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АНОТАЦІЯ

Абдельрахман Майсара.  Клінічна ефективність пункційної  склеротерапії парапельвикальних кіст нирок, ускладнених артеріальною гіпертензією. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.06 «Урологія» (222 - Медицина). –  Харківський національний медичний університет, Харків, 2017.

Дисертація присвячена актуальній проблемі клінічної урології – підвищенню ефективності лікування хворих з парапельвікальними кістами нирок за рахунок вивчення етіопатогенетичних факторів, що обумовлюють розвиток артеріальної гіпертензії і патогенетично обґрунтованого впливу на гемодинамічні прояви захворювання шляхом застосування пункційної склеротерапії.

У дослідження були включені 78 пацієнтів з наявністю простої парапельвікальної кісти нирки (ППКН), що перебували на стаціонарному та амбулаторному лікуванні в умовах Харківського обласного клінічного центру урології і нефрології ім. В.І. Шаповала. 

В основу комплектації клінічних груп лягло вивчення можливостей пункційної склеротерапії солітарних кіст, локалізованих в області воріт нирки. У всіх випадках був використаний ультразвуковий моніторинг пункції в режимі реального часу, а в якості склерозанту – етиловий 960С спирт в обсязі, рівному 10% від евакуйованої рідини. 

У цьому контексті були виділені три порівняльні клінічні групи. Перша (I) – пацієнти з наявністю симптомної (клінічно активної) ППКН, яким була виконана пункційна склеротерапія - 33 особи (основна група). Друга (ІІ) – пацієнти з ППКН та невираженими клінічними проявами захворювання (мало- або безсимптомні ППКН), яким проведений аналогічний обсяг обстеження та динамічний моніторинг (група порівняння). Третя (ІІІ) – 30 здорових осіб відповідного віку, обстежених для визначення референтних значень окремих показників (контрольна група).

Основними критеріями включення були: наявність ППКН категорії І за класифікацією Bosniak, розмірами більше 3,0 см в діаметрі; присутність явно вираженої клінічної симптоматики для I групи (не обов'язково для групи ІІ); попередня оцінка можливості безпечного виконання пункції кісти за даними УЗД; повнолітній вік пацієнтів; відсутність психічних захворювань; інформована згода пацієнтів. Основними критеріями виключення були: кісти категорії ІІ-ІV за класифікацією 

Базовий діагностичний мінімум, крім стандартного клінічного обстеження, включав: динамічний контроль показників артеріального тиску (тонометрія); проведення проби з ендотелій залежною вазодилатацією (реактивною гіперемією) плечової артерії (ЕЗВД) за D.S.Celemajer et al. (1992); традиційне УЗД; дослідження кровотоку в судинах нирок (кольорова доплерометрія); динамічне визначення рівнів гормонів ренін-ангіотензинової системи, нирок і кори надниркових залоз (ренін, альдостерон), а також окремих гуморальних факторів крові, асоційованих з функціонуванням ендотелію (монооксид азоту - NO, Ендотелін-1, цГМФ, цАМФ). 

За результатами клініко-анамнестичного обстеження було встановлено, що ППКН в основному зустрічається у людей старших за 50 років (71,1–78,8%), практично рівномірно серед чоловіків і жінок, в 3,8±0,2 рази частіше серед осіб з епізодами пієлонефриту в анамнезі (χ2=4,78; p<0,05). Щорічний темп приросту розмірів кіст склав близько 6% (5,73±0,45%). Причому ініціація клінічних проявів була пов'язана з розмірами ППКН. Встановлено, що по досягненні ППКН >5 см в діаметрі (optimal cut-off value – 5,3 см) є висока ймовірність розвитку клінічних проявів захворювання (χ2= 17,92; p<0,001) і кісти такого розміру вимагають особливо ретельного моніторингу навіть за відсутності явних скарг, що важливо в плані визначення показань до пункційного лікування.

У дисертації отримано нові дані, що уточнюють. патогенетичні механізми формування артеріальної гіпертензії (АГ) при ППКН. Доведено, що поряд з прогресуванням гемодинамічних порушень і посиленням продукції гормонів РААС (ренін, альдостерон), вони тісно пов'язані з розвитком дисфункції ендотелію, що маркується переважною активацією вазоконстрикторів (ЕТ-1) у відповідь на стресові умови ішемічної проби з компресією плечової артерії (χ2 = 4,62; p <0,05) і переважанням їх впливу над вазодилататори (NO і цГМФ), що супроводжується зменшенням ЕЗВД і схильністю до спастичних судинних реакцій, особливо при наявності епізодів пієлонефриту в анамнезі (χ2 = 4,78; p<0,05).

На основі інтегрального аналізу кореляційних взаємодій між параметрами ЕЗВД, динамікою вмісту в крові гуморальних факторів, асоційованих з функцією ендотелію (ЕТ-1, NO, цГМФ) при проведенні ішемічної проби, рівнем систолічного артеріального тиску, доплерометричними показниками гемодинаміки нирок, а також їх зіставлення з клінічними і ультразвуковими морфометричними даними, визначено гемодинамічні і біохімічні критерії субклінічної (догіпертензивної) стадії захворювання. 

Визначено, що маркером субклінічної стадії захворювання може служити гемодинамічна асиметрія нирок і локальна венозна гіпертензія, що проявляються підвищенням артеріальних індексів резистентності (RI та PI) і Vmax ниркової вени на стороні ураження більш ніж на 20% на тлі стабільного перебування констант гормонів РААС поблизу верхніх меж фізіологічної норми, а також збільшення концентрації ЕТ-1 більше 5,0 нг/л у відповідь на ішемічну пробу з 3 хв компресією плечової артерії (χ2=4,62; p<0,05) на тлі наближення параметрів ЕЗВД до мінімально допустимої межі − 10% (ендотеліальна дисфункція), що дозволяє обґрунтувати ініціацію активних лікувальних заходів і зокрема застосування пункційної склеротерапії ППКН, а також проводити оцінку її ефективності. При цьому секреторні і екскреторні здатності нирки в основному зберігають прийнятний функціональний потенціал. 

Встановлено, що пункційна склеротерапія ППКН технологічно може бути застосована в 75,0% випадків; є відносно безпечною, забезпечує високу ефективність ліквідації кіст і найбільш оптимальна при кістах величиною до 10 см – χ2 = 5,85; p <0,05 (88,9% – повна регресія; 7,4% – невелика клінічно інертна резідуальна порожнина до 30% попереднього розміру; 3,7% – рецидив). Застосування методики дозволяє нівелювати основні патогенетичні механізми розвитку клінічної симптоматики (поліпшення гемодинаміки нирок → зниження продукції гормонів РААС → нівелювання ендотеліальної дисфункції → підвищення ЕЗВД), що сприяє нормалізації системної гемодинаміки і АТ (57,6% – стійка нормалізація АТ; 30,3% – зниження і стабілізація АТ на більш низькому рівні; 12,1% – недостатня клінічна ефективність).

В процесі проведення пункційної склеротерапії ППКН (33 хворих) був зареєстрований один випадок ускладнення (транзиторна гематурія), безпосередньо пов'язаного з пункцією (3,0%) і два типи небажаних реакцій (інтенсивний больовий синдром і субфебрильна лихоманка), що зумовлені введенням склерозуючого агенту (6,1%), куповані додатковим консервативним лікуванням і завершились одужанням. Період перебування пацієнтів в стаціонарі склав 2,0(1,0 дні. 

Темпи регресії ППКН після пункційної склеротерапії були неоднорідними (найбільш високі протягом перших 6 місяців) і залежали від початкових розмірів новоутворень (більш дрібні кісти регресують швидше і повноцінніше, ніж великі). Кісти менші за 5 см в діаметрі (3 хворих) повністю зникли протягом трьох місяців після пункції у всіх випадках. 

Темпи регресії кіст розмірами від 5 до 10 см (24 хворих) виявилися різноманітними. Через місяць після пункції резідуальна порожнина ще була наявною у всіх спостереженнях. У третині випадків (33,3%) вона була менше 30% вихідної, у більш ніж половині спостережень (62,5%) − близько 50%, а в одному випадку (4,2%) − практично не змінилася. Через півроку повністю зникла значна частина кіст зазначеного розміру (87,5%), а через рік − їх абсолютна більшість (91,17%). Лише в невеликому числі спостережень візуалізувались дрібні резідуальні порожнини розмірами менше 30% вихідних − 8,3 і 4,2% відповідно. Ефект був відсутній в одному спостереженні (4,2%), що свідчило на користь рецидиву.
Найбільш низькі темпи регресії і найгірша кінцева ефективність пункційної склеротерапії ППКН мали місце у випадках великих кіст (більше 10 см – 6 хворих). Кісти таких розмірів регресували значно повільніше і менш повноцінно (50,0% − повна регресія; 16,7% − невелика клінічно інертна резидуальна порожнина до 30%; 33,3% − рецидив), що обумовлює преференсність застосування ендовідеохірургічних посібників. Якщо протягом 6 місяців після пункції не спостерігається тенденції до регресії резидуальної порожнини кісти і вона перевищує 50% початкового об'єму, то ймовірність її подальшої регресії вкрай низька і подібні випадки слід відносити до рецидиву захворювання.

Пункційна склеротерапія ППКН мала позитивний вплив і на процеси нормалізації основних контрольованих патогенетичних маркерів, асоційованих з розвитком АГ.

Першою проявилася тенденція до нормалізації вмісту гормонів РААС, що, ймовірно, було пов'язано з нівелюванням ефекту стимуляції за рахунок компресійного впливу ППКН на судинний апарат нирки, зменшенням ішемії та тканинної гіпоксії.
До кінця півріччя після пункції середні рівні реніну і альдостерону істотно знизилися (-39,9% і -21,7% відповідно) до 1,45±0,33 і 133,4±35,8 проти 2,31±0,45 нг/мл/год та 185,6±42,8 пг/мл відповідно (p<0,05), наблизившись до аналогічних референсних показників − 0,97±0,21 нг/мл/год та 124,7±33,5 пг/мл відповідно (p>0,05). За друге півріччя їх середні концентрації змінилися незначно (±3-5%), стабілізувавшись в межах 1,17±0,32 нг/мл/год та 135,1±36,2 пг/мл відповідно, що в основному вкладалося в референсний діапазон здорових осіб (p>0,05).

На відміну від гормонів РААС, ознаки нівелювання ендотеліальної дисфункції, виявлялися істотно пізніше, в основному наприкінці року спостереження. Через 6 місяців після пункції все ще реєструвалися максимально високі концентрації ЕТ-1 у відповідь на пробу з компресією плечової артерії (-6,3%), які більше відповідали періоду напередодні лікування − 6,1±1,5 проти 6,5±1,7 нг/л відповідно (p>0,05), ніж контрольним параметрам − 4,3±1,1 нг/л (p<0,05). Тільки наприкінці року від моменту пункції була зареєстрована тенденція до явного зменшення продукції ЕТ-1 у відповідь на ішемічну пробу  (-32,8%) і діапазон його осциляцій наблизився до рівня контролю (4,5±1,2 проти 6,5±1,7 нг/л до лікування; p<0,05 і проти 4,3±1,1 нг/л у контролі відповідно; p>0,05), що свідчило на користь нівелювання проявів ендотеліальної дисфункції.

Терміни нормалізації системної гемодинаміки і АТ не співпадали з морфометричними темпами регресії ППКН, відбувалися більш поступово. Максимальна оптимізація АТ наступала в друге півріччя після пункції на тлі стабілізації рівня гормонів РААС і нівелювання ендотеліальної дисфункції. Середні показники систолічного АТ після застосування пункційної склеротерапії у 87,9% хворих на ППКН достовірно знизились з 145,4±12,5 до 125,8±10,5 мм рт.ст. (p<0,05).

На основі проведеного дослідження встановлено основні показання та умови для застосування пункційної склеротерапії ППКН, а саме: наявність вираженої клінічної симптоматики; попередня оцінка можливості безпечного виконання пункції (за даними УЗД, КТ) без ризику пошкодження великих судин, порожнинної системи нирок і суміжних органів; розміри ППКН більше 5 см (optimal cut-off value – 5,3 см) − висока ймовірність розвитку клінічних проявів захворювання (χ2= 17,92; p<0,001), особливо у разі поєднання з хронічними запальними захворюваннями нирок (зустрічальність в 3,8±0,2 рази частіше; χ2=4,78; p<0,05); гемодинамічна асиметрія нирок і локальна венозна гіпертензія на боці ураження − підвищення артеріальних індексів резистентності та Vmax ниркової вени на стороні ППКН більш ніж 20% на тлі стабільних констант гормонів РААС (ренін, альдостерон) біля верхніх меж фізіологічної норми (субклінічна стадія захворювання); збільшення концентрації ЕТ-1 більш за 5,0 нг/л у відповідь на ішемічну пробу (χ2=4,62; p <0,05) на тлі наближення параметрів ЕЗВД до мінімально допустимої межі − 10% (15,2±5,5 проти 23,4±4,7%; р<0,05), що маркує формування ендотеліальної дисфункції та високий ризик розвитку клінічних проявів (субклінічна стадія захворювання).

Таким чином, пункційна склеротерапія не тільки обумовлює можливість ліквідації парапельвикальної кісти нирки, але і забезпечує умови для нівелювання основних патогенетичних механізмів розвитку симптоматики захворювання, може позицінуватися в якості методики вибору при ППКН до 10 см за умови попередньої оцінки ризиків (УЗД, КТ).

Ключові слова: парапельвікальна кіста нирки, артеріальна гіпертензія, патогенез, пункційна склеротерапія, показання, ефективність.
ABSTRACT 


Abdelrakhman Maisara.  Clinical efficacy of puncture sclerotherapy of parapelvic renal cysts complicated by arterial hypertension. – Qualified scientific paper. Manuscript. 

Thesis for a candidate degree of medical sciences on specialty 14.01.06 «Urology» (222 – Medicine). – Kharkiv National Medical University, Kharkiv, 2017.

The thesis deals with actual problem of clinical urology such as increase of efficacy of patients’ treatment with parapelvic renal cysts due to the study of etiological and pathogenetic factors that cause the development of arterial hypertension and pathogenitically influence on hemodynamic features of disease by use of puncture sclerotherapy.

78 patients were involved in the research with the presence of simple parapelvic renal cysts and they took hospital and out-patient treatment in V.I. Shapovalov Kharkiv Regional Clinical Centre of Urology and Nephrology. 

Clinical groups were formed based on the study of puncture sclerotherapy of unicameral cysts which are situated in the hilum of kidney. Ultrasound monitoring of puncture was used, and sclerosant was used as ethyl alcohol (96%) which is equal to 10% from clear liquid. 

Three clinical groups were formed. The first one included patients with symptomatic (clinically active) parapelvic renal cyst. Puncture scrlerotherapy was performed and this group contained 33 people (main group). The second one contained patients with simple parapelvic renal cyst and incomplete clinical signs of disease (symptomless simple parapelvic cysts of kidney), and they received examination and dynamic monitoring (experimental group). The third group included 30 healthy people of corresponding age which were examined to determine reference meanings of some indices (control group).

The presence of simple parapelvic renal cyst of the first category based on Bosniak classification, sizes of which were more than 3,0 sm; the presence of significantly complete clinical symptoms for the first group (it is not obligatory for the second group); previous assessment of possibility to perform puncture of cyst carefully based on ultrasound data; patient’s age; the absence of mental disorders; patient’s agreement were the main criteria of inclusion. Cysts of ІІ-ІV categories were the main criterion of exclusion.

Basic diagnostic minimum except clinical examination included dynamic control of indices of arterial pressure (tonometry); probe from endothelium  dependent vasodilation (reactive hyperemia) of brachial artery based on D.S.Celemajer et al. (1992); conventional ultrasound investigation; examination of blood flow in vessels of kidneys (color Doppler velocimetry); dynamic definition of hormones levels of renin-angiotensin system, kidneys, adrenal cortex (renin, aldosterone) and also some humoral factors of blood associated with endothelium functioning (monoxide of nitrogen-NO, Endotelin-1, cyclic guanosine monophosphate, adenosine monophosphate). 

Based on results of clinical and anamnestic data it was established that simple parapelvic renal cyst can present in people who are 50 years old (71,1–78,8%), practically equally among men and women and in 3,8±0,2 can be present more often in people with pyelonephritis (χ2=4,78; p<0,05). Annual increase of cysts’ size was about 6% (5,73±0,45%). So, initiation of clinical features was associated with sizes of simple parapelvic renal cyst. It was established that simple cyst >5 sm in diameter (optimal cut-off value – 5,3 sm) can cause the development of clinical features of disease (χ2= 17,92; p<0,001) and such cysts require detailed and careful monitoring even when complaints are absent and it is important to determine indices of puncture treatment.

New information was received in thesis which defines pathogenetic mechanisms of arterial hypertension (AH) during simple parapelvic renal cysts. It was established that with progression of hemodynamic damages and increase of hormone production (renin, aldosterone), they are associated with the development of endothelium dysfunction that is marked by vasoconstrictors activation (ЕТ-1)  in response on stress conditions of ischemic probe with compression of brachial artery (χ2 = 4,62; p <0,05) and increase of influence of vasodilators (monoxide of nitrogen - NO, and cyclic guanosine monophosphate), that is caused by decrease of endothelium dependent vasodilation and predisposition to spastic vascular reactions when there is presence of pyelonephritis (χ2 = 4,78; p<0,05).

Hemodynamic and biochemical criteria of subclinical stage of disease were determined based on integral analysis of correlated interaction between parameters of endothelium dependent vasodilation (EDV), dynamics of humoral factors, associated with endothelium function (ЕТ-1, NO, cyclic guanosine monophosphate) during ischemic probe level of systolic arterial pressure, Doppler velocimetry indices of kidney haemodynamics and also comparison with clinical and ultrasound morphometric indices. 

It was determined that marker of subclinical stage of disease can be hemodynamic asymmetry of kidneys and local venous hypertension, that is manifested by increase of arterial indices of resistance (RI and  PI) and Vmax of renal vein on the side of damage more than  20% based on stabile constants of hormones of renin-angiotensin-aldosterone system near upper borders of physiological norm and also increase of concentration of ЕТ-1 more than 5,0 ng/l  in response on ischemic probe with three minute compression of brachial artery (χ2=4,62; p<0,05) due to parameters of endothelium dependent vasodilation to minimally accepted level such as 10% (endothelial dysfunction), that allow explaining the initiation of active therapeutic measures and especially the use of puncture sclerotherapy and performing the level of its efficacy. Secretory and excretory activities of kidney preserve functional potential. 

It was established that puncture sclerotherapy of simple parapelvic renal cyst can be used in 75,0% cases; it is careful and provides high efficacy of cysts elimination and it is the most possible at cysts of size to 10 sm – χ2 = 5,85; p <0,05 (88,9% – full regression; 7,4% – small clinically inactive residual cavity to 30% of previous size; 3,7% – relapse). The use of this approach allows neutralizing main pathogenetic mechanisms of the development of clinical symptoms (improvement of renal haemodynamics → decrease of production of hormones of RAAS → neutralization of endothelial dysfunction → increase of endothelium dependent vasodilation), which assists in normalization of systemic haemodynamics and arterial pressure (arterial hypertension) (57,6% – stabile normalization of AP; 30,3% – decrease and stabilization of AP; 12,1% – insufficient clinical efficacy).

During puncture sclerotherapy of simple parapelvic renal cyst was registered one case of complication (transitory erythrocyturia), which is associated with puncture (3,0%) and two types of unwanted reactions (intensive painful syndrome and subfebrile fever), that are caused by intake of sclerogenic agent (6,1%), additional conservative treatment and complete recovery. The duration of hospital treatment included 2,0(1,0 days. 

Stages of regression of simple parapelvic renal cysts after puncture sclerotherapy were unhomogeneous (during the first six months) and depended on initial sizes of tumors (smaller cysts regress quicker than bigger ones). Cysts completely disappeared which are smaller than 5 sm in diameter (3) during three months after puncture. 

Stages of regression of cysts which are from 5 to 10 sm (24) were different. In month after puncture residual cavity was present in all observations. In the third part of cases (33,3%) it was smaller than 30%, in more than half of observations (62,5%) – about 50%, and in one case  (4,2%) – it practically didn’t change. In 6 months major number of cysts (87,5%) of such size disappeared and in one year 91,17% of cysts also disappeared. Only in small number of observations small residual cavities of smaller sizes 30% were visualized (initial 8,3 and 4,2% correspondingly). Efficacy was absent in one observation (4,2%), that determined relapse’s benefit.
The lowest stages of regression and the worst terminal efficacy of puncture sclerotherapy of simple parapelvic renal cysts were present in cases of large cysts (more than 10 sm). Cysts of such sizes regressed slower and less fully (50,0% − full regression; 16,7% − small clinically inactive residual cavity to 30%; 33,3% − relapse), and it causes preference of use of endovideosurgical books. If during 6 months after puncture there is no tendency to regression of residual cavity of cyst and it exceeds 50% of initial volume, so possibility of its further regression is low and such cases should be considered as relapse of disease.
Puncture sclerotherapy of simple parapelvic renal cysts had positive influence on process of normalization of main controlled pathogenetic markers associated with AP development.

The first stage of tendency was the normalization of hormones of RAAS that was associated with neutralization of stimulation effect due to compressed influence of simple parapelvic renal cysts on vascular apparatus of kidney. 

To the end of 6 months after puncture average levels of renin and aldesterone significantly decreased (-39,9% and -21,7% correspondingly) to 1,45±0,33 and 133,4±35,8 against 2,31±0,45 ng/ml /hours and 185,6±42,8 pg/ml correspondingly (p<0,05), were near to analogical reference indices − 0,97±0,21 ng/ml /hours and 124,7±33,5 pg/ml correspondingly (p>0,05). During the second six months their average concentration changed imperceptibly (±3-5%), they stabilized in 1,17±0,32 ng/ml/hours and 135,1±36,2 pg/ml correspondingly that mainly included reference diapason of healthy people (p>0,05).

In contrast to hormones of RAAS signs of neutralizing of endothelial dysfunction were detected later mainly at the end of observation. In 6 months after puncture high concentrations of ET-1 were registered in response to the probe with compression of brachial artery (-6,3%), which responded to the period of treatment − 6,1±1,5 v.s. 6,5±1,7 ng/l correspondingly (p>0,05), than control parameters − 4,3±1,1 ng/l (p<0,05). Only at the end of year from the moment of puncture tendency to decrease of ET-1 in response to ischemic probe was detected  (-32,8%) and range of its displacement approached to control level (4,5±1,2 v.s. 6,5±1,7 ng/l to treatment; p<0,05 and v.s. 4,3±1,1 ng /l in control correspondingly; p>0,05), that determined benefit of neutralizing of signs of endothelial dysfunction.

Terms of normalization of system haemodynamics and AP did not coincide with morphometric regression of simple parapelvic renal cysts and they resulted more gradual. Maximal optimization of AP of the second half year after puncture was stabilized due to hormones of RAAS and neutralizing of endothelial dysfunction. Average indices of systolic AP after puncture sclerotherapy in 87,9% of patients of simple parapelvic renal cysts decreased from 145,4±12,5 to 125,8±10,5 mm m.c.(mercury column) (p<0,05).

Based on done investigation it was established main indices for puncture sclerotherapy of simple parapelvic renal cysts: presence of expressed clinical symptoms; previous assessment of possible puncture (ultrasound investigation, computer tomography) without damage risk of large vessels, abdominal system and related organs; sizes  of simple parapelvic renal cysts more than 5 sm (optimal cut-off value – 5,3 sm) – high possibility of the development of clinical signs of disease (χ2= 17,92; p<0,001), especially in combination with chronic inflammatory processes of kidneys (it can be in 3,8±0,2 more often; χ2=4,78; p<0,05); haemodynamic asymmetry of kidneys and local venous hypertension – increase of arterial indices of resistance and Vmax of renal vein on side of simple parapelvic renal cysts more than 20% due to stabile constants of hormones of RAAS (renin, aldesterone) near upper borders of physiological norms (subclinical stage of disease); increase of ЕТ-1 concentration more than  5,0 ng/l in response to ischemic probe (χ2=4,62; p <0,05) due to parameters of endothelium dependent vasodilation to minimally allowed border − 10% (15,2±5,5 v.s. 23,4±4,7%; р<0,05), that marks the formation of endothelial dysfunction and high risk of the development clinical signs (subclinical stage of disease).

So, puncture sclerotherapy not only causes elimination of parapelvic renal cyst but also provides conditions for neutralizing of the main pathogenetic mechanisms of the development of diseases and can be positioned as method of the choice when simple parapelvic renal cysts to  10 sm only by previous assessment of risk factors (ultrasound investigation, computer tomography).

Keywords: parapelvic renal cyst, arterial hypertension, pathogenesis, puncture sclerotherapy, indication, efficacy.
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АГ


− артеріальна гіпертензія;

АТ


− артеріальний тиск;

ГХ


− гіпертонічна хвороба;

ДНСГ

− динамічна нефросцинтиграфія;

ЕТ-1


− ендотелін-1;

КТ


− комп’ютерна томографія;

МРТ


− магнітна резонансна томографія;

ПКН


− проста кіста нирки;

ППКН

− парапельвікальна кіста нирки;

РААС

− ренін-ангіотензин-альдостеронова система;

САГ


− симптоматична артеріальна гіпертензія;

САТ


− систолічний артеріальний тиск;

УЗД


− ультразвукове дослідження; 

ХП


− хронічний пієлонефрит;

цАМФ

− циклічний аденозинмонофофат;
цГМФ

− циклічний гуанозинмонофосфат
ЧМС


− чашково - мискова система;

ЕЗВД


− ендотелий залежна вазодилатація;

M


 − середня арифметична величина;

Ме


 − медіана;

NO


− монооксид азоту (нітрати/нітрити);

NOS


− NO-синтази;

PI 


− пульсаційний індекс (Геслінга);

RI 


− індекс резистентності (Пурсело);

SD


 − середньоквадратичне відхилення;

Vmax


− максимальна систолічна швидкість;

Vmin


− кінцева діастолічна швидкість;
V mean

− середня лінійна швидкість кровотоку;

V vol


− середня об’ємна швидкість кровотоку.
ВСТУП

Актуальність дослідження. Інтенсивний розвиток і впровадження в повсякденну клінічну практику високоінформативних методів візуальної діагностики (УЗД, КТ, МРТ та ін.) Підтвердило високу поширеність в людській популяції ПКН, які зустрічаються у 3-5% населення і більш ніж в 50% серед осіб старше 50 років. [20-22; 70; 100; 109-111; 137; 142; 147; 260].

Одним з найбільш значущих клінічних проявів простих кіст нирок (ПКН), особливо для кіст, локалізованих в області воріт нирки (парапельвікальних), є симптоматична артеріальна гіпертензія (САГ). Частота її формування дуже висока (близько 20%), а відмінною рисою служить резистентність до консервативного лікування, що обумовлює підвищений ризик розвитку ішемічної хвороби серця, інфаркту міокарда, цереброваскулярних порушень, раптової смерті та ін. [89; 109; 219].

Незважаючи на незгасний і досить пильний інтерес дослідників до проблеми ППКН, досі немає узгодженого розуміння багатьох аспектів їх ґенезу, різняться погляди на показання і вибір оптимальної методики лікування, не вирішені питання розвитку рецидивів. При визначенні показань до оперативного посіб’я  в основному превалює симптоматичний підхід, тоді як сам факт виникнення клінічних проявів захворювання є зайвим свідченням того, що найкращий момент для втручання упущений, а його прогноз стає менш сприятливим.

В останні роки акцент в лікуванні багатьох урологічних захворювань, у тому числі хворих із кістами нирок, переноситься з традиційної клініки в умови стаціонару короткотермінового перебування, а часом і в амбулаторну практику, що припускає більш раннє повернення пацієнтів до повсякденного життя [20; 70; 100; 213].

Не зважаючи на існування певних відносних протипоказань до пункційної склеротерапії ПКН, наразі основою надання дієвої хірургічної допомоги пацієнтам є малоінвазивні лікувальні технології, які продовжують динамічно розвиватися і вдосконалюватися. Не поступаючись в ефективності традиційним операціям, вони володіють несумнівними перевагами в контексті безпеки та комфортності для хворих. За останні роки їх арсенал настільки розширився, що перед лікарем вже виникає проблема вибору найбільш оптимальної і кращою методики в кожній конкретній клінічній ситуації [20; 69; 71; 77; 197; 215]

Невелика частота и типовий характер ускладнень подібних втручань непорівнянні з їх перевагами: високою інформативністю, діагностичними можливостями, технічною простотою, а також невелика інвазивністю і високою толерантністю хворих [70; 119; 175; 236]. При цьому пункційна склеротерапія залишається найбільш привабливою, як найменш травматична, технічно нескладна й економічно вигідна методика. Проте щодо парапельвікальних ПКН питання застосовності пункційної склеротерапії залишається предметом дискусії, та й сама проблема нерідко залишається за рамками дослідницьких протоколів в силу неоднозначності і суперечливості поглядів на їх розвиток і лікування.

Разом з тим, накопичений досвід використання в урології сучасних високоінформативних засобів візуалізації (УЗД, КТ, МРТ) та аналіз секційних даних, дає підставу стверджувати, що солітарні парапельвікальні кісти мало відрізняються (крім розташування) від «звичайних» ПКН, а таким чином до них цілком застосовні малоінвазивні лікувальні підходи, в тому числі пункційна склеротерапія.

