%. Активність ендогенного α-токоферолу знизилася на 19%.


Таким чином, інфекційно-запальні ушкодження ниркової тканини призводять до зміни метаболізму, ініціювання процесів вільно-радикального окислення, що у свою чергу супроводжується ушкодженням клітинних мембран і загибеллю клітин, ендотоксикозом і порушенням функції печінки і нирок.


У якості основного лікувального засобу, що сприяє перериванню цього комплексу патологічних процесів, обрана озонотерапія для підтримки енергетичного забезпечення на основі відновлення метаболізму і усунення кисневого дефіциту ураженого органа.


У роботі вивчено характер впливу озонотерапії на морфо-функціональний стан нирки при гострому пієлонефриті, виявлені  механізми лікувальної дії озону.


Особливо важливе значення для визначення ефектів озонотерапії набуває аналіз морфологічних і метаболічних даних. При гістологічних дослідженнях визначається значне зменшення запального процесу, що виявляється в зникненні запального інфільтрату і інтерстиціального набряку в мозковому шарі нирки. В епітелії дистальних канальців не різко виражені зворотні дистрофічні зміни (зерниста дистрофія), і що особливо важливо – зберігається структура нефроцитів. Ядра зберігають округлу форму на відміну від тварин групи порівняння. Ультраструктурні дослідження виявило появу в цитоплазмі нефроцитів великої кількості великих мітохондрій зі збереженими кристами, великих гранул глікогену, відновлення ворсинок щіткової облямівки.


Таким чином, можна дійти висновку, що озонотерапія ефективно запобігає зміні ниркової тканини, яка викликана гострим запальним процесом. Зменшення токсичного впливу на організм тварини призводить до того, що не розвиваються явища ендотоксикозу і у меншому ступені страждає функція нирки і печінки.


У результаті застосування озонотерапії рівень сечовини і креатиніну крові за весь період спостереження не виходив за межі норми, що свідчить про стабілізацію метаболічних процесів сечовивідної функції та співпадає з даними літературних джерел. 


Залишалися підвищеними показники середніх молекул 0,168±0,018, але вони не перевищують норму, що вказує на відсутність ендотоксикозу. У цьому виявляється антитоксична дія озону, завдяки підвищенню рівнів розчиненого і зв'язаного кисню і утворенню пероксидів і озонидів. 


Озон сприяє окисненню токсичних продуктів і корекції метаболізму білків, зниженню рівня анаеробних гліколітичних процесів, стабілізації процесів вільно-радикального окиснення, активізації антиоксидантної системи. Важливим фактором, що сприяє зниженню інтоксикації, є вплив озону на ліквідацію метаболічного ацидозу. Цей ефект озонотерапії простежується на 3 і 9 добу спостереження. Кислотно-основний стан стабілізується до нормальних показників: рН 7,32±0,02, BE на – рівні 6,16±0,8 ммоль/л. У свою чергу нормалізація кислотно-основного стану сприяє зниженню гліколітичних процесів, відновленню функції печінки.


Виражена диспротеїнемія, що мала місце у тварин групи порівняння, коригується до 3 доби після операції на тлі лікування озоном. Рівень загального білка, альбумінів залишається на рівні нормальних показників (загальний білок 51,35±1,49 г/л, альбуміни – 25,88±0,99 г/л, альбумін-глобуліновий коефіцієнт 1,07±0,11). Про нормалізацію функції печінки свідчить динаміка ферментів. Так, активність АсАТ і АлАТ знаходяться на 9 добу після операції на рівні вихідних даних.


Наростання гліколізу у непролікованих тварин з перевагою фракцій ЛДГ4,5 у ізоферментному спектрі, відзначене як у крові, так і сечі, під дією озонотерапії припиняється, змінюється і співвідношення ізоферментів: збільшується вміст ізоферментів, утримуючих Н-субодиниці. Це свідчить про відновлення аеробних процесів окислення.


Вплив озону на енергетичні процеси і активація кисневозалежних шляхів супроводжувалася в експерименті зниженням рівня глюкози в крові на 15% від вихідного рівня. Концентрація кінцевого і проміжного продуктів окислення глюкози: лактату і пірувату за весь період спостереження, а також відношення лактат/піруват залишалося на рівні показників групи порівняння, що свідчить про посилення в крові аеробних процесів.


При озонотерапії активність процесів ПОЛ і потужність системи АОЗ змінюються різноспрямовано. Це обумовлено інгібуванням продуктів ПОЛ і зокрема озонолізом спонтаних дієнових кон`югатів. 


Так, утворення первинних продуктів ПОЛ – дієнових кон`югатів до кінця терміну спостереження наближається до вихідного і складає 13%. Рівень вторинних продуктів ПОЛ – малонового діальдегіду незначно збільшується. Однак, швидкість зниження в порівнянні з ДК менше, і до кінця терміну спостереження складає 55,5% від вихідного рівня.


Зменшення активності вільно-радикальних процесів пов'язано з активацією антиоксидантної системи організму за рахунок збільшення потужності ферментативної системи АОЗ (каталази, глутатіон-редуктази, глутатіон-пероксидази). 


Так, активність каталази збільшилася при озонотерапії на 10 добу на 10%. Аналогічне збільшення активності відзначене і у відношенні глутатіон-редуктази, а активність глутатіон-пероксидази склала на 3 і 10 добу 24% і 28% від вихідного рівня, відповідно. Рівень активності α-токоферолу збільшився усього лише на 4%, що по всій імовірності зв'язано з виснаженням запасів ендогенного α-токоферолу, що є пасткою вільних радикалів і більш інтенсивного його участі в регуляції процесу вільно-радикального окиснення.

На основі комплексного -експериментального дослідження нами запропоновано концепцію обмеження і попередження прогресування вторинно-альтераційних змін у зоні механічного ушкодження після ДУХЛ. Патогенетично обґрунтовано та сформульовано основні положення закономірностей патогенезу:

1. Дія ДУХЛ володіє гідродинамічним компонентом, який локалізується, в основному, на рівні нирки з ушкодженням паренхіми внутрішньоорганних і позаорганних судин.

2. Гідродинамічний компонент зумовлює розповсюдження травматичного процесу за межі прямої дії ушкоджувального агента, що є передумовою для поширеної вторинної альтерації тканин, які прилягають до зони прямої МОханічної дії травмуючого чинника.

3. Вторинна альтерація тканин у зоні перифокального післятравматичного ушкодження реалізується через активацію локальних протеолітичних систем на тлі пригнічення тканинного фібринолізу, що створює умови кисневого голодування тканин внаслідок порушення процесів мікроциркуляції.

Як наслідок в організмі хворих розвивається  механізм біологічної дії порушень в процесі формування СЕІ і СНД при СКХ та пієлонефриті, схему якої представлено на рис. 3.4. 

Таким чином, оцінюючи весь комплекс даних, отриманих при дослідженні експериментального матеріалу, можна відзначити, що озонотерапія, як основний метод лікування після розвитку гострого пієлонефриту, перешкоджає розвиткові деструктивних змін у нирковій тканині і обмежує зону ушкодження. Відбувається усунення мікроциркуляторних порушень у інтерстиції, що проявляється зменшенням набряку і запальної інфільтрації.


Озонотерапія ініціює біоенергетику клітин, відновлює аеробний  механізм і зменшує анаеробні процеси гліколізу, забезпечує детоксикаційні процеси, знижує рівень азотистих метаболітів, пул середніх молекул, нормалізує ізоферментний спектр ЛДГ. Позитивна дія озонотерапії забезпечує нормалізацію функцій печінки і нирок з ліквідацією диспротеінемії, зменшенням активності мембранних ферментів.

Отримані дані обґрунтовано дозволяють застосувати цей метод для профілактики інфекційно-запальних ускладнень і відновлення ниркових функцій після ДУХЛ.
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Рис. 3.22. Схема патогенезу порушень в процесі формування СЕІ ТА СНД при СКХ 


Таким чином, проведені експериментальні дослідження дозволили зробити висновок про те, що розвиток гострого пієлонефриту в умовах експерименту супроводжується функціональним порушенням нирки, ступінь якого характеризується:

· значним пригніченням гломерулярної фільтрації, олігурією, порушенням осморегуляції і концентрування сечі; 

· на тлі розвитку ниркової недостатності, у крові відбувається наростання азотистих метаболітів, збільшується пул середніх молекул, що відбивають накопичення недоокислених високотоксичних продуктів протеолізу; 

· підвищення процесу гліколізу зі стимуляцією анаеробних ізоферментів ЛДГ формує стан нефрогенного ендотоксикозу, що підсилює ішемічне ушкодження нирок;

· підвищений вміст ЛДГ у сечі і її анаеробних ізоферментів ЛДГ4 і ЛДГ5 характеризує тяжкість ушкодження ниркової тканини;

· активація процесів вільно-радикального окислювання ліпідів супроводжується пригніченням антиоксидантної системи захисту організму і корелюється зі ступенем морфологічної деградації клубочкового та канальцевого апарату нирки;

· парентеральне введення озонованих розчинів з концентрацією озону 500 мкг/л при гострому пієлонефриті в експерименті нормалізує гемодинаміку нирки за рахунок зменшення ниркового судинного опору, що зв'язано зі зникненням набряку паренхіми. Ліквідована киснева заборгованість ішемізованої тканини приводить до стабілізації метаболізму клітин і їх органел;

· озонотерапія нормалізує клітинний метаболізм за рахунок відновлення, аеробного шляху окислювання глюкози і зменшення процесу гліколізу;

· у ранній стадії розвитку гострого пієлонефриту внутрішньовенне введення озонованого розчину з концентрацією 500 мкг/л обмежує зону некротичних змін і сприяє збереженню структури нефрона;

· на тлі озонотерапії відбувається корекція різних ланок гомеостазу: електролітного і білкового обміну, кислотно-основного стану, зменшується вміст азотистих метаболітів, знижується пул середніх молекул, що обумовлено зниженням рівня інтоксикації і нефрогенного ендотоксикозу.


Варто підкреслити, що результати системного аналізу функціонального і морфологічного стану нирок на основі моделі гострого пієлонефриту в експерименті дозволили виявити основні патогенетичні моменти, що виникають при формуванні СЕІ.


Експериментально обґрунтовано комплексний сприятливий вплив озону на ушкоджені структури ниркової тканини після розвитку гострого пієлонефриту, показана ефективність методу озонотерапії для відновлення функціонального стану нирок і печінки, отримані рекомендації з вибору раціональних діапазонів ефективних доз озону, установлені детоксикаційні ефекти озонотерапії при лікуванні гострих інфекційно-запальних ускладнень нирок.


Отримані результати експериментальних досліджень виявили адаптаційно-метаболічні  механізми позитивного впливу озонотерапії при інфекційно-запальних процесах у нирках. Встановлено ефективність озону в збереженні нефронів.
Результати дослідження описані в розділі, висвітленні в наступних наукових працях:

1. Федорук О.С. Морфологічне обґрунтування використання озонованого фізіологічного розчину за умов лікування експериментального пієлонефриту / О.С. Федорук, В.В. Візнюк // Здобутки клінічної і експериментальної медицини – 2014. – №1 – С.124-128.

2. Федорук О.С. Порівняльний аналіз морфологічного та біохімічного дослідження функції нирок тварин за умов застосування озонотерапії / О.С. Федорук, В.В. Візнюк // Досягнення біології та медицини – 2014. – №1 – С.11-16.

3. Показники гомеостазу та прояви ендогенної інтоксикації за наявності експериментального пієлонефриту у щурів на тлі проведення озонотерапії / О.С. Федорук, В.В. Візнюк // Збірник тез наукових робіт учасників міжнародної науково-практичної коференції (м. Львів, 20-21 грудня 2013р.) «Сучасні тенденції розвитку медичної науки та медичної практики» - Львів: ГО «Львівська медична спільнота», 2013. – С. 114-115.
4. Федорук О.С. Спосіб моделювання вторинного пієлонефриту. / О.С. Федорук, К.А. Владиченко, В.В. Візнюк, М.С. Степанченко // Патент 72206 Україна МПК: G09В 23/28 (2006.01), заявл. 03.02.2012, опубл. 10.08.12, бюл № 15/2012.

РОЗДІЛ 4
ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ОЗОНОТЕРАПІЇ У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ ПІЄЛОНЕФРИТ 

Експериментальні дослідження показали ефективність застосування озонотерапії в експериментальних умовах. В зв’язку з цим, наступним етапом дослідження стало вивчення результатів застосування озонотерапії у хворих на гострий пієлонефрит. Оскільки ефективність застосування внутрішньовенної озонотерапії у хворих на гострий пієлонефрит, як показують отримані експериментальні данні зумовлюється не тільки безпосереднім впливом на структуру та метаболізм мікроорганізмів, але важливою складовою такого впливу може бути корекція гомеостазу, різних ланок метаболізму та імунної реактивності, активація факторів і механізмів неспецифічної резистентності організму, наступним етапом оцінки ефективності застосування розробленого методу озонотерапії стало визначення змін системного імунітету та стану неспецифічної резистентності під впливом розробленого лікувального підходу із застосуванням озонотерапії.


В основу клінічної частини роботи покладена порівняльна оцінка результатів загальноприйнятого лікування хворих на гострий  пієлонефрит і комплексного ведення таких хворих за розробленими нами способами профілактики та лікування даної патології з використанням озонотерапії.

Для встановлення ефективності розробленого методу лікування нами використані дані результатів лікування відповідно до затверджених МОЗ протоколів лікування, що застосовуються в урологічній клініці Чернівецької ОКУ "Лікарня швидкої медичної допомоги – університетська клініка". Характеристика контингенту хворих та методів дослідження наведена у відповідному розділі.

4.1. Вивчення змін імунного статусу при озонотерапії у хворих на гострий пієлонефрит
Результати вивчення динаміки імунокомпетентних клітин периферичної крові у хворих на гострий пієлонефрит під впливом комплексного загальноприйнятого лікування наведені у табл. 4.1. Лікування відповідно до затверджених МОЗ України стандартів та протоколів ведення відповідного контингенту хворих вже через 3 доби призводить до нормалізації лейкоцитозу за рахунок зниження загальної кількості лейкоцитів на 39,92%, також знижується абсолютна кількість моноцитів і ШОЕ на 24,91%. Це свідчить про ослаблення запального процесу вже через 3 доби загальноприйнятого лікування. При цьому формується тенденція щодо нормалізації відносної кількості нейтрофільних лейкоцитів за рахунок нормалізації сегментоядерних нейтрофілів. 

Загальноприйняте лікування у подальшому показало продовження позитивного результату впливу на імунокомпетентні клітини крові. Вже на 5 добу основні показники наближаються до норми, процес нормалізації продовжується й у подальшому. Відносна кількість нейтрофільних лейкоцитів практично не змінюється впродовж усього періоду спостереження. Залишається підвищеною відносна кількість паличкоядерних нейтрофільних лейкоцитів, що свідчить про продовження стимуляції імунокомпетентних клітин. Ця стимуляція може здійснюватися як безпосередньо вегетуючими формами мікроорганізмів, так і їх компонентами, що вивільняються при антибіотикотерапії. 


Таким чином, отримані дані свідчать, що загальноприйнята лікувальна тактика відповідно до протоколів лікування протягом 7 діб позитивно впливає на абсолютну і відносну кількість основних популяцій імунокомпетентних клітин периферичної крові.

Результати вивчення динаміки зміни абсолютної і відносної кількості популяцій ІКК периферичної крові у хворих на ГГЗЗНПК під впливом комплексної терапії з включенням внутрішньовенної озонотерапії наведені в табл. 4.2.

Таблиця 4.1

Зміни концентрацій імунокомпетентних клітин периферичної крові у хворих на гострий пієлонефрит під впливом комплексного загальноприйнятого лікування 

	Показники
	Од. виміру
	При поступленні

(n=45)
	Через 3 доби 
	Через 5 діб 
	Через 7 діб 

	
	
	
	M±m 

(n=21)
	Р
	M±m 

(n=21)
	Р
	Р1
	M±m 

(n=21)
	Р
	Р1
	Р2

	Лейкоцити
	×109/л
	10,48±2,18
	7,49±2,63
	>0,05
	7,94±2,34
	>0,05
	>0,05
	6,85±2,16
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	Нейтрофільні лейкоцити
	%
	68,93±3,05
	67,31±3,51
	>0,05
	67,04±2,07
	>0,05
	>0,05
	68,27±1,80
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	-паличкояд.
	%
	9,75±1,44
	13,34±0,27
	<0,05
	8,50±0,46
	>0,05
	<0,05
	9,54±0,70
	>0,05
	<0,05
	>0,05

	-сегментояд.
	%
	58,38±4,69
	53,97±4,24
	>0,05
	58,54±3,54
	>0,05
	>0,05
	58,333±2,00
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Еозинофільні лейкоцити
	%
	2,38±0,20
	2,38±0,19
	>0,05
	1,36±0,09
	<0,05
	<0,05
	2,16±0,11
	>0,05
	>0,05
	<0,05

	Лімфоцити
	%
	24,75±2,25
	25,59±2,39
	>0,05
	26,21±2,48
	>0,05
	>0,05
	24,86±2,49
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109/л
	2,58±0,30
	1,92±0,21
	>0,05
	2,08±0,18
	>0,05
	>0,05
	1,70±0,16
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	Моноцити
	%
	4,86±0,59
	4,72±0,85
	>0,05
	5,39±0,89
	>0,05
	>0,05
	4,71±0,51
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109/л
	0,51±0,04
	0,35±0,04
	<0,05
	0,43±0,05
	>0,05
	>0,05
	0,32±0,07
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	ШОЕ
	мм/год
	9,88±0,71
	7,91±0,68
	<0,05
	6,73±0,44
	<0,05
	>0,05
	6,10±0,31
	<0,05
	>0,05
	>0,05


Примітки. Р – вірогідність різниці з показником при поступленні; Р1 – вірогідність різниці з показником на 3 добу; Р2 – вірогідність різниці з показником на 5 добу

Таблиця 4.2

Зміни концентрацій імунокомпетентних клітин периферичної крові у хворих на гострий пієлонефрит під впливом запропонованого комплексного лікування з внутрішньовенним введенням озонованого фізіологічного розчину

	Показники
	Од. виміру
	При поступленні

(n=38)
	Через 3 доби 
	Через 5 діб
	Через 7 діб 

	
	
	
	M±m (n=25)
	Р
	M±m (n=25)
	Р
	Р1
	M±m (n=25)
	Р
	Р1
	Р2

	Лейкоцити
	×109/л
	10,80±2,07
	7,58±1,53
	<0,05
	6,99±1,11
	<0,05
	>0,05
	6,84±0,68
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	Нейтрофільні лейкоцити
	%
	74,50±2,57
	66,20±2,43
	<0,05
	65,77±2,31
	<0,05
	>0,05
	62,62±2,15
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	-паличкояд.
	%
	13,25±0,75
	10,27±1,82
	>0,05
	8,77±1,21
	<0,05
	>0,05
	6,43±0,97
	<0,05
	<0,05
	>0,05

	-сегментояд.
	%
	61,25±4,38
	55,93±3,68
	>0,05
	57,00±3,57
	>0,05
	>0,05
	56,19±3,36
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Еозинофільні лейкоцити
	%
	1,89±0,17
	3,06±0,21
	<0,05
	5,39±0,19
	<0,05
	<0,05
	1,56±0,09
	>0,05
	<0,05
	<0,05

	Лімфоцити
	%
	17,61±0,87
	26,60±2,83
	<0,05
	24,69±2,90
	<0,05
	>0,05
	31,77±2,52
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109/л
	1,90±0,11
	2,02±0,12
	>0,05
	1,21±0,08
	>0,05
	<0,05
	2,17±0,16
	>0,05
	>0,05
	<0,05

	Моноцити
	%
	6,00±0,31
	4,14±0,73
	<0,05
	4,15±0,37
	<0,05
	>0,05
	4,05±0,98
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109/л
	0,65±0,09
	0,31±0,11
	<0,05
	0,29±0,07
	<0,05
	>0,05
	0,28±0,05
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	ШОЕ
	мм/год
	12,89±0,85
	8,11±0,73
	<0,05
	5,19±0,42
	<0,05
	>0,05
	4,74±0,20
	<0,05
	>0,05
	>0,05


Примітки. Р – вірогідність різниці з показником при поступленні; Р1 – вірогідність різниці з показником на 3 добу; Р2 – вірогідність різниці з показником на 5 добу

Застосування розробленого лікувально-тактичного підходу з використанням озонотерапії у комплексній терапії хворих на гострий пієлонефрит вже на початковому етапі (через 3 доби) знижує вміст  лейкоцитів периферичної крові на 42,98%, у тому числі паличкоядерних лейкоцитів – на 29,02%, що характеризує суттєве зниження мікробного навантаження на імунокомпетентні клітини та вирівнювання рівня запального процесу. Дані табл. 4.2 також вказують на поступове зростання абсолютної і відносної кількості лімфоцитів до показників фізіологічної норми. Зокрема, через 3 доби комплексного лікування зростає абсолютна кількість лімфоцитів на 6,32%, відносна – на 51,05%, що є важливим компонентом формування адекватної специфічної протимікробної імунної відповіді. У подальшому ці показники стабілізуються та утримуються на однаковому рівні. Через 7 діб лікування їх абсолютна кількість зростає на 14,21%, а відносна – на 80,41%. Такі значення показника відповідають параметрам вікової норми і вказують на формування адекватного бактеріальному навантаженню специфічного протиінфекційного імунного захисту організму при гострому пієлонефриті.

