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Дослідження метаболізму сполучної тканини у хворих на гідронефроз, зумовлений обструкцією різної етіології і має рецидивний перебіг, на 21-й день після операції в крові виявило підвищення рівня показників, що характеризують порушення синтезу і розпаду колагену (вільний, білковозв'язаний і пептидозв'язаний оксипролін). Зазначені зміни більш виражені у хворих з уродженими обструкціями і рецидивним перебігом. Для прогнозування рецидивів стриктур запропоновано маркер – співвідношення рівнів пептидозв'язаного і вільного оксипроліну.
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FEATURES OF CONNECTIVE TISSUE METABOLISM OF PATIENTS SUFFERING ON HYDRONEPHROSIS THAT NEED SURGICAL INTERVENTION
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Investigation of connective tissue metabolism in patients with hydronephrosis caused by obstruction of different etiology and having recurrent for on the 21st day after the operation in the blood showed improving indicators characterizing the violation of the synthesis and the collapse of collagen (free, protein-bond and peptide-bond hydroxyproline). These changes are more pronounced in patients with congenital obstruction and recurrent course. For predicting recurrence of strictures proposed marker – the ratio of the level of peptide-bond and free hydroxyproline.

Key words: connective tissue metabolism, hydronephrosis, recurrents, hydroxyproline, markers.
Вступ

Хірургічне лікування хворих на гідронефроз, що зумовлений стриктурами мисково-сечовідного сегменту (МСС) і сечоводу різної етіології, залишається однією з найбільш складних проблем сучасної урології [1, 5]. З'ясовано закономірності, що відіграють провідну роль у розвитку післяопераційних ускладнень, урахування яких дозволило покращити результати лікування таких хворих. Дослідження показали провідну роль патологічного фіброутворення для розвитку рецидивів таких стриктур [4]. Однак прогностичні маркери розвитку рецидиву стриктур у хворих на гідронефроз не визначені. Для оцінки перебігу і прогнозу захворювань, що супроводжуються порушенням сполучнотканинного обміну, використовуються показники обміну колагену. Одним з них є рівень оксипроліну в сироватці крові [9]. При руйнуванні колагену оксипролін вивільняється в кровотік як у вільному вигляді (ВОП) [10], який у подальшому використовується для синтезу колагену, так і у складі олігопептидів (пептидозв'язаний оксипролін – ПЗОП), частина якого не може безпосередньо використовуватися для синтезу білка і виводиться з організму. Однак вміст ПЗОП характеризує й порушення, що виникають унаслідок патологічного синтезу, процесингу і самозбірки проколагену у фібрин. Синтезовані атипові та дефектні молекули відбраковуються і не можуть метаболізуватися через повний розпад до амінокислот і залишаються у вигляді пептидних олігомерів. Тому для більш адекватної оцінки рівня обміну колагену та порушень його метаболізму використовується відношення ПЗОП / ВОП [3, 6]. Процеси біосинтезу в організмі здебільшого характеризує білковозв'язаний оксипролін (БЗОП) [8].

У доступній літературі нами не знайдено даних про дослідження стану метаболізму сполучної тканини у хворих на гідронефроз ІІ-ІІІ стадій для з'ясування ризику розвитку рубцево-склеротичних ускладнень після операції.
Метою нашої роботи було підвищення ефективності діагностики розвитку рецидивів стриктур за рахунок визначення сполучнотканинних маркерів у хворих на гідронефроз, що потребують оперативного втручання.
Матеріали і методи

У ході проведених досліджень за період з 2010 по 2014 рр. нами було досліджено 174 хворих на гідронефроз ІІ-ІІІ стадій, що був зумовлений обструкцією різної етіології та мав різний перебіг. Усі пацієнти були обстежені і прооперовані в умовах стаціонару КЗОЗ „Обласний клінічний центр урології та нефрології ім. В.І. Шаповала” і Центру малоінвазивних технологій та серцево-судинної хірургії Харківського національного медичного університету. Серед цих хворих жінок було 103 (59,2 %), чоловіків – 71 (40,8 %). Діагноз встановлювали згідно з результатами клініко-анамнестичних та лабораторно-інструментальних досліджень [5].