Крім того, до теперішнього часу немає чіткого уявлення і діагностичних критеріїв щодо субклінічній стадії розвитку ППКН, коли виконання лікувального втручання, на наш погляд, було б найбільш привабливим і оптимальним.

Це актуалізує необхідність подальшого вивчення проблем ППКН, в тому числі можливостей застосування пункційної склеротерапії, що дозволить поліпшити якість і безпеку медичної допомоги такого роду пацієнтам.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами і темами. Дисертація виконана відповідно до плану наукових досліджень кафедри урології, нефрології та андрології Харківського національного медичного університету, який спрямований на реалізацію проблеми «Розробка та впровадження ефективних методів і засобів профілактики, діагностики і лікування найважливіших захворювань и травм». Номер державної реєстрації № 0198U002627. Тема затверджена на засіданні Вченої ради Харківського національного медичного університету 27.12.2012 року (протокол №12). Дисертаційна робота пройшла біоетичну експертизу (Протокол № 4 від 6 квітня 2016 року).

Мета роботи – підвищення ефективності лікування хворих з парапельвікальними кістами нирок за рахунок впливу на гемодинамічні прояви захворювання шляхом застосування  пункційної склеротерапії.
Основні завдання дослідження:

1. Визначити вікові, гендерні та клінічні аспекти розвитку ППКН.

2. Дослідити доплерометричні особливості гемодинаміки та функціональний стан нирок при ППКН в залежності від морфометрії кіст і симптоматичних проявів захворювання.

3. Вивчити вміст гормонів РААС і кори надниркових залоз (ренін, альдостерон) при ППКН в зіставленні з клінічними, гемодинамічними та морфометричними проявами.

4. Дослідити параметри ендотелійзалежної вазодилатації у пацієнтів з ППКН і їх взаємозв'язок з клінічними, морфометричними і гуморальними факторами, асоційованими з функціонуванням ендотелію (NO; ЕТ-1; цГМФ; цАМФ).

5. Визначити показання і умови для застосування пункційної склеротерапії при ППКН, а також її найближчі і віддалені наслідки на основі моніторингу темпів регресії кіст, клінічних і патогенетичних проявів захворювання.

Об'єкт дослідження: 78 пацієнтів з ППКН; 30 здорових пацієнтів (контрольна група).

Предмет дослідження: клінічні прояви ППКН; ультразвукова морфометрія ППКН; параметри ендотелійзалежної вазодилатації; тонометрія артеріального тиску; ниркова геодинаміка (доплерометрія); гормони РААС і кори надниркових залоз (ренін, альдостерон); гуморальні фактори, асоційовані з функціонуванням ендотелію (NO, ЕТ-1, цАМФ, цГМФ); функціональні можливості нирок; можливість застосування і клінічна ефективність пункційної склеротерапії ППКН.

Методи дослідження: біохімічні, імуноферментні, мікробіологічні; ультразвукові, доплерометричні, рентгенконтрастні, радіологічні, ендоскопічні.

Наукова новизна роботи. Отримано нові дані, що уточнюють патогенетичні механізми формування клінічних проявів парапельвікальних кіст нирок. Показано що, поряд з прогресуванням гемодинамічних порушень і посиленням продукції гормонів РААС (ренін, альдостерон), механізми клінічних проявів при ППКН тісно пов'язані з розвитком дисфункції ендотелію, що маркується переважною активацією вазоконстрикторів (ЕТ-1) у відповідь на стресові умови ішемічної проби з компресією плечової артерії (χ2 = 4,62; p <0,05) і переважанням їх впливу над вазодилататори (NO і цГМФ), що супроводжується зменшенням ЕЗВД і схильністю до спастичних судинних реакцій, особливо при наявності епізодів пієлонефриту в анамнезі (χ2 = 4,78; p<0,05).

Виконано інтегральний аналіз кореляційних взаємодій між параметрами ЕЗВД, динамікою вмісту в крові гуморальних факторів, асоційованих з функцією ендотелію (ЕТ-1, NO, цГМФ) при проведенні ішемічної проби, рівнем систолічного артеріального тиску, доплерометричними показниками гемодинаміки нирок, а також їх зіставлення з клінічними і ультразвуковими морфометричними даними, що розширює відомості про патогенез ППКН. Визначено гемодинамічні і біохімічні критерії субклінічної стадії захворювання. 

Вивчено можливості застосування пункційної склеротерапії при ППКН, її клінічні і патогенетичні ефекти.

Практичне значення роботи. Удосконалено критерії діагностики субклінічної стадії захворювання  ППКН на основі доплерометрії гемодинаміки нирок, змін параметрів ЕЗВД і концентрації ЕТ-1 у відповідь на стресові умови ішемічної проби; що дозволяє обґрунтувати ініціацію активних лікувальних заходів і зокрема застосування пункційної склеротерапії ППКН, а також проводити оцінку її ефективності.

Клінічно випробувана обґрунтовано технологія пункційної склеротерапії  ППКН, встановлені умови і показання для її застосування в якості преференсної методики вибору, простежено найближчі і віддалені клініко-патогенетичні ефекти, підсумкова клінічна ефективність, можливі причини і частота рецидивів.

Пункційна склеротерапія ППКН технологічно може бути застосована в 75,0% випадків; є відносно безпечною, забезпечує високу ефективність ліквідації кіст і найбільш оптимальна при кістах величиною до 10 см – χ2 = 5,85; p <0,05 (88,9% – повна регресія; 7,4% – невелика клінічно інертна резідуальна порожнина до 30% попереднього розміру; 3,7% – рецидив). Застосування методики дозволяє нівелювати основні патогенетичні механізми розвитку клінічної симптоматики і сприяє нормалізації системної гемодинаміки і АТ (57,6% – стійка нормалізація АТ; 30,3% – зниження і стабілізація АТ на більш низькому рівні; 12,1% – недостатня клінічна ефективність).

Результати дисертації впроваджені в роботу Харківського обласного клінічного центру урології і нефрології ім. В.І. Шаповала, в діяльність міської клінічної лікарні №25 м. Харкова, Дергачівської та Зміївської ЦРЛ Харківської обл. і використовують в навчальному процесі кафедри урології, нефрології та андрології Харківського національного медичного університету при вивченні відповідних розділів.

Особистий внесок здобувача. Дисертант особисто проаналізував літературу з проблеми кістозних захворювань нирок. Спільно з науковим керівником визначено напрямки досліджень, сформульовано мету і завдання, здійснено формування клінічних груп. Дисертант самостійно провів статистичну обробку, аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформив рукопис дисертації. Всі положення та висновки, винесені на захист, розроблені автором самостійно. Співавтори робіт, які були опубліковані, надавали консультативну допомогу за методичними та теоретичними питаннями.


Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації докладені та обговорені на засіданні Харківської асоціації урологів (2015), конференціях: «Урологія и нефрологія: вчора, сьогодні, завтра ...» (Харків, 2012); «Урологія, андрологія, нефрологія» (Харків, 2013; 2014; 2016); Х Ювілейному Україно-Польському симпозіумі «Урологія XXI століття» (Львів, 2017).
Апробація роботи проведена на засіданні апробаційної ради з попередньої експертизи дисертаційних робіт з питань хірургічних хвороб Харківського національного медичного університету.

Публікації. За темою дисертації опубліковано 10 наукових робіт, в тому числі 7 статей у спеціалізованих фахових виданнях України, з яких 6 відань зареєстровані в наукометричних базах даних, 3 – у вигляді тез науково-практичних конференцій.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 154 сторінках машинописного тексту, ілюстрована 27 таблицями и 31 рисунком, складається із вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій та списку літератури, який включає 271 літературних джерел, в тому числі 153 зарубіжних авторів.
Розділ 1

ПРОСТА КІСТА НИРКИ У СВІТЛІ СУЧАСНИХ УЯВЛЕНЬ

Інтенсивний розвиток сучасних наукоємких медичних технологій дозволив істотно поліпшити ранню діагностику різних захворювань урологічних органів, особливо кістозної і пухлинної природи і, зокрема, простих кіст нирок (ПКН).

Зростаюча доступність в клінічній практиці таких високоінформативних методів діагностики, як ультрасонографія нирок, комп'ютерна томографія (КТ), магнітна резонансна томографія (МРТ) та ін., підтвердили суттєву поширеність в людській популяції придбаної кістозної дегенерації ниркової паренхіми, частка якої досить значна серед інших нозологій верхніх сечових шляхів і прогресує з віком. [36; 109; 137; 142; 145; 147; 169].

Так, із впровадженням КТ для обстеження пацієнтів, частота прижиттєвого виявлення ПКН серед осіб віком старше за 50 років складає біля 33% [243]. За даними аутопсій, частота виявлення ПКН в цієї вікової категорії перевищує 50% [260]. Незважаючи на те, що кіста нирки в основному є долею пацієнтів старших вікових груп, вона може виникати практично в будь-якому періоді життя і, за даними різних авторів [5; 20; 23; 25; 69; 253], зустрічається у 3-5% населення. При цьому з урахуванням в основному повільних темпів розвитку ПКН, вони можуть виявлятися через багато років від моменту впливу ініціюючого фактора [122].

Етіологія ПКН до теперішнього часу до кінця не з'ясована. Більшість дослідників підтримують точку зору, що в основі виникнення кіст нирки лежить канальцьова оклюзія різної етіології (вроджена чи набута) з наступними ретенційними змінами в паренхімі органу і ішемією ниркової тканини [69]. При цьому поєднання оклюзії (обструкції на рівні канальців) і ішемії в паренхімі нирки сприяє відносно швидкому зростанню кісти, а наявність лише ретенційного компоненту – повільному розвитку захворювання.

Зазначений механізм формування ВКН був припущений A. Helper в 30-х роках ХХ століття і ґрунтувався на результатах експериментів на кроликах, де поєднувалася перев'язка сосочку нирки з блокадою її судинної ніжки. У першому випадку можна говорити про лише веретеноподібне розширення канальців, а в другому – про швидке утворення великої солитарної кісти. Це експериментальне дослідження здобуло визнання, і цитується практично у всіх тематичних публікаціях пізнішого часу [107; 167].

У 1961 р. G. Dedola [153] запропонував три основні теорії формування простої кісти нирки:

1) ретенційний – запальна: кіста розвивається внаслідок канальцьової обструкції, в тому числі, за рахунок запалення, яке може виникнути ще в період внутрішньоутробного життя;

2) проліферативно-неопластична – кіста виникає через надмірну проліферацію ниркового епітелію (уротелію) і в подальшому здатна до злоякісної трансформації.

3) ембріональна – кіста є наслідком дефектного з'єднання фільтраційно-секреторних відділів метанефронів з екскреторними тканинами мезонефральних (вольфових) проток. При цьому кіста може розвиватися із зародкових (примітивних) зачатків нефронів або канальців, які залишилися на рівні кістозної стадії розвитку, а також ембріональних залишків сечоводових і мискових клітин, що збереглися в паренхімі нирки.

ПКН зустрічаються дещо частіше у чоловіків, можуть розвиватися в будь-якій нирці, бути поодинокими або множинними, як правило, локалізуються в області нижнього або рідше верхнього сегменту нирки, іноді в області ниркового синусу (парапельвікально) [4; 86; 159; 160; 227; 228; 235; 250].

Останній вид ПКН має свої як клінічні, так і патогенетичні особливості. Деякі дослідники вважають, що приниркові (парапельвікальні) кісти виникають внаслідок атрезії і дилатації лімфатичних судин ниркового синусу, внаслідок чого мають порівняно низький внутрішній тиск, тому найбільші кісти локалізуються в області воріт нирки, а дрібні – в районі полюсів, симулюючи гідронефроз або багатокамерну кістозну пухлина. [114; 115; 234; 246].

На користь такого припущення можуть свідчити поодинокі описи такої патології як ниркова лімфангіоектазія. Вона проявляється розвитком двосторонньої кістозної інфільтрації періренальних і парапельвікальних просторів, починаючи з дитячого віку, найімовірніше, обумовлена вродженими дефектами лімфатичних судин ниркових синусів [180; 201; 214; 264].

Іноді парапельвікальну кісту здатний імітувати дивертикул ниркової чашки, що уявляє собою кістозну порожнину, вистелену перехідним епітелієм несекреторного типу, яка поєднується з порожнинної системою нирки через вузький перешийок. Це досить рідкісна анатомічна аномалія зустрічається в 0,2-0,6% [218]. Крім того, в зоні ниркового синуса можуть виникати інші патологічні процеси (ліпоматоз, аневризма ниркової артерії, пухлини, що ростуть в воріт нирки та ін.), що вимагає диференціальної діагностики, зазвичай з використанням контрастних методик візуалізації і доплерівського картування [226].

Проте, переважає точка зору, що справжні парапельвікальні кісти – це прості субкапсулярні (коркові) кісти, що розташовані по медіальному краю нирки і пролабують в область її синуса із сусідньої паренхіми [124; 152; 226].

У типових випадках ПКН являє собою доброякісне рідинне утворення нирки, що володіє схильністю до поступового збільшення об’єму (в середньому на 6,3% на рік), часом досягаючи досить значних розмірів (більше 25 см) [97; 159; 160].

Одночасне ураження нирки кістозним і бластоматозним процесом зустрічається нечасто – від 0,5 до 7%. Ще рідше виявляється рак нирки в кісті – 0,1% спостережень [42; 43; 252; 253]. За даними О.Ф. Возіанова і співавт. (2002) [22] існують основні чотири групи поєднань кістозно-пухлинної патології нирок: пухлина в солітарній кісті (41,7%); кістозна ниркова карцинома (38%); кісти і пухлини різних сегментів нирки (16,7%); пухлини полікістозних нирок (3,6%).

Здебільшого ПКН містять однорідну прозору жовтувату рідину, схожу за консистенцією з внутрішньотканинною рідиною, а за біохімічним складом – з плазмою крові. В окремих випадках (в основному за наявності ускладнень) присутній щільний компонент – домішок гною, фібрину, крові, пухлинної тканини та ін. [18]. Біохімічні показники вмісту ПКН не мають достовірного взаємозв'язку з клінічними проявами захворювання, розмірами і локалізацією процесу, стороною враження, статтю і віком пацієнтів [64]. Колір і прозорість рідкого вмісту кісти в основному залежить від концентрації білку і клітинних елементів, а консистенція – від вмісту муцинозного компоненту [108].

Внутрішня поверхня капсули кісти, як правило, вислана кубічним або циліндричним епітелієм, іноді з папілярною гіперплазією, потовщенням базальної мембрани і ознаками хронічного запалення. У паренхімі нирки навколо стінки кісти може спостерігатися канальцьова атрофія, склероз проміжної тканині, гіаліноз клубочків і ознаки запалення [70; 71; 209; 223].

Так, за даними морфологічного аналізу матеріалу, отриманого в ході лапароскопічного видалення ПКН у дітей (62) І.В. Піддубний і співавт. (2007) [80] встановили, що кістозна трансформація ниркової тканини є вкрай вираженим диспластичим процесом. Маючи випереджаюче зростання, вона супроводжується регіонарним здавленням паренхіми нирки з розвитком сегментарного нефросклерозу, а в ряді спостережень – локальними порушеннями уродинаміки верхніх сечових шляхів, розвитком ознак артеріальної гіпертензії і хронічного пієлонефриту. На пізніх стадіях виявляються паракістозні фіброзні зміни і гіалінові переродження. Компресійна ішемія паренхіми нирки навколо кіст призводить до порушень кровотоку по артеріокапілярним ланкам канальцьового апарату, атрофії епітелію канальців і дисфункції клубочків. В результаті функціональне руйнування паренхіми із загибеллю всього нефрону і проміжної тканини нирки в паракістозній зоні призводить до сегментарного рубцювання і деформації ниркової тканини.

Автори дійшли висновку, що перераховані патоморфологічні зміни, зумовлені як компресією, так і ішемією, здатні викликати в майбутньому цілий каскад вторинних порушень (в першу чергу, артеріальну гіпертензію). Їх розвиток, в свою чергу, може залежати від ряду індивідуалізованих детермінант: супутньої дисплазії паренхіми нирки, приєднання запалення, порушень уродинаміки тощо.

Непрямим підтвердженням цьому служить факт, що ПКН досить часто (близько 70%) поєднуються з безліччю фенотипових ознак дисплазії сполучної тканини з боку серцево-судинної системи, опорно-рухового апарату та ін., а також власне нирок (нефроптоз, розщеплення, подвоєння ЧМС і ін.) [56; 86; 170; 271].

Так B.A. Ziganshin et al. (2016) [271] встановили, що поширеність ПКН істотно вище серед пацієнтів з аневризмою аорти (n = 842) в порівнянні з контрольною групою (п = 543) – 37,5-57,0% проти 15,3% відповідно, припустивши, що ПКН можуть бути використані в якості маркера для раннього виявлення пацієнтів з ризиком розвитку аневризми аорти.

Наразі вважається, що для утворення кіст необхідні три умови: дефекти будови базальної мембрани епітелію канальців; дисбаланс процесів секреції і реабсорбції; епітеліальна гіперплазія за рахунок патологічного апоптозу і клітинної проліферації, яка в тому числі регулюється епідермальним (EGF) і трансформуючими факторами зростання (TGFβ) [23; 24; 150; 238]. При цьому ризик пошкоджень збільшується з віком в процесі старіння організму і скорочення швидкості фільтрації [222].

На думку Е.Н. Врублевської (2010) [23] епідермальному і трансформуючому  факторам росту належить важлива роль в процесах утворення і зростання кіст. В ході докторського дисертаційного дослідження автор встановила корелятивний зв'язок між концентраціями факторів росту в біологічних середовищах і наявністю кістозного утворення в нирці, а також застосувала отримані результати для прогнозування ефективності пункційного і оперативного лікування.

Автор зробила висновок, що низька концентрація EGF у вмісті солітарної кісти може свідчити про активність патологічного процесу кістоутворення, бо в пов'язаному з рецепторами стані EGF стимулює процес проліферації епітелію і зростання кістозної порожнини. При цьому висока концентрація даного поліпептиду в сечі вказує на інтенсифікацію його вироблення проліферуючим епітелієм, а одночасне збільшення рівнів EGF у вмісті кіст і сечі – на активність процесів, що відбуваються в нирковій тканині.

Тому нормалізація концентрації EGF в біологічних середовищах після пункції, так само як зниження вмісту його антагоніста  TGFβ (регулятора апоптозу, який також активується в ході утворення нових епітеліальних клітин при кістогенезі), на тлі зникнення порожнини кісти може слугувати маркером стабілізації патологічного процесу її зростання і ефективності лікувальних заходів.

Незважаючи на те, що поширеність ПКН має загальнопуляційний характер, деякими авторами відзначена їх більш висока частота серед чоловічого населення в діапазоні співвідношень 1,4-2,8 [141; 142; 178; 179; 224]. Такий гендерний дисонанс поки що не знайшов достовірного пояснення. Разом з тим, результати окремих досліджень показали, що ініціація розвитку ПКН може бути опосередкована через активацію андрогенних рецепторів проксимальних канальців [197], що вимагає подальшого уточнення.

Є повідомлення про більш високу зустрічальність ПКН у осіб, що палять, яких більше серед чоловічої частини населення [142], так само як і спростування впливу куріння в якості незалежного фактор ризику для розвитку ПКН [249].

Відзначено більш високу частоту виявлення ПКН у осіб з окремими ендокринними захворюваннями, зокрема з первинним гіперпаратиреозом [151]. Автори провели УЗД 172 пацієнтам (чоловікам і жінкам – 2,8: 1; 59,4 ± 15,1 років) з первинним гіперпаратиреозом і з'ясували, що серед них достовірно частіше зустрічаються ПКН, ніж серед здорових осіб (210) – 34,9 % проти 16,2%; р <0,001 і в більш молодому віці. Секреція паратгормону була вище серед пацієнтів з гіперпаратиреозом і наявністю ПКН, ніж без них, а частота виникнення каменів в нирках і остеопорозу практично однаковою. Автори дійшли висновку, що ПКН є ускладненням гіперпаратиреозу і розвиваються внаслідок постійного впливу підвищених концентрацій паратгормону на епітелій ниркових канальців.

Розвиток клінічної симптоматики при ПКН безпосередньо залежить від розміру кісти, її локалізації, наявності ускладнень (інфікування, крововилив та ін.). Тривалий час ПКН протікають безсимптомно і часто виявляються випадково при профілактичному моніторингу з приводу іншого захворювання [132]. У типових випадках ПКН маніфестуються болем, гематурією, симптоматичною артеріальною гіпертензією (САГ), їх поєднаннями. Можуть розвиватися уродинамічні і функціональні порушення в ураженій нирці, аж до гідронефрозу, хронічного пієлонефриту та ін. [4; 8: 9; 11; 46; 143; 207; 248; 249; 265; 215].

Choi J.D. (2015) [147] за допомогою логістичного регресивного аналізу медичної документації (n=10261) вивчив частоту і фактори ризику виникнення ПКН серед пацієнтів клініки, що проходили багатоцентрові дослідження. Поширеність ПКН склала 5,43%. Середні темпи зростання кіст протягом 10-річного періоду – 1,43 мм (6,5%) за рік. Достовірними факторами, асоційованими з ПКН, були: вік (р<0,001), індекс маси тіла (р<0,001), протеїнурія (р=0,011), мікрогематурія (р<0,001), швидкість клубочкової фільтрації (р<0,001) і гіпертонія (р<0,001). Вік менше 50 років був єдиним достовірним предиктором темпів зростання ПКН (р= 0,013). Як правило, серед молодих пацієнтів (<50 років) спостерігався швидший темп зростання ПКН, але порівняно більш сприятливий клінічний перебіг.

Схожі результати були отримані Park H. та Kim C.S. (2015) [215]. При довгостроковому спостереженні (1994-2004 рр.) за пацієнтами з безсимптомними ПКН (n=158), в ¾ виявленими «випадково», середнє збільшення діаметру ПКН склало 1,4 мм (6,4%) за рік, темпи зростання кіст сповільнювалися з віком.

Одним з найбільш значущих клінічних проявів ПКН, особливо для кіст в області воріт нирки, є симптоматична артеріальна гіпертензія (САГ). Частота її формування досить висока (близько 20%), а відмінною рисою служить резистентність до лікарського лікування, що обумовлює підвищений ризик розвитку ішемічної хвороби серця, інфаркту міокарда, цереброваскулярних порушень, раптової смерті та ін. [89; 109; 219].

Незважаючи на те, що ПКН і артеріальна гіпертензія цілком можуть бути самостійними нозологічними одиницями, а підвищений артеріальний тиск – наслідком власне гіпертонічної хвороби або проявом інших патологічних станів (нейроциркуляторна дистонія, тиреотоксикоз та ін.), факт патогенетичного зв'язку між ПКН і САГ в даний час не піддається сумніву [3; 53; 120; 194; 195].

Загальновизнано, що ПКН можуть виявитися одним з факторів розвитку так званої реноваскулярної гіпертензії за рахунок порушень артеріальної перфузії нирки, в тому числі в результаті компресії.

Зниження перфузії нирки сприяє вивільненню реніну з міоепітеліальних клітин аферентної артеріоли. Ренін потенціює перетворення, синтезованого в печінці білка плазми альфа-2-глобуліна, званого ангіотензиногеном, в інертний пептид – ангіотензин I (Ang I), який сам є субстратом для ангіотензинперетворюючого фактору (АПФ), що локалізується на ендотелії судин і в тканинах нирки.

Під впливом АПФ, шляхом відщеплення двох амінокислот – гістидина і лейцітіна, Ang I конвертується в біологічно активну речовину – ангіотензин II (Ang II), що володіє потужним вазоконстріктивним ефектом. Крім прямого судинозвужуючої дії, Ang II активує симпатичну нервову систему і стимулює вироблення альдостерону, що спричиняє посилення реабсорбції натрію в ниркових канальцях і затримку води в організмі, що в комплексі сприяє артеріальній гіпертензії [65; 72; 88; 112; 240].

За даними А.А. Черенкова (2013) [111] має місце пряма позитивна кореляційна залежність (r=0,82) показника реніну плазми крові від розмірів кістозного утворення нирки, що підтверджує провідну патогенетичну роль ішемічних процесів в нирковій паренхімі за паренхіматозним типом у формуванні САГ. Автор з'ясував, що в разі локалізації кіст в області верхнього полюсу нирки, поряд з паренхіматозним механізмом формування САГ, можуть брати участь гормони кори наднирника (кортизол), яка активується компресійним впливом кісти. При близькій до мискової локалізації ПКН є високий ризик компресійного впливу кісти на структурні елементи ниркових воріт (31,4%), що може призвести до порушення пасажу сечі, сприяти персистенції хронічного запального процесу в нирковій паренхімі (пієлонефрит), який, в свою чергу, здатний посилити ішемію нирки і вираженість САГ.

Залученість реніну в процеси розвитку САГ при ПКН різних розмірів і локалізації підтверджена багатьма незалежними звітами. Відзначено, що навіть невеликі кісти, але розташовані інтрапаренхіматозно, за рахунок високого гідростатичного тиску, компресії навколишніх тканин і ішемії, схильні супроводжуватися артеріальною гіпертензією [194; 217]. Разом з тим, підвищена секреція реніну була зафіксована і в разі великих субкапсулярних і парапельвікальних кіст з відносно низьким внутрішньопросвітним тиском [240; 249].

Крім «класичного», існує АПФ-незалежний шлях перетворення Ang I в Ang II за участю клітинних ферментів (хімази, катепсини G, ендотеліальна пептіділдіпептідаза). Є повідомлення, що в артеріальній стінці до 70% Ang II може синтезуватися під впливом хімазоподібного ферменту CAGE (chymosin sensitive angiotensin II – generating enzyme) [112; 261].

Так само, вважається, що Ang II бере безпосередню участь в ініціації розвитку так званого оксидазного стресу, потенціює вазоконстрикторну роль пептидів за рахунок посилення катаболізму оксиду азоту (NO), експресії молекул адгезії, хемоаттрактантних з'єднань і цитокінів [32].

У літературі наводиться достатня кількість незалежних публікацій, які підтверджують роль ренінангіотензинової системи у формуванні САГ при ПКН, так само як і свідоцтв про зниження артеріального тиску і нормалізації реніну плазми після спорожнення кіст [109; 110; 130; 137; 146; 179; 191; 194; 195; 242; 270]. 

До певного часу ефект зниження перфузії і затримки натрію ниркою з ПКН може врівноважувати компенсаторне підвищення натрійурезу контралатеральною ниркою, внаслідок чого зберігається гомеостатичний стан або є незначна ретенція натрію і води, але адаптаційні резерви такої системи знижені [55].

В останні роки важливу, хоча і не цілком зрозумілу роль, в регуляції артеріального тиску відводять, недавно відкритому (2005) секреторному білку - реналазі, що каталізує деградацію циркулюючих в плазмі крові катехоламінів [85; 263].

В ході подальших молекулярно-генетичних експериментів з виключенням різними способами гену реналази були отримані свідоцтва про наявність зв'язку між порушенням експресії цього білка і розвитком артеріальної гіпертензії. [156; 165; 237; 266; 269].

За останні роки проведено певне число досліджень по вивченню ролі реналази і асоціації поліморфізму її гену в нормі і при різних патологічних станах і захворюваннях (гіпертонія, цукровий діабет та ін.) [138; 199; 231; 239; 255-258; 268]. В ході їх проведення було з'ясовано, що реналаза переважно експресується в проксимальних канальцях нирок, але також виявляється в клубочках і дистальних канальцях нирок, кардіоміоцитах, печінці і скелетних м'язах [199; 255; 256;262].

Той факт, що реналаза в основному експресується в ниркових канальцях мотивував вивчення її змісту у пацієнтів з ПКП і САГ. На поточний момент є одиночне дослідження подібного роду. O.C. Elcioglu et al. (2015) [161] вивчили рівні реналази і адреналіну в сироватці крові у 75 пацієнтів з ПКН і САГ, а також провели їх зіставлення з параметрами потікзалежної дилатації плечової артерії для оцінки ендотеліальної дисфункції.

Авторами було встановлено, що у пацієнтів з ПКН має місце тенденція до більш низького вмісту реналази, підвищення рівня адреналіну і зменшення параметрів потікзалежної дилатації плечової артерії в порівнянні з пацієнтами без ВКП (51). При цьому простежувалася достовірна негативна кореляція між вмістом реналази і адреналіну (R=-0.302, р <0,001) і позитивна – з параметрами потікзалежної дилатації плечової артерії (r=0,642, р <0,0001). Багатовимірний регресивний аналіз виявив достовірний зв'язок між віком, рівнем реналази і присутністю ПКН.

Автори дійшли висновку, що вміст реналази має зв'язок з наявністю ПКН і ендотеліальної дисфункції, проте, необхідні подальші дослідження, щоб визначити механізми їх патогенетичної взаємодії.