Нормалізація абсолютної і відносної кількості імунокомпетентних клітин периферичної крові характеризується тим, що вже на початку лікування кількість лейкоцитів зменшується за рахунок зменшення нейтрофільних лейкоцитів, рівень яких стає нижчим на 12,54%, сегментоядерних нейтрофілів – на 9,51%, абсолютна (у 2,10 разу) і відносна (на 44,93%) кількість моноцитів, але зростає на 61,90% відносна кількість еозинофілів, що є доказом гіперергічності імунної системи на персистенцію   збудників. При цьому вирівнюється зсув лейкоцитарної формули вліво.


У наступні етапи спостереження (5-7 доби) абсолютна і відносна кількість імунокомпетентних клітин залишається стабільною у межах нормативних показників практично здорових осіб. При цьому поступово знижується ШОЕ та концентрація еозинофілів. 

Таким чином, додаткове використання озонотерапії у комплексному лікуванні хворих на гострий пієлонефрит вірогідно пришвидшує процес нормалізації системної імунної відповіді на мікробне навантаження, що  дозволяє рекомендувати розроблений спосіб озонотерапії у лікуванні запального процесу нирок.

Наступним етапом вивчення впливу озонотерапії на стан імунного захисту організму при гострому пієлонефриті стало порівняльне дослідження реакції клітинної ланки на запальний патологічний процес у нирках (табл. 4.3-4.4). при застосуванні стандартної лікувальної тактики (табл. 4.3) абсолютне значення загального пулу Т-лімфоцитів (TCD3+) має тенденцію до зниження через 3 доби – на 34,78%, через 5 діб – на 19,23%, через 7 діб – на 45,88%. Проводима системна антимікробна терапія практично не впливає на відносну кількість загального пулу TCD3+ лімфоцитів, так через 7 діб відносна кількість Т-лімфоцитів зросла тільки на 4,31%. Абсолютна і відносна кількість Т-лімфоцитів з імунорегуляторною функцією також змінюється маловірогідно. Через 7 діб зросла відносна кількість TCD4+ на 16,70% при зменшенні абсолютної кількості субпопуляції TCD4+ на 30,95%. 

Таким чином, загальноприйнята лікувальна тактика забезпечує  зниженню лейко-Т-клітинного індексу на 57,14% та зростання кількості TCD3+ лімфоцитів. Загальний вплив такої терапії хворих на гострий пієлонефрит сприяє підвищенню імунологічного коефіцієнту через 3 доби на 37,38%, через 7 діб – на 38,68%, що свідчить про формування на цей час активної клітинної специфічної імунної відповіді.

Проведене комплексне лікування з включенням озонотерапії нормалізує кількість лейкоцитів і лімфоцитів, а також Т-лімфоцитів та їх імунорегуляторних субпопуляцій (табл. 4.4). У процесі лікування з включенням озонотерапії поступово зростає абсолютна і відносна кількість загального пулу Т-лімфоцитів (TCD3+) через 3 доби – у 2,19 разу, через 7 діб – на 26,19% і на 11,0%, відповідно. Через 7 діб лікування зростає на 25,71% абсолютна кількість Т-супресорів/цитолітичних лімфоцитів (TCD8+) і на 11,07% – їх відносна кількість. 

Таблиця 4.3

Зміни показників клітинної ланки системного імунітету хворих на гострий пієлонефрит під впливом загальноприйнятого комплексного лікування 

	Показники
	Од. виміру
	При 

поступленні

(n=45)
	Через 3 доби
	Через 5 діб
	Через 7 діб 

	
	
	
	M±m 

(n=21)
	Р
	M±m 

(n=21)
	Р
	Р1
	M±m 

(n=21)
	Р
	Р1
	Р2

	Лейкоцити
	×109 /л
	10,48±2,18
	7,49±2,63
	<0,05
	7,94±2,34
	<0,05
	>0,05
	6,85±2,16
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	Лімфоцити
	%
	24,75±2,25
	25,59±2,39
	0,086
	26,21±2,48
	0,006
	0,360
	24,86±2,49
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109 /л
	2,58±0,30
	1,92±0,21
	0,04
	2,08±0,18
	0,01
	>0,05
	1,70±0,16
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	ТСD 3+ лімфоцити
	%
	48,00±2,50
	47,77±1,83
	>0,05
	50,18±1,74
	>0,05
	>0,05
	50,07±1,95
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109 /л
	1,24±0,11
	0,92±0,10
	>0,05
	1,04±0,11
	>0,05
	>0,05
	0,85±0,06
	<0,05
	>0,05
	<0,05

	ТСD 4+ лімфоцити
	%
	21,14±1,78
	21,16±1,65
	>0,05
	22,08±1,71
	>0,05
	>0,05
	24,67±1,61
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109 /л
	0,55±0,05
	0,41±0,07
	>0,05
	0,46±0,04
	>0,05
	>0,05
	0,42±0,03
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	ТСD 8+ лімфоцити
	%
	10,03±0,91
	11,17±0,63
	>0,05
	11,03±0,51
	>0,05
	>0,05
	12,38±0,66
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109 /л
	0,26±0,01
	0,21±0,02
	>0,05
	0,23±0,03
	>0,05
	>0,05
	0,21±0,03
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	Імун. регул. інд.
	У.О.
	2,11±0,19
	1,89±0,17
	>0,05
	2,00±0,09
	>0,05
	>0,05
	1,99±0,11
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Лейко-Т-клітинний індекс
	У.О.
	0,22±0,03
	0,16±0,04
	<0,05
	0,16±0,07
	<0,05
	>0,05
	0,14±0,05
	<0,01
	>0,05
	>0,05

	Імунологічний

коефіцієнт
	У.О.
	36,25±2,30
	49,80±3,17
	<0,05
	45,78  ± 2,87
	<0,05
	>0,05
	50,27±4,18
	<0,05
	>0,05
	>0,05


Примітки. Р – вірогідність різниці з показником при поступленні; Р1 – вірогідність різниці з показником на 3 добу; Р2 – вірогідність різниці з показником на 5 добу

Таблиця 4.4

Зміни показників клітинної ланки системного імунітету хворих на гострий пієлонефрит під впливом комплексного лікування з внутрішньовенним введенням озонованого фізіологічного розчину

	Показники
	Од. виміру
	При 

поступленні

(n=38)
	Через 3 доби
	Через 5 діб
	Через 7 діб 

	
	
	
	M±m 

(n=25)
	Р
	M±m 

(n=25)
	Р
	Р1
	M±m 

(n=25)
	Р
	Р1
	Р2

	Лейкоцити
	×109 /л
	10,83±2,07
	7,58±1,53
	<0,05
	6,99±1,11
	<0,05
	>0,05
	6,84±0,68
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	Лімфоцити
	%
	17,61±0,87
	26,60±2,63
	<0,05
	24,69±2,90
	<0,05
	>0,05
	31,77±2,52
	<0,01
	>0,05
	<0,05

	
	×109 /л
	1,90±0,11
	2,02±0,12
	>0,05
	1,21±0,08
	<0,05
	<0,05
	2,17±0,16
	>0,05
	>0,05
	<0,01

	ТСD 3+ лімфоцити
	%
	44,00±2,10
	45,12±2,02
	>0,05
	45,10±1,95
	>0,05
	>0,05
	48,84±1,85
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109 /л
	0,84±0,07
	1,84±0,08
	<0,01
	0,55±0,07
	<0,01
	<0,01
	1,06±0,09
	>0,01
	<0,05
	<0,01

	ТСD 4+ лімфоцити
	%
	32,12±2,81
	35,17±2,13
	>0,05
	35,22±2,11
	>0,05
	>0,05
	38,17±2,26
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109 /л
	0,61±0,07
	0,71±0,08
	>0,05
	0,43±0,03
	<0,05
	<0,01
	0,83±0,07
	<0,05
	>0,05
	<0,01

	ТСD 8+ лімфоцити
	%
	18,16±1,91
	18,03±1,67
	>0,05
	18,27±1,58
	>0,05
	>0,05
	20,17±1,73
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109 /л
	0,35±0,03
	0,36±0,02
	>0,05
	0,22±0,02
	<0,01
	<0,01
	0,44±0,08
	>0,05
	>0,05
	<0,01

	Імун. регул. інд.
	У.О.
	1,77±0,18
	1,95±0,17
	>0,05
	1,93±0,19
	>0,05
	>0,05
	1,89±0,15
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Лейко-Т-клітинний індекс
	У.О.
	0,25±0,03
	0,17±0,03
	<0,01
	0,15±0,03
	<0,01
	>0,05
	0,14±0,06
	<0,01
	>0,05
	>0,05

	Імунологічний

коефіцієнт
	У.О.
	25,70±2,06
	43,73±1,14
	<0,01
	42,53±3,11
	<0,01
	>0,05
	43,76±2,41
	<0,05
	>0,05
	>0,05


Примітки. Р – вірогідність різниці з показником при поступленні; Р1 – вірогідність різниці з показником на 3 добу; Р2 – вірогідність різниці з показником на 5 добу

Одночасне зростання абсолютної і відносної кількості TCD4+ і TCD8+ несуттєво впливає на показник імунорегуляторного індексу, який через 3-5 діб зріс на 20,90%, а через 7 діб – на 6,78%. Вагомим є збільшення під впливом комплексного лікування з включенням озонотерапії  імунологічного коефіцієнту через 3 доби на 70,16%, через 5 діб – на 65,49% і через 7 діб – на 70,26%. Таким чином, розроблена лікувальна тактика з включенням озонотерапії, застосована для лікування хворих на гострий пієлонефрит, призводить до різнонаправлених змін абсолютної і відносної кількості загальних Т-лімфоцитів та їх імунорегуляторних субпопуляцій, внаслідок чого досягається загальна нормалізація показників клітинної ланки імунітету в даного контингенту хворих.

Наступним етапом дослідження стало визначення реакції гуморальної ланки системи протиінфекційного імунітету. Результати вивчення впливу на показники гуморальної ланки системного імунітету загальноприйнятого комплексного лікування та з включенням озонотерапії у  хворих на гострий пієлонефрит наведені в табл. 4.5-4.6.

Як засвідчують дані табл. 4.5, загальноприйняте лікування хворих на гострий пієлонефрит сприяє зниженню абсолютної кількості В-лімфоцитів через 3 доби на 37,78%, такий рівень зберігається до 7 доби. Поступово, через 3 доби на 34,38%, через 5 діб –на 34,38%, а через 7 діб – на 72,0% – знижується лейко-В-клітинний індекс, який характеризує зміни кількості лейкоцитів і В-лімфоцитів. Однак антитіло продукуюча функція В-лімфоцитів (секреція імуноглобулінів) підвищується поступово і досить повільно. Через 3 доби концентрація імуноглобулінів основних класів зростає: Ig M – на 9,23%, Ig G – на 6,07%,  Ig A – на 21,18%, через 7 діб: Ig M – на 6,92%, Ig G – на 22,72%, Ig A – на 27,88%. 

Імуноглобулін-продукуюча активність В-лімфоцитів зростає повільно, що свідчить про можливі недоліки трансформації В-лімфоцитів у плазматичні клітини в процесі лікування. Зростання ЦІК може свідчити про понижену функцію фагоцитуючих клітин (моноцитів/макрофагів), які переносять ЦІК у печінку та легені. Як було сказано вище, у хворих на ГГЗЗНПК, при лікуванні відповідно до протоколів,  фагоцитарна активність понижена і підвищується незначно. Тому, зростання концентрації ЦІК на 19,41% через 3 доби розцінюється як позитивний вплив стаціонарного лікування на стан ефективності гуморальної імунної відповіді, а зниження концентрації ЦІК через 7 діб на 2,72% розцінюється нами як підвищення активності фагоцитуючих клітин,. 


Таким чином, загальноприйняте лікування хворих на гострий пієлонефрит позитивно впливає на абсолютну і відносну кількість зрілих В-лімфоцитів, їх фізіологічну активність та імунологічну ефективність, яка зростає поступово, хоча і повільно.


За даними табл. 4.6, застосування розробленого нами комплексного лікування з включенням озонотерапії більш ефективно впливає на показники гуморальної ланки системного імунітету, ніж терапія відповідно до загальноприйнятих методів. 

Внутрішньовенна озонотерапія сприяє зростанню абсолютної і відносної кількості зрілих В-лімфоцитів через 3 доби на 22,5% і 14,99% відповідно, через 7 діб – на 37,5% і 19,51% відповідно. 

Позитивним є також постійне зниження лейко-В-клітинного індексу від 64,52% до 88,89%. Формується тенденція, що характеризує підвищення фізіологічної активності гуморальної ланки системного імунітету, зумовлене зростанням концентрації імуноглобулінів основних класів: Ig M за період лікування – на 29,37%, Ig G – на 13,72%, Ig A – на 10,79%. Ефективність гуморальної імунної відповіді підтверджується незначним зростанням концентрації ЦІК, а також підвищенням активності фагоцитозу.


Таким чином, використання внутрішньовенної озонотерапії у комплексному лікуванні хворих на гострий пієлонефрит є доцільним, оскільки створює позитивний вплив на гуморальну ланку системного імунітету. 

Таблиця 4.5

Зміни показників гуморальної ланки системного імунітету у хворих на гострий пієлонефрит під впливом загальноприйнятого комплексного лікування

	Показники
	Од. виміру
	При поступленні

(n=45)
	Через 3 доби
	Через 5 діб
	Через 7 діб 

	
	
	
	M±m
(n=21)
	Р
	M±m 

(n=24)
	Р
	Р1
	M±m (n=36)
	Р
	Р1
	Р2

	Лейкоцити
	×109/л
	10,43±2,18
	7,49±2,63
	>0,05
	7,94±2,34
	>0,05
	>0,05
	6,85±2,16
	>0,05
	>0,05
	>0,07

	Лімфоцити
	%
	24,75±2,25
	25,59±2,39
	>0,086
	26,21±2,48
	>0,09
	>0,36
	24,86±2,49
	>0,81
	>0,09
	>0,05

	
	×109/л
	2,58±0,30
	1,92±0,21
	>0,001
	2,08±0,18
	>0,01
	>0,05
	1,70±0,16
	<0,05
	>0,01
	>0,01

	ВСД 20+

лімфоцити
	%
	24,01±1,42
	23,29±0,97
	>0,05
	25,17±1,12
	>0,05
	>0,05
	27,13±1,43
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109/л
	0,62±0,05
	0,45±0,05
	<0,05
	0,52±0,05
	>0,05
	>0,01
	0,46±0,05
	>0,01
	>0,05
	>0,01

	Лейко-В-клітинний індекс
	у.о.
	0,43±0,03
	0,32±0,03
	<0,05
	0,32±0,04
	<0,05
	>0,05
	0,25±0,02
	<0,05
	<0,05
	<0,05

	Концентрація Ig M
	г/л
	1,30±0,12
	1,42±0,12
	>0,05
	1,46±0,14
	>0,05
	>0,05
	1,39±0,12
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Концентрація  Ig G
	г/л
	14,17±0,18
	15,03±1,03
	>0,05
	15,29±1,02
	>0,05
	>0,05
	17,39±1,12
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	Концентрація  Ig A
	г/л
	1,65±0,08
	2,01±0,11
	<0,05
	2,17±0,17
	<0,05
	>0,05
	2,11±0,16
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	Ig M + Ig G+ Ig A/ВСД 20+
	У.О.
	0,71±0,09
	0,79±0,08
	>0,05
	0,75±0,06
	>0,05
	>0,05
	0,77±0,07
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Ig M / ВСД 20+
	У.О.
	0,05±0,02
	0,03±0,01
	<0,001
	0,06±0,02
	0,03
	<0,01
	0,05±0,01
	>0,05
	>0,01
	>0,03

	Ig G /ВСД 20+
	У.О.
	0,59±0,06
	0,65±0,05
	<0,001
	0,61±0,07
	0,16
	>0,02
	0,64±0,04
	>0,01
	>0,01
	>0,09

	Ig A /ВСД 20+
	У.О.
	0,07±0,01
	0,09±0,02
	<0,001
	0,09±0,02
	<0,01
	1,00
	0,08±0,01
	>0,01
	>0,01
	>0,03

	Загальні ЦІК
	У.О.
	151,72±4,2
	181,17±4,18
	<0,001
	169,19±4,21
	<0,01
	>0,01
	147,17±4,0
	>0,01
	<0,01
	>0,05


Примітки. Р – вірогідність різниці з показником при поступленні; Р1 – вірогідність різниці з показником на 3 добу; Р2 – вірогідність різниці з показником на 5 добу

Таблиця 4.6

Зміни показників гуморальної ланки системного імунітету у хворих на гострий пієлонефрит під впливом комплексного лікування з внутрішньовенним введенням озонованого фізіологічного розчину

	Показники
	Од. виміру
	При поступ-ленні

(n=38)
	Через 3 доби
	Через 5 діб
	Через 7 діб 

	
	
	
	M±m 

(n=25)
	Р
	M±m 

(n=25)
	Р
	Р1
	M±m 

(n=25)
	Р
	Р1
	Р2

	Лейкоцити
	×109/л
	10,83±2,07
	7,58±1,53
	<0,05
	6,99±1,11
	<0,05
	>0,05
	6,84±0,68
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	Лімфоцити
	%
	17,61±0,87
	26,60±2,63
	<0,05
	24,69±2,90
	<0,05
	>0,05
	31,77±2,52
	<0,01
	>0,05
	<0,05

	
	×109/л
	1,90±0,11
	2,02±0,12
	>0,05
	1,21±0,08
	>0,05
	>0,05
	2,17±0,16
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	ВСД 20+

лімфоцити
	%
	21,02±1,26
	24,17±1,73
	>0,05
	22,64±1,37
	>0,05
	>0,05
	25,12±1,29
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	
	×109/л
	0,40±0,05
	0,49±0,07
	>0,05
	0,27±0,04
	<0,01
	<0,01
	0,55±0,06
	<0,05
	>0,05
	>0,01

	Лейко-В-клітинний індекс
	у.о.
	0,51±0,05
	0,31±0,03
	<0,05
	0,31±0,04
	<0,05
	>0,05
	0,27±0,05
	<0,01
	>0,05
	>0,05

	Концентрація IgM
	г/л
	1,26±0,12
	1,32±0,11
	>0,05
	1,47±0,12
	>0,05
	>0,05
	1,63±0,19
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	Концентрація  IgG
	г/л
	15,74±1,78
	14,84±1,12
	>0,05
	17,74±1,02
	>0,05
	>0,05
	17,90±1,33
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Концентрація  IgA
	г/л
	1,39±0,11
	1,50±0,09
	>0,05
	1,51±0,08
	>0,05
	>0,05
	1,54±0,09
	<0,05
	>0,05
	>0,05

	Ig M + Ig G+ Ig A/ВСД 20+
	у.о.
	0,87±0,10
	0,73±0,07
	>0,05
	0,92±0,07
	>0,05
	<0,05
	0,84±0,09
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Ig M / ВСД 20+
	у.о.
	0,06±0,02
	0,05±0,92
	>0,05
	0,06±0,01
	>0,05
	>0,05
	0,03±0,02
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Ig G /ВСД 20+
	у.о.
	0,75±0,11
	0,61±0,14
	>0,05
	0,78±0,12
	>0,05
	>0,05
	0,71±0,10
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Ig A /ВСД 20+
	у.о.
	0,07±0,02
	0,06±0,03
	>0,05
	0,07±0,01
	>0,05
	>0,05
	0,06±0,01
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Загальні ЦІК
	у.о.
	184,00±4,7
	191,32±4,2
	>0,05
	187,73±4,01
	>0,05
	>0,05
	161,17±4,2
	<0,05
	<0,05
	>0,05


Примітки. Р – вірогідність різниці з показником при поступленні; Р1 – вірогідність різниці з показником на 3 добу; Р2 – вірогідність різниці з показником на 5 добу

При цьому підвищується абсолютна і відносна кількість популяції зрілих В-лімфоцитів, знижується лейко-В-клітинний індекс, поступово зростає концентрація імуноглобулінів основних класів (Ig M, Ig G, Ig A), які ефективно взаємодіють з антигенами в імунологічних реакціях, що приводить до поступового зростання у периферичній крові циркулюючих імунних комплексів.