Для визначення порушень метаболізму сполучної тканини у хворих на 21-й день після оперативного втручання досліджувалися рівні ВОП, ПЗОП і БЗОП у крові за методом П.Н. Шараєва [7].

У ході проспективного дослідження і ретроспективного аналізу нами протягом 4,5 років досліджувалися хворі з різними за етіологією формами гідронефрозу і які на момент проведеного оперативного втручання не мали рецидиву. У подальшому дослідні хворі були розподілені на чотири групи, враховуючи етіологію, відсутність або наявність рецидиву після проведеної операції. Групи були репрезентативні за віком, статтю, підходами до оперативного втручання і характеристикою післяопераційного періоду. 
І групу формували 52 хворих (29,9 %) на гідронефроз ІІ-ІІІ стадії, що зумовлений вродженими обструкціями, які не мали рецидивів захворювання протягом 4,5 років після оперативного втручання.
ІІ групу становила 51 особа (29,3 %), хвора на гідронефроз ІІ-ІІІ стадій, зумовлений вродженими обструкціями, у яких після оперативного лікування спостерігався рецидив захворювання протягом досліджуваного періоду.
ІІІ групу склали 50 хворих (28,7 %) на гідронефроз ІІ-ІІІ стадії, зумовлений набутими обструкціями, які не мали рецидивів захворювання протягом 4,5 років після оперативного втручання.
IV  групу формувала 21 особа (12,1 %), хвора на гідронефроз ІІ-ІІІ стадій, зумовлений набутими обструкціями, у яких у подальшому спостерігався рецидив захворювання протягом досліджуваного періоду.
V група – 30 здорових осіб, репрезентативних за віком і статтю.

При статистичному аналізі відмінності між дослідними групами визнавалися статистично значущими при р < 0,05 [2].

Результати та їх обговорення
У ході роботи нами визначено особливості обміну колагену у хворих залежно від етіології захворювання, наявності чи відсутності рецидивів у оперованих хворих протягом 4,5 років (табл. 1).

У пацієнтів І групи вміст ВОП був підвищеним відносно групи контролю, але меншим, ніж у пацієнтів ІІ і IV групи та статистично не відрізнявся від показника ІІІ групи. У пацієнтів ІІ і IV груп вміст ВОП достовірно не відрізнявся. Таким чином, зазначений показник, що характеризує більшою мірою активність процесу розпаду сполучної тканини, був вищим у пацієнтів, які мали рецидиви захворювання, що свідчить про порушення регенерації сполучної тканини і синтез патологічного, нестійкість знов створеного колагену.

Таблиця 1
Показники обміну колагену у сироватці крові хворих
на гідронефроз ІІ–ІІІ стадій залежно від етіології та перебігу захворювання
	Досліджувані групи
	ВОП,

мкмоль/л
	ПЗОП,

мкмоль/л
	БЗОП, мкмоль/л
	ПЗОП/ВОП

	І група
	13,9±0,39 2, 4, 5
	12,8±0,61 2, 4, 5
	104,6±4,8 2, 4
	0,92±0,045  2, 4

	ІІ група
	16,4±0,54 1, 3, 5
	31,1±1,6 1, 3, 4, 5
	161,4±9,9 1, 3, 5
	1,96±0,12 1, 3, 4, 5

	ІІІ група
	13,8±0,56 2, 4, 5
	11,3±0,51 2, 4
	111,0±5,9 2, 4
	0,89±0,057 2, 4

	IV група
	16,7±1,3 1, 3, 5
	24,4±1,24 1, 2, 3, 5
	152,2±9,5 1, 3, 5
	1,62±0,13 1, 2, 3, 5