Незважаючи на пильне вивчення ролі ниркової реналази в механізмах регуляції артеріального тиску, багато аспектів цих взаємодій залишаються неясними і вимагають подальших досліджень. Зокрема, існує точка зору, що зниження рівня циркулюючих в крові катехоламінів безпосередньо не пов'язане з їх деградуючою реналазою, оскільки вона міститься в явному надлишку по відношенню до катехоламінів [204], а ефект забезпечують пептиди, що уявляють фрагменти амінокислотної послідовності реналази або білки, які взаємодіють з реналазою [174; 255; 256; 258].

Таким чином, реальна роль реналази в організмі і механізми її взаємодії з катехоламінами, щодо регуляції артеріального тиску, все ще залишаються загадковими. Їх вивчення уявляється перспективним і в потенціалі здатне пролити додаткове світло на патогенез безлічі патологій, і САГ при ПКН зокрема, що дозволить розробити додаткові селективні мішені терапевтичного впливу.

Як зазначалося раніше, особливості симптоматичних проявів ПКН багато в чому залежать від локалізації кіст і їх розміру, що підкреслюється багатьма авторами і не схильне до сумніву [8; 10; 12; 67; 76; 122; 123; 251; 192; 259].

Практично завжди при ПКН, в тій чи іншій мірі, присутнє зниження функції ураженої нирки в порівнянні зі здоровою. Вважається, що кісти, розташовані центрально або в області нижнього сегменту, частіше порушують відтік сечі з нирки. Їх локалізація в області воріт нирки порушує функцію нирки приблизно в половині випадків, а інтрапаренхіматозних – у всіх випадках [69]. Є повідомлення про виникнення постренальної ниркової недостатності у хворих з єдиною ниркою і парапельвікальною кістою [185].
Стала до недавнього часу точка зору, що вплив одиночних кіст на функцію ураженої нирки є мало значимим і статистично недостовірним [45] останнім часом активно дискутується [56]. Цьому багато в чому сприяв розвиток трансплантології, яка поставила питання про можливість пересадки нирки від донорів з ПКН [159; 227; 238].

В даний час загальноприйнятим є положення, що ПКН категорії I по Bosniak у потенційного донора не може бути перешкодою для трансплантації нирки [126; 173]. Разом з тим, висловлюється і протилежна думка, що виявлення двох або трьох ПКН у донора служить протипоказанням для пожертвування нирки [221].
За даними Ю.А. Кулакова і співавт. (2005) [56] навіть за наявності одиничних ПКН наявна тенденція до зниження середніх показників питомої ваги сечі та збільшення тривалості секреторних і евакуаторних фаз ренограми, що відображає знижений функціональний резерв нирок.

Проте, питання про вплив одиночних ПКН на функціональний потенціал нирок поки не має однозначного трактування, залишаючись предметом дискусії, воно вимагає подальшого уточнення.

Про неоднозначність проблеми ПКН свідчить та обставина, що на цей момент запропоновано понад 20 видів класифікацій кістозної патології нирок. До недавнього часу вдалою вважалася етіопатогенетична класифікація Ю.А. Пителя (1975) [100], яка поділяє всі кістозні захворювання нирок на дві основні групи: первинні (вроджені) і вторинні (надбані).

З вроджених форм виділяється: 

1) ниркова дисплазія (різні варіанти мультикістозу); 

2) полікістоз нирок в будь-якому віці; 

3) мозкові кістозні утворення (в тому числі губчаста нирка); 

4) проста солітарна кіста (зі злоякісним перетворенням; без злоякісного перетворення; дермоїдна кіста нирки); 

5) нирковий кістоз при спадкових синдромах (туберозний склероз, синдром Альпорта, синдром Меккеля, синдром Гіппель-Ліндау, синдром Цельвегера); 

6) чашечкові, пієлогенні і парапельвікальні кісти. 

Вторинні форми кіст поділяються на:
1) кісти, що розвинулися внаслідок різних хронічних хвороб нирок (пієлонефрит, туберкульоз, нефросклероз, нефролітіаз, пухлини, після травми та ін.);
2) паразитарні кісти (гідатідозний і альвеолярний ехінококоз).

Бурхливий розвиток в кінці ХХ століття високоінформативних технологій візуальної діагностики, не лише виявило широку поширеність ПКН в людський популяції, але і істотно розширило можливості застосування малоінвазивних методик лікування, що продиктувало необхідність окремого класифікування цієї нозології.

Популярністю користується класифікація ПКН за М.О. Лопаткіним і Є.Б. Мазо, яка була запропонована в 1982 році [69] (Рис. 1.1). В її основу було покладено принцип топічної локалізації ПКН, що виявилося зручним в практичному використанні, так як від розташування кісти в нирці багато в чому залежать її клінічні особливості та лікувальні підходи.
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Рис. 1.1. Класифікація ПКН за М.О. Лопаткіним  і Є.Б. Мазо (1982) [69]

В останні роки міжнародним стандартом систематизування кістозних утворень нирок (включаючи ПКН) стала класифікація Bosniak [135; 136], яка отримала визнання серед урологів і рентгенологів усього світу (табл.1.1).

Принципи класифікації вперше були сформульовані M.A. Bosniak в 1986 р. і вдосконалені в 1997 р., коли вона набула сучасного вигляду. В основу ліг розподіл всіх кістозних утворень нирок на категорії в залежності від ризику малігнізації, що має на увазі застосування різної лікувальної тактики, найбільш оптимальної в кожному конкретному випадку.

Таблиця 1.1

Класифікація кістозних утворень нирок за M.A. Bosniak [135].

	Кате-го-

рія
	Опис
	Вірогідність

малігніза-ції (%)

	I
	Проста доброякісна кіста: частіше одинична, округла, немає потовщень, кальцифікатів в стінці і тканинного компонента, не накопичує контраст, водовмісні. Має чіткий і рівний контур, прилежить до паренхіми. Не вимагає ніякого лікування, крім спостереження.
	0

	II
	Доброякісна мінімально ускладнена кіста: тонкостінна (до 1 мм), містить одну або дві перетинки, може бути присутнім дрібновогнищева кальцифікація стінок або перегородок, не накопичує контраст (можливо мінімально візуалізіруєме накопичення, але не вимірюване), може містити білковий або геморагічний компонент (гіперденсний), але не більше 3 см в діаметрі. Принципова відсутність контрастного посилення внутрішнього вмісту, стінок і порожнинних перегородок. Рекомендується динамічне УЗ - спостереження.
	0

	IIF
	Кісти, що мають більш складну будову, але не входять до категорії I і II: більше число тонкостінних перегородок; місцями з потовщеннями і вузловими кальцинатами, не містять тканинного компоненту, не накопичують контраст. Гіперденсні кісти, розташовані інтраренального, розмірами більше 3 см, але не накопичують контраст. Рекомендується динамічне спостереження (F - «follow-uр»), як правило, не вимагають оперативного лікування.
	5

	III
	Сумнівні кісти: потовщена стінка, нерівномірна за товщиною або поширеністю кальцифікація, багатокамерна, безліч перегородок, накопичують контраст, мають білковий або геморагічний вміст. Як правило, підлягають оперативному лікуванню.
	50

	IV
	Потенційно злоякісні кісти: містять великий рідинний і тканинної компоненти, мають нерівний (горбистий) контур, накопичують контраст. Завжди підлягають оперативному лікуванню.
	90-100


При цьому важливою умовою є зіставлення візуальної інформації, отриманої за допомогою УЗ, КТ або МРТ дослідження [149; 187; 188], що на сучасному етапі розвитку та поширення діагностичних технологій не є істотним обмеженням, у всякому разі, в спеціалізованих або багатопрофільних клініках.

Незважаючи на те, що класифікація Bosniak безперечно має корисні для практичного застосування якості, вона не враховує багато важливих клінічних параметрів – топографічну локалізацію кіст, їх розміри, симптоматику, функціональний стан нирки. Це вносить деяку невизначеність в плані вибору оптимальної лікувальної тактики, наприклад, при кістах І-ІІІ категорії  [176; 184; 189; 2008].

У контексті сказаного, видається виправданим при ПКН спільне використання класифікацій Лопаткіна-Мазо і Bosniak, причому класифікація Bosniak слугує свого роду універсальною надбудовою, що уточнює тактичний алгоритм.

На сучасному етапі розвитку та повсюдного поширення неінвазивних медичних технологій візуалізації (УЗД, КТ, МРТ) діагностика ПКН вже не уявляє особливих складностей як ще кілька десятиліть тому, коли в урології панували рутинні рентгенівські методики. Можливості доплерівського картування, мультизрізових зображень з контрастуванням, 3D-моделювання тощо дозволяють отримати детальну інформацію про топографію, розміри, кровопостачання, структуру оболонок і вміст кістозних утворень нирок і в більшості випадків правильно встановити діагноз на етапі обстеження.

До дійсного моменту в світі у відкритому доступі опубліковано велику кількість наукових статей, монографій і посібників подібної тематики [1-2; 5-9; 48; 63; 87; 94; 114; 115-116; 128-129; 171; 188; 215-216 і ін.], що робить недоцільним їх додаткове цитування.

Разом з тим, незважаючи на наочні успіхи сучасних технологій візуалізації, поки що не винайдена «ідеальна» діагностична методика. Будь-яка, навіть найдосконаліша сучасна технологія має межі роздільної здатності та похибки. Близько 5-7% об'ємних утворень нирок не можна чітко охарактеризувати за допомогою сучасних методів візуальної діагностики [181].

За даними Г.Е. Труфанова і співавт. (2006) [.98], за рівнем чутливості, специфічності та діагностичної значущості при об'ємних утвореннях нирок, основні існуючі методики візуалізації (ЕУ, УЗД, КТ і МРТ) можна розподілити на три групи: перша: ЕУ – невисока діагностична ефективність (65,3%); друга: УЗД – середній рівень діагностичної ефективності (85,1%); третя: КТ і МРТ – високі показники діагностичної ефективності (97,2 і 97,1% відповідно). Цілком природньо, що успішність діагностики значимо зростає в разі їх спільного застосування [51; 77].

Особлива невизначенність виникає у випадку з малими інцидентальними об'ємними утвореннями і псевдопухлинами нирок [28-29; 90-93].

За даними Н.А. Степаненко (2015) [90], в структурі виявлених за допомогою КТ малих інцидентальних об'ємних утворень нирок (найбільший розмір яких не перевищує 4 см) найбільш частими є прості і мінімально складні кісти (46,4%). Питома вага злоякісних пухлин і кіст складає 20,9%; доброякісних пухлин – 15,5%; варіантів розвитку і запальних процесів, що симулюють пухлини – 5,0% і 3,2%, відповідно. При цьому діагностична точність мультидетекторної КТ в ідентифікації інцидентальних ниркових кіст I, II і IV категорій за класифікацією Bosniak сягає 100%, проте не перевищує 75% для категорій ІІF і ІІІ через відсутність чітких диференційно-діагностичних ознак.

Л.А. Шкондін (2005) [115] вивчив ефективність УЗ-діагностики простих кіст паренхіми нирки в залежності від розмірів і глибини їх розташування від датчика. Автор встановив, що діагностична цінність УЗД найбільш висока (чутливість – 94%) при кістах більше 25-30 мм в діаметрі незалежно від їх топології. При розмірах кіст 15-25 мм їх виявлення можливе лише при глибині залягання не більше 12-14 см від датчика, при більш глибокому розташуванні і менших розмірах ПКН діагностична цінність УЗД істотно знижується (чутливість – 84 і 42% відповідно). Аналогічна ефективність МРТ висока (чутливість – 98-100%) незалежно від розмірів і глибини розташування ПКН. При цьому принципово важливо проведення МРТ дослідження з контрастним посиленням послідовно в усі фази екскреції нирками.

У контексті чутливості, специфічності і точності при виявленні об'ємних утворень нирок МРТ не поступається аналогічним показникам КТ [5-7; 31; 113; 233], що робить питання переваги того чи іншого методу неважливим. Разом з тим, до цих пір залишається ряд труднощів діагностики, наприклад диференціація кістозних утворень нирок IIF і III категорій за класифікацією Bosniak [94].

В даний час для діагностики і диференціації об'ємних процесів в нирках все частіше використовується ультразвукова ехографія з контрастним підсиленням. [87; 155; 211]. Застосування контрасту (Еховіст, Левовіст, Альбунекс, сонові і ін.) полегшує візуалізацію судинного компонента при новоутвореннях з поганим кровопостачанням [203] і в 85,7% дає можливість ідентифікувати псевдокапсулу [128], що є цінним в плані диференціальної діагностики.

Цілою низкою авторів констатовані зіставні результати застосування КТ та УЗД з контрастним посиленням для діагностики кістозних захворювань нирок різних категорій [128-129; 229; 244]. Одночасно є повідомлення про можливі труднощі з визначенням категорії кіст по Bosniak, через уявну імітацію потовщення стінок і перегородок, що може спричинити помилкове підвищення категорії і вплинути на вибір лікувальної тактики [172; 177; 215].

У зв'язку з цим справжня ефективність контрастної ехографії в діагностиці кістозних уражень нирок поки остаточно не встановлена, в тому числі через незрівнянно менший досвід її застосування в порівнянні з КТ і МРТ.

У ряді випадків контрастна тривимірна ехографія здатна замінити КТ для оцінки і подальшого спостереження за пацієнтами зі складними кістами нирок, особливо при наявності ниркової недостатності або інших чинників, наприклад алергії, коли доцільно утриматися від традиційних контрастних КТ або МРТ [128]. Безсумнівною перевагою методики є відсутність на сьогоднішній день протипоказань для ехоконтрастних препаратів, а також можливість проведення дослідження з будь-якою частотою і без спеціальної підготовки пацієнта, що як найкраще відповідає умовам скринінгу і моніторингу [38-41; 102; 125;148].

На думку А.В. Зубарєва і співавт. (2015) [38], одним з найбільш перспективних напрямків діагностики, особливо в складних клінічних випадках, є технологія віртуальної сонографії в реальному масштабі часу «real-time virtual sonography» (RVS), яка дозволяє одночасно з контрастним ультразвуковим зображенням отримувати на моніторі ультразвукового апарату комп'ютерне зображення, відповідних КТ або МРТ зрізів. Їх синхронізація дає можливість поєднати переваги ехоконтрастірованія і уникнути несприятливого впливу додаткового променевого навантаження і запровадження препаратів, що містять йод і гадоліній.

Крім більш інформативного діагностичного потенціалу, віртуальна сонографія істотно полегшує навігацію під час виконання різноманітних інтервенційних процедур, збільшуючи точність позиціонування біопсійної (пункційної) голки. Проводяться подальші дослідження із застосування віртуальної сонографії при пухлинах печінки, нирок і брахітерапії раку передміхурової залози [39-41; 140].

Таким чином, наразі значення сучасних діагностичних технологій (УЗД, КТ, МРТ) в супроводі діагностичного та лікувального процесів дійсно унікальне і неухильно зростає. Безперервно удосконалюються прикладні способи тривимірної візуалізації досліджуваних об'єктів в режимі реального часу, що відкриває досі небачені можливості діагностики і реальної субопераційної навігації, ще зовсім недавно здавалися суто фантастичними. Поки найбільш затребуваним залишається традиційне ультразвукове сканування як масовий скринінг-метод, що дозволяє своєчасно виявляти безсимптомні порожнинні утворення нирок.

В ряду сучасних діагностичних технологій, що застосовуються в урології, дещо відособлене місце займає радіонуклідна візуалізація нирок і сечових шляхів, зокрема, динамічна нефросцинтіграфія (ДНСГ). Поступаючись КТ, МРТ та УЗД в плані інформативності про сруктурно-анатомічні параметри досліджуваного об'єкта, ДНСГ часто незамінна в ранній і точній діагностиці функціональних порушень, які часом передують анатомічним змінам [57-60; 81; 220]. 

ДНСГ є унікальною методикою, що дозволяє достовірно оцінювати ступінь залучення різних сегментів нирки в патологічний процес, залишковий рівень їх функції і кровотік, запам'ятовувати діагностичну інформацію, порівнювати її з результатами попередніх і наступних досліджень, що дуже привабливо як для ранньої діагностики, так і для моніторингу ефективності лікування [15; 267]. 

Особливо цінним є практична відсутність токсичних і побічних ефектів сучасних радіофармпрепаратів (короткий період напіврозпаду ізотопів) та можливість дослідження (без попередньої підготовки) у хворих будь-якого віку з будь-яким ступенем ниркової недостатності при широкій номенклатурі захворювань і патологій (запальні процеси СВС; дифузні ураження нирок, вроджені аномалії, травми, пухлини, вазоренальна гипертензія та ін) [57-60; 102-103; 157; 247].

Очевидна користь застосування ДНСГ при об'ємних процесах у нирках, і при ПКН зокрема, полягає в можливості об’єктивно визначити кількість функціонуючої паренхіми в ураженій нирці і з'ясувати роздільну та загальну функціональну здатність нирок, що важливо в плані визначення раціональної лікувальної тактики та оцінки її ефективності. Тим не менше цей метод дослідження не так часто використовується на практиці. 
За даними В.Ю. Кундіна і В.В. Новерко (2014) [57] кількість функціонуючої паренхіми нирки обернено пропорційна розміру і локалізації новоутворення. При пухлині до 4 см – 81,5±4,3%; від 4 до 7 см – 56,4±8,1%; від 7 до 10 см – 32,5±4,1%; понад 10 см – 12,7±3,8%. ДНСГ виконувалося в стандартному режимі з використанням 99mTc-DTPA. Обстежено 136 пацієнтів у віці 26-75 років з одностороннім пухлинним ураженням нирок.

Хассун Айсар Ю.М. (2004) [67; 105-106] з допомогою ДНСГ обстежив 47 пацієнтів з ПКН, у тому числі 17 з безсимптомним перебігом процесу. Автор виявив функціональну асиметрію нирок, що проявляється дефіцитом секреції (переважно) і уповільненням евакуації (у меншій мірі) на боці ураження, яка не залежить від наявності клінічної симптоматики захворювання (субклінічна стадія). Інтрапаренхіматозні ПКН, навіть невеликого діаметра (3-5 см), практично неминуче супроводжувалися функціональними порушеннями ураженої нирки, а субкапсулярні ПКН лише по досягненню великих розмірів (більше 10 см). При цьому показники сумарної функції нирок в цілому відповідали нормі. Пункційна склеротерапія в основному покращувала функціональний статус ураженої нирки і усувала вихідну асиметрію. 

Таким чином, сучасні можливості діагностики представлені цілим арсеналом високоінформативних медичних технологій візуалізації і точного визначення функції досліджуваного об'єкта, що дозволяє виявити об'ємні процеси в нирках на ранніх (субклінічної) етапах розвитку. У свою чергу в кожному конкретному випадку перед лікарем постає дилема поєднання максимальної інформаційної віддачі при мінімальному впливі на пацієнта, в контексті виключення невиправданого дублювання та нераціонального поєднання діагностичних методик [14; 90]. 

За останні роки дослідниками запропоновано безліч різноманітних тактичних алгоритмів діагностичного пошуку при об'ємних ураженнях нирок [1-2; 5-7; 21; 26; 62-63 та ін.], що зайвий раз свідчить на користь того, що жоден з них не може бути визнаним абсолютно уніфікованим, здатним задовольнити більшість практичних запитів. 
Найчастіше такі моделі грішать тим, що за основну вважається саме та технологія, яка служить предметом наукового чи практичного інтересу автора, або набула поширення в конкретній клініці. Це потенціює постійний інтерес і подальший пошук шляхів оптимізації діагностичного процесу при новоутвореннях нирок. 
Н.А. Степаненко в 2015 році [90] за результатами дисертаційного дослідження запропонувала алгоритм променевої діагностики і супроводу пацієнтів з об'ємними нирковими утвореннями, основу якого становить мультидетекторна комп'ютерна томографія (МДКТ) і класифікація Bosniak. Враховуючи «свіжість» дослідження і повсюдну поширеність КТ, наводимо його в авторському вигляді – табл.1.2.

Таблиця 1.2.

Алгоритм променевої діагностики і супроводу пацієнтів з об’ємними нирковими утвореннями за Н.А. Степаненко (2015) [90]
	Дані первиннї МДКТ дослідення НатФ
	Діагностичний алгоритм*

	1
	2

	Зміни трактуються як псевдопухлини. МДКТ 
	 4 фази. При підтвержденні діагнозу не потребують динамічного спостереження. Зміни трактуються як запальний процес. МДКТ 

	Об'ємне ниркове утворення менше 4 см, з або без деформації зовнішнього контуру нирки, змішаної структури; в НатФ містить ділянки жирової щільності
	МДКТ - 4 фази дослідження. При підтвердженні АМЛ: УЗ-контроль кожні 6 міс. протягом 2-х років; при відсутності динаміки – 1 раз на рік. Зміна структури і/або розмірів пухлини за даними УЗД є показанням до МДКТ у фазах НатФ + НФ (переважно для диференційної діагностики) або НатФ + ЕФ.

	Кісти нирок Bosniak I-II


	МДКТ - 4 фази, призначається при сумнівних результатах УЗД і/або МДКТ НатФ. Динамічного спостереження не вимагають

	Кисти нирок Bosniak IIF –III

(у випадку вибору тактики спостереження)


	МДКТ - 4 фази. При підтвердженні діагнозу: УЗ-контроль кожні 6 міс. протягом 2-х років, при відсутності динаміки - 1 раз в рік. Зміна структури і/або розмірів пухлини по УЗД є показанням до МДКТ у фазах НатФ + НФ + ЕФ. У разі планування оперативного втручання – у всі 4 фази дослідження).


Таблиця 1.2 (продовження).
	1
	2

	Явно злоякісні кісти

Bosniak IV


	МДКТ - 4 фази може призначатися для уточнення характеру поширення процесу при плануванні оперативного лікування.

	Об'ємне утворення порожнинної системи нирки або змішаної м'якотканної структури 
	МДКТ - 4 фази + відстрочене сканування (МДКТ-урографія)

	Сумнівне солідне об'ємне утворення без/з незначною деформацією зовнішнього контуру діаметром до 2см
	МДКТ - 4 фази. У разі вибору тактики спостереження: МДКТ в найбільш інформативну фазу контрастування за даними попереднього дослідження 1 раз на 3 місяці протягом першого року. При відсутності збільшення розміру більше 0,4 см в рік і структурних змін – 1 раз на 6 міс. протягом 2 років, 1 раз на рік - до 3 років з подальшим УЗ-контролем з періодичністю 1 раз на 6 міс. При плануванні хірургічного лікування при появі структурних змін і приросту більше 0,4 см на рік – МДКТ – 4 фази.

	Примітка: МДКТ – мультидетекторна комп'ютерна томографія; НатФ – нативна фаза контрастування; АФ – артеріальна фаза контрастування; КМФ – кортико-медуллярна фаза контрастування; НФ – нефрографічна фаза контрастування; ЕФ – екскреторна фаза контрастування; АМЛ – ангіоміоліпома.


На думку автора, питання діагностичної та лікувальної тактики у пацієнтів з об'ємними утвореннями нирок нерозривно пов'язані між собою. Обстеження слід починати з УЗД, як скринінг-методу, і при найменших сумнівах або наявності невизначенностей у трактуванні новоутворення необхідна МДКТ, яка перевершує за інформативністю інші методи діагностики, дозволяючи виявляти мінімальну еволюцію об'ємного процесу. Спочатку дослідження проводиться за стандартним, а потім за індивідуально розробленим протоколом. 

Бурхливий науково-технічний прогрес останніх десятиріч кардинально змінив вигляд цивілізації і практично всі сфери людської діяльності, у тому числі медицину. Завдяки високим технологіям істотно змінилися підходи до терапії багатьох хвороб органів і систем людини. Урологія у цьому контексті не стала винятком. Навпаки, вона явила собою позитивний приклад масштабного впровадження інтелектуальних ноу-хау, які спричинили принциповий переворот щодо діагностики та лікування переважної більшості урологічних захворювань. 

До теперішнього часу в урології освоєні і продовжують розроблятися новітні високотехнологічні діагностичні та оперативні посібники, що дозволяють при багатьох патологічних ситуаціях уникнути відкритого хірургічного втручання і при цьому досягти подібного клінічного результату і одужання, але з набагато меншим ризиком для хворого, в більш короткі терміни, часто без необхідності госпіталізації в стаціонар. 

У цьому контексті лікування ПКН уявляє собою яскравий приклад технічного прогресу, коли відкриті операції, напевно, переходять в розряд історичного анахронізму і застосовуються все рідше, лише у виняткових ситуаціях при досить обмежених показаннях. Люмботомічне видалення ПКН пов'язане з високим ризиком місцевих і загальних ускладнень, що сягають за даними Н.В. Ташкинова і співавт. (2009) 40,4% проти 2,4% після різних малоінвазивних втручань [96]. 

Сучасними хірургічними реаліями при ПКН є малоінвазивні посіб’я, а саме: крізьшкірна пункція кіст під ультразвуковим моніторингом з аспірацією вмісту і введенням склерозантів; лапароскопічна або ретроперитонеоскопічна резекція стінки кісти чи сполучення її порожнини з прилеглою частиною порожнинної системи нирки [14; 20; 34; 47; 101]. 

Загальновизнаними показаннями до оперативного втручання при ПКН є: наявність симптомів (біль, гематурія, артеріальна гіпертензія), прогресуюче збільшення об'єму кісти, порушення уродинаміки та функції нирки, рецидивуючий пієлонефрит, нагноєння кісти, найменша підозра на її малігнізацію [21; 34; 137]. Наразі практично не піддається сумніву постулат про переваги малоінвазивних хірургічних втручань при ПКН, однак тривають дискусії, присвячені обранню найбільш оптимальної технології з існуючих.

Автори, що займаються тематикою лікування ПКН, нерідко досить по-різному трактують зазначене питання, в основному віддаючи перевагу саме тій методиці, якою володіють самі або оснащена клініка, що, втім, цілком зрозуміло. Основними сучасними варіантами малоінвазивного лікування хворих з ПКН служать: крізьшкірна пункція кісти з аспірацією вмісту та введенням склерозуючих речовин (з дренуванням або без такого); ендовідеоскопічна резекція (розсічення) стінки кісти чи з'єднання порожнини кісти з прилеглою частиною порожнинної системи нирки [16; 42-43; 71; 75; 119; 236]. 

Цілком очікувано, що різні автори досить неоднозначно трактують пріоритетність вибору і ефективність тієї чи іншої малоінвазивної хірургічної методики при ПКН (в залежності від технічної оснащеності клініки). Одночасно більшість дослідників сходяться на думці, що відкрите хірургічне втручання при ПКН в сучасних умовах є неприйнятним і може виконуватися лише в поодиноких випадках за суворо обмеженими показаннями (в основному при ускладненнях – нагноєння та ін). Так само як і крізьшкірна пункція кісти з введенням склерозантів є найбільш популярною в силу простоти, доступності, безпеки і економічності, при цілком зіставною кінцевою ефективністю [4; 17-18; 175; 182; 213; 260]. 

Так Ozan Efesoy et al. (2015) [213] вивчили ефективність і економічність одномоментної пункційної склеротерапії ПКН (група І; п=38) та лапароскопічного розсічення стінки кісти (група ІІ; п=42) у пацієнтів, що перебували в клініці в період з березня 2010 по грудень 2012 року. Автори порівняли тривалість операції та госпіталізації, частоту ускладнень, ефективність, матеріальні витрати, радіологічні та симптоматичні показники одужання через шість місяців від моменту втручання. 

Пацієнти були рандомізовані за віком, статтю та морфометрическим параметрами ПКН. Встановлено, що середній курс лікування і госпіталізації був істотно нижчим у групі І (33 хв проти 59 хв і 6 годин проти 24 годин відповідно, p<0,001). Частота ускладнень виявилась порівняною – 5,3 проти 2,4% (р=0,495). Загальна вартість лікування була явно нижчою у групі І ($131,7 проти $729,8). Симптоматичний успіх виявився практично рівнозначним (94,7% проти 97,6%, р=0,498), однак повне зникнення ПКН частіше спостерігалося у групі ІІ (63,2% проти 95,2% відповідно; р<0,001).

Зіставивши отримані дані, автори дійшли висновку, що одномоментна пункційна склеротерапія ПКН (алкоголь), незважаючи на більш високу ймовірність рецидивів, є безпечною і ефективною лікувальною методикою, що вимагає менших тимчасових і матеріальних витрат. Основним недоліком пункційної методики лікування при ПКН, у порівнянні з іншими малоінвазивними технологіями, є відносно висока частота рецидивів захворювання (до 80,0%). Застосування склерозантів істотно поліпшило ефективність процедури, але не повністю вирішило проблеми рецидивування (12,5-33,0%) [36; 47; 104]. 

За останні роки запропоновано і випробувано безліч різних склерозуючих речовин (тромбовар, сульфат вісмуту, розчин доксицикліну, розчин люголя та ін), однак вони не показали будь-якої конкурентної переваги в порівнянні з «класичним» склерозантом – 95-96% етиловим спиртом, який залишається основним і найбільш поширеним в практичному застосуванні [17-18; 118; 154; 164; 206; 213; 245]. 

Привабливою стороною етанолу, є те, що він швидко інактивує секретуючі клітини внутрішньої поверхні кистиі повільно (4-12 год) проникає в сполучнотканинну основу її капсули [133]. Це тягне лише локальне пошкодження структурних складових кісти без впливу на паренхіму нирки [166]. 