4.2. Зміни біохімічних показників, активності ПОЛ та АОЗ у хворих на гострий пієлонефрит при застосуванні озонотерапії

Вплив озонованих розчинів на біохімічні показники крові, систему ПОЛ і АОЗ   бібуло вивчено в умовах експерименту. З   метою клінічної апробації розроблено методу нами проведено дослідження впливу внутрішньовенного введення озонованих розчинів на біохімічні показники крові, систему ПОЛ і АОЗ у 25 хворих на гострий пієлонефрит. Методика парентерального застосування озонованих розчинів описана у відповідному розділі. 

Першим етапом дослідження стало вивчення змін функції нирок та ПОЛ при застосуванні озонотерапії (табл. 4.7).

Як свідчать отримані та наведені у табл. 4.7 дані, застосування озонотерапії практично не впливає на показники функціонального стану нирок та параметри перекисного окиснення ліпідів. Єдиним показником, який продемонстрував вірогідний характер змін виявився малоновий діальдегід, який зріс на 8,92% (Р<0,05). Інші показники функції нирок, метаболізму ліпідів та ПОЛ змінювались недостатньо вірогідно (Р<0,05) 

Отримані дані підтверджують отримані в експерименті резудтати про те, що підвищений вміст кисню в крові за рахунок введеного озону поліпшує процес окислювання ліпідів, запобігає перетворенню недоокислених продуктів розпаду жирів у холестерин. Сприятлива тенденція підвищеної утилізації ліпідів крові при парентеральному введенні озонованих розчинів простежується таким чином і в клінічних умовах у хворих на гострий пієлонефрит.

Таблиця 4.7 

Показники ПОЛ і функції нирок після озонотерапії (n=25)
	Показник
	Одиниця вимірювання
	Контроль
	Озонотерапія
	Р

	Кліренс креат.
	мл/хв.
	101,41±7,29
	99,15±4,93
	>0,05

	Діурез
	мл
	1753,09±143,2
	1838,31±145,3
	>0,05

	Ліпіди заг.
	г/л
	5,61±0,42
	5,62±0,44
	>0,05

	Тригліцериди
	ммоль/л
	1,22±0,08
	1,19±0,08
	>0,05

	Холестерин
	ммоль/л
	5,32±0,26
	5,28±0,17
	>0,05

	ДК крові
	Од.опт.щ./

мг ліпіду
	0,303±0,07
	0,305±0,05
	>0,05

	МДА крові
	нмоль/л
	0,763±0,013
	0,831±0,015
	<0,05

	Сечовина
	ммоль/л
	6,44±0,051
	6,53±0,07
	>0,05

	Креатинін
	ммоль/л
	0,087±0,005
	0,92±0,004
	>0,05

	Індекс атерогенності
	Од.
	2,24±0,11
	2,19±0,12
	>0,05


Примітки: 
1) ДК – діє нові кон’югати;

2) МДА – малоновий діальдегід;

3) Р – коефіцієнт вірогідності різниці показника між контролем та при застосуванні озонотерапії.



Позитивний вплив застосування озонованих розчинів у хворих на гострий пієлонефрит простежується також при дослідженні параметрів  вуглеводного обміну у хворих на гострий пієлонефрит, що характеризують систему антиоксидантного захисту: лактату і пірувату. 

Так, концентрація лактату в крові хворих зменшилася на 26,38% від рівня показників контролю. У той же час інші показники вуглеводного обміну продемонстрували сталість та відсутність статистично вірогідного спливу на них застосування озонотерапії (табл. 4.8). 

Таблиця 4.8 

Показники вуглеводного обміну при застосуванні озонотерапії (n=25)

	Показник
	Одиниця вимірювання
	Контроль 
	Озонотерапія
	Р

	Глюкоза  крові
	ммоль/л
	4,82±0,17
	5,01±0,23
	>0,05

	Лактат
	ммоль/л
	1,04±0,02
	0,82±0,01
	<0,05

	Піруват
	ммоль/л
	0,08±0,004
	0,08±0,005
	>0,05

	Лактат / Піруват
	ммоль/л
	12,71±1,09
	12,48±1,35
	>0,05


Вищенаведене дозволяє зробити висновок про відсутність пошкоджуючого впливу озонотерапії на функціональний стан нирок та параметри метаболізму ліпідів та вуглеводі. З іншого боку, вплив озону на енергетичні процеси організму обстежуваних хворих на СКХ із гострим  пієлонефритом проявляється зростанням МДА та зниженням лактату крові, що суттєво впливає на кислотно-основний баланс організму. Збільшення конфентрації кисню в крові нормалізує співвідношення, як аеробного, так і анаеробного шляхів окислювання глюкози, стимулюючи тим самим більш ефективний процес генерації енергії.

Наступним етапом дослідження стало визначення  впливу озонотерапії на активність окремих фракцій ферментних систем (ізоферментний спектр ЛДГ) крові та сечі (табл. 4.9).

Зміни активності ЛДГ крові при застосуванні озонотерапії, у цілому, не відрізнялись від даних контрольної групи. Показники активності ЛДГ крові при озонотерапії не відрізнялися від показників активності групи здорових осіб. У ізоферментному спектрі ЛДГ крові спостерігається невелике підвищення активності окремих фракцій ЛДГ, що вказує на ймовірне збільшення проникності біомембран клітин паренхіматозних органів. 

Більш істотні відмінності активності в ізоферментному спектрі ЛДГ були відзначені в сечі. Парентеральне застосування озонованих розчинів різнонаправлено змінює інтенсивність активності і характер розподілу ізоферментів ЛДГ сечі. Зокрема, загальна активність ЛДГ сечі зростає, при цьому зростає активність усіх фракцій окрім ЛДГ3, яка вірогідно знижується. 

Таблиця 4.9 

Показники ізоферментного спектру ЛДГ крові і сечі при застосуванні озонотерапії (n=25)
	Показник
	Одиниці вимірювання
	Контроль 
	Озонотерапія
	Р

	ЛДГкр.заг.
	мкмоль/(л с) 
	1,63±0,015
	1,58±0,011
	>0,05

	ЛДГ1
	мкмоль/(л с) 
	0,510±0,0052
	0,511±0,006
	>0,05

	ЛДГ2
	мкмоль/(л с) 
	0,695±0,005
	0,671±0,004
	<0,05

	ЛДГ3
	мкмоль/(л с) 
	0,261±0,002
	0,266±0,002
	>0,05

	ЛДГ4
	мкмоль/(л с) 
	0,091±0,008
	0,089±0,007
	>0,05

	ЛДГ5
	мкмоль/(л с) 
	0,048±0,003
	0,051±0,002
	>0,05

	ЛДГсечі заг.
	мкмоль/(л с) 
	0,197±0,07
	0,271±0,04
	<0,05

	ЛДГ1
	мкмоль/(л с) 
	0,073±0,02
	0,12±0,04
	<0,05

	ЛДГ2
	мкмоль/(л с) 
	0,061±0,02
	0,079±0,02
	<0,05

	ЛДГ3
	мкмоль/(л с) 
	0,041±0,0014
	0,035±0,002
	<0,05

	ЛДГ4
	мкмоль/(л с) 
	0,015±0,001
	0,021±0,001
	<0,05

	ЛДГ5
	мкмоль/(л с) 
	0,018±0,002
	0,029±0,002
	<0,05


Рівень церулоплазміну сироватки крові у хворих на гострий пієлонефрит після озонотерапії збільшувався майже вдвічі, у той час як концентрація сечової кислоти переважно залишалася на попередньому рівні (табл. 4.10).

Рівень концентрації α-токоферолу при лікуванні методом озонотерапії підвищився на понад 25%. Очевидно, що застосування озонованих розчинів стимулює продукцію α-токоферолу, як важливого чинника АОЗ.

Можна припустити, що активація аеробних шляхів вироблення енергії сприяло посиленню біосинтетичних функцій, а саме прискореному біосинтезові білків і ферментів, у тому числі і ферменту церулоплазміну.

Після застосування озонотерапії у хворих на гострий пієлонефрит,  рівень продуктів ПОЛ знижується, наближаючись до цифр контролю. Значне ослаблення вільно-радикальних процесів окиснення ліпідів відбувається у результаті активації ферментативної системи антиоксидантного захисту організму. Активація захисних механізмів під впливом озонотерапії відбувалася з меншої інтенсивністю, у порівнянні з процесами ПОЛ, і це добре помітно по показниках активності каталази (табл. 4.10). 

Таблиця 4.10

Показники АОЗ при застосуванні озонотерапії (n=25)

	Показник
	Одиниця вимірювання
	Контроль 
	Озонотерапія 
	Р

	Каталаза
	МО×103
	19,47±2,15
	21,62±1,1
	>0,05

	Пероксидаза
	у.о./л
	126,5±8,32
	129,1±6,95
	>0,05

	Глутатіон пероксидаза
	МО×103
	20,31±2,19
	21,12±2,97
	>0,05

	Глутатіон  редуктаза
	ME
	582,3±51,2
	591,5±47,1
	>0,05

	α-токоферол
	мг/%
	1,95±0,03
	2,57±0,02
	<0,05

	Сечова кислота
	мм/л
	230,1±25,7
	225,3±31,5
	>0,05

	Церулоплазмін
	од.опт. щ.
	0,32±0,04
	0,51±0,03
	<0,05


Активність ферментів глутатіон-пероксидази і глутатіон-редуктази у хворих на гострий пієлонефрит при застосуванні озонотерапії змінювалась невірогідно (>0,05). Як вказувалось вище, α-токоферол суттєво зростав, а сечова кислота залишалась практично на попередньому рівні. 

Таким чином, при застосуванні озонотерапії спостерігається значне ослаблення процесів вільно-радикального окислення ліпідів. Застосування озонованих розчинів стимулює процес аеробного синтезу та енергозабезпечення, ослабляє основну патогенетичну ланку ушкодження мембран клітини – перекисне окислення ліпідів, поліпшує метаболізм ліпідів в енергетичних цілях, знижує атерогенність холестерину, стабілізує процеси аеробного метаболізму вуглеводів, стимулює активність ферментативної і неферментативної ланок системи антиокисного захисту організму. 

Отримані у даному розділі дані, вказують на потужний вплив озонотерапії на стан імунної реактивності організму. Такий вплив зумовлюється покращанням метаболічних процесів, стимуляцією мембрано-протекторних ефектів, енергетичного метаболізму та пов’язаних ланок гомеостазу.

Застосування озонотерапії в умовах клініки у хворих на гострий пієлонефрит показує можливість застосування розробленого методу у хворих на СКХ після ДУХЛ з метою корекції негативного пошкоджую чого впливу ДУХЛ на функціональний стан паренхіматозних органів, у першу чергу нирок, а також з метою корекції порушень імунної системи та різних ланок метаболізму.
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РОЗДІЛ 5
АНАЛІЗ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА СЕЧОКАМ’ЯНУ ХВОРОБУ УСКЛАДНЕНУ ПІЄЛОНЕФРИТОМ МЕТОДОМ ДИСТАНЦІЙНОЇ УДАРНО-ХВИЛЬОВОЇ ЛТОТРИПСІЇ ТА ОЗОНОТЕРАПІЇ

Проведені експериментальні дослідження показали доцільність застосування озонотерапії у комплексному хворих на СКХ при застосуванні ДУХЛ. Наступним етапом дослідження стало визначення прогностичного значення окремих показників гомеостазу, а також оцінка ефективності застосування дистанційної ударно-хвильової літотрипсії та озонотерапії в комплексному лікуванні хворих на сечокамяну хворобу ускладнену пієлонефритом.
5.1. Біохімічні показники крові як предиктори прогнозування перебігу сечокам’яної хвороби, ускладненої пієлонефритом 
В основу даного фрагменту роботи покладені результати дослідження стану біохімічних показників крові, ПОЛ і АОЗ у 30 хворих на СКХ ускладненої хронічним вторинним пієлонефритом в стадії загострення. Групу порівняння склали 20 відносно здорових донорів крові і осіб, що знаходилися на обстеженні в урологічному відділенні Лікарні швидкої медичної допомоги м. Чернівці. При порівнянні результатів дослідження хворих обох груп виявилося, що у хворих на СКХ із пієлонефритом відзначалося незначне підвищення концентрації креатиніну (на 32%) і сечовини (на 46%) крові в порівнянні з показниками практично здорових осіб. Однак, слід зазначити, що виявлені відхилення лежать у межах діапазону коливання норми. Тому, фільтраційна здатність нирок в обох групах змінювалася не значимо.

Вміст у плазмі крові холестерину в хворих на СКХ ускладненої хронічним вторинним пієлонефритом в стадії загострення був підвищеним, у порівнянні з практично здоровими особами на 35%, що підвищувало індекс атерогенності на 35%. Інші показники ліпідного обміну (загальні ліпіди, тригліцериди плазми крові) практично залишалися на рівні показників здорових людей (табл. 5.1).

Таблиця 5.1

Показники перекисного окиснення ліпідів і функції нирок у практично здорових осіб і хворих на СКХ із пієлонефритом

	Показник
	Одиниці виміру
	Контроль 

n=20
	Хворі на СКХ

n=30
	Р

	Кліренс креатиніну
	мл/хв
	101,6±0,67
	98,4±0,32
	>0,05

	Загальні ліпіди плазми крові
	г/л
	5,12±0,24
	5,75±0,14
	<0,05

	Тригліцериди
	ммоль/л
	1,13±0,03
	1,21±0,07
	<0,05

	Холестерин
	ммоль/л
	4,07±0,25
	5,15±0,23
	<0,05

	ДК крові
	од.опт.щільн. /

мг ліпіду
	0,250±0,017
	0,381±0,032
	<0,05

	МДА крові
	мкмоль/л
	0,462±0,024
	0,899±0,069
	<0,05

	Сечовина кр.
	ммоль/л
	4,76±0,052 
	6,98±0,092
	<0,05

	Креатинін
	ммоль/л
	0,068±0,002
	0,109±0,018
	<0,05

	Індекс атерог.
	Од.
	2,01 ±0.21
	2,71±0,12
	<0,05


Заслуговують на увагу показники активності системи ПОЛ у хворих на СКХ ускладненої хронічним вторинним пієлонефритом в стадії загострення. Так, концентрація вторинних продуктів ПОЛ – малонового діальдегіду (МДА) крові і рівень первинних продуктів ПОЛ – дієнових кон`югатів (ДК) на 52% вище, ніж показники в здорових осіб. Така значна активація вільно-радикальних процесів окислювання ліпідів обумовлена зниженням системи активності антиоксидантної захисту (АОЗ). 
При цьому активність каталази знижена на 17%, глутатіон-пероксидази на 16% і глутатіон-редуктази на 13% від рівня показників групи здорових осіб. Концентрація природного антиоксиданту α-токоферолу вірогідно зменшена на 6% при р<0,05 (табл. 5.2). Отримані дані чітко узгоджуються з раніше наведеними результатами експериментальних досліджень.
Таблиця 5.2 

Показники системи АОЗ у практично здорових осіб і хворих на СКХ із пієлонефритом

	Показники
	Одиниці вимірювання
	Здорові

(n=20)
	Хворі на СКХ (n=30)
	Р

	Каталаза
	МО×103
	24,61 ±1,56
	20,436±1,476
	<0,05

	Пероксидаза
	у.о./л
	119,8±2,89
	115,6±1,98
	<0,05

	Глутатіон пероксидаза 
	МО×103
	25,56±2,85
	21,44±1,94
	<0,05

	Глутатіон  редуктаза 
	ME
	839,4±34,9
	694,1 ±44,3
	<0,05

	α-токоферол
	мг/%
	1,94±0,02
	1,83±0,02
	<0,05

	Сечова кислота
	ммоль/л
	265,0±21,6
	221,7±24,8
	>0,05

	Церулоплазмін
	у.о.
	0,34±0,053
	0,22±0,064
	<0,05


Концентрація церулоплазміну у хворих на СКХ із пієлонефритом знижена на 35%. Це служило непрямою ознакою зменшення запасів міді в організмі хворих. Концентрація лактату і пірувату крові у хворих на СКХ із пієлонефритом збільшена в порівнянні з показниками здорових осіб на 93% і 44% відповідно.