	V група
	11,8±0,31
	9,0±0,22
	98,9±3,02
	0,78±0,025 


Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІІІ групи; 4 – відмінності достовірні відносно показника ІV групи; 5 – відмінності достовірні відносно показника V групи
Вміст ПЗОП у пацієнтів І групи був достовірно вищим за норму, але нижчим, ніж у пацієнтів ІІ і IV групи. Достовірної різниці між вмістом цього показника у хворих І і ІІІ груп не було, однак у пацієнтів ІІІ групи на відміну від пацієнтів І групи не було достовірної різниці з цим показником у групі контролю. Звертає на себе увагу, що вміст ПЗОП у пацієнтів ІІ групи був найвищим. Отже, у хворих з рецидивним перебігом захворювання, особливо на фоні вроджених аномалій сечовивідної системи, показник, що характеризує розпад сполучної тканини і патологічний синтез колагену, був найвищим. Незавершеність на 21-й день після оперативного втручання репаративних процесів стимулює надмірний синтез атипових сполучнотканинних структур у зоні операції та імовірно може призводити до рецидиву стриктур і гідронефрозу.
Аналіз рівня БЗОП у крові у дослідних хворих дозволив виявити найвищий його рівень у ІІ і IV групах. У цих пацієнтів він був статистично достовірно вищим, ніж у хворих І і ІІІ груп та за норму. Статистично значимої різниці у рівні БЗОП у пацієнтів І та ІІІ груп не спостерігалося. Зазначені результати свідчать про те, що у пацієнтів ІІ і IV груп спостерігається надмірний рівень синтезу колагену.

У зв'язку з тим, що рівень ВОП та ПЗОП відображає розпад колагену й активізацію синтетичних процесів, у тому числі патологічних, для з'ясування частки атипових змін в обміні колагену, які є частиною механізму дезадаптації сполучної тканини, ми використовували співвідношення вмісту ПЗОП і ВОП. Зазначене співвідношення було найвищим у пацієнтів ІІ та IV груп, особливо у хворих ІІ групи. У пацієнтів І і ІІІ груп зазначений показник не відрізнявся між собою та від норми.
З'ясовані закономірності свідчать, що на 21-й день після проведеного оперативного втручання у хворих ІІ і IV групи спостерігається висока інтенсивність метаболізму колагену, що характеризується підвищеним рівнем усіх досліджуваних показників. Це свідчить про залучення у патологічний процес фізіологічної системи сполучної тканини, що відображається патологічною репарацією і призводить до активації фіброзно-склеротичного процесу і рецидиву захворювання.
Враховуючи, що виявлені порушення більш виражені у пацієнтів ІІ групи, ніж у IV групи, можна припустити різні механізми запуску патологічного колагеноутворення у цих групах хворих, можливо за рахунок генетично зумовлених порушень колагеноутворення, імунних і/або набутих розладів, що потребує подальших досліджень.
У пацієнтів І і ІІІ груп хоча і спостерігається деяке підвищення активності процесів метаболізму сполучної тканини, що відображає фізіологічну реакцію тканини на запалення і оперативне втручання, однак ці процеси більш збалансовані, про що свідчать показники відношення ПЗОП / ВОП у межах норми і відсутність у подальшому рецидивів захворювання.

Наші дослідження дозволили встановити, що у хворих з розвитком рецидиву захворювання (ІІ і IV групи) спостерігався високий індекс відношення ПЗОП / ВОП у крові на 21-й день після операції. Враховуючи, що зазначений індекс найбільш адекватно відображає частку атипових процесів в обміні колагену і характеризує дезадаптацію сполучної тканини, ми пропонуємо його в якості прогностичного маркера виникнення рецидивів.

Висновки

1. У оперованих хворих на гідронефроз, що був спричинений обструкцією різної етіології і мав рецидивний перебіг, спостерігається дисбаланс рівнів основних фракційних складників оксипроліну, що пов'язаний з порушенням метаболізму сполучної тканини.
2. У хворих на гідронефроз ІІ-ІІІ стадій, зумовлений вродженими обструкціями, рецидивний за перебігом спостерігається найвища активація метаболізму колагену, про що свідчать високі рівні ПЗОП і БЗОП, відносно норми та цих показників у пацієнтів з гідронефрозом, спричиненим набутими обструкціями, рецидивним за перебігом, та хворих з різним за етіологією гідронефрозом без рецидивів захворювання.
3. Зростання відношення ПЗОП до ВОП у крові хворих на гідронефроз ІІ-ІІІ стадій відносно норми на 21-й день спостереження після проведеної операції може бути прогностичним маркером розвитку рецидивів хвороби.
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