Hulusi Egilmez et al. (2007) [183] порівняли ефективність використання в якості склерозанту 95% етанолу (n=36) і 20% гіпертонічного розчину хлориду натрію (n=36) у пацієнтів з ПКН (57,6±8,1 років) у процесі одномоментної пункції. Оцінку проводили за допомогою КТ і УЗД через 6 місяців після пункції. Авторами встановлено, що повна регресія ПКН спостерігалася істотно частіше в групі пацієнтів, де в якості склерозанту застосовувався 95% етанол (94% проти 72%, відповідно). Автори уклали, що використання 95% етанолу в цілому краще, ніж 20% розчин натрію хлориду, який може бути варіантом для пацієнтів, які віддають перевагу проходженню менш болючої процедури лікування. 

Найбільше визнання отримала методика одномоментної пункційної склеротерапії та часом експозиції етанолу в широкому діапазоні значень – від 10 хвилин до 4 годин (середня пролонгація до 2 годин), що гарантовано підвищує кінцеву ефективність процедури [121; 168; 196; 212]. 

Питання встановлення дренажних систем, так само як і доцільність декількох повторних введень етанолу дискутується. Дренування і мультисесії час від часу використовується і пропагується окремими авторами, але в цілому не мають явних переваг перед одномоментною маніпуляцією.

Численні позитивні якості методики пункційної склеротерапії ПКН заслужено сприяли її популярності серед практикуючих фахівців і одночасно мотивують подальше вивчення факторів рецидивів захворювання, а також шляхів їх подолання для підвищення ефективності лікування.

За даними А.А. Черенкова (2013) [111] товщина стінки кісти більше 1,5 мм, діаметр кісти більше 6 см, а також неоднорідність вмісту кісти і її багатокамерність є причинами рецидиву кісти після лікувальної пункції кісти зі склеротерапією. Автор вважає, що в таких випадках від пункційного методу лікування слід утриматися на користь оперативного втручання.

М.В. Варшавеня (2015) [18] досліджував вміст білка в кістозній рідині і встановив, що у пацієнтів з рецидивами ПКН після пункційної склеротерапії (етанол) мають місце високі концентрації від 5,07 до 26,4 г/л (в середньому 12,3±1,67 г/л). За допомогою ROC-аналізу (Receiver Operating Сharacteristic) автор визначив, що маркерним порогом, асоційованим з рецидивом ПКН (90,0%) в найближчі 12 місяців, служить концентрація білка в пунктаті ≥ 5,0 г/л незалежно від топографії і розмірів кісти. Автор прийшов до висновку, що якщо при первинній діагностичній пункції кісти, концентрація білка в аспіраті менша за 5,0 г/л, то є оптимальним для застосування пункційної склеротерапії, при більш високому вмісті білка (≥ 5,0 г/л) слід віддати перевагу ендовідеохірургічному втручанню. 

Протипоказання до застосування пункційної методики для лікування пацієнтів з ПКН вельми нечисленні. Основні з них: термінальна стадія ХНН, порушення з боку згортаючої системи крові, небажаність маніпуляції із-за ризику ушкодження великих судин, ознаки нагноєння і малігнізації. Окремо слід згадати відношення багатьох авторів до категорії протипоказань – перипельвікальне розташування кісти. Причому це положення багато років мігрує від публікації до публікації без вагомих доказових обґрунтувань [4; 139; 193]. Вважається, що при навколомисковому розташуванні кісти є підвищений ризик ушкодження великих судин нирки і транссудації склерозуючих агентів в область заочеревинного простору воріт нирки з розвитком місцевого запалення, аж до обструкції мисково-сечовідного сегменту [139; 193; 200]. 

Однак ці твердження, як правило, не підкріплюються практичними спостереженнями, що робить їх як мінімум дискусійними і недоведеними. На сьогоднішній день є повідомлення про успішне ретроградне трансмискове розкриття і спорожнення парапельвікальних ПКН через гнучкий уретероскоп з гольмієвим лазером [131; 197; 200]. 

Xia Wa Mao et al. (2015) [200] в такий спосіб прооперували 21 пацієнта з парапельвікальними ПКН у віці від 29 до 71 (49,0±13,2 років) і насьогодні володіють найбільшим числом довгострокових спостережень. Діагноз встановлювали на підставі контрастних УЗД, КТ і ЕУ. Втручання виявилося надскладним у 20 пацієнтів, в одному випадку автори змушені були вдатися до лапароскопічного висічення кісти. Середній час операції склав 27 хв (від 15 до 45 хв); середня тривалість госпіталізації – 2,6 доби (від 1 до 5 днів). Інтра- та післяопераційних ускладнень не було. Пацієнти спостерігалися через 1, 3 і 12 місяців після операції. У підсумку, у 7 пацієнтів (35%) було зареєстровано повне зникнення ПКН, а в 13 випадках (65%) зменшення їх розміру. Симптоматичний ефект виявився успішним у 100%. 

Автори прийшли до висновку, що гнучка уретероскопія з гольмієвим лазером може ефективно застосовуватися у деяких пацієнтів з парапельвікальними ПКН в якості альтернативи традиційній лапароскопії.

Таким чином, наразі основою надання дієвої хірургічної допомоги пацієнтам з ПКН служать малоінвазивні лікувальні технології, які продовжують динамічно розвиватися та вдосконалюватися. Не поступаючись в ефективності традиційним операціям, вони мають непорівнянні переваги в контексті безпеки і комфортності для хворих. За останні роки їх арсенал настільки розширився, що перед лікарем вже виникає проблема вибору найбільш оптимальної та рекомендованої методики в кожній конкретній клінічній ситуації.

Аналіз доступних літературних джерел, присвячених проблемі простої кісти нирки, свідчить, що зазначена патологія не така "проста" як випливає з назви. Незважаючи на незгасний і пильний інтерес дослідників до даної проблеми, досі немає узгодженого розуміння багатьох аспектів генезу ПКН, різняться підходи до показань і вибору оптимальної методики оперативного лікування, не вирішені питання розвитку рецидивів. 

В основному превалює симптоматичний і морфометричний підхід до визначення показань для оперативної корекції ПКН, тоді як сам факт виникнення клінічних проявів захворювання, зайве свідчення того, що найкращий момент для втручання упущено, а його прогноз менш сприятливий. 

Особливо це актуально для парапельвікальних ПКН, які нерідко залишаються за рамками дослідних протоколів чинності дискусійності і суперечливість поглядів на їх розвиток і лікування. 

Разом з тим накопичений досвід застосування в урології сучасних високоінформативних засобів візуалізації (УЗД, КТ, МРТ) та аналіз секційних даних, дає підставу стверджувати, що солітарні парапельвікальні кісти мало відрізняються (крім розташування) від «звичайних» ПКН, а значить до них цілком застосовні стандартні малоінвазивні лікувальні підходи, в тому числі пункційна склеротерапія. Це мотивує і актуалізує подальше вивчення проблеми.
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Розділ  2

МАТЕРІАЛИ  І  МЕТОДИ  ДОСЛІДЖЕНЬ

2.1. Загальна характеристика спостережуваних пацієнтів

Відповідно до проспективної мети та завдань наукової роботи в дослідний протокол були включені 78 пацієнтів з наявністю простої парапельвикальної кісти нирки (ППКН), що перебували на стаціонарному та амбулаторному лікуванні в умовах Харківського обласного клінічного центру урології і нефрології ім. В.І. Шаповала. В основу комплектації клінічних груп лягло вивчення можливостей пункційної склеротерапії солитарних кіст, локалізованих в області воріт нирки. 

У всіх випадках був використаний ультразвуковий моніторинг в режимі реального часу, а в якості склерозанту – етиловий 960С спирт в обсязі, рівному 10% від евакуйованої рідини. 

У цьому контексті були виділені три порівняльні клінічні групи.

Перша (I) – пацієнти з наявністю симптомної (клінічно активної) ППКН, яким була виконана пункційна склеротерапія – 33 особи (основна група). 

Друга (ІІ) – пацієнти з ППКН та невираженими клінічними проявами захворювання (мало- або безсимптомні ППКН), яким проведений аналогічний обсяг обстеження та моніторинг – 45 (група порівняння).

Третя (ІІІ) – 30 здорових осіб відповідного віку, обстежених для визначення референсних значень окремих показників (контрольна група).

Для формування однорідної вибірки і максимального нівелювання сторонніх впливів, при комплектації I та II клінічних груп були використані наступні критерії включення і виключення. Критерії включення:

· наявність простої доброякісної кісти нирки категорії І за класифікацією Bosniak (одинична, округла, овоїдна, іноді грушовидна з чітким і рівним контуром, без потовщень, кальцифікатів та тканинного компоненту, не накопичує контраст, водомістка), розташованої в області воріт нирки –парапельвікально, розмірами більше 3,0 см в діаметрі; 

· стабільна присутність явно вираженої клінічної симптоматики (біль, артеріальна гіпертензія) – для групи I; не обов'язково – для групи ІІ;

· попередня оцінка можливості безпечного виконання пункції кісти за даними УЗД – для групи I;

· повнолітній вік пацієнтів;

· відсутність психічних захворювань;

· отримання інформованої згоди пацієнтів.

Критерії виключення:

· кісти категорії ІІ-ІV за класифікацією Bosniak;

· невпевненість у безпечному виконанні пункції за результатами попереднього УЗД (високий ризик пошкодження судин) – для групи I;

· полікістоз нирок;

· єдина нирка;

· термінальна ниркова недостатність і хронічний гемодіаліз, коли розвиток кіст нирок має власний унікальний генез;

· СКХ, гострий або загострення хронічного запалення нирки на стороні ураження; неоплазії сечостатевого тракту і надниркових залоз, важкі (декомпенсовані) супутні хронічні соматичні, ендокринні, неврологічні та психічні захворювання;

· гіпертонічна хвороба;

· інфравезікальна обструкція;

· надмірна маса тіла;

· відмова в інформованій згоді;

· відмова від участі в дослідженні на кожному з його етапів.

Клінічні групи були максимально співставні за віком, статевим складом, вихідним клінічними параметрами, супутньою патологією, дизайном обстеження і спостереження. Це забезпечило репрезентативність і рівнозначність умов досліджень, а також коректність порівняння його результатів.

Як і слід було очікувати, серед пацієнтів з ППКН абсолютно переважали особи з старших вікових категорій (табл. 2.1).

Таблиця 2.1

Розподіл пацієнтів по віку і статі

	Вік
	Пацієнти з ППКН (n=78)
	Контроль

	
	I (n=33)
	II (n=45)
	ІІI (n=30)

	
	Ч (n=15)
	Ж (n=18)
	Ч (n=24)
	Ж (n=21)
	Ч (n=14)
	Ж (n=16)

	
	n (%)
	n (%)
	n (%)
	n (%)
	n (%)
	n (%)


	до 40
	1 (6,7)
	1 (5,5)
	3 (12,5)
	2 (9,5)
	1 (7,1)
	1 (6,3)

	41-50
	3 (20,0)
	2 (11,1)
	4 (16,7)
	4 (19,0)
	2 (14,3)
	3 (18,7)

	51-60
	7 (46,7)
	10 (55,6)
	11 (45,8)
	10 (47,6)
	7 (50,0)
	9 (56,3)

	старше 60
	4 (26,7)
	5 (27,8)
	6 (25,0)
	5 (23,8)
	4 (28,6)
	3 (18,7)

	M±SD
	54,7±8,8
	53,4±8,4
	55,1±9,3

	Ме
	53
	52
	53

	М – чоловіки; Ж – жінки.


Частка пацієнтів старше 40 років склала 93,5% (31) і 88,9% (40) у І та ІІ групах відповідно; старше 50 років – 78,8% (26) та 71,1% (32) відповідно. При цьому чоловіків виявилося 45,5% (15) і 53,3% (24); жінок – 54,5%(18) і 46,75 (21) відповідно. В цілому серед пацієнтів з ППКН виявилася практично ідеальна гендерна рівність – 50,0% (39 осіб обох статей). Середній вік в групах склав: 54,7±8,8 (Мо 53) і 53,4±8,4 років (Мо 52) відповідно. У контролі – 55,1±9,3 років (Мо 53).

Незважаючи на те, що ППКН, як правило, зустрічалися серед осіб із старшого покоління, більшість обстежених пацієнтів займалися офіційної трудовою діяльністю (табл.2.2). Практично половина з них належали до різних категорій службовців – 45,4 і 42,2% в І і ІІ групах відповідно, без значних гендерних відмінностей. Серед робочих професій дещо частіше зустрічалися чоловіки, серед офіційно не працюючих, включаючи пенсіонерів – жінки. Достовірного зв'язку між частотою розвитку ППКН та професійними чи побутовими факторами не простежувалося. Розподіл пацієнтів по групах було рівномірним.

Таблиця 2.2
Соціальний статус пацієнтів на момент обстеження

	Соціальна прина-лежність
	Пацієнти з ППКН (n=78)
	Контроль

	
	I (n=33)
	II (n=45)
	ІІI (n=30)

	
	Ч (n=15)
	Ж (n=18)
	Ч (n=24)
	Ж (n=21)
	Ч (n=14)
	Ж (n=16)

	
	n (%)
	n (%)
	n (%)
	n (%)
	n (%)
	n (%)

	Службовці
	6 (40,0)
	9 (50,0)
	9 (37,5)
	10 (47,7)
	10 (71,4)
	9 (56,2)

	Робітники промис-ловості
	4 (26,7)
	1 (5,5)
	7 (29,2)
	2 (9,5)
	1 (7,2)
	1 (6,3)

	Робітники сільського господар.
	2 (13,3)
	1 (5,5)
	3 (12,5)
	2 (9,5)
	–
	1 (6,3)

	Не працюють
	3 (20,0)
	7 (39,0)
	5 (20,8)
	7 (33,3)
	3 (21,4)
	5 (31,2)

	М – чоловіки; Ж – жінки.


Анамнестичні дані про перенесені та супутні захворювання (з урахуванням критеріїв виключення), а також шкідливі звички і надмірності у обстежених пацієнтів з ППКН систематизовані в табл. 2.3.

Враховуючи віковий контингент обстежених осіб (старше 50 років), цілком очікуваною з'явилася відносно висока зустрічальність тієї чи іншої супутньої патології.

Так, близько 63-65% пацієнтів з ППКН мали різноманітну супутню патологію, що виявилося на 23-25% вище, ніж аналогічний рівень у контролі – 40,0%. В основному цей дисонанс був обумовлений істотно більш високою присутністю серед осіб з ППКН епізодів пієлонефриту в анамнезі, а також  присутністю варикозної хвороби вен нижніх кінцівок. Їх частота виявилася майже в 3-4 рази вище, ніж у контролі. В I і II групах питома вага епізодів пієлонефриту в анамнезі становив 27,3 і 24,4% проти 6,7% у контролі відповідно 

Таблиця 2.3.

Основні анамнестичні відомості про перенесені і супутні захворювання у обстежених пацієнтів з ППКН

	Преморбідний анамнез
	Пацієнти з ППКН (n=78)
	Контроль

	
	I (n=33)
	II (n=45)
	I (n=30)

	
	n (%)
	n (%)
	n (%)

	Часті ГРЗ (>3 рази на рік)
	2 (6,1)
	3 (6,7)
	1 (3,3)

	Хр. тонзиліт, бронхіт
	1 (3,0)
	1 (2,2)
	1 (3,3)

	ХІХС
	4 (12,1)
	5 (11,1)
	3 (10,0)

	Нейроциркуляторна дистонія 
	3 (9,1)
	3 (6,7)
	1 (3,3)

	Хр. хвороби ШКТ (гастрит, виразка, коліт і ін.)
	1 (3,0)
	1 (2,2)
	1 (3,3)

	Пієлонефрит в анамнезі
	9 (27,3)
	11 (24,4)
	2 (6,7)

	Аднексит в анамнезі (Ж)
	2 (11,1)
	2 (9,5)
	2 (12,5)

	Лейоміома матки (Ж)
	1 (5,6)
	1 (4,8)
	–

	Хронічний простатит (Ч)
	1 (6,7)
	2 (8,3)
	–

	ДГПЗ без ХЗС (Ч)
	1 (6,7)
	2 (8,3)
	1 (7,1)

	Варикозна хвороба
	6 (18,2)
	9 (20,0)
	2 (6,7)

	Супутня патологія
	є
	21 (63,6)
	29 (64,4)
	12 (40,0)

	
	немає
	12 (36,4)
	16 (35,6)
	16 (60,0)

	Паління
	4 (12,1)
	5 (11,1)
	3 (10,0)

	Ч – чоловіки; Ж – жінки


Питома вага варикозної хвороби – 18,2 і 20,0% проти 6,7% відповідно. Аналіз за допомогою критерію згоди Пірсона (χ2) було встановив наявність достовірного зв'язку між епізодами раніше перенесеного пієлонефриту і наявністю ППКН у спостережуваних пацієнтів (табл.2.4). 

Так, щодо пієлонефриту, розраховане значення χ2 склала 4,78, що виявилося вище критичного значення 3,84 (df=1) і говорило у користь прийняття робочої гіпотези, а значить поєднання вказаних явищ цілком закономірно. Це свідчить про цілком певної значущості раніше перенесених запальних процесів в нирках (пієлонефрит) для подальшого генезу ППКН (χ2=4,78; p<0,05).

Таблиця 2.4

Аналіз зв’язків між наявністю ПКПН, варикозної хвороби і епізодів пієлонефриту в анамнезі за допомогою критерію χ2
	Ознака
	ППКН
	Емпірич.

частоти (Е)
	Теоретич.

частоти (Т)
	(Е-Т)2/Т

	Пієлонефрит

в анамнезі
	так
	так
	20
	15,9
	1,06

	
	
	ні
	2
	6,1
	2,75

	
	ні
	так
	58
	62,1
	0,27

	
	
	ні
	28
	23,9
	0,70

	χ2 =4,78 (df=1); p<0,05

	Варикозна

хвороба
	так
	так
	15
	12,3
	0,59

	
	
	ні
	2
	4,7
	1,55

	
	ні
	так
	63
	65,7
	0,11

	
	
	ні
	28
	25,3
	0,29

	χ2 =2,54 (df=1); p>0,05


Одночасно, незважаючи на те, що частота варикозної хвороби у пацієнтів з ППКН була відчутно вищою, ніж у контролі, розраховане значення χ2=2,54 виявилося менше критичного порогу 3,84 (df=1; p<0,05). Це свідчило на користь прийняття нульової гіпотези. Тобто факт присутності варикозної хвороби безпосередньо не впливає на частоту розвитку ППКН (χ2 =2,54; p>0,05). 

Тим не менш, підвищена зустрічальність варикозної хвороби при ППКН може побічно вказувати не тільки на скомпрометовану структурну організацію венозних судин, але і на загальний диспластичний стан сполучних тканин в організмі. Це можуть бути як вікові, так і вроджені особливості. Можна припустити і їх певний вплив на розвиток ППКН, однак поглиблено дане питання ми не вивчали. 

За іншими нозологіями явно виражених міжгрупових відмінностей не було, в основному реєструвався паритет. Будь-якого зв'язку між тютюнопалінням та ППКН ми не зафіксували. Поширеність цієї шкідливої звички серед обстежених осіб виявилася порівнянною – в межах 10,0-12,1%.

Скарги хворих і симптоматика ППКН представлено в таблиці 2.5. При цьому розходження між І та ІІ групами в основному стосувались інтенсивності клінічних проявів захворювання. У першому випадку обов'язковою умовою рандомізації була їх наявність і стійкий турбуючий характер, у другому – допускалася їх відсутність, мізерність і мінливість.

Таблиця 2.5.

Основні клінічні прояви ППКН у обстежених пацієнтів

	Симптоматика
	Пацієнти з ППКН (n=78)

	
	I (n=33)
	II (n=45)

	
	n (%)
	n (%)

	Біль на боці ураження
	25 (75,7)
	14 (31,1)

	Артеріальна гіпертензія
	33 (100,0)
	7 (15,6)

	Мікрогематурія
	2 (6,1)
	–

	Порушення уродинаміки
	1 (3,0)
	–

	Число скарг на одного пацієнта
	1,85
	0,47

	Відсутність явної симптоматики
	–
	26 (57,8)


Як видно з даних табл. 2.5, інтенсивність клінічної симптоматики ППКН була суттєво вища в групі І, що власне і послужило мотивацією до застосування пункційного лікування. Кількість скарг на одного пацієнта в І та ІІ групах склало – 1,85 проти 0,47 відповідно. 

Провідними клінічними проявами ППКН стали болі в поперековій області на боці враження і артеріальна гіпертензія (АГ). Причому в структурі симптоматики у групі І перше місце займало підвищення артеріального тиску (АТ), потім больові відчуття – 100,0 і 75,7% відповідно; у групі ІІ, навпаки, переважали болі – 31,1 проти 15,6% відповідно. 

Монотонні стійкі (повторні) лабораторні зміни в аналізі сечі (мікрогематурія) і порушення уродинаміки на боці локалізації ППКН зустрінуті значно рідше, лише серед хворих групи І – 6,1 та 3,0% відповідно. Розподіл спостережуваних пацієнтів в залежності від розмірів ППКН (за даними УЗД) представлено в таблиці 2.6.

Таблиця 2.6.

Морфометричні параметри ППКН у обстежених пацієнтів

	Діаметр кісти (см)
	Пацієнти з ППКН (n=78)

	
	I (n=33)
	II (n=45)

	
	n (%)
	n (%)

	Невеликий
	3,1- 4,0
	1 (3,0)
	6 (18,2)
	7 (15,6)
	33 (73,3)

	
	4,1-5,0
	2 (6,1)
	
	18 (40,0)
	

	
	5,1-6,0
	3 (9,1)
	
	8 (17,8)
	

	Середній
	6,1-7,0
	5 (15,2)
	21 (63,6)
	7 (15,6)
	10 (22,2)

	
	7,1-8,0
	9 (27,3)
	
	2 (4,4)
	

	
	8,1-9,0
	4 (12,1)
	
	1 (2,2)
	

	
	9,1-10,0
	3 (9,1)
	
	–
	

	Великий
	10,1-11,0
	2 (6,1)
	6 (18,2)
	1 (2,2)
	2 (4,4)

	
	11,1-12,0
	2 (6,1)
	
	–
	

	
	більш 12
	2 (6,1)
	
	1 (2,2)
	

	M±SD (см)
	7,85±2,21
	5,25±1,78

	Me (см)
	7,3
	4,7


Як видно з наданих в табл.2.6 даних, серед пацієнтів із симптомними ППКН (група І) цілком очікувано мали місце більш великі кісти, ніж серед пацієнтів з малосимптомними або безсимптомними ППКН – 7,85±2,21 (Me – 7,3) проти 5,25±1,78 см (Me – 4,7) відповідно (рис.2.1). При цьому в першому випадку основна частка ППКН мала більше 6 см в діаметрі (81,8%), а в другому, навпаки, менше 6 см (73,3%).

Це свідчить, що розміри ППКН в більшості своїй мають значення для ініціації клінічної симптоматики та її інтенсивності і по досягненню певної порогової величини, виникнення тих чи інших симптомів є цілком закономірним. Разом з тим, навіть серед осіб з безсимптомними ППКН (група ІІ) були зустрінуті і досить великі ППКН (більше 10 см), хоча і набагато рідше (у 4 рази), ніж у групі І – 4,4 проти 18,2% відповідно. 
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Рис.2.1. Середній діаметр кіст у пацієнтів з симптомними (група І  –1) і без (мало)симптомними ППКН (група ІІ –2).

Подібна ситуація спостерігалася і щодо ППКН середніх вимірів (від 6 до 10 см). Незважаючи на те, що подібні кісти домінували у групі І і їх частка була відчутно вищою (у 3 рази), вони нерідко (у кожному п'ятому випадку) спостерігалися серед пацієнтів з безсимптомною ППКН − 63,6 проти 22,2% відповідно. Це свідчить про те, що крім розміру ППКН, у розвитку клінічних проявів беруть участь і інші ініціюючі і тригерні механізми, наприклад, індивідуальна топографічна локалізація.

Застосувавши методику ROC (Receiver Operator Characteristic) аналізу (зіставлення чутливості і специфічності за рівнем хибнопозитивних рішень) був знайдений оптимальний поріг відсікання (optimal cut-off value) на рівні 5,3 см, коли чутливість і специфічність моделі найбільш збалансована (рис.2.2).

Іншими словами, з позиції оптимального порогу відсікання (optimal cut-off value), парапельвикальні кісти нирок до 5,0 см в діаметрі зазвичай не супроводжуються клінічною симптоматикою (безсимптомні), при великих розмірах (>5,0 см) – висока ймовірність розвитку клінічних проявів, що вимагає більш ретельного моніторування і важливо в плані визначення показань до пункційного лікування. 

[image: image3.jpg]100

% | [— Yyrmsicte
— CreunpisicTs
80
60 |
|
|
40 |
|
|
20 |
|
|
0 \
31 42 46 53 65 72 9 129

JiameTp e (cm)




Рис. 2.2. Оптимальний поріг відсічения (optimal cut-off value) залежності розвитку клінічної симптоматики від діаметру ППКН.

Перевірка гіпотези за допомогою критерію згоди Пірсона (χ2) підтвердила це припущення, а саме виникнення достовірних відмінностей у частоті клінічних симптомів при порівнянні когорт пацієнтів з ППКН різної граничної величини (табл.2.7).

Як видно з даних табл. 2.7 при виборі граничного розділу розмірів ППКН на рівні 4 см не є достовірної різниці в частоті присутності симптомів захворювання. Розраховане значення χ2=3,25 виявилося менше мінімального критичного порогу 3,84 (df=1; p<0,05), що свідчить про істинність нульової гіпотези і відсутність достовірного зв'язку між зазначеними явищами у цьому випадку (χ2 =3,25; p>0,05). 

Таблиця 2.7

Аналіз зв’язків між розмірами ППКН (за даними УЗД) і наявністю клінічної симптоматики за допомогою критерію χ2
	Діаметр ППКН
	Симптоми
	Емпірич.

частоти (Е)
	Теоретич.

частоти (Т)
	(Е-Т)2/Т

	≤ 4 см
	так
	1
	3,38
	1,68

	
	ні
	7
	4,61
	1,24

	> 4 см
	так
	32
	29,6
	0,19

	
	ні
	38
	40,38
	0,14

	χ2 =3,25 (df=1); p>0,05

	≤ 5 см
	так
	3
	11,8
	6,56

	
	ні
	25
	16,1
	4,92

	> 5 см
	так
	30
	21,1
	3,75

	
	ні
	20
	28,8
	2,69

	χ2 =17,92 (df=1); p<0,001

	≤ 6 см
	так
	6
	16,5
	6,68

	
	ні
	33
	22,5
	4,90

	> 6 см
	так
	27
	16,5
	6,68

	
	ні
	12
	22,5
	4,90

	χ2 =23,16 (df=1); p<0,001

	≤ 7 см
	так
	11
	21,6
	5,20

	
	ні
	40
	29,4
	3,82

	> 7 см
	так
	22
	11,4
	9,86

	
	ні
	5
	15,6
	7,20

	χ2 =26,08 (df=1); p<0,001


При обранні лінії розмежування величин ППКН на рівні 5 см було зафіксовано виникнення достовірного зв'язку між розмірами кіст і фактом присутності клінічної симптоматики. При цьому умови розрахованого значення χ2 склало 17,92, що виявилося вище не тільки мінімального критичного значення 3,84 (df=1; p<0,05), але і значення достовірності високого ступеня – 10,83 (df =1; p<0,001). Це свідчило на користь робочої гіпотези та про наявність в цих умовах значущого зв'язку між розмірами ППКН та фактом виникнення симптомів захворювання. 

Подібного роду відносини були зареєстровані і при подальшому пересуванні кордону розділу до 6 і 7 см. Таким чином, враховуючи перелічені результати, можна з досить упевнено стверджувати, що при ППКН >5 см (optimal cut-off value – 5,3 см) є висока ймовірність розвитку клінічних проявів захворювання (χ2= 17,92; p<0,001) і кісти такого розміру вимагають особливо ретельного моніторингу навіть за відсутності явних скарг з боку пацієнтів. 

У частини хворих з ППКН (28,2%) у процесі спостереження була простежена динаміка зміни розмірів кіст з перебігом часу (табл.2.8). 

Таблиця 2.8

Динаміка приросту розмірів ППКН с перебігом у обстежених пацієнтів

	Пацієнти з ППКН (n=78)
	Діаметр кіст (M±SD; см)
	∆/рік (%)

	
	Вихідний 
	Через 3 роки спостереж.
	

	% обстеж.
	
	
	

	11 (14,1)
	Невеликий
	3,64±0,35
	4,43±0,65
	7,23±0,57

	7 (8,97)
	Середній
	6,45±0,74
	7,75±1,17
	6,72±0,45

	4 (5,12)
	Великий
	10,12±0,85
	11,53±1,02
	4,65±0,38

	22 (28,2)
	M±SD
	6,75±0,71
	7,91±1,15
	5,73±0,45


В результаті була зареєстрована прогресуюча тенденція до збільшення діаметрів ППКН з перебігом часу, приблизно на 6% в рік від вихідної величини (в середньому – 5,73±0,45%). Найбільш високий темп приросту (≈7% /рік) був виявлений для ППКН невеликих початкових розмірів (до 6,0 см) – 7,23±0,57%. Далі мало місце його уповільнення і для самих великих кіст (більше 10 см) темп щорічного приросту діаметра склав близько 4,5% /рік (4,65±0,38%).