Підвищення коефіцієнту лактат/піруват на 34% свідчило про активацію процесу гліколізу внаслідок ослаблення процесів аеробного окислювання глюкози (табл. 5.3). 
Патологічні процеси, обумовлені активацією вільно-радикальних реакцій у нирках, супроводжуються явищем цитолізу. При цьому ферменти, що втрачаються нирковою тканиною, надходять не в кров, а виділяються із сечею.
Таблиця 5.3

Показники вуглеводного обміну у практично здорових осіб і хворих на СКХ із пієлонефритом

	Показник
	Одиниці вимірювання
	Здорові

n=20
	Хворі на СКХ

n=30
	Р

	Глюкоза крові
	ммоль/л
	5,1±0,069
	5,32±0,095
	<0,05

	Піруват
	ммоль/л
	0,047±0,0024
	0,068±0,0038
	<0,05

	Лактат
	ммоль/л
	0,64±0,11
	1,24±0,2
	<0,05

	Лактат/Піруват
	ммоль/л
	13,6±2,36
	18,2±1,43
	<0,05


Активність ЛДГ у сечі в хворих на СКХ, порівнянно зі здоровими особами збільшена на 83%. Можна припустити, що джерелом підвищення активності ЛДГ сечі служила не тільки ниркова тканина, але і миски і сечоводи і, можливо, епітелій сечового міхура. 
Підтвердженням цьому служить аналіз показників ізоферментного спектру ЛДГ (табл. 5.4).
Відомо, що для ниркової тканини і сечовивідної системи характерна висока активність для фракції ЛДГ. Проте, як показують проведені дослідження, у крові хворих на СКХ ускладненну вторинним хронічним пієлонефритом в стадії загострення відзначається невелике (на 18-19%), але достовірне (р<0,05), збільшення фракції ЛДГ5.

У сечі більше підвищена інша фракція ЛДГ, що вказує на різне походження зростання ЛДГ крові і сечі (табл. 5.4).
Таким чином, проведені дослідження показали, що в хворих на СКХ із калькульозним пієлонефритом відзначалася суттєва активація процесів вільно-радикального окислювання ліпідів (перекисного окислювання) у ренальній і постренальній області сечовивідної системи. Однією з причин активації ПОЛ, як показали дані експериментального дослідження, може бути розвиток запального процесу, а також зниження активності ферментативної ланки системи АОЗ у хворих на СКХ.

Таблиця 5.4 

Показники ізоферментного спектру ЛДГ у практично здорових осіб та хворих на СКХ

	Показник
	Одиниці вимірювання
	Здорові

(n=20)
	CКХ (n=30)
	Р

	ЛДГ крові
	мкмоль/(л с)
	1,54±0,015
	1,59±0,013
	<0,05

	ЛДГ 1
	мкмоль/(л с)
	0,508±0,005
	0,521 ±0,006
	>0,05

	ЛДГ 2
	мкмоль/(л с)
	0,584±0,0018
	0,667±0,0031
	<0,05

	ЛДГ 3
	мкмоль/(л с)
	0,231 ±0,002
	0,253±0,002
	<0,05

	ЛДГ 4
	мкмоль/(л с)
	0,074±0,008
	0,088±0,009
	<0,05

	ЛДГ 5
	мкмоль/(л с)
	0,043±0,001
	0,051±0,0012
	<0,05

	ЛДГ сечі
	мкмоль/(л с)
	0,146±0,031
	0,267±0,054
	<0,05

	ЛДГ 1
	мкмоль/(л с)
	0,048±0,009
	0,109±0,004
	<0,05

	ЛДГ 2
	мкмоль/(л с)
	0,051±0,012
	0,078±0,003
	<0,05

	ЛДГ 3
	мкмоль/(л с)
	0,020±0,005
	0,037±0,0017
	<0,05

	ЛДГ 4
	мкмоль/(л с)
	0,012±0,0005
	0,021 ±0,0012
	<0,05

	ЛДГ 5
	мкмоль/(л с)
	0,015±0,0007
	0,021±0,001
	<0,05


Дослідження біохімічних показників крові, активності системи ПОЛ і АОЗ проведене на 3 добу і на 10 добу у 30 хворих на СКХ із калькульозним пієлонефритом у передопераційному періоді.
На 3 добу після ДУХЛ діурез знизився з 1450,62±43 мл до 1058,36±112 мл (Р<0,05) у порівнянні з групою практично здорових осіб. Концентрація сечовини крові зростала на 26% від вихідного рівня, а креатиніну на 17,4% з 0,109±0,002 ммоль/л до 0,128±0,002 ммоль/л. При цьому, фільтраційна здатність нирок прогресивно знижувалася – на 4,7% на 3 добу після ДУХЛ із 98,4±0,32 ммоль/хв до 93,7±1,37 ммоль/л, на 10 добу вона знизилася з 87,8±1,78 ммоль/хв. і склала 10,7% від вихідного рівня (рис. 5.1).
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Рис. 5.1. Динаміка змін показників функціонального стану нирок, обміну ліпідів та ПОЛ після ДУХЛ у хворих на СКХ

Протягом усього післяопераційного періоду концентрація сечовини і креатиніну крові продовжувала залишатися на більш високих значеннях показників в групі порівняння обстежених пацієнтів у середньому на 70-90% (табл. 5.5). 

У післяопераційному періоді вміст загальних ліпідів плазми крові підвищувався незначно (у середньому до 20%), хоча концентрація холестерину плазми крові збільшувалася більш інтенсивно – до 50-60%. Значне підвищення кількості тригліцеридів, відзначене на 3 добу після ДУХЛ, перевищувало на 38,8% від вихідного рівня. Однак абсолютний вміст тригліцеридів плазми крові не виходив за рамки середньостатистичних показників, прийнятих за норму – 0,55-1,65 ммоль/л.

Варто підкреслити, що співвідношення ліпопротеїдів плазми крові у хворих на СКХ із пієлонефритом вказує на значну дисліпопротеїдемію, оскільки коефіцієнт атерогенності істотно перевищував припустимі норми (3,22±0,2 проти 2,71±0,12 у контролі).
Беручи до уваги показники активності первинних і вторинних продуктів ПОЛ, під впливом ДУХЛ різко активізовувася процес вільно-радикального окислювання ліпідів.

Таблиця 5.5 

Показники ПОЛ і функції нирок після ДУХЛ у хворих на СКХ

	Показники
	Одиниці вимірювання
	Вихідний рівень n=30
	3 доба ДУХЛ
	Р
	10 доба. ДУХЛ
	Р

	Кліренс кр.
	мл/хв.
	98,4±0,32
	93,74±1,37
	>0,05
	87,8±1,78
	<0,05

	Діурез
	мл
	1450,0±
43,09
	1058,36±
112,1
	<0,05
	1700,37±
140
	<0,05

	Ліпиди заг.
	г/л
	5,75±0,14
	6,48±0,17
	<0,05
	6,23±0,16
	<0,05

	Тригліце-риди
	ммоль/л
	1,21±0,08
	1,68±0,12
	<0,05
	1,41±0,1
	<0,05

	Холестерин
	ммоль/л
	5,51±0,15
	6.57±0,24
	<0.05
	6.28±0.21
	<0.05

	ДК кр.
	од.опт.щ./

мг л.
	0,381±
0,032
	0,576±
0,042
	<0,05
	0,451± 0,035
	<0,05

	МДА кр.
	нмоль/л
	0,809±0,162
	1,36±0,137
	<0,05
	1,38±0,132
	>0,05

	Сечовина
	ммоль/л
	6,96±0,092
	8,4±0,12
	<0,05
	8,1 ±0,1
	<0,05

	Креатинін
	ммоль/л
	0,109±
0,0018
	0,128±
0,0021
	<0,05
	0,121± 0,002
	<0,05

	Індекс атероген.
	Од.
	2,71±0,2
	3,8±0,1
	<0,05
	3,22±0,2
	<0,05


Так наприклад, рівень первинних продуктів ПОЛ – дієнових кон’югатів підвищувався через 3 дні після ДУХЛ із 0,381 ± 0,032 од.опт.щ./мг ліпіду до 0,576±0,042, тобто на 51,2%, на 9 добу рівень їх залишався підвищеним на 18,4% від вихідного показника. Кількість малонового діальдегіду зростала більш інтенсивно. Так, через 3 доби після ДУХЛ концентрація МДА збільшувалася з 0,809±0,162 нмоль/мл до 1,36±0,137 нмоль/мл, що склало 68% від вихідного рівня. На 10 добу концентрація МДА залишалася на тім же рівні (68%). 
Оперативне втручання (ДУХЛ) різко активізувало енергетичний обмін, однак переважно за рахунок процесу гліколізу. При цьому на 3 добу концентрація лактату підвищилася на 39,5%, а пірувату на 19,1%, відповідно, в порівнянні з показниками здорових осіб.
Підвищений вміст продуктів окислювання глюкози у крові хворих на СКХ із хронічним пієлонефритом спостерігалося і на 10 день. Досить велика перевага синтезу лактату над піруватом (відбулося збільшення коефіцієнта лактат/піруват на 29%) у перші 10 діб після ДУХЛ вказує на можливі порушення киснево-залежного шляху використання глюкози (рис. 5.2, табл. 5.6). 
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Рис. 5.2. Динаміка показників вуглеводного обміну після ДУХЛ у хворих на СКХ

Не можна виключити також післястресовий стан хворих, анестезіологічне забезпечення тощо. На це побічно вказує зростання рівня глюкози в крові (на 9,4%) через 10 діб після ДУХЛ. Вміст церулоплазміну в сироватці крові у післяопераційний період має тенденцію до зниження (через 10 діб) з 0,22±0,064 до 0,19±0,07 од.опт.щ.
Таблиця 5.6 

Показники вуглеводного обміну при ДУХЛ

	Показники
	Од.
вимірю-вання
	Вихідний рівень n=30
	3 доба ДУХЛ
	Р
	9- 10 доба

ДУХЛ
	Р

	Глюкоза
	ммоль/л
	5,32±0,095
	5,20±0,15
	>0,05
	5,81±0,1
	<0,05

	Лактат
	ммоль/л
	1,24±0,02
	1,731±0,022
	<0,05
	1,641±0,014
	<0,05

	Піруват
	ммоль/л
	0,068±0,0038
	0,081±0,004
	<0,05
	0,07±0,003
	<0,05

	Л/П
	ммоль/л
	18,21±1,43
	21,351±1,32
	<0,05
	23,41±1,28
	<0,05


Така динаміка швидше за все також відбиває стресовий і післястресовий стан паренхіми нирки і печінки, що викликаний ударною хвилею, на яку реагує основний продуцент церулоплазміну – печінка (рис. 5.3, табл. 5.7).
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Рис. 5.3. Динаміка зміни показників системи АОЗ після ДУХЛ у хворих на СКХ

У хворих на СКХ після ДУХЛ відзначалося невелике зниження концентрації сечової кислоти з 221,7±24,8 ммоль/л до 191,5±13,6 ммоль/л. Необхідно відзначити, що концентрація окситокоферолу, який є пасткою вільних радикалів, прогресивно падала в найближчий період після проведення ДУХЛ на 11,1%.
Таблиця 5.7 

Показники системи АОЗ у хворих на СКХ після ДУХЛ

	Показники
	Одиниці вимірю-вання
	Вихідний рівень

 n=30
	3 доба ДУХЛ
	Р
	10 доба ДУХЛ
	Р

	Каталаза
	МО×103
	20,43±1,46
	17,72±1,11
	<0,05
	15,27±1,16
	<0,05

	Пероксидаза
	у.о./л
	115,6±3,98
	102,8±2,18
	<0,05
	98,5±1,06
	<0,05

	Глутатіон пероксидаза
	МО×103
	21,44±1,94
	18,69±1,24
	<0,05
	20,0±1,64
	<0,05

	Глутатіон редуктаза
	MО
	694,3±44,3
	460,4±50,21
	<0,05
	485,1±46,2
	<0,05

	α-токоферол
	мг/%
	1,83±0,02
	1,64±0,024
	<0,05
	1,60±0,024
	<0,05

	Сечова кислота
	ммоль/л
	221,7±24,8
	191,5±13,6
	<0,05
	230,6±20,1
	<0,05

	Церулопл.
	Од.опт. щільн.
	0,22± 0,064
	0,33± 0,053
	>0,05
	0,19±0,07
	<0,05


Активність ферментативної антиоксидантної системи захисту організму  протягом усього післяопераційного періоду зменшувалася паралельно зі збільшенням активності ПОЛ.

При цьому активність каталази зменшилася на 25% (максимальне падіння відзначене на 10 добу після ДУХЛ із 20,43±1,46 МО×103 до 15,27±1,16 МО×103.

Активність глутатіон-пероксидази і глутатіон-редуктази (Глу-Р) знижувалася на 12,8% і 33,7% відповідно через 3 доби після проведення ДУХЛ. Через 10 діб активність Глу-Р продовжувала залишатися зниженою (на 30,1%) від вихідних показників.

Таким чином, дистанційна літотрипсія супроводжується значною активацією вільнорадикальных процесів у паренхімі нирки. Подібна активація ПОЛ обумовлена, очевидно, як значним зниженням активності ферментативної і неферментативної ланки системи АОЗ, а також і ушкоджуючою дією ударних хвиль на біомембрани нефроцитів. Підтвердженням цього служить посилення процесу цитолізу, збільшення проникності біомембран клітин для внутрішньоклітинних ферментів. На це вказують результати зміни активності лактатдегідрогенази  крові і сечі (табл. 5.8 та рис. 5.4, 5.5).

Таблиця 5.8 

Показники активності ізоферментного спектру ЛДГ крові та сечі

при ДУХЛ

	Показники
	Одиниці вимірювання
	Вихідний рівень

 n=30
	3 доба ДУХЛ
	Р
	10 доба ДУХЛ
	Р

	ЛДГ

кр. заг.
	мкмоль/(л с)
	1,59±0,013
	1,86±0,02
	<0,05
	1,64±0,014
	<0,05

	ЛДГ 1
	мкмоль/(л с)
	0,521± 0,006
	0,590± 0,005
	<0,05
	0,545±0,005
	<0,05

	ЛДГ 2
	мкмоль/(л с)
	0,6671 0,0031
	0,698±0,003
	<0,05
	0,696±0,003
	<0,05

	ЛДГ 3
	мкмоль/(л с)
	0,253± 0,002
	0,285±0,0017
	<0,05
	0,262±0,001
	<0,05

	ЛДГ 4
	мкмоль/(л с)
	0,088± 0,009
	0,174±0,0126
	<0,05
	0,092±0,009
	<0,05

	ЛДГ 5
	мкмоль/(л с)
	0,051± 0,0012
	0,111±0,002
	<0,05
	0,094±0,002
	<0,05

	ЛДГ сечі заг.
	мкмоль/(л с)
	0,267± 0,054
	0,488 ±0,055
	<0,05
	0,498±0,056
	<0,05

	ЛДГ 1
	мкмоль/(л с)
	0,109± 0,040
	0,128±0,023
	<0,05
	0,105±0,004
	<0,05

	ЛДГ 2
	мкмоль/(л с)
	0,018± 0,003
	0,10510,003
	<0,05
	0,110±0,003
	<0,05

	ЛДГ 3
	мкмоль/(л с)
	0,037± 0,001
	0,095±0,003
	<0,05
	0,091±0,003
	<0,05

	ЛДГ 4
	мкмоль/(л с)
	0,021± 0,001
	0,065±0,002
	<0,05
	0,085±0,002
	<0,05

	ЛДГ 5
	мкмоль/(л с)
	0,021±0,001
	0,085±0,003
	<0,05
	0,107±0,003
	<0,05


У крові сумарна активність ЛДГ збільшується на 3 день після ДУХЛ із 1,59±0,013 мкмоль/(з) до 1,86±0,02 мкмоль/(з) на 17%, відповідно. У той же час у сечі її активність зростала досить значно з 0,267±0,054 мкмоль/(з) до 0,488±0,055 мкмоль/(з), практично в 1,8 разу від вихідного рівня.
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Рис. 5.4. Динаміка активності ізоферментного спектру ЛДГ крові після ДУХЛ у хворих на СКХ
Аналіз ізоферментного спектру ЛДГ крові вказує на позаниркове джерело її походження. Однак, перевага активності в ізоферментному спектрі ЛДГ кр. і ЛДГ сечі фракцій ЛДГ3,4,5 вказує на те, що в патологічний процес під час сеансу ДУХЛ втягуються переважно паренхіматозні органи, такі як печінка, селезінка і можливо еритроцити. Одночасно відзначена активація і фракції ЛДГ1,2 у сечі на 3 і 10 добу після операції. Ці результати свідчать також про залучення в процес ниркової тканини, миски і сечоводу.
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Рис. 5.5. Динаміка активності ізоферментного спектра ЛДГ сечі після ДУХЛ у хворих на СКХ

Усе вищесказане свідчить про те, що при ДУХЛ відбувається активація процесів вільно-радикального окислювання ліпідів, що у свою чергу викликає ушкодження біомембран нефроцитів, у результаті чого страждає фільтраційна функція нирок. Активність ферментативної і неферментативної систем АОЗ знаходиться в стані пригнічення. Тому виникає питання про необхідність захисту клітинних мембран при літотрипсії.

У зв'язку з цим заслуговують на увагу нові, перспективні методи, що впливають насамперед на стан прооксидантної і антиоксидантної систем, тим самим знижують ушкоджуючи дію ударних хвиль.
5.2. Біохімічні показники крові, активність ПОЛ, АОЗ у хворих на СКХ ускладнену вторинних хронічним пієлонефритом в стадії загострення після ДУХЛ та озонотерапії
Вплив озонованих розчинів на біохімічні показники крові, систему ПОЛ і АОЗ вивчено в 75 хворих на СКХ із хронічним калькульозним пієлонефритом при лікуванні їх методом ДУХЛ. Методика парентерального застосування озонованих розчинів описана у відповідному розділі. 
Через 3 доби після ДУХЛ діурез становить достовірно більший об’єм (1398,60±112,4 мл, Р<0,05) відносно групи хворих де після ДУХЛ озонотерапію не проводили (1023,36±118,5 мл).
Динаміка зміни вмісту в крові сечовини помітно відрізняється від показників хворих групи порівняння (рис. 5.6). 
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Рис. 5.6. Динаміка функціонального стану нирок, ліпідного обміну і системи ПОЛ після ДУХЛ+Оз у хворих на СКХ
Так, у групі ДУХЛ+О3 рівень сечовини збільшився з 6,34±0,048 ммоль/л до 6,82±0,05 ммоль/л (Р<0,01), що склало 7,5% (у порівнянні з групою здорових осіб), а в групі порівняння цей показник складав 20,6%. У такий спосіб розходження в збільшенні склало 13,1%. Ще більша різниця показників відзначена при аналізі вмісту креатиніну крові (44%). 

Очевидно, з цієї причини в групі хворих, що отримували озонотерапію, достовірних відхилень кліренсу по креатиніну відзначено не було. Отже, фільтраційна здатність нирок не була порушена (рис. 5.6, табл. 5.9). 
Слід зазначити, що вміст у крові креатиніну через 10 діб після ДУХЛ+О3 було меншим, як до операції, наближаючись до показників групи здорових осіб.

Вміст у плазмі крові ліпідів у хворих даної групи збільшувався в післяопераційному періоді на тлі озонотерапії не настільки значимо.
Таблиця 5.9 

Показники ПОЛ і функції нирок після ДУХЛ + О3
	Показники
	Одиниці вимірювання
	Вихідний рівень
	3 доба ДУХЛ
	Р
	10 доба ДУХЛ
	Р

	Кліренс креат.
	мл/хв.
	102,3±0,87
	99,5±1,2
	>0,05
	98, 1±0,75
	>0,05

	Діурез
	мл
	1450,00±
43
	1358,30±
112
	<0,05
	1500,32±
140,1
	<0,05

	Ліпіди заг.
	г/л
	5,64±0,12
	5,72±0,14
	>0,05
	5,2±0,14
	<0,05

	Тригліцериди
	ммоль/л
	1,19±0,07
	1,25±0,05
	<0,05
	1,15±0,08
	<0,05

	Холестерин
	ммоль/л
	5,29±0,25
	5,75±0,19
	<0,05
	5,12±0,18
	<0,05

	ДК крові
	Од.опт.щ./

мг ліпіду
	0,308±0,03
	0,349±0,021
	<0,05
	0,305±0,03
	<0,05

	МДА крові
	нмоль/л
	0,785±0,0128
	0.960±0,015
	<0,05
	0.891±0.013
	<0,05

	Сечовина
	ммоль/л
	6,34±0,048
	6,82±0,05
	<0,05
	6,7±0,04
	<0,05

	Креатинін
	ммоль/л
	0,085±
0,004
	0,198±
0,004
	<0,05
	0,102±
0,005
	<0,05

	Індекс атерогенності
	Од.
	2,34±0,12
	2,59±0,04
	<0,05
	2,18±0,09
	<0,05


Так, якщо без застосування озонованих розчинів на 3 добу після ДУХЛ вміст загальних ліпідів плазми крові, холестерину і тригліцеридів збільшувався на 12,6%, 19,2% та 38,8%, відповідно, то після озонотерапії ці показники зростали усього лише на 1,4%, 8,6% та 5%. Не так суттєво зростав коефіцієнт атерогенності. При озонотерапії зростання склало 2,59±0,04, тоді як у хворих групи порівняння цей показник збільшувався до 3,80±0,12. Таким чином, різниця склала близько 46%. Отримані дані ще раз підтверджують думку про те, що підвищений вміст кисню в крові за рахунок введеного озону поліпшує процес окислювання ліпідів, запобігає перетворенню недоокислених продуктів розпаду жирів у холестерин. Сприятлива тенденція підвищеної утилізації ліпідів крові у хворих на СКХ із хронічним калькульозним пієлонефритом при парентеральному введенні озонованих розчинів простежується й у більш віддалений термін спостереження.

Виражений вплив озонованих розчинів у хворих на СКХ із хронічним калькульозним пієлонефритом після ДУХЛ простежується на рівні вуглеводного обміну: лактату і пірувату. Так, концентрація лактату зменшилася з 1,02±0,017 ммоль/л до 0,85±0,001 ммоль/л на 3 добу після сеансу ДУХЛ, що склало 32,8% від рівня показників групи здорових осіб. У той же час у хворих групи порівняння цей показник склав 17%. У наступні дні після ДУХЛ відзначалося підвищення рівня лактату (рис. 5.7, табл. 4.10). 
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Рис. 5.7. Динаміка показників вуглеводного обміну після ДУХЛ+О3 у хворих на СКХ

На 3 добу після ДУХЛ рівень пірувату зменшився на 25% від вихідного з 0,08±0,004 ммоль/л до 0,06±0,006 ммоль/л. На 3 і 10 добу післяопераційного періоду рівень пірувату залишався нижче вихідного. Співвідношення лактат/піруват за весь період спостереження залишалося на рівні показників групи контролю. При цьому концентрація продуктів окислювання глюкози знижувалася і залишалася нижче показників передопераційного періоду.

Таблиця 5.10 

Показники вуглеводного обміну при ДУХЛ + О3
	Показники
	Одиниці вимірювання
	Вихідний рівень
	3 доба ДУХЛ
	Р
	10 доба ДУХЛ
	Р

	Глюкоза  крові
	ммоль/л
	4,81 ±0,15
	4,02±0,2
	<0,05
	4,7±0,16
	<0,05

	Лактат
	ммоль/л
	1,02±0,017
	0,85±0,01
	<0,05
	0,89±0,012
	<0,05

	Піруват
	ммоль/л
	0,08±0,004
	0,06±0,003
	<0,05
	0,074±0,005
	<0,05

	Лактат / Піруват
	ммоль/л
	12,75±1,02
	14,16±0,8
	>0,05
	12,0210,65
	<0,05


Вище викладене дає змогу зробити висновок про потужний вплив озону на енергетичні процеси організму обстежуваних хворих на СКХ із хронічним пієлонефритом. Можна припустити, що збільшення кількості кисню в крові нормалізує співвідношення, як аеробного, так і анаеробного шляхів окислювання глюкози, стимулюючи тим самим більш ефективний процес вироблення енергії.

Причому активація кисневозалежних шляхів супроводжувалася посиленням споживання глюкози. На 3 добу після ДУХЛ рівень глюкози знизився з 4,81±0,15 ммоль/л до 4,02±0,2 ммоль/л і склав 16% від вихідного рівня.

Рівень церулоплазміну сироватки крові у хворих на СКХ із хронічним пієлонефритом після ДУХЛ і озонотерапії різко збільшувався з 0,31±0,05 од.опт.щ. до 0,61±0,031 од.опт.щ., що склало 49% від вихідного рівня, у той час як концентрація сечової кислоти переважно залишалася на попередньому рівні.

Рівень концентрації α-токоферолу у хворих на СКХ при лікуванні методом ДУХЛ і озонотерапії на 3 добу після ДУХЛ склав 9,9% від вихідного рівня. На 10 добу після ДУХЛ рівень концентрації α-токоферолу підвищився на 22% від вихідного рівня. У той же час у групі порівняння відбулося зменшення рівня α-токоферолу і зниження склало 11% і 13% на 3 і на 9 добу (рис. 5.8). 
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Рис. 5.8. Динаміка показників системи АОЗ у хворих на СКХ при ДУХЛ+О3
Очевидно, менш інтенсивний процес утворення α-токоферолу і зменшення його концентрації у хворих групи порівняння відбувся в результаті більш інтенсивного використання його в реакції уловлювання, вільних радикалів, у той час як застосування озонованих розчинів стимулює вироблення α-токоферолу.

Можна припустити, що активація аеробних шляхів вироблення енергії сприяло посиленню біосинтетичних функцій, а саме прискореному біосинтезові білків і ферментів, у тому числі і ферменту церулоплазміну.

Потужний вплив озонотерапія у хворих на СКХ має на процеси вільно-радикального окислювання ліпідів і ферментативну активність системи АОЗ. Надлишок озону значно послабив утворення дієнових кон`югатів і малонового діальдегіду.

Так, при порівнянні у контрольній групі хворих без застосування озону на 3 добу після ДУХЛ концентрація ДК і МДА підвищилася в крові на 51,2% і 68%, відповідно. У групі хворих з озонотерапією у ці ж терміни концентрація в крові як первинних ДК, так і вторинних продуктів МДА перекисного окислення ліпідів підвищувалась всього лише на 13,3% і 22,2%.

Через 10 діб після ДУХЛ+О3 у хворих на СКХ рівень продуктів ПОЛ швидко знизився, наближаючись до цифр передопераційного періоду.

Значне ослаблення вільно-радикальних процесів окиснення ліпідів відбулося, у свою чергу, в результаті активації ферментативної системи антиоксидантного захисту організму. Активація захисних  механізмів під впливом озонотерапії відбувалася з меншої інтенсивністю, у порівнянні з процесами ПОЛ, і це добре помітно по показниках активності каталази. На 3 добу її активність склала 22,06±1,19 МО×103 від вихідного рівня. І тільки через 10 діб після ДУХЛ її активність цілком повертається до показників здорової групи обстежуваних осіб, що і склало 24,61±1,1 МО×103.

Активність ферментів глутатіон-пероксидази і глутатіон-редуктази в найближчому післяопераційному періоді, тобто на 3 день і далі, у хворих групи порівняння тенденція до різкого зниження і залишалася на ще більш низькому рівні, як у доопераційному періоді. У той же час при аналізі показників активності глутатіон-редуктази і глутатіон-пероксидази, після озонотерапії спостерігали тенденцію до збільшення на 15% і 27% на 3 добу, а далі дані показники залишалися на стабільно високому рівні.

Активність ферменту пероксидази підвищувалася. Через 3 доби і на 10 добу її активність була вищою у хворих при озонотерапії і склала 19,6% від вихідного рівня. Можна припустити, що атомарний кисень (продукт розпаду озону) є специфічним індуктором, під впливом якого відбувається синтез цього ферменту в тканинах організму (табл. 5.11).

Значне ослаблення процесів вільно-радикального окислення ліпідів в організмі хворих на СКХ із хронічним пієлонефритом під впливом озону істотно позначилося і на цілісності біомембран клітин.
Таблиця 5.11

Показники АОЗ після ДУХЛ+О3
	Показники
	Од.вимірювання
	Вихідний рівень
n=30
	3 доба ДУХЛ
	Р
	10 доба ДУХЛ
	Р

	Каталаза
	МО×103
	19,44±1,35
	22,06±1,19
	<0,05
	24,61±1,1
	<0,05

	Пероксидаза
	у.о./л
	127,3±4,36
	152,4±5,48
	<0,05
	149,5±4,91
	<0,05

	Глутатіон пероксидаза
	МО×103
	19,44±1,32
	24,71 ±2,3
	<0,05
	23,14±2,1
	<0,05

	Глутатіон  редуктаза
	ME
	585,1±46,3
	671,9±34,21
	<0,05
	708,3±24,9
	<0,05

	α-токоферол
	мг/%
	1,92±0,02
	2,11±0,015
	<0,05
	2,34±0,01
	<0,05

	Сечова кислота
	мм/л
	232,6±26,4
	285,9±29,6
	<0,05
	315±34,7
	<0,05

	Церулоплазмін
	од.опт. щ.
	0,31±0,05
	0,61 ±0,031
	<0,05
	0,49±0,04
	<0,05


Динаміка зміни активності ЛДГ крові, у цілому, нагадувала динаміку зміни у хворих групи порівняння без застосування озонотерапії. Показники активності ЛДГ крові через 10 діб після ДУХЛ не відрізнялися від показників активності групи здорових осіб. У ізоферментному спектрі ЛДГ крові простежується перевага фракцій ЛДГ1,2,4 через 3 дня після ДУХЛ. Однак через 10 діб спостерігається невелике підвищення активності фракцій ЛДГ4 і ЛДГ5, що вказує на збільшення проникності біомембран клітин паренхіматозних органів (рис. 5.9). 
Більш істотні відмінності активності в ізоферментному спектрі ЛДГ були відзначені в сечі. Як уже відзначалося в попередньому розділі, ДУХЛ різко підвищує активність фракцій ЛДГ4 і ЛДГ5. Парентеральне застосування озонованих розчинів у передопераційному і післяопераційному періодах докорінно змінює інтенсивність активності і характер розподілу ізоферментів ЛДГ сечі.
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Рис. 5.9. Динаміка активності ізоферментного спектру ЛДГ крові після ДУХЛ у хворих на СКХ при ДУХЛ+О3
У перші дні після операції, тобто через 3 доби в сечі визначається підвищення активності фракцій ЛДГ із 0,071±0,015 мкмоль/(л×с) до 0,121±0,004 мкмоль/(л×с) – 70%, ЛДГЗ із 0,036±0,001 мкмоль/(л×с) до 0,044±0,001 мкмоль/(л×с) – 22% і ЛДГ5 з 0,017±0,003 мкмоль/(л×с) до 0,032±0,007 мкмоль/(л×с) – 88,2%. Отримані результати свідчать, що дистанційна літотрипсія впливає на паренхіму нирки і зокрема на біомембрани нефроцитів. Застосування в післяопераційному періодах озонованих розчинів значно послабляє деструктивні процеси.

Таким чином, проведені нами дослідження впливу озону на післяопераційний стан паренхіматозних органів – нирки, печінку і найбільш важливі показники крові, переконливо демонструють значну перспективність обраного нами методу лікування в урології.
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Рис. 5.10. Динаміка активності ізоферментного спектру ЛДГ сечі після ДУХЛ+О3
На відміну від попередньої серії досліджень (група порівняння) активність ЛДГ сечі зростала під впливом ДУХЛ+О3 не в такій мірі (у 1,5 рази менш інтенсивно) у найближчому післяопераційному періоді на 3 добу. Потім активність ЛДГ сечі набагато швидше зменшувалася до рівня доопераційного періоду (рис. 5.10, табл. 5.12).

Таким чином, застосування озонованих розчинів стимулює енергозабезпечення, послабляє основну патогенетическу ланку ушкодження мембран клітини – пероксидне окислення ліпідів, поліпшує використання ліпідів в енергетичних цілях, знижує атерогенність холестерину, стабілізує процеси аеробного й анаеробного шляхів окислення глюкози, стимулює активність ферментативної і неферментативної ланок системи антиокисного захисту організму. 
Можна зробити висновок що розроблена методика покращує функціональний стан нирок, прискорюючи тим самим повернення метаболічних процесів до нормального стану.
Таблиця 5.12 

Показники ізоферментного спектру ЛДГ крові і сечі ДУХЛ+О3
	Показники
	Одиниці вимірювання
	Вихідний рівень
	3 доба ДУХЛ
	Р
	10 доба ДУХЛ
	Р

	ЛДГкр.заг.
	мкмоль/(л с) 
	1,60±0,013
	1,7±0,03
	<0,05
	1,56±0,012
	>0,05

	ЛДГ1
	мкмоль/(л с) 
	0,509±0,0062
	0,598±0,0054
	<0,05
	0,515±0,006
	<0,05

	ЛДГ2
	мкмоль/(л с) 
	0,691±0,003
	0,698±0,003
	<0,05
	0,675±0,003
	0,05

	ЛДГ3
	мкмоль/(л с) 
	0,259±0,002
	0,269±0,0012
	<0,05
	0,246±0,0018
	>0,05

	ЛДГ4
	мкмоль/(л с) 
	0,093±0,008
	0,088±0,006
	<0,05
	0,087±0,006
	<0,05

	ЛДГ5
	мкмоль/(л с) 
	0,048±0,001
	0,042±0,0012
	>0,05
	0,055±0,0015
	>0,05

	ЛДГсечі заг.
	мкмоль/(л с) 
	0,196±0,067
	0,294±0,05
	<0,05
	0,275±0,041
	<0,05

	ЛДГ1
	мкмоль/(л с) 
	0,071±0,015
	0,121±0,004
	<0,05
	0,117±0,035
	<0,05

	ЛДГ2
	мкмоль/(л с) 
	0,058±0,015
	0,076±0,01
	<0,05
	0,081±0,02
	<0,05

	ЛДГ3
	мкмоль/(л с) 
	0,036±0,0014
	0,044±0,001
	<0,05
	0,034±0,001
	<0,05

	ЛДГ4
	мкмоль/(л с) 
	0,015±0,001
	0,021±0,002
	<0,05
	0,018±0,001
	<0,05

	ЛДГ5
	мкмоль/(л с) 
	0,017±0,003
	0,032±0,007
	<0,05
	0,025±0,005
	<0,05


5.3. Вивчення імунного статусу у хворих на СКХ ускладнену хронічним вторинним пієлонефритом в стадії загострення
Одним із основних рутинних методів дослідження будь-якого хворого залишається загальний аналіз крові, за показниками якого судили про наявність та ступінь прояву запального процесу нирок. На основі вивчення лейкограми вирахувати основі індексні показники. Розрахунок індексних показників (ЛІІ, ІЗЛ) дозволив з достовірністю проводити оцінку вираженості запального процесу в нирці, а також оцінити резистентність та реактивність організму ( ІІР та ІРО).

Результати вивчення динаміки лейкограми та індексних показників наведені в таблиці 5.13.
Таблиця 5.13
	Показник
	Стат.
показ-ник
	Контроль

n=16
	До операції

n=16
	Доба після ДУХЛ, n=16

	
	
	
	
	1-2
	3
	10

	Лейкоцити (абс./мкл)
	М±m
	5466,7±
695,2
	17114±
4019,6
	11646±
1918
	12400±
1766,6
	9848±
2567

	
	
	
	
	
	
	

	Моноцити (абс./мкл)
	М±m
	203,3±
39,1
	804,3±
473,8
	341,4±
54,9
	615,5±
177,8
	449,4±
151,3

	
	
	
	
	
	
	

	Моноцити (%)
	М±m
	4,01±0,85
	3,57±1,42
	3,28±
0,77
	5,71±
1,61
	3,60±
0,61

	
	
	
	
	
	
	

	Лімфоцити (абс./мкл)
	М±m
	1430,7±
203,4
	2117,6±
715,9
	1445,2±
357,1
	2401,3±
549,1
	1468,6±372,5

	
	
	
	
	
	
	

	Лімфоцити (%)
	М±m
	27,72±
4,33
	13,04±
3,41
	12,57±
1,94
	21,22±
4,38
	12,31±
1,99

	
	
	
	
	
	
	

	ЛІІ (у.о.)
	М±m
	5,38±0,71
	8,90±1,41
	9,10±
1,44
	5,90±
0,86
	11,70±
2,63

	
	
	
	
	
	
	

	ІЗЛ (у.о.)
	М±m
	2,64±0,56
	6,38±1,32
	6,29±
1,22
	3,71±
0,92
	5,72±
0,61

	ІРО (у.о.)
	М±m
	1,34±0,25
	2,88±0,81
	2,05±
0,56
	1,2±0,24
	2,64±
0,81

	ІІР (у.о.)
	М±m
	0,3±0,03
	0,27±0,06
	0,23±
0,06
	0,21±
0,04
	0,27±
0,05

	
	
	
	
	
	
	


Динаміка показників крові у хворих на сечокам’яну хворобу із пієлонефритом після ДУХЛ
Примітки: 
1) ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації Я.Я. Кальф-Каліфа; 
2) ІЗЛ – індекс зсуву лейкоцитів за М.І. Ябучинським; 
3) ІРО – індекс резистентності організму за О.О. Кочневим; 
4) ІІР – індекс імунологічної рективності за І.Ю. Полянським.
У хворих на СКХ ускладнену пієлонефритом після ДУХЛ виявлені характерні для запального процесу нирок зміни зі сторони показників крові: помірний лейкоцитоз до початку лікування (12466±2947абс./мкл), що утримувався впродовж 1-2 доби післяопераційного періоду зі зниженням на 3 добу та нормалізацією на 10 добу (8969±601 абс./мкл). 

Абсолютна кількість лімфоцитів до початку лікування зростала до (2624±612 абс./мкл), знижуючись на 3 добу післяопераційного періоду до (1648±273 абс./мкл) з подальшим підвищенням до 10 доби (2610±359 абс./мкл).