Резюме.

Таким чином, ППКН в основному зустрічаються у людей старше за 50 років (71,1–78,8%), практично рівномірно серед чоловіків і жінок, у 3,8±0,2 рази частіше серед осіб з епізодами пієлонефриту в анамнезі (χ2=4,78; p<0,05). Розвиток і вираженість клінічних проявів багато в чому пов'язані з розмірами ППКН. Щорічний темп приросту становить близько 6% (5,73±0,45%). По досягненню ППКН >5 см в діаметрі (optimal cut-off value – 5,3 см) є висока ймовірність розвитку клінічних проявів захворювання (χ2= 17,92; p<0,001) і кісти такого розміру вимагають особливо ретельного моніторингу навіть за відсутності явних скарг з боку пацієнтів, що важливо в плані визначення показань до пункційного лікування.

За основними клініко-анамнестичними характеристиками клінічні групи були рандомізовані однорідно, що забезпечило умови репрезентативності та дало можливість для подальших порівнянь результатів дослідження, їх аналітичної і статистичної обробки.


2.2. Методи досліджень

Основною ініціюючою умовою для включення пацієнтів до дослідження була їх інформована згода. З усіма пацієнтами проводилася попередня розмова про причини і наслідки ППКН, докладно роз'яснювалися необхідні діагностичні заходи, допустимий арсенал сучасних методик лікування, показання, умови і можливості кожної з них. Детально роз'яснювалися технологічні особливості існуючих хірургічних посібників, їх призначення, передбачувана кінцева ефективність, потенційні ризики та ускладнення.

У тих ситуаціях, коли пацієнт з тих чи інших причин відмовлявся від проведення пункційного лікування, йому пропонувалася участь в моніторингу, докладно роз'яснювалися його принципи, необхідність контрольних візитів і деяких видів додаткового обстеження. У разі згоди пацієнта і його відповідності критеріям рандомізації він включався в групу порівняння. У разі невідповідності критеріям рандомізації, будь-які одержувані дані не враховувалися і не порівнювалися.

Принциповими моментами при формуванні дизайну досліджень служили інформативність, достовірність і безпека діагностичної методики. Застосовувалися як стандартні клінічні методи (фізикальне обстеження, клінічний аналіз крові, сечі, RW, HbsAg; AB-HCV; група крові, резус-фактор, коагулограма, біохімічний аналіз крові, бактеріологічний посів сечі і ін.), так і спеціалізовані біохімічні, гормональні та імунологічні тести. Так само були використані апаратні і інструментальні діагностичні технології: ультразвукове сканування з доплерівським картуванням, екскреторна урографія; комп'ютерна томографія (за показаннями), ниркова артеріографія (за показаннями), динамічна нефросцинтиграфія (за показаннями), цистоскопія, лабораторне дослідження пунктату кіст.

Базовий діагностичний мінімум включав: динамічний контроль показників артеріального тиску (тонометрія); проведення проби з реактивною гіперемією плечової артерії; УЗД; дослідження кровотоку в судинах нирок (кольорова доплерометрія); визначення рівнів гормонів ренінангіотензивної системи нирок і кори надниркових залоз (ренін, альдостерон), а також деяких вазоактивних речовин (NO, Ендотелін-1, цГМФ, цАМФ) у венозній крові, як при традиційному заборі матеріалу, так і в умовах ішемічної проби з 3-хвилинної компресією плечової артерії.

Основні порівняння контрольованих показників проведені з референтними значеннями здорових осіб; в залежності від наявності (відсутності) клінічних проявів ППКН; в залежності від морфометричних параметрів кіст; до і після пункційного лікування, в динаміці першого року спостереження.

Ефективність пункційного лікування оцінювали на підставі суб'єктивної оцінки пацієнтами (поліпшення, без змін, погіршення), динаміки АТ, контрольованих лабораторних та інструментальних показників. Основними критеріями безпеки служили переносимість, а також небажані явища і ускладнення, які документувалися в разі їх розвитку.

Всі пацієнти в обов'язковому порядку оглядалися терапевтом і нефрологом. При необхідності в якості консультантів залучалися рентгенолог, кардіолог, ендокринолог, онколог, судинний хірург, а також фахівці фундаментальних дисциплін в галузі клінічної лабораторної діагностики, цитології, біохімії, фармакології, патологічної анатомії та патологічної фізіології.

Сумарну і парціальні функції нирок оцінювали за концентраціями в сироватці крові креатиніну, сечовини, електролітів і осциляцій добового діурезу; концентраційну здатність нирок – за пробою Зимницького [37]; параметри фільтрації, канальцевої реабсорбції і хвилинного діурезу – за пробою Реберга в модифікації Тарєєва [95].

В окремих випадках (n = 11; 14,1%), в тому числі за наявності великих ППКН (> 10 см; n=5; 6,4%), для повноцінного судження про функціональну здатність нирок, була використана динамічна нефросцинтиграфія (ДНСГ ) з радіофарпрепаратом Тс-99m-DTPA (діетилентріамін-пентаацетат) на гамма-камері ГКС-301 Т (Україна) [66; 78] і визначенням стандартних кількісних параметрів ренограм (Тmax, Т ½, індекс накопичення, індекс виведення, відносна секреторна активність, відносне виведення, Е20) [30]. 

Сумарний видільний потенціал нирок контролювали за показниками ефективного ниркового плазмотоку (ЕПП) і клубочкової фільтрації (КФ) [54; 78].

Зразки сечі і евакуйований вміст ППКН піддавали стандартному бактеріологічному дослідженню. Вид мікроорганізму ідентифікували традиційним способом на підставі культуральних, морфологічних, біохімічних властивостей [162] і визначника бактерій Берджи (1994) [134]. Резистентність до антибіотиків визначали відповідно до стандартів NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) [205; 210]. Кількісні співвідношення в мікробних асоціаціях (за умови бактеріурії) оцінювали за кількістю колонієутворюючих одиниць (КУО) в 1 мл, яке вважали клінічно значущим при рівнях понад 103 КУО/мл.

Абсолютно всі спроби вмісту ППКН, отримані в результаті пункції виявилися стерильними. Не було виявлено росту мікроорганізмів і в абсолютній більшості зразків сечі – 28 (84,8%) і 41 (91,1%) від пацієнтів з ППКН з І та ІІ груп відповідно. У поодиноких спостереженнях з сечі були ідентифіковані сапрофітні умовно-патогенні Streptococcus et Staphylococcus epidermidis в клінічно мало значущих титрах (менш 103 КУО/мл). Це дозволило виключити активний запальний процес у пацієнтів з ППКН, який потенційно міг спотворити інтерпретацію інших контрольованих показників, а також вплинути на частоту ускладнень пункційного лікування.

З урахуванням того, що провідним клінічним проявом ППКН була артеріальна гіпертензія, було здійснено ряд тестів, що відбивають стан і регуляцію судинного тонусу.

Для непрямого судження про функціонування ендотелію застосовували неінвазивну пробу з реактивною гіперемією плечової артерії, яка була запропонована в 1992 році D.S.Celemajer і співавт. [144; 190]. 

Метод оснований на здатності ендотелію до вивільнення оксиду азоту та деяких інших вазодилятаторів у відповідь на напругу зсуву – реактивну гіперемію, яка розвивається після звільнення артерії від оклюзії (компресії зовні). При збереженні функції ендотелію це призводить до тимчасової визначаємої потік-залежної дилатації просвіту артерії.

Відповідно до методики, викликали 3-хвилинну компресію плечової артерії манжетою від сфігмоманометра, нагнітаючи в неї тиск до 150 мм рт. ст., що перевищує систолічний. При цьому попередньо за допомогою ультразвукового лінійного датчика 7,5-12 МГц реєстрували діаметр артерії до моменту оклюзії і його зміни послідовно через 0,5; 1; 3; 5; 8, 10 і більше хвилин (при необхідності) після декомпресії.

Рівень приросту діаметру артерії щодо вихідного відображає показник ендотелій-залежної вазодилятації (ЕЗВД), нормальні параметри – 10% і більше. Про дисфункцію ендотелію свідчать більш низькі значення ЕЗВД (схильність до пресорних гіпертензивних реакцій).

Достовірність методики підтверджена багатьма дослідниками – середня помилка вимірювань незначна – 0,04 мм, максимальна не перевищує 0,1 мм [44; 61; 68]. Наразі метод отримав широке визнання, вважається безпечним і високоспецифічним в оцінці ступеню вираженості дисфункції ендотелію, в 2002 р. були видані міжнародні рекомендації з ультразвукового дослідження ЕЗВД [74; 68]. В ході дослідження, одержувані показники ЕЗВД у спостережуваних пацієнтів порівнювали з динамікою інших контрольованих вазоактивних речовин, які беруть безпосередню участь в механізмах регуляції судинного тонусу.

У зазначеному контексті у частини хворих ППКН за допомогою радіоімунного аналізу (Immunotech, Франція) були досліджені показники активності реніну і альдостерону плазми крові до та  через 3 місяці після пункційного лікування (група І) та їх порівняння з аналогічними параметрами пацієнтів, яким пункція не проводилася, а також здоровими особами.

Всі тести виконані в однотипних умовах, в положенні «сидячи», після півгодинного спокою для адаптації терморегуляторного і серцево-судинної систем. Зразки крові забирали з кубітальної вени і згідно з інструкцією поміщали в охолоджену пробірку зі спеціального контейнера з льодом. Плазму крові отримували шляхом 30-хвилинного центрифугування (4000-5000 об / хв) при температурі – 4оС.

Одним з найважливіших відкриттів природознавства ХХ століття стало відкриття процесів синтезу оксиду азоту (NO) в клітинах ссавців і усвідомлення його безпосередньої ролі в процесах розширення кровоносних судин (американські дослідники Ферид Мьюред – Техаський університет в Х'юстоні; Роберт Фёрчготт – Університет штату Нью-Йорк і Луїс Ігнарро – Каліфорнійський університет в Лос-Анджелесі; Нобелівська премія за 1998 рік) [50; 225]. На сьогоднішній день доведено участь оксиду азоту в безлічі фізіологічних і патологічних процесів і, в першу чергу, в механізмах регуляції судинного тонусу, де йому відводиться провідна роль, серед достатку різноманітних біологічно активних речовин, що виробляються ендотелієм.

Відомо, що нормально функціонуючий ендотелій відрізняє безперервна базальна продукція NO за допомогою ендотеліальної NOS (NO-синтази) з L-аргініну. Основною мішенню NO в судинній системі служить гем розчинної гуанілатциклази.

Активація гуанілатциклази NO, за рахунок збільшення утворення цГМФ в гладком'язових клітинах і тромбоцитах, призводить до зниження концентрації Ca2+ в цитоплазмі. цГМФ будучи головним внутрішньоклітинним меседжером серцево-судинної системи, обумовлює ефект розслаблення судин, а також гальмування активності тромбоцитів і макрофагів, що необхідно для підтримки адекватного базального судинного тонусу [158; 163].

При цьому участь NO в метаболізмі, фактично зводиться до ролі цГМФ у внутрішньоклітинних процесах, що підтверджено експериментально: NO і аналоги цГМФ надавали однаковий вплив на клітинну життєдіяльність [241]. Одночасно NO, пригнічуючи проліферацію гладкої мускулатури судин і моноцитів, запобігає патологічну перебудову судинної стінки (ремоделювання), тобто обумовлює ангіопротекторний ефект [198].

Крім NO ендотелій секретує інші вазоактивні речовини: вазодилататори (ендотеліальний гіперполяризуючий фактор, простациклін) і вазоконстриктори (ангіотензин II, ендотелін, вільні радикали недоокислених жирних кислот, простагландин F2альфа і тромбоксан А2), але найбільш важливим вважається саме NO, який в фізіологічних умовах забезпечує нормальний судинний тонус і баланс між вазодилататорами і вазоконстрикторами, нівелюючи надмірний вплив останніх (ендотелін, ангітензін II, адреналін та ін.) [84; 230], в тому числі і фізичних факторів (потік крові, пульсовий тиск та ін.) через механорецептори ендотелію, що індукують NO-синтази [232].

На сьогоднішній день проведено безліч досліджень, які висвітлюють патогенетичну участь NO при різних захворювання та патологічних станах, які в першу чергу супроводжуються порушеннями судинного тонусу (гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба серця, атеросклероз, прееклампсія вагітних, вазоплегичний шок та ін), але в разі ППКН такого роду відомості відсутні. З урахуванням, що ППКН типово супроводжуються артеріальною гіпертензією, дослідження NO являло обґрунтований інтерес.

Монооксид азоту досліджували за вмістом у плазмі крові стабільних продуктів його деградації (нітритів (NO2)/нітратів (NO3)) методом спектрофотометрії з використанням реактиву Грісса [33; 35]. Оскільки NO2 є нестійким аніоном і легко окислюється до NO3, для визначення суми метаболітів NO нітрат-іон здійснювали конверсію нітратів у нітрити цинковим пилом, обробленим аміачним комплексом сульфату міді, який додавали в пробірку з досліджуваною плазмою [73]. Рівень суми метаболітів NO (мNO) (нітритів/нітратів) визначали кількісно при довжині хвилі 540 нм після побудови калібрувальної кривої для оптичної щільності стандартного розчину нітриту натрію в діапазоні концентрацій від 0 до 150 мкМ. 

Враховуючи, що реалізація біологічного ефекту NO реалізується за допомогою цГМФ, було вивчено вміст в крові у спостережуваних пацієнтів внутрішньоклітинних меседжерів – циклічних нуклеотидів (цГМФ і цАМФ) – методом імуноферментного аналізу за допомогою наборів реактивів реактивів АТ "Биоиммуно-ген" (Росія), що дозволяє виявити вміст циклічного нуклеотиду від 0,8 до 2000 п/моль в 1 мл плазми) [82].

Визначення вазоконстрикторного пептиду Ендотеліну-1 (ЕТ-1) в плазмі крові проводили імуноферментним методом за допомогою набору реактивів «Endothelin-1 ELISA system» (Великобританія).

Рутинне рентгенологічне обстеження пацієнтів включало оглядову рентгенограму органів черевної і грудної порожнин, екскреторну урографію з низхідною цистографією виконували на стаціонарному рентгенкомплексі.

Мультизрізову спіральну комп’ютерну томографію (КТ) урологічної зони проводили на апараті «Тoshiba Aquilion 16», як правило, з болюсним контрастним посиленням (рис. 2.3). 

Можливості артеріальної, кортико-медулярної, нефрографічної, відстрокованої (екскреторної) фаз КТ, багатоплощинних і тривимірних реконструкцій органів, прилеглих судинних і кісткових структур, дозволяли отримати високоякісну деталізовану інформацію про топографію досліджуваної зони і суміжних областей, функції нирок, особливості їх кровопостачання, локалізацію, розміри і структуру новоутворення, його взаємини з судинами і чашково-мискової системи. Одержувана при КТ інформація була вкрай важливою для диференціальної діагностики та планування хірургічного (пункційного) лікування.

У типових випадках ППКН представляли собою округле (овоїдне, іноді грушоподібне) тонкостінне утворення з чіткими гладкими контурами, заповнене гомогенним вмістом рідинної щільності (від -10 до +20 HU) без значного посилення зображення вмісту кісти після введення контрастної речовини.
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Рисунок 2.3. Мультизрізова спіральна КТ (Тoshiba Aquilion 16) – крупна парапельвікальна кіста правої нирки (Bosniak I).

Зіставлення інформації, одержуваної при УЗД і КТ, дозволяло попередньо оцінити технічну здійсненність і безпеку планованого пункційного лікування пацієнтів з ППКН, а саме місце пункції, напрямок і глибину проведення голки, без ризику пошкодження великих судин, порожнинної системи нирок і суміжних органів.
Аналіз даних (УЗД+КТ), отриманих при комплектації клінічних груп пацієнтів з ППКН, показав, що «безпечна» пункція кісти синуса нирки можлива в більшості випадків (75%). При наявності сумнівів будь-якого роду від пункції утримувалися на користь ендовідеохірургічних посібників.

Ультразвукове дослідження проводили на сканерах високого класу "HD II XE Philips", "ALOKA SSD-900", "Радмір" Ти-628", оснащених конвексними мультичастотними датчиками, в В-режимі сірої шкали та можливостями дуплексного режиму допплерівського сканування з кольоровим картуванням і допплерографією судин нирок.

Для візуалізації нирок застосовували стандартне поліпозиційне і поліплощинне сканування в сагітальній, фронтальній і поперечній площині з боку передньої черевної стінки, бічних відділів живота, міжреберних проміжків і спини. При необхідності використовували сонотомограми під різними кутами. По поздовжній і поперечній осі фіксували довжину, ширину і товщину нирок, розміри паренхіми, аналізували ехоструктуру і ехогенність коркового шару і пірамідок. 

У разі виявлення ППКН оцінювалися її розташування, розміри, контури, ехогенність, ехоструктура і характер васкуляризації (див. критерії включення). Ниркова гемодинаміка вивчена з застосуванням кольорового допплерівського картування магістральних і сегментарних ниркових артерій, магістральних ниркових вен у горизонтальному положенні пацієнтів.

Визначали традиційні допплерометричні показники: Vmax (максимальна систолічна швидкість), Vmin (кінцева діастолічна швидкість), Vmean (середня швидкість). Для артеріальних судин розраховували кутонезалежні показники: індекс резистентності (Пурсело) – RI за формулою: Vmax-Vmin)/Vmax і пульсаційний індекс (Геслинга) – PI за формулою: Vmax-Vmin)/Vmean. 

Пульсаційний індекс (на відміну від RI) залежить від всіх швидкостей потоку, що надає йому теоретичну перевагу з точки зору інформативності. З боку венозної системи оцінювали діаметр і конфігурацію вен, характер кровотоку і ступінь васкуляризації. У постпункційному періоді проводили аналогічний обсяг УЗД в динаміці спостереження.

З лікувальною метою пацієнтам з ППКН з групи І була виконана перкутанна пункція і аспірація вмісту кіст під ультразвуковим наведенням з подальшою інстиляцією склерозуючої речовини (етиловий спирт 960С) у кількості, що дорівнює 10% від загального обсягу евакуйованої рідини.

Укладання хворого і технологія пункції залежали від топічної локалізації кісти в воротах нирки, її розмірів, взаємин з великими кровоносними судинами і чашково-мискової системи.

При локалізації ППКН по передній поверхні нирки хворого клали на протилежний бік; по задній поверхні – горизонтально лежачи на животі (рис. 2.4).
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Рисунок 2.4. Варіант укладки пацієнта для пункції ППКН, локализованної по передній поверхні нирки.

У кожному конкретному випадку напередодні маніпуляції планували оптимальний доступ до пунктуємої зони, намагаючись обрати напрямок пункційного ходу, щоб голка не проходила через паренхіму нирки, а якщо цього уникнути неможливо, то, як мінімум, минула миску нирки і великі судини. В типових ситуаціях зіставлення УЗД і КТ інформації було цілком достатньо для стереотаксичного орієнтування та обрання найбільш безпечної лінії пункції. Глибину вкола визначали при УЗД, вимірюючи відстань від шкіри до центру кісти.

Після антисептичної обробки операційного поля і місцевої анестезії шкіри в місці пункції, під ультразвукової візуалізації в режимі реального часу, підводили пункційну голку до потрібного об'єкту – кісти, при проколі капсули якої, голка з мандреном досить легко провалювалася в її порожнину (рис.2.5). Після витягування мандрену починала виділятися краплями рідина – вміст кісти. Отриману рідину оцінювали візуально (колір, прозорість, наявність домішків) і в обов'язковому порядку направляли на мікробіологічне та цитологічне дослідження.
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Рисунок 2.5. Момент підведення пункційної голки до кісти під ультразвуковою візуалізацією.

Вміст кісти евакуювали за допомогою шприца, після чого виконували УЗ-контроль повноти проведеної процедури (рис. 2.6). 
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Рисунок 2.6. Евакуація вмісту кісти.

Назавершення маніпуляції впорскували в порожнину кісти склерозант – 96% етиловий спирт в обсязі, рівному 10% від обсягу евакуйованої рідини, але не більше за 50 мл. У разі великих ППКН (9,0 см в діаметрі ((350 мл), в порожнину кісти на добу встановлювали мікроіррігатор. На наступний день після пункції, знову евакуювали сцернировану за добу рідину і повторно вводили склерозант в рівному обсязі первісного. 

Обсяг кісти обчислювали за формулою обсягу кулі: V=(4/3)πR3 і кількістю евакуйованої рідини. Із загального числа пацієнтів групи І (33) таких виявилося 9 осіб (27,3%). Докладні відомості про переносимості, небажані явища та ускладнення пункційної склеротерапії ППКН у спостережуваних пацієнтів, наведено в спеціальному розділі роботи.

Основними критеріями ефективності одномоментної пункційної склеротерапії ППКН служили: число пацієнтів, які одужали (настало зникнення кісти) після однієї пункції; питому вагу рецидивів захворювання протягом року спостереження, включаючи тих осіб, яким потрібна повторна пункція або ендовідеохірургічна операція. У числі іншого, скрупульозно оцінювали симптоматичні результати лікування, в першу чергу, динаміку артеріального тиску та суб'єктивні відчуття.

Отримані результати аналізували з позицій доказової медицини [52] і піддавали статистичній обробці [13; 27; 49; 117]. Показники, які відповідали нормальному розподілу, оцінювали за допомогою методів параметричної статистики (t – критерій Стьюдента).
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де і — середні значення; m1 і m2 — стандартна помилка середнього.

При аналізі показників, що не відповідають нормальному розподілу використовували непараметричні методи. Для порівняння двох незалежних груп за однією ознакою застосовували критерій Манна-Уїтні [202]. Для перевірки нульової гіпотези про підпорядкування спостережуваної випадкової величини певним теоретичним законом розподілу використовували критерій згоди Пірсона («хі-квадрат» – χ2).

χ2= ∑(Е – Т)² / Т,
де Е і Т – спостережувані (емпіричні) і очікувані (теоретичні) частоти відповідно.

Для аналізу взаємозв'язку двох ознак застосовували кореляційний аналіз за Спірменом. Коефіцієнт кореляції Спірмена обчислювали за формулою:
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де R1i и R2i — ранги i-того об’єкту для кожної з порівнюваних змінних.
При цьому виходили з того, що коефіцієнти кореляції можуть коливатися від 0 до +1 при позитивній кореляції, і від 0 до -1 при негативній кореляції. Всі значення p<0,05 вважали достовірними.

Відсоток чутливості діагностичних тестів встановлювали за формулою: % чутливості = [ІП/(ІП+ХН)]×100, де ІП – число истинно позитивних результатів; ХН – число хибно негативнихзх результатів.

Процент специфічності установлювали за формулою: % специфічності = [ІН/ІН+ХП]×100, де ІН – число істинно негативних результатів; ХП – число хибно позитивних результатів.

Данні в тексті представлені у вигляді M±SD (M – середнє арифметичне, SD – средньоквадратичне відхилення) або Ме (де Ме – медіана).

Математична обробка результатів досліджень проведена на персональному комп'ютері – х86 за допомогою прикладного пакету ліцензійних статистичних програм «Statisticа for Windows» [83] і редактора електронних таблиць «Exel» фірми Microsoft (USA). Комп'ютерна графіка і набір тексту виконані в текстовому редакторі «Microsoft Word XP» операційної системи «Windows-XP Prof.» фірми Microsoft (USA).

Розділ 3
ПАРАМЕТРИ ЕНДОТЕЛІЙ–ЗАЛЕЖНОЇ ВАЗОДИЛЯТАЦИИ У ПАЦІЄНТІВ З ПАРАПЕЛЬВІКАЛЬНОЮ КІСТОЮ НИРКИ ТА ЇХ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК З КЛІНІЧНИМИ, МОРФОМЕТРИЧНИМИ І ГУМОРАЛЬНИМИ ФАКТОРАМИ

3.1. Показники проби з компресією плечової артерії у пацієнтів з ППКН в залежності від розмірів кіст і клінічних прояв захворювання.
Реєстрація показників ЕЗВД у спостережуваних пацієнтів в основному встановила однотипний характер змін діаметру плечової артерії після усунення оклюзії, що проявляється певним оборотним приростом її діаметра протягом перших двох хвилин спостереження з максимумом на першій хвилині. Подібні коливання спостерігалися серед пацієнтів з ППКН, так і в контрольній групі – табл. 3.1. Разом з тим, незважаючи на схожість змін, були зафіксовані й певні відмінності, які в першу чергу стосуються пацієнтів із симптомними ППКН (група І). Вони полягали в менш вираженому прирості діаметру плечової артерії (∆D; %) на перших двох хвилинах після усунення оклюзії.

Якщо в контрольній групі середній показник дилатації артерії, викликаної потоком, через одну і дві хвилини становив 28,1±4,7 і 26,2±5,8% відповідно (варіації від 23,4 до 36,2%), то серед пацієнтів групи І, він виявився явно меншим – 18,5±7,3 і 14,8±5,5% відповідно (р<0,05; варіації від 6,9 до 28,9%). Причому в 5 спостереженнях приріст діаметру артерії був нижче 10% від рівня норми – від 6,9 до 9,5% і ще у трьох спостереженнях знаходився в граничній зоні – від 10,1 до 11,15%, тобто чітко виявлялася схильність до пресорних судинних реакцій.

Що стосується пацієнтів з малосимптомними і безсимптомними ППКН (група ІІ), то, незважаючи на більш виражений індивідуальний розкид показників (варіації від 8,9 до 32,5%), у цілому спостерігалася динаміка, наближена до такої в контролі (p>0,05). Так само виникало двохвилинне повнокров’я з максимумом на першій хвилині – 25,9±6,7 і 21,7±6,1% відповідно і практично повним поверненням до вихідного стану до третьої хвилини спостереження. На відміну від групи I, тільки в одиничному спостереженні показник ЕЗВД виявився меншим за 10% (8,9%).

Таблиця 3.1

Порівняльні результати проби з реактивною гіперемією у спостережуваних пацієнтів до початку лікувальних заходів.

	Показник
	Пацієнти з ППКН
	Контроль

	
	I (n=33)
	II (n=45)
	I (n=30)

	
	M±SD
	M±SD
	M±SD

	Вихідний діаметр плечової артерії, мм
	3,57±0,51
	3,61±0,54
	3,65±0,47

	Час після декомпресії, хв..
	0,5
	Поток-залежная дилатація артерії ∆D (%)
	11,8±4,1
	15,3±3,9
	16,1±3,5

	
	1
	
	18,5±7,3*
	25,9±6,7
	28,1±4,7

	
	2
	
	14,8±5,5*
	21,7±6,1
	26,2 ±5,8

	
	3
	
	4,2±1,5
	6,5±1,8
	7,2±2,1

	
	5
	
	3,1±0,7
	3,4±0,8
	3,5±0,7

	
	7
	
	2,7±0,6
	3,2±0,6
	3,1±0,5

	
	10
	
	2,5±0,5
	3,0±0,4
	2,7±0,3

	∆ за 2 мин., %
	15,2±5,5*
	20,9±5,6
	23,4±4,7

	Me
	15,6
	21,2
	23,8

	*p<0,05 в порівнянні с аналогічним параметром контрольної групи


В основному параметри ЕЗВД у обстежених пацієнтів, починаючи з третьої хвилини від моменту реєстрації припинення компресії, вже мало відрізнялися від вихідних (на рівні похибки ±3%) без значних міжгрупових відмінностей (рис 3.1), хоча в контролі і в групі ІІ мав місце дещо більш пологий спад – 7,2±2,1 і 6,5±1,8% на 3-й хвилині проти 4,2±1,5% у групі І відповідно (p>0,05).
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Рис. 3.1. Порівняльна динаміка показників ЕЗВД плечової артерії у спостережуваних пацієнтів при проведенні проби з реактивною гіперемією.

В цілому хронометричні межі реактивної гіперемії обмежувалися першими двома хвилинами після усунення оклюзії плечової артерії, а відмінності стосувалися лише ступеня приросту показника дилатації у цей період. Серед здорових осіб і пацієнтів з малосимптомними і безсимптомними ППКН (група ІІ) він знаходився в межах 20-30%, в той час як серед пацієнтів із симптомними ППКН (група І) – в межах 10-20%, але часто і нижче 10% (5 спостережень; 15,1%). 

Усереднені за цей часовий інтервал показники ЕЗВД склали 23,4±4,7% (Мe 23,8) і 20,9±5,6% (Мe 21,2) проти 15,2±5,5% (Мe 15,6) в контролі, групах ІІ та і відповідно (p<0,05) – рис. 3.2.
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Рис 3.2. Середні рівні реактивної гіперемії у спостережуваних пацієнтів за перші 2 хвилини від моменту усунення компресії плечової артерії (І та ІІ –групи; К – контроль).

З урахуванням того, що провідним клінічним проявом у групі І служила артеріальна гіпертензія, перераховані вище факти можуть свідчити про те, що у даної категорії хворих є підвищена жорсткість артерій, їх схильність до пресорних судинних реакцій та формування ендотеліальної дисфункції.