ЛІІ до початку лікування склав (6,09±1,10 у.о.) з наростанням на 1-2 добу після ДУХЛ (6,53±1,08 у.о.) та поступовим зниженням до 10 доби (3,8±0,53 у.о.). Аналогічна динаміка прослідковується для ІЗЛ до початку лікування (3,8±1,11 у.о.) із зростанням даного показника на 1-2 добу після ДУХЛ (4,1±1,08 у.о.) та нормалізацією на 10 добу (2,1±0,6 у.о.). Дещо інша динаміка спостерігається для ІРО та ІІР: ІРО зростає майже вдвічі до початку лікування (3,6±1,4 у.о.) зі зниженням до 3 доби (0,8±0,07 у.о.) та тенденцією до нормалізації до 10 доби після операції (1,2±0,45 у.о.).
ІІР наростав до ДУХЛ (0,5±0.19 у.о.) знижуючись до 3 доби (0,2±0,01 у.о.) й подальшою нормалізацією до 10 доби (0,3±0.04 у.о.) після ДУХЛ.
Таким чином, при СКХ ускладненій пієлонефритом спостерігаються відповідні зміни в лейкограмі та динаміці індексних показників, які відповідають вираженості та розповсюдженості запального процесу в нирці.
Наступним етапом дослідження було вивчення динаміки показників факторів неспецифічної резистентності в ранньому післяопераційному періоді. Результати вивчення динаміки показників неспецифічної резистентності наведені в таблиці 5.14.
Таким чином перебіг СКХ із пієлонефритом після ДУХЛ характеризується зростанням показників фагоцитозу (ФЧ та ФАН) до 3 доби після ДУХЛ, як основного  механізму неспецифічної резистентності та зростанням НК клітин на 1-2 добу після ДУХЛ, що пояснюється першочерговим реагуванням факторів та  механізмів неспецифічної резистентності на проникнення токсинів та антигенів спрямованих на обмеження розповсюдження інфекційних агентів. При аналізі імунограми основними є показники Т клітинної ланки імунітету. 
Таблиця 5.14

Динаміка показників неспецифічної резистентності хворих на сечокам’яну хворобу із пієлонефритом після ДУХЛ

	Показник
	Стат.
показник
	Контроль

n=16
	Доба після ДУХЛ n=16

	
	
	
	1-2
	3
	10

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	ФЧ (од.)
	М±m
	5,25±0,1
	5,15±0,23
	4,76±0,18*
	5,20±0,07
**

	
	
	
	
	
	

	ФАН (%)
	М±m
	71,10±
0,81
	77,7±3,94
	65,82±
11,41**
	70,31±2,14

	
	
	
	
	
	

	CD 16 (абc./мкл)
	М±m
	329,2±
90,4
	550,9±81,2
	738±131,7*
	307,7±50,7**

	
	
	
	
	
	

	CD16 (%)
	М±m
	21,63±
2,31
	32,22±
2,61*
	24,81±3,71
	26,35±3,42

	
	
	
	
	
	


Примітки: 
1) СD16 – натуральні кілери;

2) ФЧ – фагоцитарне число; 
3) ФАН – фагоцитарна активність нейтрофілів; 
4) * – різниця достовірна з контролем при р<0,05; 
5) ** – різниця достовірна з попереднім терміном дослідження при Р<0,05.
За наявністю вторинного бактеріального пієлонефриту з високо-вірулентною флорою, формується в основному, гуморальна імунна відповідь із залученням Т-лімфоцитів, їх регуляторних субпопуляцій (ТCD4 – хелперів/індукторів, TCD8 – супресорів/ефекторів). Результати вивчення змін клітинної ланки імунітету при СКХ ускладненій пієлонефиртом наведені в таблиці 5.15. 
Клітинна ланка імунітету у хворих з СКХ ускладненій вторинним хронічним пієлонефиртом в стадії загострення після ДУХЛ відреагувала на запальний процес із зростанням абсолютної кількості Т лімфоцитів (CD3) на 1-2 добу (795,5±176 абс./мкл), 3добу (752,9±142,7 абс./мкл) та 10 добу (1172±216 абс./мкл). Відносна кількість Т лімфоцитів (CD3) змінювалась дещо по іншому і зростала до 1-2 доби післяопераційного періоду (46,6±4.9%) статистично не значимо знижуючись до 10 добу після ДУХЛ (43,7±3,3%), залишаючись високою в порівняні з контролем (35,5±0,92%, Р<0,05). 
Таблиця 5.15

Зміни показників клітинної ланки імунітету хворих на сечокам’яну хворобу із пієлонефритом після ДУХЛ
	Показник
	Контроль

n=16
	Доба після ДУХЛ n=16

	
	
	1-2
	3
	10

	СD3 (абс./мкл)
	515,5±87,4
	972,3±209,7*
	1839,7±312,1**
	650,6±161,3

	
	
	
	
	

	СD3 (%)
	35,5±0,92
	53,25±6,3
	59,8±3,38
	49±4,41

	
	
	
	
	

	СD4 (%)
	20,5±2,87
	32,25±4,28*
	35,8±3,33
	35,3±3,65

	
	
	
	
	

	СD8 (%)
	24,2±2,35
	29,25±4,4*
	25,8±1,96
	21,66±3,5

	
	
	
	
	

	ІРІ (у.о.)
	0,9±0,12
	1,17±0,14
	1,4±0,09*
	2,0±0,5**

	
	
	
	
	

	ЛТ-клІ (у.о.)
	11,7±1,93
	14,9±4,05
	6,96±0,8*
	20,03±1,4

	
	
	
	
	


Примітка: 
1) ТСD3 –Т-лімфоцити, носії СD3-рецепторів;
2) ТСD4 – Т-лімфоцити, носії СD4-рецепторів; 
3) ТСD8 – Т-лімфоцити, носії СD8-рецепторів;
4) ІРІ – імунорегуляторний індекс;
5) ЛТ-клІ – лейкоцитарно-Т-клітиний індекс;
6) * – різниця достовірна з контролем при Р<0,05; 
7) ** – різниця достовірна з попереднім терміном дослідження при Р<0,05.
Зростання Т лімфоцитів відбувалось за рахунок Т-хелперів/індукторів на1-2 добу (26±2,6%) та 10 добу після ДУХЛ (27,7±1,35%) в порівнянні з контролем (20,5±2,8%, Р<0,05). Проте, відбувалось незначне зниження відносної кількості Т-супресорів на 1-2(19,6±2,9%) та 10 (21±2,7%) доби після ДУХЛ, призводило до зростання ІРІ ( у 1,7 рази) на 1-2 добу, та на 10 добу у 1,6 рази (Р<0,05).

Визначення ЛТ-клІ (Лейко-Т клітинний індекс), який більш точно характеризує справжню кількість Т-лімфоцитів в периферичній крові, ніж абсолютна та відносна кількість Т- лімфоцитів. При цьому зростає даний показник на 1-2 добу після ДУХЛ (у 1,4 рази) з подальшою нормалізацією на 3 (11,2±0,5 у.о.) добу після ДУХЛ, та статистично незначно знижується на 10 добу після ДУХЛ (9,5±2,5у.о.).
Таким чином, перебіг СКХ що ускладнена вторинним хронічним пієлонефиртом в тадії загострення у хворих характеризується значним збільшенням абсолютної та відносної кількості загального пулу Т-лімфоцитів та їх хелперної субпопуляції, а також зняттям супресорного впливу Т-лімфоцитів – зменшенням відносної кількості Т-супресорів, що сприяє підвищенню ефективності імунної відповіді та імунорегуляторної функції Т-лімфоцитів.

Результати вивчення динаміки показників гуморальної ланки імунітету у хворих з СКХ ускладненій пієлонефиртом в ранньому післяопераційному періоді після ДУХЛ, наведені в таблиці 5.16.
У хворих на СКХ ускладненою вторинним хронічним пієлонефритом в стадії загострення з 1-2 по 3 доби після ДУХЛ спостерігається тенденція до незначного зниження абсолютної та відносної кількості В-лімфоцитів, що пояснюється трансформацією зрілих В-лімфоцитів під впливом стимуляції антигенами в плазматичні клітини. 
На 10 добу відбувається зростання абсолютної кількості В-лімфоцитів (723,5±89,6 проти 395,8±74,6 абс./мкл на 3 добу після ДУХЛ, Р<0,05) та відносної кількості В-лімфоцитів (відповідно 28,25±1,38 проти 23,6±0,6%, Р<0,05). Це призводить до зростання ЛВ-клІ до 3 доби після ДУХЛ (21,8±0,84 проти 11,8±1,94 у.о. в нормі, Р<0,01) з подальшим зниженням до 10 доби після ДУХЛ(13,6±2,56 у.о.).

 Таблиця 5.16
Динаміка показників гуморальної ланки імунітету у хворих на СКХ із пієлонефритом після ДУХЛ
	Показник
	Контроль

n=16
	Доба після ДУХЛ n=16

	
	
	1-2
	3
	10

	ВСD22 (абс./мкл)
	515,8±
99,7
	354,1±47,70
	790,3±187,6**
	192,3±37,2*

	
	
	
	
	

	ВСD(22 %)
	35,1±1,97
	21,0±2,02*
	26±5,77
	16,3±2,46

	
	
	
	
	

	IgM (г/л)
	1,14±0,03
	1,01±0,02
	1,02±0,04
	1,15±0,04

	
	
	
	
	

	IgG (г/л)
	12,4±0,9
	14,20±1,01
	13,22±0,9
	11,86±0,96*

	
	
	
	
	

	IgA (г/л)
	1,3±0,05
	1,36±0,09
	1,5±0,04
	2,51±0,17

	
	
	
	
	

	ЦІК (од.)
	93,7±13,4
	107,8±8,04
	160,6±33,3
	115,3±
18,6**

	
	
	
	
	

	ЛВ-клІ (у.о.)
	11,82±1,94
	34,0±4,83#
	18,6±3,35**
	70,6±19,3

	
	
	
	
	

	IgM+IgG+IgA/ВСD22

(у.о.)
	2,57±0,08
	2,42±0,11
	2,54±0,05
	3,72±0,21

	
	
	
	
	

	IgM/ВСD22 (у.о.)
	0,002±
0,0004
	0,003±
0,0004
	0,0016±
0,0004*
	0,007±
0,001**

	
	
	
	
	

	IgG/ВСD22 (у.о.)
	0,02±
0,005
	0,045±
0,009
	0,02±0,003
	0,067±
0,007**

	IgA/ВСD22 (у.о.)
	0,003±
0,0004
	0,004±
0,0007
	0,002±
0,0005
	0,015±
0,0041**


Примітки: 
1) ВСD22 – В-лімфоцити, носії СD22-рецепторів; 
2) ЦІК – циркулюючі імунні комплекси; 
3) ЛВ-клІ – лейкоцитарно-В-клітиний індекс; 
4) * – різниця достовірна з контролем при р<0,05; 
5) ** – різниця достовірна з попереднім терміном дослідження при Р<0,05.
Зростання В-лімфоцитів в крові хворих супроводжувалось благоприємним післяопераційним періодом. На 1-2 добу після ДУХЛ спостерігалось підвищення в крові концентрації Ig A, G, M, з подальшим зниженням IgG та M на 3 добу, що можна пояснити зв’язуванням з антигенами мікроорганізмів та токсинами. На це вказує зростання концентрації ЦІК та зростання загальної імуноглобулін-продукуючої здатності В-лімфоцитів. 

Далі спостерігається тенденція до наростання загальної імуноглобулін-продукуючої здатності В- лімфоцитів та підвищення концентрації Ig A, M до 10 доби, зі зниженням IgG (10,7±0,05 проти 12,4±0,9 г/л в нормі, Р<0,05).

Таким чином, перебіг СКХ яка ускладнена вторинним хронічним пієлонефритом в стадії загострення після ДУХЛ, проходить на фоні формування адекватної та ефективної гуморальної відповіді, характеризується зростанням концентрації концентрації IgA та M та в меншій мірі IgG. Такі зміни у концентрації імуноглобулінів підтверджують розвиток первинної гуморальної відповіді на антигени мікроорганізмів, що викликали запальний процес в нирці. Підтвердженням адекватності гуморальної імунної відповіді на збудники пієлонефриту є також аналітичні показники імуноглобулінпродукуючої функції В-лімфоцитів на зростання циркулюючих імунних комплексів ( ЦІК).
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Сечокам`яна хвороба – досить розповсюджене захворювання, яке складає до 40% усіх хірургічних захворювань органів сечової системи,  зустрічається в будь-якому віці, але найбільш часто у осіб у віці 30-50 років – у віці найбільшої трудової активності, що і визначає медико-соціальну значимість цього захворювання. Це обумовлено як широкою поширеністю, так і особливостями етіології і патогенезу, діагностики і тактики лікування цієї патології [22, 184].
Вісімдесяті роки минулого сторіччя ознаменувалися впровадженням у клінічну практику нового методу лікування хворих на СКХ – дистанційної ударно-хвольової літотрипсії. Світовий досвід використання ДУХЛ у лікуванні різних клінічних форм СКХ, а також у поєднанні з ендоскопічними і хірургічними методами довели високу ефективність цього методу лікування [102, 185].

Незважаючи на досить великий накопичений досвід використання ДУХЛ, дотепер проблема профілактики ускладнень у післяопераційному періоді продовжує залишатися актуальною. Основними ускладненнями ДУХЛ у хворих на СКХ з хронічним пієлонефритом продовжують залишатися інфекційно-запальні, у результаті активізації запального процесу на тлі обструкції сечових шляхів фрагментами зруйнованого каменю, травма паренхіми нирки в результаті ушкоджуючої дії ударних хвиль. Визнано, що безпосередня травма ниркової тканини в результаті впливу на неї ударних хвиль сприяє розвитку стрес-реакції, що виявляється у виді комплексу різноманітних метаболічних порушень. В даний час в основі розвитку будь-якого патологічного процесу лежать ушкодження мембран клітин. Це, у свою чергу, викликає активацію процесів вільно-радикального окислення ліпідів з наступним гнобленням антиоксидантної системи організму. При ДУХЛ відбувається ініціювання процесів ПОЛ у результаті впливу ударних хвиль, що ушкоджує, на паренхіму нирки. Травма нирки, після ДУХЛ, з порушеною уродинамікою, є сприятливою умовою для активізації хронічного пієлонефриту і переходу його в гострий пієлонефрит. Крім безпосередньої травми нирки ударні хвилі роблять травматичне ушкодження і сусідніх органів та тканин: гепатопанкреатодуоденальна зона, селезінка. Наслідком цього є дистрофічні і деструктивні зміни в цих органах, що призводить до порушення їхньої функціональної здатності.

В даний час профілактика ускладнень ДУХЛ – це цілий комплекс заходів, ціль якого складається в підвищенні ефективності ДУХЛ, у запобіганні розвитку тяжких патологічних процесів в організмі пацієнта, що хворіє на СКХ, при лікуванні якого застосували дистанційну ударно-хвильову літотрипсію. Руйнування сечового каменя є основною метою при лікуванні хворих на СКХ методом ДУХЛ. Однак головна задача при цьому полягає в тому, щоб запобігти розвитку небезпечних ускладнень, якими є гострий гнійний пієлонефрит із розвитком СЕІ, запобігти або максимально зменшити травматичне ушкодження паренхіми нирки і сусідніх органів та формування СНД.

Крім того, різноманіття клінічних форм СКХ вимагає використання обґрунтованого, раціонального й індивідуального підходу в лікуванні хворих на нефролітіаз методом ДУХЛ на всіх етапах – перед-, інтра- й післяопераційних періодах, з урахуванням великого числа неконтрольованих факторів, що представляє складну задачу. При цьому дії лікаря ґрунтуються, як правило, на апріорно-ймовірносній оцінці патологічних симптомів з одного боку, детермінованому підході до постановки діагнозу і вибору схеми лікування з іншої. Медична інформація в більшості випадків неефективно використовується в практиці лікувальних закладів, внаслідок погано організованої формалізації статистичних даних. Крім того, має місце проблема неповноти вихідної діагностичної інформації, викликана обмеженими можливостями окремих методів лабораторних і інструментальних досліджень. Це вимагає використання в діагностиці і схемах лікування відповідних математичних методів моделювання і прийняття рішень.

Перед проведенням ДУХЛ необхідно здійснювати строгий підбір хворих, що багато в чому є основною ланкою в попередженні і профілактиці ускладнень. Провідними в підборі хворих є: розміри і локалізація каменя в сечових шляхах, щільність каменю, тобто його фізико-хімічні характеристики, які визначають ефективність ДУХЛ; анатомічні особливості сечових шляхів (відсутність або наявність стриктур нижче каменя, особливостей мисково-сечовідного сегменту, чашечок нирки і т.д.); функціональний стан нирок, ступінь виразності розвитку хронічного пієлонефриту.

Найбільш важливу інформацію про розміри каменя, його локалізацію, анатомічні особливості сечових шляхів ми одержуємо в результаті рентгенологічного передопераційного обстеження хворих. Як відомо, ефективність ДУХЛ залежить від фазового складу і структури сечових каменів, дані про які необхідні для прийняття оптимальних рішень про можливості ДУХЛ і параметри літотрипсії. Тому актуальною є проблема розробки методик, які дозволяють судити про склад, мікро- і макроструктури конкрементів до проведення ДУХЛ, вивчення впливу озонотерапії на системи гомеостазу організму в процесі ДУХЛ і можливості озонотерапії в попередженні травматичного ушкодження клітинних структур ниркової тканини, найшвидшого відновлення ниркових функцій.

Для кожного типу сечового каменя характерні свої деформаційні характеристики, знання яких відіграє важливу роль для оптимізації режимів і ефективності ДУХЛ. У зв'язку з цим для оптимізації режимів ДУХЛ недостатньо знати тільки хімічний склад і структуру конкременту, тому що ці дані не дають необхідних зведень про розподіл фаз всередині конкременту, а також про його обсяги. 

У зв'язку з поставленою метою в експерименті на 33 білих щурах відтворено модель гострого пієлонефриту. Проведено 5 серій дослідів (виконана 61 операція) з різними термінами спостереження (3 і 10 доба) і в 2 серіях із застосуванням озонотерапії в післяопераційному періоді. У ході експериментальної роботи проводилося вивчення показників загального гомеостазу і проявів ендотоксикозу і зв'язаних з даним патологічним станом порушень деяких функцій печінки, нирок, показників вуглеводного та жирового обмінів, динаміки змін активності ПОЛ і АОЗ. У роботі були використані морфо-функціональні дослідження з застосуванням світлової й електронної мікроскопії.

Отримані в експерименті позитивні результати озонотерапії дозволили застосувати її в клінічних умовах при лікуванні хворих на СКХ із хронічним пієлонефритом методом ДУХЛ.

В основу клінічної частини роботи покладене вивчення хворих на СКХ із хронічним пієлонефритом і локалізацією конкремента в чашково-мисковій системі нирки, яким проводилося лікування методом ДУХЛ. Основну групу склали 66 пацієнтів, яким у перед- і післяопераційному періодах парентерально вводився озонований фізіологічний розчин хлориду натрію. Групу порівняння склали 72 пацієнтів з подібною клінічною картиною захворювання. 

Дослідження стану при СЕІ, ступеня її вираженості і вірулентності виявили перевагу у хворих на СКХ із пієлонефритом грамнегативної мікрофлори. Мікробні асоціації представлені в невеликій кількості.

Аналіз результатів дослідження біохімічних показників водно-вуглеводного та жирового обмінів, а також активності вільно-радикального окислювання ліпідів і антиоксидантної системи захисту організму показав, що у хворих на СКХ із пієлонефритом, у порівнянні з групою здорових осіб, відзначається незначне підвищення концентрації сечовини (на 46%) і креатиніну (на 32%) сироватки крові. Але ці відхилення незначні, знаходяться в межах норми і свідчать про те, що функціональний стан нирок не порушено. З показників жирового обміну тільки рівень холестерину у хворих на СКХ був підвищеним на 35% у порівнянні зі здоровими.

Активність системи ПОЛ (ДК і МДА) у хворих на СКХ із хронічним пієлонефритом була підвищеною на 52% у порівнянні зі здоровими особами. Потужність АОЗ (ферментної і неферментної) – знижена: активність каталази на 17%, глутатіон-пероксидази на 16%, а глутатіон-редуктази на 13%. Рівень α-токоферолу знижений на 6%, церулоплазміну на 35%. Концентрація кінцевих продуктів вуглеводного обміну: лактату і пірувату – збільшена на 93 і 44%, а відношення лактат/піруват – на 34%, що свідчить про активацію процесу гліколізу, внаслідок ослаблення аеробного шляху окислювання глюкози.

Активація системи ПОЛ супроводжується явищем цитолізу. Так, активність ЛДГ сечі в хворих на СКХ збільшувалася на 83% у порівнянні зі здоровими особами. Можна припустити, що джерелом підвищення активності ЛДГ сечі була не тільки ниркова тканина, але і миска, і сечовід. Аналіз ізоферментного спектру ЛДГ є підтвердженням цього висновку.