Для перевірки цього припущення були проведені порівняння параметрів ЕЗВД серед ІІ групи пацієнтів, окремо, в залежності від наявності або відсутності епізодів артеріальної гіпертензії в найближчому анамнезі, а також простежено взаємозв'язок показників реактивної гіперемії у спостережуваних пацієнтів в залежності від медіани добового систолічного артеріального тиску (САТ). 

Виявилося, що у випадках, де були присутні спорадичні періоди підвищення артеріального тиску (7 осіб з ІІ групи; 15,6%), параметри ЕЗВД були більш наближені до таких у групі І, де артеріальна гіпертензія була провідним клінічним проявом, у порівнянні з пацієнтами з нормальним рівнем АТ та середнім внутрішньогруповим показником. Рівень реактивної гіперемії за цих умов склав 16,3±4,9% проти 15,2±5,5; 22,0±4,7 і 20,9±5,6% відповідно (рис. 3.3).
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Рис 3.2. Порівняльні показники ЕЗВД у пацієнтів з ППКН з II групи в залежності від наявності (AG+) або відсутності (AG-) епізодів артеріальної гіпертензії в анамнезі (І та ІІ – відповідні групи).

Аналіз взаємозв'язку медіани систолічного артеріального тиску, реєстрація якого проводилася протягом доби напередодні дослідження (щогодини, крім часу сну) і параметрами реактивної гіперемії плечової артерії в перші 2 хвилини після усунення оклюзії у спостережуваних пацієнтів, виявив наявність достовірної негативної кореляції між цими показниками (рис. 3.4).
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Рис 3.4. Діаграма лінійної залежності між медіаною добового САТ і параметрами ЕЗВД у спостережуваних пацієнтів (коефіцієнт лінійної кореляції Пірсона = -0,358; коефіцієнт рангової кореляції Спірмена = -0,332; p<0,05).

Присутність негативної кореляційної залежності між Мe САТ і параметрами ЕЗВД свідчить про важливість функціонального стану ендотелію у механізмах регуляції артеріального тиску. Чим вище рівень САТ, тим менше виражена реактивна гіперемія і навпаки. При цьому, яке з умов є причиною, а яке-наслідком однозначно сказати важко. Логічно припустити, що ці процеси взаємно потенціюють одне одного за принципом "патологічного кола". Іншими словами, дисфункція ендотелію цілком може сприяти формуванню артеріальної гіпертензії, яка, а свою чергу, посилює дисфункцію ендотелію і навпаки.

Певною мірою це припущення підтверджується аналізом кореляційних зв'язків з кожною клінічної групою роздільно – табл.3.2.

Таблиця 3.2.

Кореляційні зв’язки між медіаною САТ і параметрами ЕЗВД 
по клінічним групам
	n
	Клінічні групи

	
	І (n=33)
	ІІ (n=45)
	ІІІ (n=30)

	
	∆D; %
	Me САТ
	∆D; %
	Me САТ
	∆D; %
	Me САТ

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	1
	21,7
	125
	21,2
	115
	21,0
	120

	2
	18,6
	150
	14,5
	120
	20,0
	110

	3
	15,6
	145
	17,8
	135
	23,4
	105

	4
	18,2
	130
	17,7
	110
	14,1
	120

	5
	13,4
	125
	19,8
	100
	23,6
	105

	6
	11,9
	140
	26,3
	90
	23,9
	125

	7
	19,1
	135
	14,1
	115
	25,2
	110

	8
	18,8
	130
	24,0
	125
	22,2
	120

	9
	7,4
	160
	17,9
	90
	23,8
	105

	10
	14,6
	135
	23,6
	115
	21,3
	125

	11
	18,1
	120
	27,5
	140
	26,0
	115

	12
	16,2
	140
	21,7
	95
	21,6
	120

	13
	22,2
	130
	13,5
	130
	24,1
	110

	14
	8,8
	160
	20,4
	110
	19,9
	120

	15
	13,2
	110
	24,3
	135
	30,1
	110

	16
	12,1
	125
	23,0
	120
	17,4
	105

	17
	12,5
	135
	28,0
	110
	31,2
	110

	18
	10,1
	140
	18,5
	130
	20,3
	120

	19
	14,1
	120
	8,9
	140
	22,4
	100

	20
	11,1
	155
	16,3
	125
	24,2
	130

	21
	10,1
	130
	12,3
	100
	30,1
	115

	22
	13,7
	125
	30,1
	120
	28,2
	120

	23
	19,6
	130
	16,0
	125
	33,0
	100

	24
	17,2
	130
	22,2
	110
	24,7
	125

	25
	28,9
	120
	24,9
	125
	24,1
	90

	26
	9,5
	145
	24,9
	135
	12,9
	120

	27
	17,5
	140
	26,6
	125
	22,4
	100

	28
	6,9
	135
	18,2
	90
	36,2
	125

	29
	8,3
	140
	32,5
	140
	24,9
	120

	30
	23,9
	125
	20,9
	120
	24,4
	110

	31
	16,9
	130
	27,3
	105
	–
	–

	32
	16,7
	110
	20,4
	145
	–
	–

	33
	22,6
	150
	23,1
	120
	–
	–

	34
	–
	–
	20,5
	125
	–
	–

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	35
	–
	–
	18,2
	120
	–
	–

	36
	–
	–
	15,3
	115
	–
	–

	37
	–
	–
	29,5
	130
	–
	–

	38
	–
	–
	20,1
	145
	–
	–

	39
	–
	–
	21,8
	130
	–
	–

	40
	–
	–
	14,7
	125
	–
	–

	41
	–
	–
	28,5
	125
	–
	–

	42
	–
	–
	22,2
	130
	–
	–

	43
	–
	–
	22,8
	132
	–
	–

	44
	–
	–
	16,6
	125
	–
	–

	45
	–
	–
	23,5
	130
	–
	–

	ρ
	–0,359*
	0,114
	–0,067

	
	–0,332*

	*p<0,05


Як видно з представлених у таблиці 3.2 даних, достовірний характер зв'язку між медіаною добового САТ і параметрами ЕЗВД мав місце тільки у першій групі, де артеріальна гіпертензія була постійним і довгостроково існуючим клінічним проявом. У цьому випадку коефіцієнт лінійної кореляції Пірсона склав -0,373 (p<0,05), а коефіцієнт рангової кореляції Спірмена -0,359 (p<0,05). 

Саме показники першої клінічної групи і визначили сукупний тренд достовірної негативної кореляції між Мe САТ і параметрами ЕЗВД для всієї досліджуваної когорти пацієнтів у нашому дослідженні (коефіцієнт лінійної кореляції Пірсона = -0,358; коефіцієнт рангової кореляції Спірмена = -0,332; p<0,05).

У ІІ групі хворих і в контролі, подібного зв'язку виявлено не було (p>0,05). Найбільш невизначені результати були зареєстровані у пацієнтів з малосимптомними і безсимптомними ППКН (коефіцієнти Пірсона і Спірмена = 0,090 і 0,114 відповідно). Зазначені особливості свідчать, що саме артеріальна гіпертензія є тим чинником, який відбивається на стані реактивної гіперемії, яка, в свою чергу, тісно пов'язана з функціонуванням ендотелію, синтезом монооксиду азоту і ймовірно метаболізмом інших вазоактивних речовин. 

В контексті сказаного, можна стверджувати, що для пацієнтів із симптомними ППКН (група І) характерне посилення судинної реактивності, схильність до пресорних реакцій і напруженості функціональних резервів ендотелію, що зменшує його компенсаторно-адаптаційні здібності і може грати роль в патогенезі клінічних проявів захворювання.

Крім іншого, у пацієнтів з І і ІІ груп було простежено взаємозв'язок між параметрами реактивної гіперемії плечової артерії і морфометричними розмірами ППКН. В результаті встановлено, що між цими явищами існує негативна кореляційна залежність, але достовірна лише щодо показників першої клінічної групи (рис. 3.5).
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Рис 3.5. Діаграма лінійної залежності між величиною ППКН та показниками реактивної гіперемії у пацієнтів і та ІІ груп (коефіцієнти лінійної кореляції Пірсона = -0,306 і -0,189; коефіцієнти рангової кореляції Спірмена = -0,386 і 0,030; p<0,05 і p>0,05 відповідно).

З урахуванням раніше отриманих даних, що вказують на зв'язок між розвитком клінічних проявів захворювання і розмірами ППКН. (див. Розділ 2), між наявністю артеріальної гіпертензії та параметрами реактивної гіперемії у пацієнтів із симптомними ППКН, присутність негативної кореляції між величиною кіст і показниками ЕЗВД в останньому випадку виявилося цілком допустимим. Це підтверджує положення про те, що ініціація патогенетичних механізмів, що спричиняють виникнення клінічних проявів захворювання, багато в чому визначається величиною ППКН.

Непрямим свідченням на користь цього твердження явилися результати аналізу кореляційних зв'язків між розмірами ППКН та Мe САТ у І та ІІ групах пацієнтів (рис. 3.6).
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Рис. 3.6. Діаграма лінійної апроксимації між медіаною добового САТ і розмірами ППКН у пацієнтів І та ІІ груп (коефіцієнти лінійної кореляції Пірсона = 0,417 0,127; коефіцієнти рангової кореляції Спірмена = 0,372 і 0,085; p<0,05 і p>0,05 відповідно).

Виявлено, що у пацієнтів із симптомними ППКН (група I), де в основному були сконцентровані великі кісти (>5 см), має місце достовірний позитивний кореляційний зв'язок між розмірами кіст і медіаною добового САТ (коефіцієнти кореляції Пірсона і Спірмена = 0,417 і 0,372 відповідно; p <0,05), в той час як в ІІ групі, де велика частина кіст (55,6%) була невеликих розмірів (<5 см), подібної закономірності не спостерігалося (коефіцієнти кореляції Пірсона і Спірмена = 0,127 і 0,085 відповідно; p>0,05).

Перераховані факти підтверджують раніше отримані дані (див. розділ 2) і свідчать, що розміри ППКН >5 см (optimal cut-off value – 5,3 см) служать одним з основних ініціюючих і тригерних факторів розвитку симптоматики захворювання (χ2= 17,92; p<0,001), в першу чергу артеріальної гіпертензії, яка, в свою чергу, тісно пов'язана з напруженістю функціональних резервів ендотелію, виснаження яких, у свою чергу, може потенціювати посилення пресорних судинних реакцій, тенденцію до розвитку яких, зафіксували результати дослідження ЕЗВД.

Для перевірки цього припущення у спостережуваних пацієнтів був проведений аналіз взаємозв'язків між параметрами ЕЗВД і змістом окремих гуморальних факторів, асоційованих з функціонуванням ендотелію (NO, ЕТ–1, цАМФ, цГМФ) і тісно пов'язаних з регулюванням артеріального тиску.

3.2. Зміст окремих гуморальних факторів (NO, ЕТ-1, цАМФ, цГМФ), асоційованих з функціонуванням ендотелію у пацієнтів з ППКН та аналіз їх взаємозв'язків з параметрами ЕЗВД.

Для підвищення інформативності отриманих даних, дослідження здійснювали в умовах, суміщених з проведенням проби з реактивною гіперемією плечової артерії. Для цього забір зразків венозної крові виконували тричі. 
Перший забір крові проводили традиційним способом − одразу після компресії плечової артерії, а два наступних − під час наступних візитів (через кілька днів), поєднуючи їх з дослідженням ЕЗВД. При цьому другий зразок крові отримували після 3-х хвилинної компресії плечової артерії манжетою сфігмоманометра, а третій − після відновлення кровотоку і закінчення реєстрації параметрів реактивної гіперемії (через 30 хвилин). 
Це дозволяло максимально нівелювати небажані реакції, пов'язані з одночасним багаторазовим забором крові та можливі спотворення параметрів ЕЗВД, а також цілком прихильно сприймалося пацієнтами. Узагальнені результати згруповані в таблиці 3.3.
Таблиця 3.3.

Вміст стабільних продуктів деградації монооксиду азоту (нітритів (NO2) /нітратів (NO3)), ЕТ-1, цАМФ і цГМФ у венозній крові у спостережуваних пацієнтів при пробі з 3 хвилинної компресією плечової артерії (M±SD)

	Показник
	Пацієнти з ППКН
	Контроль

	
	I (n=33)
	II (n=45)
	I (n=30)

	
	M±SD
	Me
	M±SD
	Me
	M±SD
	Me

	Число тестів, n (%)
	12 (36,4)
	14 (31,1)
	10 (33,3)

	Нітрати/нітрити, мкМ/л

	відразу після компресії 
	33,4±3,8
	33,6
	31,1±3,7
	30,7
	30,7±3,5
	32,2

	ч/з 3 хв. компресії 
	41,1±4,6*●
	41,0
	37,8±4,2●
	38,9
	35,2±3,8
	34,0

	ч/з 30 хв. декомпресії
	35,2±4,4
	35,8
	34,5±4,1
	33,7
	31,4±3,5
	30,9

	∆ max приросту, %
	+22,1
	+26,7
	+5,6

	ЕТ-1, нг/л

	відразу після компресії 
	4,7±1,4
	4,2
	4,3±1,2
	4,3
	4,1±1,1
	3,9

	ч/з 3 хв. компресії 
	6,5±1,7*●
	6,4
	4,8±1,2
	4,5
	4,3±1,1
	4,0

	ч/з 30 хв. декомпресії
	5,3±1,5*
	5,5
	4,1±1,2
	4,0
	4,2±1,1
	3,8

	∆ max приросту, %
	+52,4
	+11,6
	+2,6

	цГМФ, pМ/мл

	відразу після компресії 
	4,3±0,6
	4,4
	4,3±0,5
	4,0
	4,1±0,4
	4,1

	ч/з 3хв. компресії 
	5,5±0,7●
	5,5
	5,1±0,6
	5,1
	4,8±0,5
	4,9

	ч/з 30 хв. декомпресії
	4,6±0,5
	4,8
	4,7±0,5
	4,6
	4,2±0,4
	4,4

	∆ max приросту, %
	+25,0
	+27,5
	+19,5

	цАМФ, pМ/мл

	відразу після компресії 
	15,3±1,4
	15,3
	15,2±1,3
	15,8
	15,1±1,2
	15,5

	ч/з 3 хв. компресії 
	15,4±1,5
	15,2
	15,5±1,4
	15,5
	15,3±1,2
	14,9

	ч/з 30 хв. декомпресії
	15,2±1,3
	15,4
	15,1±1,2
	15,5
	14,9±1,1
	15,3

	∆ max приросту, %
	−0,7
	−1,8
	−3,8

	*p<0,05 в порівнянні з аналогічним параметром контрольноїй групи;

● p<0,05 05 в порівнянні з вихідним параметром


Як видно з даних, представлених в таблиці 3.3, вміст контрольованих біологічно активних речовин, досліджених в умовах традиційного забору крові, в основному був рівнозначним у всіх клінічних групах пацієнтів. 

Так середні концентрації NO склали 33,4±3,8 (Мe 33,6), 31,1±3,7 (Мe 30,7) та 30,7±3,5 мкМ/л (Мe 32,2) у I, II групах і в контролі відповідно (р>0,05). Для цГМФ аналогічне співвідношення склало  4,3±0,6 (Мe 4,4), 4,3±0,5 (Мe 4,0) і 4,1±0,4 рМ/мл (Мe 4,1) відповідно (р >0,05). Для цАМФ − 15,3±1,4 (Мe 15,3), 15,2±1,3 (Мe 15,8) і 15,1±1,2 рМ/мл (Мe 15,5) відповідно (р>0,05). 

Середня концентрація ЕТ-1 виявилася дещо вищою серед пацієнтів із симптомними ППКН (група І), проте розкид показників цілком вкладався в межі референсних осциляцій − 4,7±1,4 (Мe 4,2), 4,3±1,2 (Мe 4,3) і 4,1±1,1 нг/л (Мe 3,9) відповідно (р>0,05). 
На відміну від стандартних умов отримання досліджуваного матеріалу, при заборі крові після 3-х хвилинної компресії плечової артерії манжетою сфігмоманометра, були зареєстровані досить виразні тенденції до змін концентрацій окремих гуморальних факторів, асоційованих з функціонуванням ендотелію, а також значимі міжгрупові відмінності.

У першу чергу це торкнулося ЕТ-1 у пацієнтів із симптомними ППКН (група І), зміст якого зріс на 52,4% від вихідного рівня, склавши 6,5±1,7 (Мe 6,4) проти 4,7±1,4 нг/л (Мe 4,2) відповідно (р<0,05) − рис.3.7. Причому це підвищення виявилося достовірно вище (р<0,05) від аналогічного збільшення концентрацій ЕТ-1, як у групі II, так і в контролі, де подібні показники стали стабільнішими, а зростання середніх рівнів ЕТ-1 склало 11,6 і 2,6% − до 4,8±1,2 (Мe 4,5) і 4,3±1,1 нг/л (Мe 4,0) відповідно. 

Незважаючи на те, що у пацієнтів з малосимптомними ППКН з ІІ групи реакція на 3-х хвилинну компресію плечової артерії, характеризувалася тенденцією до більш вираженого підвищення вмісту ЕТ-1 в порівнянні з контролем, осциляції показників не вийшли за рамки статистичної похибки (р>0,05), як у порівнянні з вихідними рівнями, так і при міжгруповому зіставленні. Найбільш стабільним вміст ЕТ-1 виявився у контрольній групі, де був отриманий найбільш несуттєвий відгук (+2,6%) у відповідь на компресійну пробу, що говорить про стійкий функціональний стан ендотелію.
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Рис. 3.7. Порівняльна динаміка вмісту ЕТ-1 у венозній крові спостережуваних пацієнтів у процесі проведення проби з компресією плечової артерії протягом 3 хвилин (1− одразу після компресії; 2− ч/з 3 хв. компресії; 3− ч/з 30 хв. декомпресії).

У пробах крові, набраних після відновлення кровотоку (декомпресії), спостерігалося явне зменшення концентрацій ЕТ-1 практично до вихідних значень. Однак це виявилося справедливим для показників групи ІІ та контролю, де спостерігалося явне нівелювання осциляцій ЕТ-1. 
Одночасно в групі I, незважаючи на деяке зниження вмісту ЕТ-1 (в межах 20%), все ще зберігався його підвищений рівень, який на 30,9% перевищував вихідний показник і на 40-50% був вище, ніж аналогічні показники у групі ІІ і в контролі − 5,3±1,5 (Мe 5,5) проти 4,1±1,2 (Мe 3,5) і 4,2±1,1 нг/л (Мe 3,8) відповідно (р <0,05).

Перераховані вище факти, що стосуються осциляцій концентрацій ЕТ-1 у відповідь на компресійну пробу, можуть свідчити про те, що механізми клінічних проявів при ППКН, можуть бути тісно пов'язані з дисфункцією адаптаційно-компенсаторних можливостей ендотелію. Одним з проявів чого може бути надлишок продукції потужного вазоконстриктора ЕТ-1 у відповідь на стресову ситуацію, який є одним з тригерів спастичних судинних реакцій та артеріальної гіпертензії. Це цілком узгоджується з результатами дослідження ЕЗВД у спостережуваних пацієнтів.

На відміну від ЕТ-1, динаміка решти вивчених гуморальних факторів мала більш схожі характеристики у відповідь на компресійну пробу. Зокрема, компресія плечової артерії манжетою сфігмоманометра на 3 хвилини призводила до цілком певного підвищення середніх концентрацій NO і цГМФ у крові спостережуваних пацієнтів, і практично не відбилася на вмісті цАМФ. Тим не менш, саме серед пацієнтів з ППКН амплітуда осциляцій NO і цГМФ була відчутнішою.

Так, середній вміст монооксиду азоту у відповідь на компресійну пробу зросло: в І групі на 22,1% (p<0,05) − від 33,4±3,8 (Мe 33,6) до 41,1±4,6 мкМ/л (Мe 41,0), у ІІ групі на 26,7% (p<0,05) − від 31,1±3,7 (Мe 30,7) до 37,8±4,2 мкМ/л (Мe 38,9) проти 5,6% у контролі (p>0,05) − від 30,7±3,5 (Мe 32,2) до 35,2±3,8 мкМ/л (Мe 34,0) відповідно (рис 3.8).
Аналогічно, середній вміст цГМФ у відповідь на компресійну пробу зріс: в І групі на 25,0% (p<0,05) − від 4,3±0,6 (Мe 4,4) до 5,5±0,7 рМ/мл (Мe 5,5), у ІІ групі на 27,5% (p>0,05) − від 4,3±0,5 (Мe 4,0) до 5,1±0,6 рМ/мл (Мe 5,1) проти 19,5% в контролі (p>0,05) − від 4,1±0,4 (Мe 4,1) до 4,8±0,5 рМ/мл (Мe 4,9) відповідно (рис 3.9). Причому саме динаміка цГМФ виявилася найбільш схожою незалежно від групової приналежності.

Відновлення кровотоку практично завжди призводило до повноцінного повернення досліджених показників до початкових рівнів і у пробах крові, набраних через 30 хвилин після декомпресії, вміст NO і цГМФ практично не відрізнялося від початкових значень, незалежно від групової приналежності (рис.3.8-9).
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Рис. 3.8. Порівняльна динаміка вмісту нітритів/нітратів у венозній крові спостережуваних пацієнтів у процесі проведення проби з компресією плечової артерії протягом 3 хвилин (1− одразу після компресії; 2− ч/з 3 хв. компресії; 3− ч/з 30 хв. декомпресії).

В І групі вміст NO після декомпресії склав − 35,2±4,4 (Мe 35,8) проти 33,4±3,8 мкМ/л (Мe 33,6); у ІІ групі − 34,5±4,1 (Мe 33,7) проти 31,1±3,7 мкМ/л (Мe 30,7); контроль − 31,4±3,5 (Ме 30,9) проти 30,7±3,5 мкМ/л (Мe 32,2) (p>0,05). Для цГМФ аналогічні співвідношення склали: у І групі − 4,6±0,5 (Мe 4,8) проти 4,3±0,6 рМ/мл (Мe 4,4); у ІІ групі − 4,1±1,2 (Мe 3,5) проти 4,3±0,5 рМ/мл (Мe 4,0); в контролі − 4,2±1,1 (Мe 3,8) проти 4,1±0,4 рМ/мл (Мe 4,1) (p>0,05).

З огляду на відомий факт, що біологічна дія NO на судинну стінку опосередковано цГМФ у внутрішньоклітинних процесах і обумовлює вазодилатацію, посилення продукції зазначених речовин у відповідь на 3-х хвилинну ішемію плечової артерії цілком закономірно і власне забезпечує її та реактивну гіперемію. При цьому динаміка NO і цГМФ у цьому була подібна до такої ЕЗВД, що свідчить про безпосередній участі зазначених речовин у компенсаторній регуляції судинного тонусу. 
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Рис. 3.9. Порівняльна динаміка вмісту цГМФ у венозній крові спостережуваних пацієнтів у процесі проведення проби з компресією плечової артерії протягом 3 хвилин (1− одразу після компресії; 2− ч/з 3 хв. компресії; 3− ч/з 30 хв. декомпресії).

Тим не менш, більш високі осциляції NO і цГМФ серед пацієнтів з ППКН, особливо в групі І, можуть свідчити про існування напруженості функціональних резервів ендотелію, які не завжди здатні нівелювати надмірне посилення пресорних судинних реакцій, особливо у стресових ситуаціях та екстремальних впливів.

Про наявність структурно-функціональної неповноцінності ендотеліальної вистилки, яка характеризується як компенсаторним посиленням продукції моноокиду азоту і цГМФ, так і надходженням в кровотік надлишкових кількостей ЕТ-1 у відповідь на ішемію, вказують результати обстеження пацієнтів із симптомними ППКН (група І) − рис.3.10.
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Рис. 3.10. Порівняльна динаміка вмісту нітритів/нітратів, ЕТ-1, цГМФ і цАМФ в венозній крові спостережуваних пацієнтів у відповідь на проведення ішемічної проби з компресією плечової артерії протягом 3 хвилин (вихідні рівні прийняті за 0).

У цих випадках компенсаторна продукція NO і цГМФ ймовірно не здатна адекватно нівелювати надмірний і довготривалий вплив вазоконстриктора ЕТ-1, що мабуть і обумовлює схильність до гіпертензивних судинних реакцій і маркує наявність ендотеліальної дисфункції та дезінтеграцію адаптаційного потенціалу.

Зміни вмісту циклічних нуклеотидів у крові у відповідь на ішемію, ймовірно, є певною компенсаторною реакцією організму на стрес, яка може сприяти зниженню резистентності судин (цГМФ) і стабілізації проникності мембран (цАМФ) для забезпечення адекватного метаболізму протягом певного тимчасового інтервалу. 
Деяка схильність до зниження концентрації цАМФ, який є медіатором адренергічних нейрогормональних впливів і бере участь у формуванні швидкої відповіді клітин на фактори зовнішнього середовища і екстремальний вплив, може сприяти тимчасовому підвищенню проникності мембран і активації внутрішньоклітинних медіаторів і, ймовірно, є компенсаторною реакцією ендотелію на 3-х хвилинну ішемію.

Аналізуючи результати дослідження вмісту NO, ЕТ-1, цГМФ і цАМФ в венозній крові у спостережуваних пацієнтів, а також їх динаміку у відповідь на проведення ішемічної проби можна стверджувати, що пацієнтів з ППКН (на відміну від здорових осіб) характеризує менш стабільний стан ендотеліальної функції, непропорційність її реакції на стресові умови ішемії, виражений розмах індивідуальних показників. Це підтверджує існування ендотеліальної дисфункції, яка може зумовити дезінтеграцію адаптаційного потенціалу і з'явитися одним з патогенетичних факторів розвитку клінічних проявів захворювання, в першу чергу, пресорних судинних реакцій.

Для перевірки зазначеного вище припущення було проведено аналіз кореляційних залежностей між вивченими показниками і параметрами ЕЗВД – таблиця 3.4.
В результаті встановлено наявність достовірної позитивної кореляційного зв'язку між параметрами потокзалежної вазодилатації і динамікою зміни концентрацій монооксиду азоту у венозній крові внаслідок проведення ішемічної проби − коефіцієнти лінійної та рангової кореляції Пірсона і Спірмена = 0,321 і 0,267 (p<0,05) відповідно (рис.3.11). 

Таблиця 3.4.

Кореляційні зв'язки між параметрами ЕЗВД та динамікою вмісту (нітритів (NO2) / нітратів (NO3)), ЕТ-1, цГМФ і цАМФ в венозній крові у спостережуваних пацієнтів при пробі з реактивною гіперемією.

	−
	∆D
	NO
	ЕТ-1
	цГМФ
	цАМФ

	∆D
	−
	0,321*
	-0,485*
	0,250
	0,071

	NO
	0,321*
	−
	-0,001
	0,543*
	-0,014

	ЭТ-1
	-0,485*
	-0,001
	−
	0,025
	0,103

	цГМФ
	0,250
	0,543*
	0,025
	−
	-0,037

	цАМФ
	0,071
	-0,014
	0,103
	-0,037
	−

	*p<0,05
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Рис. 3.11.  Діаграма лінійної залежності між концентраціями стабільних продуктів деградації монооксиду азоту у венозній крові після 3-х хвилинної ішемії плечової артерії і параметрами ЕЗВД у спостережуваних пацієнтів (коефіцієнт лінійної кореляції Пірсона = 0,321; коефіцієнт рангової кореляції Спірмена = 0,267; p<0,05).

Це свідчить, що вираженість реактивної гіперемії багато в чому залежить від рівня продукції монооксиду азоту епітеліальної вистилки і відображає її функціональної стан.

При цьому була зареєстровано достовірний позитивний кореляційний зв'язок між вмістом нітритів/нітратів та рівнями цГМФ − коефіцієнти лінійної та рангової кореляції Пірсона і Спірмена = 0,543 і 0,554 відповідно (p<0,01) – рис. 3.12. 

Це свідчить про те, що метаболізм зазначених речовин у цьому взаємообумовлений і підтверджує відоме положення про реалізацію вазодилатуючого ефекту NO за допомогою цГМФ. Тим не менш, в наших спостереженнях, незважаючи на просліджений позитивний зв'язок між концентраціями цГМФ і параметрами ЕЗВД (коефіцієнт Пірсона = 0,250), рівень їх взаємодій не досяг статистичної значущості (p>0,05).
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Рис. 3.12 Діаграма лінійної залежності між концентраціями NO і цГМФ у венозній крові після 3-х хвилинної ішемії плечової артерії у спостережуваних пацієнтів (коефіцієнт лінійної кореляції Пірсона = 0,543; коефіцієнт рангової кореляції Спірмена = 0,554; p<0,01).

Навпаки, між концентрацією ЕТ-1 і параметрами ЕЗВД була виявлена достовірна негативна кореляційна залежність (коефіцієнти лінійної та рангової кореляції Пірсона і Спірмена = -0,485 і -0,517; p<0,05), що підтверджує його безпосередню участь у процесах вазоконстрикції у відповідь на стресову ситуацію − рис.3.13.
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Рис. 3.13. Діаграма лінійної залежності між концентраціями ET-1 в венозній крові після 3-х хвилинної ішемії плечової артерії і параметрами ЕЗВД у спостережуваних пацієнтів (коефіцієнт лінійної кореляції Пірсона = -0,485; коефіцієнт рангової кореляції Спірмена = -0,517; p<0,05)

Перераховані вище факти свідчать, що в процесах ЕЗВД беруть безпосередню участь гуморальні вазоактивні фактори ендотеліального походження, в першу чергу NO, цГМФ і ЕТ-1, від балансу яких залежить вираженість і спрямованість компенсаторної судинної реакції у відповідь на ішемію. Порушення цього балансу, зокрема превалювання впливу ЕТ-1 у пацієнтів із симптомними ППКН, може зумовити схильність до тривалої вазоконстрикції і гіпертензії, маркуючи існування дисфункції ендотелію, яка, ймовірно, є одним із важливих патогенетичних факторів розвитку симптоматики захворювання. 

У контексті сказаного за допомогою ROC (Receiver Operator Characteristic) аналізу (зіставлення чутливості і специфічності за рівнем хибнопозитивних рішень) був знайдений оптимальний поріг відсікання (optimal cut-off value) для концентрації ЕТ-1 у відповідь на 3-х хвилинну ішемію плечової артерії, асоційований з розвитком симптоматики захворювання (артеріальної гіпертензії) при ППКН, що маркирує дисфункцію ендотелію. (рис. 3.14).
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Рис. 3.14. Оптимальний поріг відсікання (optimal cut-off value) залежності розвитку клінічної симптоматики при ППКН від рівня ET-1 (нг/л) у венозній крові після 3-х хвилинної ішемії плечової артерії.

З позиції оптимального порогу відсікання (optimal cut-off value), прикордонна концентрація ET-1 у відповідь на ішемічну пробу знаходиться на рівні 5,0 нг/л, коли чутливість і специфічність моделі найбільш збалансована. 

Концентрації ЕТ-1 більше 5,0 нг/л асоціюються з розвитком клінічної симптоматики (артеріальної гіпертензії) при ППКН, можуть свідчити про наявність дисфункції ендотелію та використовуватися для її біохімічної діагностики, що важливо в плані визначення показань до пункційного лікування та моніторингу його ефективності.

Перевірка гіпотези за допомогою критерію згоди Пірсона (χ2) підтвердила це припущення, а саме виникнення достовірних відмінностей у частоті клінічних симптомів ППКН при порівнянні когорт пацієнтів, згрупованих з різних сторін від optimal cut-off value для ET-1 (5,0 нг/л) −табл. 3.5.

Таблиця 3.5

Аналіз зв'язку між розвитком клінічної симптоматики при ППКН та концентрацією ET-1 (нг/л) у венозній крові у відповідь на 3−х хвилинну ішемію плечової артерії за допомогою критерію χ2 

	ET-1 (нг/л)
	Симптоми
	Емпірич.

частоти (Е)
	Теоретич.

частоти (Т)
	(Е-Т)2/Т

	≤ 5,0
	так
	4
	7,0
	1,28

	
	ні
	17
	14,0
	0,64

	> 5,0
	так
	8
	5,0
	1,80

	
	ні
	7
	10,0
	0,90

	χ2 =4,62 (df=1); p<0,05


Як видно з даних табл. 3.5 є достовірний зв'язок між межовою концентрацією ET-1 (нг/л) у венозній крові у відповідь на 3−х хвилинну ішемію плечової артерії і наявністю клінічної симптоматики (артеріальної гіпертензії) при ППКН. Розраховане значення χ2 склало 4,62, що виявилося вище не тільки мінімального критичного значення 3,84 (df=1; p<0,05). Це свідчить на користь прийняття робочої гіпотези і підтверджує достовірний ризик виникнення клінічних проявів при ППКН у разі перевищення концентрації ЕТ-1 у венозній крові більше 5,0 нг/л.

Таким чином, збільшення концентрації ЕТ-1 більше 5,0 нг/л у пацієнтів з ППКН у відповідь на ішемічну пробу може свідчити про наявність дисфункції ендотелію та підвищений ризик розвитку артеріальної гіпертензії (χ2=4,62; p<0,05). Такого роду пацієнти вимагають особливо ретельного моніторингу, навіть за відсутності явних скарг, і цілком обґрунтовано розглядалися в якості кандидатів, яким показано пункційне лікування.

Та обставина, що ППКН розвиваються в 3,8±0,2 рази частіше серед осіб з епізодами пієлонефриту в анамнезі (χ2=4,78; p<0,05) свідчить про невипадковий характер збігів зазначених сполучень (див. розділ 2). У цьому контексті представляв інтерес роздільний аналіз змісту ЕТ-1 серед пацієнтів з ППКН в залежності від наявності або відсутності епізодів раніше перенесених запальних процесів нирок.

Виявилося, що з 26 пацієнтів з ППКН з обох груп у 9 (34,6%) спостереженнях мали місце епізоди пієлонефриту в анамнезі, причому 6 (66,7%) з них були представниками І клінічної групи із симптомними ППКН.

Провівши роздільний аналіз концентрацій ET-1 (нг/л) у венозній крові у відповідь на ішемічну пробу залежно від наявності цієї ознаки було виявлено, що серед пацієнтів з ППКН та епізодами пієлонефриту в анамнезі є явна тенденція до більш високих рівнів ET-1, а, отже, до більш вираженої дисфункції ендотелію − табл. 3.6,  рис 3.15.

Як видно з представлених у таблиці 3.6 даних у пацієнтів з ППКН та наявністю пієлонефриту в анамнезі середній рівень ET-1 у відповідь на ішемію плечової артерії сягнув 6,5±1,6 нг/л (Мо 5,8) і виявився достовірно вище (р<0,05) від аналогічного показника пацієнтів з відсутністю перенесених раніше запальних захворювань нирок − 4,8±1,2 нг/л (Ме 4,5). 

Таблиця 3.6.

Зміст ET-1 (нг/л) у венозній крові у відповідь на ішемічну пробу серед обстежених пацієнтів з ППКН залежно від наявності епізодів пієлонефриту в анамнезі

	n
	Пієлонефрит в анамнезі

	
	Є (n=9)
	Немає (n=17)

	1
	8,9
	6,9

	2
	10,3
	2,1

	3
	7,7
	4,2

	4
	6,4
	6,4

	5
	4,7
	7,2

	6
	5,8
	4,8

	7
	4,0
	5,4

	8
	5,3
	4,5

	9
	5,8
	3,4

	10
	−
	6,3

	11
	−
	3,2

	12
	−
	6,1

	13
	−
	5,6

	14
	−
	4,5

	15
	−
	3,0

	16
	−
	4,3

	17
	−
	3,4

	M±SD
	6,5±1,6
	4,8±1,2

	Me
	5,8
	4,5

	P
	0,042


За цією ознакою показник ET-1 виявився максимально наближеним до параметрів серед пацієнтів із симптомними ППКН − 6,5±1,7 нг/л (Мо 6,4), що цілком пояснюється присутністю більшості осіб (66,7%) з даної категорії хворих.
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Рис. 3.15. Порівняльні рівні ET-1 (нг/л) у венозній крові після 3-х хвилинної ішемії плечової артерії у пацієнтів з ППКН залежно від наявності (1) або ні (2) епізодів пієлонефриту в анамнезі

Отримані результати підтверджують відоме положення про негативний вплив хронічних запальних захворювань нирок на судинну стінку артеріальних судин, які можуть бути фактором, що провокує або збільшує ендотеліальну дисфункцію при ППКН, посилюючи розвиток судинних клінічних проявів захворювання. Втім, найбільш вірогідним видається припущення про мультифакторний генез ППКН та їх симптоматичні прояви.

Резюме.

Механізми клінічних проявів ППКН тісно пов'язані з розвитком дисфункції ендотелію, яка проявляється переважною активацією вазоконстрикторів (ЕТ-1) і переважанням їх впливу над вазодилататорами (NO і цГМФ), і ймовірно має мультифакторне походження. Патогенетичними тригерами захворювання можуть слугувати − розміри кіст більше 5 см (optimal cut-off value – 5,3 см; χ2= 17,92; p<0,001) і хронічні запальні процеси нирок (зустрічальність в 3,8±0,2 рази частіше; χ2=4,78; p<0,05), а маркерами − збільшення концентрації ЕТ-1 більше 5,0 нг/л у відповідь на ішемічну пробу (χ2=4,62; p<0,05) на тлі наближення параметрів ЕЗВД до мінімально допустимої межі − 10% (15,2±5,5 проти 23,4±4,7%; р<0,05).

Пацієнти з такими характеристиками вимагають особливо ретельного моніторингу, навіть за відсутності явних скарг, і цілком обґрунтовано можуть розглядатися в якості кандидатів, яким показане пункційне лікування.
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Розділ  4

ФУНКЦІОНАЛЬНІ ТА ГЕМОДИНАМИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ НИРОК З ПАРАПЕЛЬВИКАЛЬНИМИ КІСТАМИ ТА ЇХ ВЗАЄМОЗВ'ЯЗОК З КЛІНІЧНИМИ ПРОЯВАМИ ЗАХВОРЮВАННЯ

Основу сучасних неінвазивних методик оцінки структурно-функціонального стану нирок при різних патологічних станах, у тому числі ППКН, складають традиційні біохімічні тести (сечовина, креатинін тощо), радіонуклідні технології (ДНСГ) і апаратні способи візуалізації (ЕУ, УЗД, КТ, МРТ і т.д.).

Результати дослідження основних біохімічних показників, що характеризують функціональний стан нирок у спостережуваних пацієнтів з ППКН, не виявили суттєвих відхилень контрольованих величин від меж нормальних параметрів і референтних значень здорових осіб − табл.4.1.

У всіх випадках, незалежно від розмірів ППКН, наявності або відсутності клінічної симптоматики, зберігався фізіологічний рівень осциляцій біохімічних маркерів, що відображають нормальний гомеостатичний баланс організму. Так само не було зареєстровано будь-яких значних відхилень у клінічних аналізах крові і сечі. Це переконливо свідчило, що в типових випадках однобічна неускладнена парапельвікальна кіста не чинить явного негативного впливу на сумарний функціональний потенціал нирок. 

У зв'язку з цим, для об'єктивного і повноцінного судження про функціональну здатність нирок, в першу чергу, на боці враження, у частини пацієнтів з ППКН (n=11; 14,1%), в тому числі за наявності великих кіст (>10 см; n=5; 6,4%), були застосовані поглиблені радіонуклідні дослідження − ДНСГ з радіофармпрепаратом Тс-99m-DTPA. − табл.4.2.

Як видно з представлених в табл. 4.2 даних парапельвікальна локалізація кіст, незалежно від їх розміру, практично не спричинила яких-небудь істотних змін показників ренограм на боці враження в порівнянні з контрлатеральною ниркою. Сумарні і роздільні здатності нирок до накопичення і виведення радіофарпрепарату зберігали адекватний рівень і максимальну симетричність функціонування.

Таблиця 4.1

Основні біохімічні показники, що характеризують функціональний стан нирок у спостережуваних пацієнтів (M(SD)

	Показатель
	Пациенты с ППКН
	Контроль

	
	I (n=33)
	II (n=45)
	I (n=30)

	
	M±SD
	M±SD
	M±SD

	Клубочкова фільтрація (мл/хв)
	109,2(21,1
	111,7(20,1
	111,9(18,3

	Канальцева реабсорбція ( % )
	98,0(0,9
	98,3(0,9
	98,1(0,8

	Сечовина крові (мМоль/л)
	5,6(1,1
	5,5(1,1
	5,3(1,1

	Креатинін крові (мкМоль/л)
	97,4(10,1
	91,2(9,4
	88,5(9,5

	Креатинін сечі (мМоль/с)
	7,1(1,1
	7,2(1,1
	7,0(1,1

	Калій плазми (мМоль/л)
	4,3(0,3
	4,2(0,3
	4,3(0,2

	Натрій плазми (мМоль/л)
	132,3(3,7
	131,1(3,5
	130,8(3,6

	Калій сечі (мМоль/с)
	55,1(1,9
	53,9(1,8
	54,1(1,9

	Натрій сечі (мМоль/с)
	131,1(5,8
	130,2(5,4
	129,7(5,5

	Фібриноген (г/л)
	3,45(0,25
	3,47(0,21
	3,50(0,23

	Протромбін (%)
	92,5(3,3
	92,7(3,1
	93,1(3,2

	Цукор крові (мМоль/л)
	5,1(0,5
	5,0(0,5
	4,8(0,5

	Загальний білок плазми (г/л)
	68,4(5,3
	67,5(4,1
	70,1(4,4

	Альбуміни (%)
	57,9(3,5
	58,8(3,2
	58,3(3,3

	Глобуліни:

(1 (%)

(2 (%)

( (%)

( (%)
	3,6(0,8

8,5(1,4

12,3(1,6

17,7(1,7
	3,5(0,7

8,4(1,3

12,1(1,5

17,2(1,7
	3,7(0,8

8,7(1,3

12,5(1,5

16,8(1,6

	* p <0,05


Таблиця 4.2.

Показники роздільної і сумарної функції нирок у пацієнтів з крупними ППКН (>10 см) за даними ДНСГ

	Показник
	Розміри ППКН

	
	≤10 см (n=6)
	>10 см (n=5)

	
	Вражена нирка
	Контр-

латеральна нирка
	Вражена нирка
	Контр-

латеральна нирка

	Тmax (хв..)
	4,71(0,27
	4,78(0,25
	4,47(0,33
	4,75(0,28

	Т ½ (хв.)
	8,93(0,61
	8,84(0,59
	10,23(1,71
	8,78(0,67

	Відн. накоп. в max (%)
	49,98(4,95
	48,52(4,88
	51,33(5,04
	48,67(4,91

	ІН (отн.ед.)
	2,11(0,33
	2,18(0,25
	1,91(0,31
	2,21(0,28

	ІВ (%)
	58,12(3,57
	58,73(3,62
	57,14(3,61
	59,11(3,65

	ОН (%)
	68,04(5,52
	70,25(5,44
	65,61(5,83
	69,03(5,55

	ОВ (%)
	52,07(3,57
	52,41(3,58
	49,82(3,77
	53,12(3,91

	Е20 (%)
	72,18(4,71
	73,12(4,43
	69,15(4,85
	73,35(4,15

	ЕПП (мл/хв.)
	655,8(25,7
	647,2(27,5

	КФ (мл/хв.)
	121,0(10,5
	118,5(11,0

	ФФ (%)
	18,5(4,5
	18,1(4,4

	КР (%)
	98,5(0,5
	98,0(0,5

	* р <0,05


Як і у випадку з біохімічними параметрами, основні радіонуклідні показники, що відображають сумарну функцію нирок (ЕЕП, КФ, ФФ, і КР) не вийшли за рамки допустимих нормальних відхилень, що свідчило про збереження гомеостатичного балансу у пацієнтів ППКН навіть при великих кістах. Здебільшого спостерігалися однотипні ренографічні криві та їх стабільні характеристики.

Разом з тим, у разі великих розмірів ППКН (>10 см) нечітко, але все ж простежувалася тенденція до деякого пригнічення функції нирки на боці ураження, в першу чергу, її екскреторної складової і в меншій мірі − секреторної. 

Так, середні роздільні показники ураженої нирки, відображають екскреторні процеси (ІВ, ОР і Е20) у пацієнтів з ППКН>10 см мали схильність до деякого пригнічення − 57,14±3,61; 49,82±3,77 і 69,15±4,85% проти 59,11±3,65; 53,12±3,91 та 73,35±4,15% відповідно, однак їх осциляції не досягли рівня статистичної достовірності (p >0,05). 

Крім того, час напіввиведення РФП (T1/2) з нирки з великою кістою проявляв помітну тенденцію до уповільнення та частіше (3 з 5 випадків), яке наступало після 10 хвилини − 10,23±1,71 хв., тоді як в контралатеральній нирці та у випадках невеликих ППКН, типовий параметр T1/2 знаходився в межах 6-10 хв. Індекс накопичення ураженої нирки виявився стабільним і в основному відповідав контрлатеральному параметру, хоча і мав тенденцію до зниження − 1,95±0,31 проти 2,21±0,28 од (p>0,05). Аналогічні характеристики мав і показник відносної секреторної активності (ВІН) − 65,61±5,83 проти 69,03±5,55% (p >0,05). 

Тим не менш, побічно простежувалося, хоч несуттєве, але постійне прагнення до пригнічення секреторного компонента на боці локалізації великої ППКН, що проявилося у відносному зменшенні кута підйому і уплощенні відповідного сегмента ренографічної кривої у всіх подібних спостереженнях − рис.4.1.

Все вище перераховане свідчить, що, незважаючи на цілком прийнятний функціонал нирки з парапельвікальною кістою, в ній можуть формуватися умови для порушень ниркового кровотоку та функціонування канальцевого апарату, особливо у випадках великих кіст (>10 см), які зменшують компенсаторний запас міцності і рано чи пізно здатні спричинити патологічні відхилення.
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Рис. 4.1. Ренограма при ППКН лівої нирки діаметром 10,5 см (пацієнт К., 57 р.).

Порівняння морфометричних характеристик нирок у спостережуваних пацієнтів показало, що локалізація кіст в області ниркового синуса мало змінює їх лінійні і об'ємні габарити (без урахування розмірів кіст) − табл. 4.3.

Таблиця 4.3.

Основні морфометричні параметри нирок у спостережуваних пацієнтів (без урахування розмірів кіст) за даними УЗД (M±SD)

	Показник

(см)
	Пацієнти з ППКН (n=78)
	Контроль

	
	I (n=33)
	II (n=45)
	ІІI (n=30)

	
	ППКН
	ЗН
	ППКН
	ЗН
	ПН
	ЛН

	Довжина 
	11,2±0,6
	10,8±0,6
	11,0±0,5
	10,9±0,5
	10,8±0,5
	10,9±0,5

	Ширина
	5,2±0,4
	4,9±0,3
	5,0±0,4
	4,9±0,3
	4,8±0,3
	4,9±0,3

	Товщина паренхіми 
	1,8±0,2
	1,8±0,2
	1,8±0,2
	1,8±0,2
	1,8±0,2
	1,8±0,2

	ППКН − нирка з кістою; ЗН − здорова почка; ПН − права нирка; ЛН − ліва нирка.


Основні реєстровані морфометричні параметри (довжина, ширина і товщина паренхіми) в основному виявилися порівняними, хоч і було присутнє певне збільшення середніх показників ширини нирки з ППКН в порівнянні з контралатеральною стороною і контролем, але в межах статистичної похибки (p>0,05). Серед здорових осіб розміри лівої нирки були незначно більше, ніж правою.

На відміну від морфометричних параметрів, гемодинамічні характеристики внутрішньониркового кровотоку в присутності ППКН зазнавали досить виразних змін, особливо виражених у пацієнтів з наявністю клінічних проявів захворювання (група І) − табл.4.4.

Таблиця 4.4.

Основні допплерометричні параметри кровообігу нирок у спостерігаємих пацієнтів за даними УЗД (M±SD)

	Показник
	Пацієнти з ППКН (n=78)
	Контроль

	
	I (n=33)
	II (n=45)
	ІІI (n=30)

	
	ППКН
	ЗН
	ППКН
	ЗН
	ПН
	ЛН

	Ниркова артерія

	Vmax (см/с)
	112,7±6,8*
	108,3±6,5*
	101,5±6,3
	98,2±6,1
	97,3±5,7
	95,8±5,9

	Vmin (см/с)
	47,1±5,3*
	44,7±4,9*
	39,2±4,4
	35,8±4,2
	36,5±4,1
	35,4±4,3

	Vmean (см/с)
	70,2±5,8*
	61,8±5,6*
	58,1±5,5
	54,7±5,1
	55,1±5,1
	53,2±4,8

	RI
	0,75±0,07*
	0,68±0,05*
	0,67±0,04*
	0,63±0,04
	0,63±0,03
	0,62±0,03

	PI
	1,25±0,09*
	1,17±0,07*
	1,15±0,06*
	1,09±0,06
	1,09±0,04
	1,08±0,05

	Дугові артерій

	Vmax (см/с)
	48,7±2,8*
	45,1±2,7*
	43,1±2,2
	40,4±2,1
	40,2±2,1
	39,8±2,2

	Vmin (см/с)
	17,8±2,1*
	16,1±1,7*
	15,1±1,8
	13,3±1,7
	13,1±1,6
	13,0±1,5

	Vmean (см/с)
	25,5±1,9*
	25,1±1,8*
	23,3±2,1
	21,5±1,9
	21,7±1,9
	21,1±1,7

	RI
	0,74±0,03*
	0,72±0,03*
	0,71±0,03*
	0,64±0,03
	0,63±0,02
	0,64±0,02

	PI
	1,32±0,05*
	1,30±0,05*
	1,30±0,04*
	1,24±0,04
	1,22±0,03
	1,21±0,03

	ниркова вена

	Vmax (см/с)
	32,2±4,5*
	26,1±3,9
	30,4±3,2*
	24,7±3,7
	24,5±3,3
	24,1±3,1

	Vmin (см/с)
	28,4±3,8*
	22,5±3,1
	27,4±3,1*
	20,1±3,0
	20,1±2,8
	19,8±2,9

	ППКН − нирка з кістою; ЗН − здорова нирка; ПН − права нирка; ЛН − ліва нирка; *p <0,05.


Як видно з даних, представлених в табл. 4.4, швидкісні показники кровотоку на рівні стовбурових і сегментарних артерій правої і лівої нирок в контрольній групі істотно не відрізнялися між собою. 

При наявності ППКН вже реєструвалася гемодинамічна асиметрія нирок, що характеризувалася помітним збільшенням швидкісних показників і зміною індексів на боці ураження. Причому, якщо серед пацієнтів з безсимптомною ППКН (група ІІ) в основному спостерігалося одностороннє (на стороні ППКН) та невиразне збільшення допплерометричних показників кровотоку, то серед пацієнтів із симптомними ППКН (група І), була присутня тенденція до їх явного асиметричного і двостороннього збільшення.

Так, швидкісні показники Vmax в основних нирковій і сегментарних артеріях у групі І достовірно (p <0,05) на 10-20% перевищили аналогічні контрольні параметри (112,7±6,8 і 48,7±2,8 см/с на стороні ураження; 108,3±6,5 і 45,1±2,7 см/с в контралатеральній нирці проти 97,3±5,7 і 40,2±2,1 см/с; 95,8±5,9 і 39,8±2,2 см/с праворуч і ліворуч відповідно). 

Було відзначено і значуще підвищення індексів судинного опору (PI, RI) відносно групи контролю. Показники PI і RI основної ниркової артерії склали − 1,25±0,09 і 0,75±0,07 на боці ураження; 1,17±0,07 і 0,68±0,05 в контралатеральній нирці проти 1,09±0,04 і 0,63±0,03; 1,08±0,05 і 0,62±0,03 праворуч і ліворуч відповідно (p <0,05). Аналогічні співвідношення для дугових артерій склали − 1,32±0,05 і 0,74±0,03; 1,30±0,05 і 0,72±0,03 проти 1,22±0,03 і 0,63±0,02; 1,21±0,03 і 0,64±0,02 відповідно (p <0,05)

Однією з кардинальних особливостей гемодинаміки нирок у пацієнтів із симптомними ППКН стало істотне прискорення кровотоку в ниркових венах, особливо виражене на боці ураження, яке реєструвалося в фазу діастоли, так і в фазу систоли і найбільш ймовірно свідчило про наявність венозної ниркової гіпертензії. 

Так, середній показник Vmax ниркової вени в групі І склав 32,2±4,5 см/с на стороні враження проти 24,5±3,3 та 24,1±3,1 см/с праворуч і ліворуч у контролі відповідно (p<0,05), в той час як аналогічний параметр, але з контралатерального боку, хоч і був вище контрольного, але в межах похибки − 26,1±3,9 см/с (p>0,05). 

Це могло свідчити про те, що розвиток венозної ниркової гіпертензії у пацієнтів із симптомними ППКН міг бути пов'язаним не тільки з проявом системної гіпертензії, але і з компресійним впливом кісти на судини ниркового синуса, що супроводжується локальним підсиленням артеріовенозного шунтування крові.

Ознаки локальної венозної гіпертензії на боці локалізації ППКН явно проявлялися раніше, ніж зміни з боку артеріального судинного компонента, про що свідчило одностороннє збільшення Vmax ниркової вени у групі ІІ − 30,4±3,2 см/с на боці враження проти 24,5±3,3 та 24,1±3,1 см/с праворуч і ліворуч у контролі відповідно (p <0,05), тоді як аналогічний параметр з контралатерального боку практично не відрізнявся від контрольного − 24,7±3,7 см/с (p>0,05). При цьому на відміну від групи I, швидкісні допплерометричні показники артеріального кровотоку суттєво не змінилися, хоча і мала місце тенденція до зростання індексів судинного опору (PI, RI) відносно групи контролю.

Про те, що локальні зміни кровообігу нирки при ППКН передують подальшим загальним гемодинамічним порушенням, що може свідчити про той факт, що у пацієнтів з безсимптомною ППКН (група ІІ) достовірне збільшення індексів резистентності (РІ та RI) було присутнє лише на боці ураження, тоді як в I групі − з двох сторін. Сказане ілюструє рис. 4.2.

Аналіз кореляційних залежностей між показниками RI та PI дугових артерій нирки і розмірами ППКН встановив наявність достовірної позитивного кореляційного зв'язку між цими параметрами. Для RI коефіцієнт лінійної кореляції Пірсона склав 0,386 (p<0,05), коефіцієнт рангової кореляції Спірмена = 0,363 (p<0,01). Для PI аналогічні коефіцієнти дорівнювали 0,405 (p<0,05) і 0,315 (p<0,05) відповідно. Це свідчить, що ініціація гемодинамічних порушень в нирці багато в чому пов'язана з розмірами кісти, розташованої в області її воріт і ймовірно зумовлена прогресуючим зростанням компресійного впливу на судинний апарат ниркового синусу внаслідок росту новоутворення.
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Рис. 4.2. Динаміка зміни RI дугових артерій у здоровій нирці і в нирці з ППКН за наявності (група І) та відсутності (група II) клінічних проявів захворювання.

Таким чином, отримані результати свідчать, що в основі патологічного впливу ППКН лежать гемодинамічні порушення в нирці, спочатку локальні − на боці ураження (гемодинамічна асиметрія, венозна гіпертензія), а потім отримують системний характер і судинні клінічні прояви, ініціація яких багато в чому пов'язана з поступовим наростанням компресійного впливу на артеріо-венозний апарат ниркового синусу внаслідок росту новоутворення. При цьому секреторні і екскреторні здатності нирки в основному зберігають прийнятний функціональний потенціал, але вимагають певної напруженості механізмів компенсації, що рано чи пізно здатне спричинити подальші патологічні відхилення.
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Рис. 4.3. Діаграми лінійної апроксимації залежностей RI и PI дугових артерій нирки від розмірів ППКН.

Результати дослідження вмісту гормонів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) у спостережуваних пацієнтів в основному підтвердили правомірність сформульованої вище концепції − табл.4.5.

Таблица 4.5

Показники основних гормонів РААС у спостерігаємих пацієнтів 

	Показник
	Пацієнти з ППКН (n=78)
	Контроль

	
	I (n=33)
	II (n=45)
	ІІI (n=30)

	
	M±SD
	M±SD
	M±SD

	Число тестів, n (%) 
	14 (42,4)
	15 (33,3)
	10 (30,0)

	Ренін  (нг/мл/час) в горизонтальному положенні
	2,31±0,45*
	1,10±0,32
	0,97±0,21

	Me
	2,30
	1,07
	0,92

	Альдостерон (пг/мл)
	185,6±42,8*
	132,1±37,4
	124,7±33,5

	Me
	167,5
	129,1
	126,5

	*p<0,05


Як видно з даних, представлених в табл. 4.5, найбільші зміни з боку гормонів системи РААС мали місце в групі хворих із симптомними ППКН (група I) − рис.4.4  і 4.5.
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Рис.4.4. Порівняльний вміст реніну в крові у спостережуваних пацієнтів (1; 2; 3 − відповідні групи).
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Рис.4.5. Порівняльний вміст альдостерону в крові у спостережуваних пацієнтів (1; 2; 3 − відповідні групи).

У пацієнтів даної категорії спостерігалося достовірне підвищення середніх концентрацій реніну і альдостерону в порівнянні з референсним діапазоном. Середня концентрація реніну в 2,4±0,5 рази перевищила аналогічний контрольний показник − 2,31±0,45 (Мe 2,30) проти 0,97±0,21 нг/мл/год (Мe 0,92) відповідно (p<0,05). Аналогічно середній рівень альдостерону крові виявився в 1,4±0,3 рази вище, ніж порівнюваний контрольний параметр − 185,6±42,8 (Мe 167,5) проти 124,7±33,5 пг/мл (Мe 126,5) відповідно (p <0,05).

На відміну від групи І, у пацієнтів з безсимптомними ППКН (група II) рівні гормонів РААС не зазнали таких істотних змін. Разом з тим, їх осциляції мали більш виражену амплітуду і тенденцію до підвищення. У першу чергу це торкнулося вмісту реніну, середня концентрація якого в 1,1±0,1 рази перевищила аналогічний у контролі, але в рамках статистичної похибки − 1,10±0,32 (Ме 1,07) проти 0,97±0,21 нг/мл/год (Ме 0,92) відповідно (p>0,05).