У крові хворих на СКХ відзначається невелике, але достовірне (18-19%) збільшення фракції ЛДГ4,5. Тоді як для ушкодження ниркової тканини і сечовивідної системи характерна велика активність фракції ЛДГ крові. У сечі, навпаки, значно збільшувалася активність фракції ЛДГ.

Таким чином, у хворих на СКХ із хронічним пієлонефритом відмічається значна активація процесів ПОЛ, з одночасним пригніченням потужності всіх ланок системи АОЗ. Запальний процес у нирках викликає активацію процесів гліколізу, внаслідок ослаблення аеробного шляху окислювання глюкози і супроводжується явищами цитолізу. Сукупність цих даних указує на порушення процесів метаболізму й ушкодження клітинних мембран у хворих на СКХ.

Проведений у динаміці аналіз біохімічних показників крові у хворих на СКХ із пієлонефритом після ДУХЛ на 3 і 10 добу виявив наступні зміни. На 3 добу і на 10 добу після ДУХЛ концентрація сечовини і креатиніну сироватки крові збільшилася на 26 і 17,4%, що, у свою чергу, супроводжувалося пригніченням фільтраційної функції нирки на 10,7% від вихідного рівня.

Вміст загальних ліпідів плазми крові в післяопераційному періоді на 3 і 10 добу збільшився на 20%, холестерину на 50-60% від вихідного рівня. Підвищення рівня тригліцеридів найбільше інтенсивно збільшувалося на 3 добу після ДУХЛ (38,8%), з наступним зниженням. Коефіцієнт атерогенності перевищував припустимі норми, що побічно вказує на дисліпопротеїдемію у хворих на СКХ після ДУХЛ.

Показники активності ПОЛ на 3 добу після ДУХЛ свідчать про різке посилення процесів вільно-радикального окислювання ліпідів. Надалі відзначене поступове зниження активності як первинних, так і вторинних продуктів ПОЛ. Після ДУХЛ відбулася різка активація енергетичного обміну за рахунок посилення процесів гліколізу. Концентрація лактату збільшилася на 39,5%, а пірувату на 19,1%. Співвідношення лактат/піруват збільшилося на 29% від вихідного рівня і свідчить про порушення киснево-залежних шляхів використання глюкози. Концентрація церулоплазміну в сироватці крові має тенденцію до зниження і відбиває стресовий стан паренхіми нирки і печінки внаслідок ударної хвилі.

Потужність усіх фракцій АОЗ зменшувалася в перебігу всього періоду спостереження паралельно збільшенню активності ПОЛ. Активність лактази-катилази знизилася на 25%, причому максимальне зниження активності відбулося на 10 добу після ДУХЛ. Зниження активності глутатіон-редуктази і глутатіон-пероксидази відбулося на 33,7% і 12,8% на 3 добу після ДУХЛ. Концентрація ендогенного α-токоферолу зменшилася на 11,1% на 3 добу, що зв'язано з інтенсивним використанням а-токоферолу в реакціях пригнічення активності вільно-радикального окислювання ліпідів.

Активація процесів ПОЛ у хворих на СКХ із пієлонефритом обумовлена з однієї сторони виснаженням запасів АОЗ, а з іншої травматичним ушкодженням біомембран нефроцитів ударними хвилями. Це положення підтверджується посиленням процесів цитолізу. Так, сумарна активність ЛДГ крові збільшується на 3 день на 17%, у той час як ЛДГ сечі збільшується в 1,8 рази від вихідного рівня. Перевага в ізоферментному спектрі ЛДГ крові і ЛДГ сечі фракцій ЛДГ3,5 вказує на те, що під час ДУХЛ у деструктивний процес втягуються не тільки нирки, але й інші паренхіматозні органи – печінка, селезінка.

У сечі відзначено значну активацію фракції ЛДГ на 3 добу після ДУХЛ, що свідчить про залучення в процес і ниркової тканини.

У зв'язку з вищевикладеним, виникає питання про захист клітинних мембран нирки і відновлення ниркових функцій при ДУХЛ. Аналіз результатів біохімічних показників крові у хворих основної групи (ДУХЛ + озонотерапія) виявив наступні зміни. Так, вміст у крові сечовини і креатиніну значно відрізняється від показників хворих групи порівняння. Різниця у вмісті сечовини складає 13,1, а креатиніну 44%. Достовірних відхилень кліренсу по ендогенному креатиніну не було, це свідчить про те, що фільтраційна функція нирок за весь період спостереження не була порушена. Причому на 10 добу після ДУХЛ зареєстровано більш низький рівень креатиніну, як до операції.

Підвищений вміст кисню в крові, за рахунок введеного озону, поліпшує процес окислювання ліпідів, запобігає перетворенню недоокислених продуктів розпаду жирів у холестерин. Вміст у плазмі крові ліпідів, тригліцеридів і холестерину на тлі озонотерапії на 3 добу збільшився всього лише на 1,4; 8,6 і 5,0%, у той час як без озонотерапії це збільшення склало 12,6; 19,2; 38,8%. Коефіцієнт атерогенності на 46% нижче, ніж у контрольній групі. Ця тенденція підвищення утилізації продуктів ліпідного обміну при озонотерапії простежується в більш віддалений термін спостереження. Озон робить могутній вплив і на енергетичні процеси в організмі хворих на СКХ, нормалізуючи співвідношення анаеробного й аеробного шляхів окислювання глюкози, у результаті чого відбувається стимуляція більш ефективного вироблення енергії, що супроводжується посиленням споживання глюкози. На 3 добу після ДУХЛ рівень глюкози знизився на 16% від вихідного рівня. Концентрація проміжного і кінцевого продуктів окислювання глюкози лактату і пірувату знижувалася і залишалася нижче показників передопераційного періоду за весь термін спостереження.

Активація аеробних шляхів вироблення енергії сприяло посиленню біосинтетичних функцій і зокрема підвищенню концентрації церулоплазміну на 49% від вихідного рівня. Озон послабив, і причому значно, процеси вільно-радикального окислювання ліпідів і збільшив потужність антиоксидантної системи. Так, концентрація первинних продуктів окислювання ліпідів ДК і вторинних МДА в групі хворих з озонотерапією на 3 добу підвищилася усього лише на 13,3 і 22,2%, у той час як у групі порівняння ці показники складали 51,2 і 68%. На 10 добу рівень продуктів ПОЛ наблизився до цифр доопераційного періоду.

Збільшення потужності антиокисної системи під впливом озону відбувалося не настільки інтенсивно, у порівнянні з процесами ПОЛ. Так, активність каталази збільшилася на 3 день після ДУХЛ усього на 6,6% від вихідного рівня. На 3 добу активність пероксидази при озонотерапії склала 19,6% від вихідного рівня, що, як видно, зв'язано з надлишковим утворенням пероксидів, наявністю атомарного кисню, що є індуктором і під впливом якого відбувається синтез цього ферменту.

Рівень α-токоферолу у хворих при озонотерапії підвищувався менш інтенсивно (на 9,9%), що зв'язано з підвищеним використанням його в реакціях вільно-радикального окислювання ліпідів.

Застосування озонованих розчинів знижує процеси цитолізу, що сприятливо позначається на цілісності біомембран клітин. Так, активність ЛДГ сечі під впливом ДУХЛ ± О3 зростала не в такій мірі, як у групі порівняння на 3 добу (у 1,5 рази менш інтенсивно). В подальшому ЛДГ сечі набагато швидше зменшувалася до рівня доопераційного періоду.

Динаміка активності ЛДГ крові в цілому відповідала динаміці змін у хворих групи порівняння. У ізоферментному спектрі ЛДГ крові відзначається перевага фракцій ЛДГ1,2,3,4 на 3 добу після ДУХЛ. На 10 добу відзначається невелике підвищення активності фракцій ЛДГ4,5, що вказує на збільшення проникності біомембран клітин паренхіматозних органів. Парентеральне застосування озону істотно змінює активність ізоферментного спектра сечі, причому приріст активності ЛДГ3 і ЛДГ5 у 3 рази був меншим, ніж у хворих групи порівняння, що свідчить про зниження анаеробних процесів.

Таким чином, застосування озонотерапії при ДУХЛ стимулює енергозабезпечення, послабляє патогенетичну ланку ушкодження мембран клітин – пероксидне окислювання ліпідів, поліпшує використання ліпідів в енергетичних цілях, знижує коефіцієнт атерогенності холестерину, стабілізує процеси аеробного й анаеробного шляхів окислювання глюкози, стимулює активність ферментативної і неферментативної ланок антиоксидантної системи. Відбувається поліпшення функціонального стану нирок. Озон прискорює повернення метаболічних процесів до нормального стану, знижує травматичний вплив ударних хвиль на паренхіму нирки і прискорює та підсилює процеси репарації.

Дослідження імунологічного стану хворих на СКХ, ускладненої пієлонефритом показало, що одним із основних рутинних методів дослідження будь-якого хворого залишається загальний аналіз крові, за показниками якого судили про наявність та ступінь прояву запального процесу нирок. На основі вивчення лейкограми вирахувати основі індексні показники. Розрахунок індексних показників (ЛІІ, ІЗЛ) дозволив з достовірністю проводити оцінку вираженості запального процесу в нирці, а також оцінити резистентність та реактивність організму ( ІІР та ІРО).

У хворих на СКХ ускладнену пієлонефритом після ДУХЛ виявлені характерні для запального процесу нирок зміни зі сторони показників крові: помірний лейкоцитоз до початку лікування (12466±2947абс./мкл), що утримувався впродовж 1-2 доби післяопераційного періоду зі зниженням на 3 добу та нормалізацією на 10 добу (8969±601 абс./мкл). 

Абсолютна кількість лімфоцитів до початку лікування зростала до (2624±612 абс./мкл), знижуючись на 3 добу післяопераційного періоду до (1648±273 абс./мкл) з подальшим підвищенням до 10 доби (2610±359 абс./мкл).

ЛІІ до початку лікування склав (6,09±1,1у.о.) з наростанням на 1-2 добу після ДУХЛ (6,53±1,08 у.о.) та поступовим зниженням до 10 доби (3,8±0,53 у.о.). Аналогічна динаміка прослідковується для ІЗЛ до початку лікування (3,8±1,11 у.о.) із зростанням даного показника на 1-2 добу після ДУХЛ (4,1±1,08 у.о.) та нормалізацією на 10 добу (2,1±0,6 у.о.). Дещо інша динаміка спостерігається для ІРО та ІІР: ІРО зростає майже вдвічі до початку лікування (3,6±1,4 у.о.) зі зниженням до 3 доби (0,8±0,07 у.о.) та тенденцією до нормалізації до 10 доби після операції (1,2±0,45 у.о.).
ІІР наростав до ДУХЛ (0,5±0.19 у.о.) знижуючись до 3 доби (0,2±0,01 у.о.) й подальшою нормалізацією до 10 доби (0,3±0.04 у.о.) після ДУХЛ.
Таким чином, при СКХ ускладненій пієлонефритом спостерігаються відповідні зміни в лейкограмі та динаміці індексних показників, які відповідають вираженості та розповсюдженості запального процесу в нирці.
Перебіг СКХ із пієлонефритом після ДУХЛ характеризується зростанням показників фагоцитозу (ФЧ та ФАН) до 3 доби після ДУХЛ, як основного  механізму неспецифічної резистентності та зростанням НК клітин на 1-2 добу після ДУХЛ, що пояснюється першочерговим реагуванням факторів та  механізмів неспецифічної резистентності на проникнення токсинів та антигенів спрямованих на обмеження розповсюдження інфекційних агентів. При аналізі імунограми основними є показники Т клітинної ланки імунітету. 
За наявністю вторинного бактеріального пієлонефриту з високо-вірулентною флорою, формується в основному, гуморальна імунна відповідь із залученням Т-лімфоцитів, їх регуляторних субпопуляцій (ТCD4 – хелперів/індукторів, TCD8 – супресорів/ефекторів). 

Клітинна ланка імунітету у хворих з СКХ ускладненій вторинним хронічним пієлонефиртом в стадії загострення після ДУХЛ відреагувала на запальний процес із зростанням абсолютної кількості Т лімфоцитів (CD3) на 1-2 добу (795,5±176 абс./мкл), 3 добу (752,9±142,7 абс./мкл) та 10 добу (1172±216 абс./мкл). Відносна кількість Т лімфоцитів (CD3) змінювалась дещо по іншому і зростала до 1-2 доби післяопераційного періоду (46,6±4.9%) статистично не значимо знижуючись до 10 добу після ДУХЛ (43,7±3,3%), залишаючись високою в порівняні з контролем (35,5±0,92%, р<0,05). 
Зростання Т лімфоцитів відбувалось за рахунок Т-хелперів /індукторів на1-2 добу (26±2,6%) та 10 добу після ДУХЛ (27,7±1,35%) в порівнянні з контролем (20,5±2,8%, р<0,05). Проте, відбувалось незначне зниження відносної кількості Т-супресорів на 1-2(19,6±2,9%) та 10 (21±2,7%) доби після ДУХЛ, призводило до зростання ІРІ ( у 1,7 рази) на 1-2 добу, та на 10 добу у 1,6 рази (р<0,05).

Визначення ЛТклІ (Лейко-Т клітинний індекс), який більш точно характеризує справжню кількість Т-лімфоцитів в периферичній крові, ніж абсолютна та відносна кількість Т- лімфоцитів. Показало, що відмічається дефіцит Т-клітин (Караулов А.В. та ін. 2002). При цьому зростає даний показник на 1-2 добу після ДУХЛ (у 1,4 рази) з подальшою нормалізацією на 3 (11,2±0,5 у.о.) добу після ДУХЛ, та статистично незначно знижується на 10 добу після ДУХЛ (9,5±2,5у.о.).
У хворих з СКХ ускладненою вторинним хронічним пієлонефритом в стадії загострення з 1-2 по 3 доби після ДУХЛ спостерігається тенденція до незначного зниження абсолютної та відносної кількості В лімфоцитів, що пояснюється трансформацією зрілих В-лімфоцитів під впливом стимуляції антигенами в плазматичні клітини. 
На 10 добу відбувається зростання абсолютної кількості В-лімфоцитів (723,5±89,6 проти 395,8±74,6 абс./мкл на 3 добу після ДУХЛ, р<0,05) та відносної кількості В-лімфоцитів (відповідно28,25±1,38 проти 23,6±0,6%, р<0,05). Це призводить до зростання ЛВклІ до 3 доби після ДУХЛ(21,8±0,84 проти 11,8±1,94 у.о. в нормі, р<0,01) з подальшим зниженням до 10 доби після ДУХЛ(13,6±2,56 у.о.).

Зростання В лімфоцитів в крові хворих супроводжувалось благоприємним післяопераційним періодом. На 1-2 добу після ДУХЛспостерігалось підвищення в крові концентрації Ig A, G, M, з подальшим зниженням IgG, M на 3 добу, що можна пояснити зв’язуванням з антигенами мікроорганізмів та токсинами. На це вказує зростання концентрації ЦІК та зростання загальної імуноглобулін-продукуючої здатності В-лімфоцитів .
Тому, перебіг СКХ яка ускладнена вторинним хронічним пієлонефритом в стадії загострення після ДУХЛ, проходить на фоні формування адекватної та ефективної гуморальної відповіді, характеризується зростанням концентрації концентрації IgA, M та в меншій мірі IgG. Такі зміни у концентрації імуноглобулінів підтверджують розвиток первинної гуморальної відповіді на антигени мікроорганізмів, що викликали запальний процес в нирці. Підтвердженням адекватності гуморальної імунної відповіді на збудники пієлонефриту є також аналітичні показники імуноглобулінпродукуючої функції В-лімфоцитів на зростання циркулюючих імунних комплексів (ЦІК).

Особливості інфекційно-запального процесу у хворих на СКХ із хронічним пієлонефритом, специфіка технології ДУХЛ, що відрізняється істотним впливом на фізіологічні параметри організму, обумовили необхідність для рішення питань інтелектуалізації, прийняття лікарських рішень використовувати апарат марковських випадкових процесів, нейронних мереж і нечіткої логіки. Застосування нейро-мережевої класифікації дозволило побудувати для умов моделювання інфекційно-запальних процесів на доопераційному і післяопераційному етапах ДУХЛ маркерну модель аналізу і прогнозування динаміки стану хворих на СКХ і визначити відповідні імовірності переходів, а також оцінити якість лікування хворих на СКХ при формуванні СЕІ і СНД із використанням озонотерапії.
ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукової актуальної задачі – покращення комплексного лікування гострого вторинного пієлонефриту після проведення дистанційної ударно-хвильової літотрипсії у хворих із сечокам’яною хворобою, що дає можливість адекватного планування консервативного та проведення хірургічного лікування цієї категорії пацієнтів і має суттєве значення в урології.

1. Проведення дистанційної ударно-хвильової літотрипсії конкрементів нирок у 47% хворих ускладнюється розвитком гострого вторинного пієлонефриту або загостренням хронічного в терміни 1-5 діб після операції. У 82,7% випадків, за результатами мікробіологічного дослідження сечі, у хворих виявляється монокультура, з них у 24,9% спостережень – E. сoli, у 20,6% випадків – Proteus (vulg., mir.).

2. Експериментальний пієлонефрит у щурів супроводжується значними порушеннями гомеостазу та функціонального стану нирок, активацією процесів перекисного окислення ліпідів, розвитком метаболічного ацидозу та синдрому ендогенної інтоксикації, які фіксуються з 3 доби експериментальної обструкції сечоводу. Концентрація креатиніну плазми зростає у 2,46 рази (Р<0,05), сечовини у 2,74 рази (Р<0,05). Концентрація дієнових кон’югатів та малонового альдегіду в плазмі крові збільшується на 3 добу експерименту в 2,06 та 1,96 рази, відповідно (Р<0,05). Активність каталази та глутатіонпероксидази на 3 добу експерименту знижується на 10,15% та 7,43% , відповідно (Р<0,05).

3. Застосування озонотерапії при експериментальному пієлонефриті достовірно зменшує прояви ренальної дисфункції на 3 добу експерименту, з поступовою нормалізацією показників функціонального стану нирок, зниженням активності показників перекисного окислення ліпідів та активацією антиоксидантного захисту до 10 доби експерименту. На 3 добу експерименту достовірно знижуються показники концентрації в плазмі крові дієнових кон’югатів на 40% і наблизились до вихідного рівня (Р<0,05), також збільшився показник малонового диальдегіду на 72% від вихідного рівня (Р<0,05).

4. При експериментальному пієлонефриті на 3 добу спостерігаються вогнищеві некробіотичні та дистрофічні зміни кіркової і мозкової речовини, а в інтерстиції мозкової речовини спостерігаються численні вогнища крововиливів. Епітелій дистальних канальців здебільшого сплощений, атрофічний, у просвіті трапляються білкові циліндри, нефроцити здебільшого без’ядерні, що свідчить про незворотні дистрофічні зміни в паренхімі нирок. Ультраструктурний аналіз виявляє подібні зміни на 3 та 10 доби експерименту: у великій кількості нефроцитів мітохондрії атрофічні, гомогенізовані, аж до повного їх зникнення. Внаслідок руйнування цитоплазматичних структур зникають ворсинки щіткової облямівки на апікальній поверхні нефроцитів. 

5. Використання озонотерапії у 100% випадків вже на 3 добу експерименту супроводжується зменшенням на 30,17-43,25% проявів запалення в мозковій речовині нирки, в епітелії дистальних канальців зменшуються явища зернистої дистрофії і, як наслідок, зберігається структура нефроцитів, ядра округлої форми на відміну від тварин групи порівняння. Ультраструктурні дослідження показують появу в цитоплазмі нефроцитів великої кількості великих мітохондрій зі збереженими кристами, великих гранул глікогену, відновлення ворсинок щіткової облямівки, що свідчить про нефропротекторний вплив озону на паренхіму нирки. 

6. У хворих внаслідок дії дистанційної ударно-хвильової літотрипсії виникають ішемічні зміни в нирках, які спричинюють значні порушення морфо-функціонального стану нирок. На 3 добу лікування хворих після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії в плазмі крові зростає концентрація креатиніну на 17,4% (Р<0,05) і сечовини 26% (Р<0,05) від вихідного рівня. Така тенденція зберігається і на 10 добу лікування. Вже на 3 добу після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії діурез достовірно зменшується на 37,50% порівнянно з контролем (Р<0,05). Клубочкова фільтрація на 3 добу прогресивно знижується на 11,62% до 10 доби після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії (Р<0,05). У результаті застосування озонотерапії вже на 3 добу після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії діурез та клубочкова фільтрація зростають на 15,72% та 12,47%, відповідно (Р>0,05). До 10 доби лікування рівень креатиніну та сечовини в плазмі крові вірогідно знижуються на 17,11% та 15,37%, відповідно (Р<0,05).

7. Ушкоджувальна дія ударних хвиль на тканину нирки активує процеси гліколізу і перекисне окислення ліпідів та знижує активність системи антиоксидантного захисту в організмі хворих. Патологічні реакції обумовлені активацією вільно-радикальних реакцій у нирках, які супроводжуються цитолізом. Показник співвідношення лактат/піруват в плазмі крові на 3 добу після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії вірогідно зростає на 17,23% (Р<0,05). Концентрація дієнових кон’югатів та малонового альдегіду в плазмі крові після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії на 3 добу зростає 11,38% та 14,25%, відповідно (Р<0,05). Активність ферментів антиоксидантного захисту достовірно знижується (каталази на 21,03% та глутатіонпероксидази на 18,69%, Р<0,05) порівнянно з контролем.

8. При застосуванні озонотерапії співвідношення лактат/піруват плазми за весь період лікування залишається на рівні показників групи контролю, що свідчить про виражений репараційний вплив озонованих розчинів на вуглеводний обмін. Показник вмісту дієнових кон’югатів плазми впродовж лікування вірогідно знижується і вже на 3 добу лікування складає показник вищий всього на 13,3% від групи контролю (Р<0,05). Активність каталази на 3 добу після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії зростає на 22,06% досягаючи  контрольних величини. Аналогічна залежність відмічена і щодо активності глутатіонредуктази на 3 добу після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії – зростання до 24,71±2,3 МО×103.
9. Розроблений лікувально-діагностичний підхід попередження та 
корекції прогресування вторинно-альтераційних змін після 
дистанційної ударно-хвильової літотрипсії у хворих на сечокам’яну 
хворобу сприяє зниженню кількості ускладнень на 23,74% та скороченню перебування в стаціонарі хворих на 4,0±0,5 ліжко-дня.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. З метою попередження порушень функціонального стану нирок внаслідок активізації вільнорадикальних процесів впродовж 10 днів після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії доцільно проводити нефропротекторну терапію.

2. У комплексному лікуванні хворих на сечокам’яну хворобу із вторинним пієлонефритом у післяопераційному періоді після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії рекомендуємо застосовувати озонований розчин натрію хлориду в кількості 200 мл з концентрацією озону 1-5 мг/л у вигляді внутрішньовенних інфузій 1 раз на добу впродовж 7 днів.

3. З метою попередження прогресування вторинно-альтераційних змін нирок у зоні механічного ушкодження після проведення дистанційної ударно-хвильової літотрипсії необхідно використовувати запропонований алгоритм для вибору раціональної терапії.

4. Рекомендуємо визначення функціонального стану нирок перед проведенням та на 3 і 10 доби після дистанційної ударно-хвильової літотрипсії з метою попередження виникнення гострої ниркової недостатності та вчасної медикаментозної корекції виявлених порушень.
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1. HaiimenyBanns mnpomosuuii a8 BrnpoBamxkenHsi: OLiHKa e(peKTUBHOCTI
O30HOTepamii y JiKyBaHHi BTOPHHHOTO Mi€JOHEDPUTY, y XBOPHX MiCIs
IVCTaHLIMHOI yAapHO-XBHIBOBOI JIITOTPHIICI].
2. Kum 3anponoHoBaHo, aapeca, BukoHaBui : 58000, m.YepHisii, 1.
TearpanbHa, 2,
kadenpa 3aranpHoi Xipyprii: npod. Pexopyk O.C., BizHok B.B.

(omroBa afpeca yCTaHOBU-PO3pOOHHKA, aBTOPIB)

3. xepeno indpopmanii : @enopyk O.C. O30HOTeparmis y JiKyBaHHI XBOPHX Ha
CEYOKaM’siHy XBOpOOy i3 KaJbKyJIbO3HUM Ii€TOHe)PUTOM IICIIA IPOBEACHHS
IWMCTaHLiMHOI yaapHO-xBUIboBoi Jitotpurncii / O.C. ®emopyk, B.1. 3aiines, K.A.
Bnanuuenko, I.1. Lok, B.B. BizHrok // BykoBuHCEKH#E Meauunuii BicHUK — 2014, —
T. 18, Ne 1 — C.126-130.

4. BopoBaa:xenns mo PIIB 2012 p.

y Xipypriugomy BimminenHi Cropoxunenskoi [IPJI YepHiBenbKkoi 006IacTi

(Ha3Ba JiKyBaJIbHO-NPOQIIAKTHIHOIO 3aKJIa/1y)

S. Tepmin BnpoBamxenns : 3 2012 mo 2014 pokw.

6. 3aranbHa KiJbKicTh cnocTepe:kenb: 43 XBOpPHX
7. EdpekTHBHICTL BNIPOBaAKeHHsI MOPIiBHAHO 3 KPUTEPiSIMH, BUKJIAJAeHHMH B

paxepedi indopmamii
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8. 3ayBakenHsi, mpono3uuii : W

BinnosinanbHui 3a BHpOBaJIX(eHHH'
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AKT BIIPOBAJAXKEHH s

1. HaiimenyBannsi mpomo3uuii 1js BnpoBamxennsi: Oiinka e(heKTHBHOCTI
030HOTepamil y JiKyBaHHI BTODMHHOTO Mi€NOHeDPHTY, y XBOPHX MiCys
IWCTAHIiHOT y1apHO-XBUIILOBO] JIITOTPHIICII.

2. Kum 3anpomonHoBanHo, aapeca, BukoHaBmi : 58000, m.YepHiBmi, IuL
TearpaibHa, 2,

Kadeapa 3arajabHoi xipyprii: npod. ®enopyk O.C., Bizaiok B.B.
(momroBa agpeca yCTaHOBU-PO3POOHKKA, aBTOPIB)

3. Mxepedo indopmanii : Penopyk O.C. O30HOTeparis y JiKyBaHHI XBOPHX Ha
CEYOKaM’siHy XBOpOOy i3 KaJbKYJIbO3HUM Ii€JIOHEQPUTOM IICIS IPOBENECHHS
JMCTaHLINHOI yaapHO-XBWIboBOI JiToTpurcii / O.C. ®enopyk, B.1. 3aiines, K.A.
Brnagnuenko, I.I. Imok, B.B. Bisniok // BykoBuHCHKMI MequuHnii BicHUK — 2014, —
T. 18, Ne 1 — C.126-130.

4. BopoBam:xennst mo PIIB 2010 p.

y_yposoriunoMy BimggminenHi OKY «JIIIMJI» ™. YepniBui, YepHiBenbKoi
obnacri

(1a3Ba JiKyBaAbHO-IPOQIIAKTHYHOIO 3aKJIa/dy)

S. Tepmin BnpoBamkenns : 3 2012 mo 2014 poxu.

6. 3aranbHa KinbKicTb cnocTepexenb: 44 XBOpUX
7. EQexTHBHICTL BIPOBaAKEHHs NMOPIiBHAHO 3 KPUTEPIAMH, BUK/IAACHHUMH B

AxepeJi ingopmanii :
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AKT BIPOBAJLKEHHS

. Haiimenysanns nponosuuii ans snpopamwenns: Ouinka e(PEeKTHBHOCT]
O30HOTEparii y JKyBaHHI BTOPUHHOIO MIENOHEDPUTY, Yy XBOPUX Micis
JMCTaHLIHHOT Y IAPHO-XBUJILOBOT M TOTpUMICT.

2. Kum 3anpononosano, aapeca, pukouasui : 58000, m.YepHiBui, .
TearpanpHa, 2,

ka(e/pa 3aransHol Xipypril: npod. ®enopyk O.C. BisHiok B.B.

(TIO1ITOBA apeca YCTaHOBH-PO3POGHIKA. aBTODIB)

3. Lxepesto indopmauii : Pernopyk O.C. O30HOTeparnis y jikysadHi XBOPHUX Ha
CEHOKaM sIHY XBOpOOY 13 KallbKylThO3HHM METOHEPPUTOM THicnsa 1POBeIeHHS
JACTAHIIAHOT yaapHO-XBUIBOBOT TiToTpumncii / O.C. Denopyk, B.I. 3aiiner, K.A.
Bramuuenko, LI Imok, B.B. Bisuiox // byxopunchkuit Menuunuii BicHnKk — 2014, —
T. 18, Ne 1 —-C.126-130.

4. Bnposanaenns no PI1B 2012 p.

Y XIpYPLidHOMY BiflieHH] Wororndcamnot W BA [BaHo-Ppankiscbkol

(©]

O0nacti

|

(Hazsa JKYBAILHO-NIPOQiIaKTHIHOrO 3aKJIAY)

S. Tepmin Bnposamkenns ;3 2012 o 2014 POKH.
6. 3aragbHa KiJILKICTE crnoerepeskennb: 45 XBOpUX
7. EdexTurnicTs BNposanzkenus MOPIBHAHO 3 KPHUTEPIIMH, BHKIAAEHUMH B
axepedi indpopmaniyi :

e e (R e

8. 3ayBazenus, nponosiuii ; E s

31 HQBL@BHbHVHH 33 BITPOBAJUKCHHS:
3ag¥§mqﬁj XIPYPIIYHUAM BIUTITIEHHSIM
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AKT BIIPOBAJXEHHI

1. HaiimeHyBaHHSI NpPONO3UIIi /I BHPOBAKEHHS: Ominka edeKTHBHOCTI
030HOTepamii y JiKyBaHHI BTOPHHHOTO Ii€JOHEPUTY, y XBOPHX IiCIIA
JMCTAHILIAHOI yIapHO-XBIJIBOBOI JIITOTPHIICI].

2. Kum 3anponoHoBaHo, aapeca, Buxonapmi : 58000, m.YepHiBL, .
Tearpasnbha, 2,

xadenpa 3aranenoi xipyprii: npod. ®enopyk O.C., Bizniok B.B.
(momToBa afpeca yCTaHOBH-PO3POOHHUKA, aBTOPIB)

3. xepeso indopmanii : ®enopyk O.C. O30HOTepanis y JIiKyBaHHI XBOPUX Ha
cedokaM’siHy XBOpOOy i3 KaJbKYJIBO3HHM Ii€TOHEDPUTOM IICIs MPOBENCHHS
AucTaHniiHOi yaapHo-xBuiaboBoi mitorpurcii / O.C. ®enopyk, B.1. 3aiines, K.A.
Bnaguuenxko, 1.1 Imok, B.B. Bizniok // BykoBuHChKHIT MeauaHuH BiCHHK — 2014, —
T. 18, Ne 1 — C.126-130.

4. Bnposamxenns o PIIB 2012 p.

v XipypriusoMy BimmisieHHi bepe3Hisebkoi I[PJI PiBHeHCBKOi 06macTi

(Ha3Ba JiKyBaJIbHO-NIPOQPIIAKTHIHOIO 32KJIANY)

5. Tepmin BnpoBamkenss : 3 2012 no 2014 poku.

6. 3araabpHa KiJIbKiCTh cmocTepeskeHb; 43 XBOPUX
7. EdeKkTHBHICTH BIPOBAXKEHHSI MOPIBHSAHO 3 KPHTEPIsSIMH, BUK/IaJIeHUMH B
Joxepelti ingopmamnii :
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Додаток С
Порушення біоенергетики, окиснювального фосфорилювання і тканинного дихания метаболізму та ПОЛ 





Внутрішньоклітинний метаболічний хаос





СКХ+пієлонефрит





СЕІ





СНД





ПРОДУКТ ПОЛ





ПРОДУКТИ 


БІОТРАНСФОРМАЦІЇ





ВИХІДНІ ПРОДУКТИ





ОКИСНЮВАЛЬНИЙ СТРЕС





Мембрана: плазматична, ендоплазматична сітка, мітохондрії, лізосоми, ядро





Дисфункція ферментних систем транспорту, екзоцитозу, ендоцитозу





Пошкодження електронно-транспортної, детоксикаційної, синтезувальної функції и активація ПОЛ





Розєднання окиснювального фосфорилювання і тканинного дихання





Порушення звільнення гідролаз та посилення деструктивних процесів





Дисфункціяцитоплазматичних взаємозв’язків





АКТИВАЦІЯ ПОЛ





ІНГІБУВАННЯ АОЗ





Клітинний та енергетичний голод, накопичення токсичних продуктів метаболізму та ПОЛ 





СТРУКТУРНО-МЕТАБОЛІЧНА ДЕЗОРГАНІЗАЦІЯ ЗАГИБЕЛЬ КЛІТИНИ





Порушення регуляції синтезу білка
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AKT BIOIPOBAJAXEHHS

1. HalimenyBauus nponosuuii nis BripoBakeHHsi: OLiHKa edeKTUBHOCTI
O30HOTEpamil y JiKyBaHHi BTOPHUHHOTIO METOHEDPUTY, y XBOPHX micis
AUCTaHLINAHOI y IapHO-XBUIILOBO] JITOTPHIICI].

2. Kum 3anponoHoBaHo, ajapeca, BHKOHaBHi : 58000, M.YepHiBLi, .
Tearpainbha, 2,

KaQespa 3araabHoT Xipyprii: mpod. ®enopyk O.C., BizHiok B.B.
(mowToBa ajapeca YCTaHOBH-PO3pOOHHKA, aBTOPIB)

3. dxepesno indopmauii : Genopyk O.C. Ozonoteparis y JIKyBaHHI XBOpHX Ha
CEYOKaM’siHy XBOPOOy i3 KallbKYJIbO3HHM TMEOHePPUTOM Mic/A TpoBeneHHs
AUCTAHLINHOI yAapHO-XBUIIEOBO] mitorpuncii / O.C. ®enopyk, B.1. 3aiines, K.A.
Bnanuuenko, 1.1. Imok, B.B. Bizmiok // BykoBuHCEKMI MeynuMi BicHnK — 2014, —
LTI e =C.126-1%30

4. BnpoBamkenns no PIIB 2012 B

Y XIpypriuHoMy BimmigeHsH] Cusaruncekoi [IPJI IBaHo - ®paHKIBCHKOI 001acTi

(Ha3Ba JKYBaJILHO-NIPOdiIakTHYHOTO 3aKJIany)

S. Tepmin Bnposamxenns : 3 2012 o 2014 POKH.

6. 3aranapHa KiabkicTn cnocrepe:kenb: 45 XBopux
7. E¢pekTHBHICTL BpoBamkenHs MOPIBHAHO 3 KPHTEPIAMH, BUKJIAACHUMH B

Axepedni ingopmauii :
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8. 3aypaskenns, npono3uui : B s

Binnosinanenuii 32 BipoBamkeHns:
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1. HaiiMenyBaHHsI NpPONO3HUII AJf BINPOBALKEHH: Owiaka e(eKTHBHOCTI
030HOTepamii y JiKyBaHHI BTOPUHHOTO mieoHepUTy, y XBOpHX ICIA
JIMCTAHIINHOI yIapHO-XBIIBOBOI TITOTPHIICII.
2. Kum 3anpomoHoBaHoO, ajpeca, puonaBli : 58000, m.YepHiBui, IUL
TeatpasnbHa, 2,
xadeapa 3arajpHoi Xipyprii: mpod. ®eaopyK O.C., Bizuiok B.B.

(rorrToBa agpeca yCTaHOBH-PO3POOHNKA, aBTOPIB)

3. Jxepeso indopmanii : Oenopyx O.C. OsonoTeparis y JNiKyBaHHI XBOPUX Ha
cedoKaM sIHy XBOpOOY 13 KalbKyIbO3HUM mienoHe@PUTOM Mic/sl MPOBEACHHS
JUCTAHLIFHOT y1apHO-XBUIIBOBOT nitorpuncii / O.C. ®exopyk, B.1. 3afines, K.A.
Braguuenko, L.I. Imox, B.B. BizHiok // ByKOBUHCHKHH MmenuaHuit BicHuk — 2014, —
T. 18, Ne 1 — C.126-130.

4. Bnposamxennst o PIIB 2012 p.

y XipypriYHoMy BijliICHHI 3aGosoTiscnkoi PJI IBano - ®paHKiBCBKOL 06.1acTi

(Ha3Ba JIiKYBaIbHO-NPOQITAKTHIHOTO 3aKJIany)

5. TepmiH BNpOBaUKeHHS : 3 2012 o 2014 pok#u.

6. 3arajibHa KiJbKICTh cnocTepe:kenb; 45 XBOPUX
7. EdeKTHBHICTb BINPOBAJKEHHS MOPIBHSAHO 3 KPUTEPISIMH, BUKJIAACHUMH B

nekepedi iHdopmauii :
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AKT BIIP()BAL[)KEHH ;

1. HaiimMenyBaHHs MPONO3HUII /st BIPOBAKCHHA: Ouinka e(eKTHBHOCTI
o3oHOTepamil y JiKyBaHHI BTOPHHHOTO TIi€JOHE(QPUTY, Y XBOPHX nicas
JMCTAHLIHHOT Y AapPHO-XBHIBOBOT NI TOTPHUIICIT.
2. Kum 3anpomnoHosano, anpeca, pukonaBmi : 58000, wm.YepniBui, M.
TearpanbHa, 2,
kahepa 3araapHoi xipypril: mpod. ®enopyk O.C.. BisHiok B.B.

(TIOLITOBA Apeca yCTaHOBH-PO3pOOHIKa, aBTODIB)

3. Jxepeao indopmauii : Denopyk 0.C. O30HOTepanis y JiKyBaHHI XBOpUX Ha
ceyokaM’siHYy XBOpoOY 13 KallbKY/IbO3HHM mienoHeGpUTOM TICHs POBEACHHS
JucTaHLifHOT yaapHo-xBanbosoi nitotpurcii / O.C. Denopyk, B.1. 3aiiues, K.A.
Bramnuenko, LI Inok, B.B. Bissiok / BykoBuHCHKY#H MeTHUHNA BICHUK — 2014. -
T.18, Ne 1 = C.126-130.

4. Bnposaxxennst no PIIB 2012 p.

vy XipypriuHomy BiaijJeHH] Haagipasacerol [IPJI Isano-®padKiBCbKOT

obnacTi
(ua3Ba AiKYBATLHO-NPOPLIAKTHYHOTO 3AKIAAY)

5. Tepmin suposagenns : 3 2012 no 2014 poky.

6. 3arajibHa KiAbKicThL croctepexenb: 45 XBOPUX

7. EdexTHBHICTH BOPOBAAKEHHS NOPIBHSANO 3 KpUTEPisiMHi, BUKJIAICHHMH B
Jaekepeti indopmaunii :
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8. 3ayBaxeHHs, IPONO3MILII :
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