Вміст альдостерону практично не відрізнявся від референсних значень − 132,1±37,4 (Ме 129,1) проти 124,7±33,5 пг/мл (Ме 126,5) відповідно (p>0,05).

Таким чином, отримані результати свідчать, що найбільш імовірним наслідком локальних гемодинамічних порушень при ППКН є надмірна стимуляція продукції гормонів РААС, що запускає системні патологічні судинні зміни, які в комплексі з прогресуючою ендотеліальною дисфункцією, проявляються розвитком клінічної симптоматики захворювання. При цьому наявність ознак гемодинамічної асиметрії та локальної венозної гіпертензії, що передує системним проявам, може служити маркером субклінічної стадії захворювання і обґрунтованим показанням для пункційного лікування.

Резюме.

Маркером субклінічної стадії ППКН може служити гемодинамічна асиметрія нирок на рівні стовбурових і сегментарних артерій, а також локальна венозна гіпертензія, що проявляються підвищенням артеріальних індексів резистентності (RI та PI) і Vmax ниркової вени на боці ураження (більш за 20%), і, ймовірно, пов'язані з посиленням компресійного впливу на судинний апарат ниркового синуса в процесі росту кісти (коефіцієнти кореляції = 0,386 і 0,405 відповідно; p<0,05). 

Подібні процеси здатні провокувати надмірну стимуляцію продукції гормонів РААС (ренін, альдостерон) і наступні системні патологічні судинні зміни, що в комплексі з прогресуючою ендотеліальною дисфункцією, імовірно, зумовлює розвиток клінічної симптоматики захворювання. При цьому секреторні і екскреторні здатності нирки в основному зберігають прийнятний функціональний потенціал. 

Наявність ознак гемодинамічної асиметрії та локальної венозної гіпертензії при ППКН може обґрунтовано слугувати показанням до пункційного лікування.
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КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ ПУНКЦІЙНОЇ СКЛЕРОТЕРАПІЇ ПАРАПЕЛЬВІКАЛЬНИХ КІСТ НИРОК

Оцінку ефективності пункційної склеротерапії проводили за кількома критеріями: безпосередня безпека і переносимість маніпуляції; визначення морфометричних розмірів залишкової порожнини кісти (якщо вона зберігалася) через 1; 3; 6 і 12 місяців після маніпуляції, їх зіставлення з вихідними параметрами, динамікою клінічних проявів захворювання і контрольованих патогенетичних маркерів: ЕЗВД, ЕТ-1, гормони РААС; допплерометричні параметри ниркового кровотоку (через 6 і 12 місяців).

За весь час проведення пункційної склеротерапії ППКН (ЗЗ) був зареєстрований один випадок ускладнення, безпосередньо пов'язаного з пункцією (3,0%) і два типи небажаних реакцій, зумовлених введенням склерозуючого агенту (6,1%) − табл. 5.1.

Таблиця 5.1.

Перелік ускладнень і небажаних реакцій, пов’язаних з пункційною склеротерапією ППКН

	Вид ускладнення
	Пункція
	Склеро-

терапія
	Наслідок 

	
	n (%)
	n (%)
	

	Транзиторна гематурія
	1 (3,0)
	−
	Спостереження 

	Інтенсивний больовий синдром
	−
	1 (3,0)
	Додаткове призначення аналгетиків

	Субфебрильна лихоманка
	−
	1 (3,0)
	Додаткове призначення антибіотиків

	Разом
	1 (3,0)
	2 (6,1)
	Одужання. Середній термін перебування в стаціонарі 3−5 днів


Звичайний період перебування пацієнтів з ППКН в стаціонарі склав 2,0(1,0 дні. При виникненні ускладнень або побічних явищ, він був збільшений до 3-5 днів. Всі перераховані види небажаних явищ завершилися одужанням без будь-яких негативних наслідків для здоров'я.

За весь час застосування пункційної склеротерапії ППКН, не було зафіксовано випадків розвитку гнійно-септичних ускладнень та потреби у відкритих оперативних посібниках.

Окремі епізоди розвитку інтенсивного больового синдрому і субфебрильної лихоманки були минущими і повністю куповані додатковим призначенням анальгетиків і антибіотиків. Єдине спостереження виникнення незначної гематурії у першу добу після пункції, ймовірно, було пов'язано з проколом ЧМС нирки. Пролонговане спостереження за пацієнтом не виявило будь-яких небажаних наслідків, гематурія припинилася самостійно і, починаючи з наступного дня після пункції, більше не поновлювалася.

Відносно незначна питома вага ускладнень пункційної склеротерапії ППКН цілком пояснюється ретельним відбором пацієнтів і попередньою оцінкою ризиків планованої маніпуляції за допомогою УЗД і КТ. 

Як зазначалося раніше (див. Розділ 2), гарантовано безпечне проведення пункції ППКН (мінімальний ризик ушкодження великих судин і ЧМС нирки) можливо в більшості випадків − 75%. В інших ситуаціях, коли були присутні сумніви будь-якого роду (25%), ми утримувалися від пункції на користь ендовідеохірургичних посібників.

Ультразвуковий моніторинг за пацієнтами з ППКН протягом найближчого року після пункційної склеротерапії, виявив цілком певні хронологічні особливості в темпах регресії кіст, які в основному визначалися їх вихідними розмірами − табл. 5.2.

По закінченні місяця після пункції були зареєстровані наступні морфометричні результати: в 11 (33,3%) спостереженнях розмір резидуальної порожнини не перевищував 30% від вихідних параметрів; у 17 (51,5%) − склав близько половини первінної величини; в 4 (12,1%) − практично не змінився і лише в одному спостереженні (3,0%) відбулося повне зникнення ППКН.

Таблиця 5.2

Динаміка регресії ППКН після пункційної склеротерапії за даними УЗД

	Розмір резидуальної порожнини (%) 
	Термін після пункційної склеротерапії ППКН

	
	1 міс.
	3 міс.
	6 міс.
	12 міс.

	
	n (%)
	n (%)
	n (%)
	n (%)

	0 

(зникнення)
	1 (3,0)
	12 (36,4)
	25 (75,7)
	28 (84,8)

	≤30
	11 (33,3)
	10 (30,3)
	5 (15,1)
	2 (6,1)

	>30≤70
	17 (51,5)
	9 (27,3)
	1 (3,0)
	1 (3,0)*

	≥70
	4 (12,1)
	2 (6,1)
	2 (6,1)
	2 (6,1)*

	* − рецидив


Через 3 місяці намітився явний позитивний зсув в бік посилення темпів регресії кіст. До цього періоду повне зникнення ППКН сталося більш ніж у третини спостережень − 12 (36,4%), а в інших випадках в основному реєструвалася динаміка до подальшого зменшення їх резидуальних порожнин. Число пацієнтів з величиною залишкової ППКН близько 50% скоротилася до 9 (27,3%), близько 30% залишилося приблизно на тому ж рівні − 10 (30,3%), що цілком пояснюється зміною структури морфометричних підгруп і відповідними переміщеннями пацієнтів. 

Число пацієнтів з практично незмінними розмірами ППКН скоротилося в два рази − до 2 (6,1%) спостережень, але в цих випадках вже формувалася настороженість у плані рецидиву захворювання. До кінця першого півріччя від моменту пункції позитивна тенденція до подальшого регресу кіст збереглася, а в частині спостережень почали кристалізуватися остаточні результати лікування. В більшості своїй спостерігалося повне зникнення ППКН − 25 (75,7%). 

Число пацієнтів з резидуальною порожниною близько 30% від вихідної величини скоротилося до 5 (15,1%), в одному випадку (3,0%) збереглася залишкова величина ППКН близько 50%, а в 2 (6,1%) «проблемних» спостереженнях позитивного ефекту так і не настало, що було розцінено як рецидив кісти (в подальшому їм виконана повторна пункція).

За період другого півріччя все ще зберігалася тенденція до подальшого регресу кіст і через рік після пункції, повне зникнення ППКН та одужання було зареєстровано у 28 (84,8%) спостереженнях. У 2 (6,1%) випадках розмір резидуальної порожнини не перевищував 30% (2,6±0,3 см в діаметрі), але практично були відсутні скарги і явна симптоматика захворювання, що можна було розцінити як клінічне поліпшення, яке не вимагало повторного втручання, але підлягають моніторингу. В одному спостереженні (3,0%) все ще зберігалася залишкова порожнина (5,1 см) близько 50% від вихідного розміру (>10 см), що було розцінено як недостатня ефективність лікування (рецидив).

У 2 (6,1%) «проблемних» випадках, де не настала регресія кісти через 6 місяців, вона не відбулася через рік (рецидив). В трьох останніх випадках (9,1%) у подальшому виконана повторна пункція у зв'язку з відновленням зростання утворення та інтенсифікації клінічної симптоматики.

Цілком очікуваною стала залежність темпів регресії ППКН від їх початкових розмірів: більш дрібні кісти регресували швидше і повноцінніше, ніж великі (табл. 5.3 і рис 5.1).

Так, кісти менше 5 см в діаметрі (3) повністю зникли протягом трьох місяців після пункції у всіх випадках. Темпи регресії кіст розмірами від 5 до 10 см (24) виявилися набагато різноманітними. Так, через місяць після пункції резідуальна порожнина ще була присутньою у всіх спостереженнях. У третині випадків (33,3%) вона була менше 30% вихідної, у більш ніж половині спостережень (62,5%) − близько 50%, а в одному випадку (4,2%) − практично не змінилася.

Таблиця 5.3

Темпи регресії ППКН після пункційної склеротерапії в залежності від їх початкових розмірів за даними УЗД

	Розмір рези-дуаль-ної порож-нини(%)
	Термін після пункційної склеротерапії ППКН

	
	1 міс.
	3 міс.
	6 міс.
	12 міс.

	
	Вихідні розміри ППКН (см)

	
	≤5
	5-10
	>10
	≤5
	5-10
	>10
	≤5
	5-10
	>10
	≤5
	5-10
	>10

	
	3
	24
	6
	3
	24
	6
	3
	24
	6
	3
	24
	6

	
	n (%)

	0
	1 

(33,3)
	−
	−
	3

(100)
	9

(37,5)
	−
	3

(100)
	21

(87,5)
	1

(16,7)
	3

(100)
	22

(91,7)
	3

(50,0)

	≤30
	2

(66,7)
	8

(33,3)
	1

(16,7)
	−
	8

(33,3)
	2

(33,3)
	−
	2

(8,3)
	3

(50,0)
	−
	1

(4,2)
	1

(16,7)

	>30≤70
	−
	15

(62,5)
	2

(33,3)
	−
	6

(25,0)
	3

(50,0)
	−
	−
	1

(16,7)
	−
	−
	1*

(16,7)

	≥70
	−
	1

(4,2)
	3

(50,0)
	−
	1

(4,2)
	1

(16,7)
	−
	1

(4,2)
	1

(16,7)
	−
	1*

(4,2)
	1*

(16,7)

	* − рецидив


Через 3 місяці після пункції повністю регресували вже близько третини кіст (37,9%) з вказаної категорії, ще у третини спостережень (33,3%) мала місце явна позитивна динаміка (залишкова порожнина менше 30% вихідної). У кожному четвертому випадку (25,0%) залишалися резидуальні порожнини близько 50% від початкового розміру, в одному спостереженні (4,2%) позитивний ефект так і не настав.

Через півроку повністю зникла значна частина кіст зазначеного розміру (87,5%), а через рік − їх абсолютна більшість (91,17%). Лише в невеликому числі спостережень візуалізувались дрібні резидуальні порожнини розмірами менше 30% вихідних − 8,3 і 4,2% відповідно. Ефект був відсутній в одному спостереженні (4,2%), що переконливо свідчило на користь рецидиву захворювання.

[image: image33.jpg]100

%
80

60

40

20

Mouarkosuit 1 mic 3 mic 6 mic 12 mic
poamip




Рис. 5.1. Порівняльні темпи повної регресії резидуальних порожнин ППКН після пункційної склеротерапії в залежності від вихідного розміру кіст.

Найбільш низькі темпи регресії і найгірша кінцева ефективність пункційної склеротерапії ППКН мали місце у випадках великих кіст (більше 10 см). Кісти таких розмірів регресували значно повільніше і менш повноцінно. Так, через 6 місяців після пункції повне зникнення порожнини відбулося лише в одному спостереженні (16,7%), а через рік − тільки в половині випадків (50,0%). В одному випадку (16,7%) збереглася невелика резидуальна порожнина (менше 30%), ще у двох (33,3%) − візуалізувались великі залишкові порожнини, морфометрично близькі до початкових розмірів, що свідчило на користь рецидиву захворювання. 

У процесі спостереження склалося обґрунтована думка, що якщо протягом 6 місяців після пункції не спостерігається тенденції до регресії резидуальної порожнини кісти і вона перевищує 50% початкового об'єму, то ймовірність її подальшої регресії вкрай низька і подібні випадки слід відносити до рецидиву захворювання.

Таким чином, оптимальна ефективність пункційної склеротерапії в плані повної регресії ППКН має місце при кістах розмірами до 10 см. При цих умовах протягом року після пункції повністю зникає 88,9% новоутворень (24 з 27), у 7,4% залишається невелика клінічно інертна резидуальна порожнина (до 30%), у 3,7% − розвивається рецидив захворювання. При великих кістах (>10 см) ефективність пункційної склеротерапії істотно знижується.  Протягом року після пункції повністю зникає лише 50,0% новоутворень (3 з 6), у 16,7% залишається невелика клінічно інертна резидуальна порожнина (до 30%), а в третині випадків (33,3%) − розвивається рецидив захворювання (рис.5.2).
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Рис. 5.2. Ефективність пункційної склеротерапії ППКН в залежності від початкових розмірів кіст.

Перевірка гіпотези за допомогою критерію згоди Пірсона (χ2) підтвердила правомірність висловленого твердження (табл. 5.4). Розраховане значення χ2 склало 5,85 і виявилося вище критичного значення 3,84 (df=1), що підтвердило правоту прийняття робочої гіпотези. 

Отже, кінцева ефективність пункційної склеротерапії ППКН безпосередньо залежить від початкових розмірів новоутворення і є найбільш оптимальною при кістах до 10 см в діаметрі (χ2 =5,85; p<0,05).

Таблиця 5.4

Аналіз взаємозв'язку між ефективністю пункційної склеротерапії ППКН та вихідною величиною новоутворень за допомогою критерію χ2 

	Розмір ППКН
	Пункційна склеротерапія ефективна? 
	Емпірич.

частоти (Е)
	Теоретич.

частоты (Т)
	(Е-Т)2/Т

	≤10 см
	так
	26
	24,5
	0,09

	
	ні
	1
	2,5
	0,90

	>10 см
	так
	4
	5,4
	0,36

	
	ні
	2
	0,5
	4,50

	χ2 =5,85 (df=1); p<0,05


Поряд з морфометричними критеріями, в постпункційному періоді проводили моніторинг найбільш критичних патогенетичних маркерів (ЕЗВД, ЕТ-1, гормони РААС; гемодинамічні параметри ниркового кровотоку) та їх зіставлення з еволюцією клінічних проявів захворювання − табл. 5.5 і рис.5.3.

Як видно з даних, представлених в табл. 5.5, пункційна склеротерапія ППКН справила позитивний вплив на процеси нормалізації основних контрольованих патогенетичних маркерів, асоційованих з розвитком симптоматики захворювання. При цьому темпи змін виявилися неоднорідними і залежали від їх інтеграції з тією чи іншою функціональною системою організму.

Першою проявилася тенденція до нормалізації вмісту гормонів РААС (реніну та альдостерону), що, ймовірно, було пов'язано з нівелюванням ефекту стимуляції за рахунок компресійного впливу ППКН на судинний апарат нирки. Тенденція до нормалізації ендотеліальної дисфункції виявилася значно пізніше − лише через рік від моменту пункційного лікування.

Таблиця 5.5

Динаміка вмісту гормонів РААС, ЕТ-1, показників ЕЗВД и САТ у пацієнтів з ППКН після пункційної склеротерапії

	Показник
	До лікування
	Через 6 міс.
	Через рік
	Референсний діапазон

	
	M±SD
	M±SD
	M±SD
	M±SD

	Ренін

(нг/мл/год.)
	2,31±0,45*
	1,45±0,33●
	1,17±0,32●
	0,97±0,21

	Ме
	2,30
	1,40 (−39,9%)
	1,18 (−48,7%)
	0,92

	Альдостерон

(пг/мл)
	185,6±42,8*
	133,4±35,8●
	135,1±36,2●
	124,7±33,5

	Ме
	167,5
	131,1 (−21,7%)
	135,5(−19,0%)
	126,5

	ЕТ-1 (ішемічна проба; нг/л)
	6,5±1,7*
	6,1±1,5*
	4,5±1,2●
	4,3±1,1

	Ме
	6,4
	6,0 (−6,3%)
	4,3 (−32,8%)
	4,0

	ЕЗВД (∆ 2 хв., %)
	14,8±5,5*
	15,7±5,7*
	22,7±5,9●
	26,2±5,8

	Ме
	14,5
	15,5 (+6,5%)
	23,4 (+38,0%)
	25,7

	САТ
	145,4±12,5*
	138,4±11,3*
	125,8±10,5●
	115,7±9,5

	Ме
	142
	134 (−5,6%)
	125 (−12,0%)
	115

	*p<0,05 при порівнянні з референсним показником;

● p<0,05 05 при порівнянні з вихідним показником


До кінця півріччя після пункції середні рівні реніну і альдостерону істотно знизилися (-39,9% і -21,7% відповідно) до 1,45±0,33 і 133,4±35,8 проти 2,31±0,45 нг/мл/год та 185,6±42,8 пг/мл відповідно (p<0,05), наблизившись до аналогічних референсних показників − 0,97±0,21 нг/мл/год та 124,7±33,5 пг/мл відповідно (p>0,05). За друге півріччя їх середні концентрації змінилися незначно (±3-5%), стабілізувавшись в межах 1,17±0,32 нг/мл/год та 135,1±36,2 пг/мл відповідно, що в основному вкладалося в референсний діапазон здорових осіб (p >0,05).
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Рис. 5.3. Динаміка гормонів РААС, ЕТ-1, ЕЗВД і медіани систолічного АТ після пункційної склеротерапії ППКН (100% − медіана показників до лікування)

На відміну від гормонів РААС, ознаки нівелювання ендотеліальної дисфункції, виявлялися істотно пізніше, в основному до кінця року після пункційного лікування.

Так через 6 місяців після пункції все ще реєструвалися максимально високі концентрації ЕТ-1 у відповідь на ішемічну пробу (-6,3%), які більше відповідали періоду напередодні лікування − 6,1±1,5 проти 6,5±1,7 нг/л відповідно (p >0,05), ніж контрольним параметрам − 4,3±1,1 нг/л (p<0,05). Це свідчило, що у пацієнтів з ППКН протягом, як мінімум, 6 місяців після пункції зберігаються ознаки дисфункції ендотелію. Тільки до кінця року від моменту пункційного лікування була зареєстрована тенденція до явного зменшення продукції ЕТ-1 у відповідь на ішемічну пробу (-32,8%) і діапазон його осциляцій наблизився до рівня контролю (4,5±1,2 проти 6,5±1,7 нг/л до лікування; p<0,05 і проти 4,3±1,1 нг/л у контролі відповідно; p>0,05), що свідчило на користь нівелюванню проявів ендотеліальної дисфункції.

Непрямим підтвердженням важливої ролі дисфункції ендотелію у генезі клінічних проявів при ППКН служили динамічні характеристики параметрів ЕЗВД і Ме САТ, які більше відповідали динаміці ЕТ-1, ніж гормонів РААС. 

Так, параметри ЕЗВД за перше півріччя після пункції змінилися не настільки значно, ніж за друге (+6,5% проти +38,0% відповідно) − 14,8±5,5 до лікування проти 15,7±5,7 (p>0,05) і 22,7±5,9% (p<0,05) через 6 і 12 місяців відповідно. Це свідчило про те, що у пацієнтів з ППКН ще тривалий період часу після пункції (як мінімум близько 6 місяців) зберігається схильність до пресорних судинних реакцій, що в комплексі з динамікою ЕТ-1, вказує на пролонгацію існування дисфункції ендотелію у постпункційному періоді. 

Середній показник ЕЗВД максимально наблизився до рівня здорових осіб лише до кінця року від моменту пункційного лікування − 22,7±5,9 проти 26,2±5,8% відповідно (p>0,05), що відповідало критерію нормалізації функціонального потенціалу ендотелію. 

У близькій відповідності до динаміки ЕЗВД відбувалася зміна параметрів медіани САТ. В перше півріччя після пункції тенденція до зниження артеріального тиску була менш вираженою, ніж у друге (-5,6% проти 12,0% відповідно). Так, через 6 місяців після пункції середній показник систолічного АТ становив 138,4±11,3 проти 145,4±12,5 мм рт.ст. до лікування (p>0,05), в той час як на кінець року спостереження, він знизився більш істотно до 125,8±10,5 мм рт.ст. (p<0,05) і в більшій мірі відповідав критерію здорових осіб − 115,7±9,5 мм рт.ст. (p >0,05).

Еволюція вмісту реніну і альдостерону в постпункційному періоді в більшій мірі співвідносилася з нормалізацією гемодинамічних характеристик ниркового кровотоку за рахунок ліквідації компресійного впливу кісти на судини синусу нирки на боці ураження та припинення стимулюючого впливу на продукцію гормонів РААС (табл.5.6).

Як видно з даних, представлених в табл. 5.6, через 6 місяців після пункційного лікування допплерометричні параметри кровотоку в нирках практично нормалізувалися і в основному відповідали референсним значенням здорових пацієнтів (див. табл. 5.6. у розділі 4). 

До цього часу відбулося виражене зменшення (p<0,05) резистентних індексів (RI та PI) на рівні основних і дугових артерій, зникла гемодинамічна асиметрія нирок і локальна венозна гіпертензія на боці ураження. Це свідчило про поліпшення характеристик кровообігу в нирках, в першу чергу на боці локалізації ППКН та ліквідацію умов для надмірної стимуляції РААС і її системних ефектів. 

Через 12 місяців після пункції допплерометричні параметри кровотоку в нирках практично не змінилися і залишалися стабільними в рамках референсних осциляцій. 

Таким чином, пункційна склеротерапія не тільки обумовлює можливість ліквідації парапельвикальної кісти нирки, але і забезпечує умови для нівелювання основних патогенетичних механізмів розвитку симптоматики захворювання, нормалізація яких відбувається поступово в певній послідовності. поліпшення гемодинаміки нирок → зниження продукції гормонів РААС → нівелювання ендотеліальної дисфункції → підвищення ЕЗВД → нормалізація системної гемодинаміки і АТ (рис.5.4).

У процесі застосування пункційної склеротерапії ППКН не було зареєстровано випадків її негативного впливу на функціональні характеристики нирок. Протягом усього постпункційного періоду видільний потенціал нирок зберігав адекватний рівень і нормальний гомеостатичний баланс. Основні клінічні і біохімічні константи, що характеризують функціональний стан нирок не виявили істотних відхилень від меж нормальних параметрів і референсних значень здорових осіб.

Таблиця 5.6

Динаміка зміни допплерометричних характеристик кровотоку в нирках у пацієнтів з ППКН після пункційної склеротерапії

	Показник
	До лікування
	Через 6 міс.
	Через рік

	
	ППКН
	ЗН
	ППКН
	ЗН
	ППКН
	ЗН

	Ниркова артерія

	Vmax (см/с)
	112,7±6,8
	108,3±6,5
	101,3±6,8*
	95,5±5,7*
	99,1±6,1*
	97,3±5,8*

	Vmin (см/с)
	47,1±5,3
	44,7±4,9
	40,2±4,6*
	38,4±4,5*
	37,4±4,5*
	37,2±4,4*

	Vmean (см/с)
	70,2±5,8
	61,8±5,6
	57,3±5,7*
	55,7±5,6*
	55,8±5,3*
	55,1±5,1*

	RI
	0,75±0,07
	0,68±0,05
	0,63±0,04*
	0,64±0,04*
	0,64±0,04*
	0,63±0,04*

	PI
	1,25±0,09
	1,17±0,07
	1,10±0,05*
	1,08±0,05*
	1,11±0,05*
	1,09±0,05*

	Дугові артерії

	Vmax (см/с)
	48,7±2,8
	45,1±2,7
	40,8±2,5*
	41,3±2,5*
	41,1±2,3*
	40,4±2,2*

	Vmin (см/с)
	17,8±2,1
	16,1±1,7
	13,7±1,8*
	13,5±1,8*
	13,9±1,8*
	14,0±1,9*

	Vmean (см/с)
	25,5±1,9
	25,1±1,8
	21,9±2,4
	21,0±2,3*
	20,3±2,1*
	21,8±2,2*

	RI
	0,74±0,03
	0,72±0,03
	0,65±0,04*
	0,64±0,03*
	0,64±0,03*
	0,63±0,03*

	PI
	1,32±0,05
	1,30±0,05
	1,24±0,05*
	1,23±0,04*
	1,23±0,04*
	1,22±0,04*

	Ниркова вена

	Vmax (см/с)
	32,2±4,5
	26,1±3,9
	23,7±3,7*
	23,8±3,5
	24,8±3,5*
	22,5±3,4

	Vmin (см/с)
	28,4±3,8
	22,5±3,1
	21,5±3,3*
	20,9±3,1
	20,7±2,9*
	20,3±2,9

	ППКН − нирка з кістою; ЗН − здорова нирка;

*p <0,05 при порівнянні з вихідним показником.



Сумарна клінічна ефективність пункційної склеротерапії ППКН у спостережуваних пацієнтів (33) через 12 місяців виразилася в наступному (рис. 5.5): у 19 (57,6%) випадках мала місце стійка нормалізацію системного артеріального тиску (одужання); у 10 (30,3%) − спостерігалося зниження і стабілізація АТ на більш низькому рівні (поліпшення); у 4 (12,1%) − ефект був відсутній. При цьому в 3 з 4 випадків не настала регресія кісти (рецидив), ще в одному спостереженні відбулося формування гіпертонічної хвороби.
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Рис. 5.5. Клінічна ефективність пункційної склеротерапії ППКН, ускладнених артеріальною гіпертензією
Клінічна ефективність пункційної склеротерапії ППКН в основному відповідала морфометричній динаміці регресії резидуальних порожнин кіст за даними ультразвукового моніторингу.

Резюме.

Пункційна склеротерапія ППКН технологічно застосовна в 75,0% випадків; відносно безпечна (9,1% − небажані реакції минущого характеру); забезпечує високу ефективність ліквідації кіст і найбільш оптимальна при кістах до 10 см − χ2 =5,85; p <0,05 (88,9% − повна регресія; 7,4% − невелика клінічно інертна резидуальна порожнина до 30%; 3,7% − рецидив); нівелює основні патогенетичні механізми розвитку клінічної симптоматики (поліпшення гемодинаміки нирок → зниження продукції гормонів РААС → нівелювання ендотеліальної дисфункції → підвищення ЕЗВД), що в комплексі сприяє нормалізації системної гемодинаміки і АТ (57,6% − стійка нормалізація АТ (одужання); 30,3% − зниження і стабілізація АТ на більш низькому рівні (поліпшення); 12,1% − ефект відсутній). 

Це дозволяє позиціонувати пункційну склеротерапію в якості методики вибору при ППКН до 10 см за умови попередньої оцінки ризиків (УЗД, КТ).

Ефективність пункційної склеротерапії суттєво знижується при ППКН більше 10 см (50,0% − повна регресія; 16,7% − невелика клінічно інертна резидуальна порожнина до 30%; 33,3% − рецидив), що обумовлює преференсність застосування ендовідеохірургічних посібників.

Темпи регресії ППКН після пункційної склеротерапії неоднорідні (найбільш високі протягом перших 6 місяців) і залежать від початкових розмірів новоутворень (більш дрібні кісти регресують швидше і повноцінніше, ніж великі). 

Якщо протягом 6 місяців після пункції не спостерігається тенденції до регресії резидуальної порожнини кісти і вона перевищує 50% початкового об'єму, то ймовірність її подальшої регресії вкрай низька і подібні випадки слід відносити до рецидиву захворювання.

Ключові патогенетичні ефекти пункційної склеротерапії ППКН та їх послідовність:

• ліквідація компресійного впливу зростаючої кісти на судини синуса нирки;

• поліпшення гемодинаміки нирки (зниження індексів резистентності артерій, нівелювання гемодинамічної асиметрії нирок та локальної венозної гіпертензії на боці ураження);

• зменшення стимуляції РААС (зниження продукції реніну та альдостерону);

• нівелювання ендотеліальної дисфункції (зменшення надлишкового вироблення ЕТ-1 у відповідь на стресові умови, підвищення параметрів ЕЗВД);

• нормалізація системної гемодинаміки і АТ.

Основні показання та умови для застосування пункційної склеротерапії ППКН:

• наявність вираженої клінічної симптоматики;

• попередня оцінка можливості безпечного виконання пункції (за даними УЗД, КТ) без ризику пошкодження великих судин, порожнинної системи нирок і суміжних органів;

• розміри ППКН більше 5 см (optimal cut-off value – 5,3 см) − висока ймовірність розвитку клінічних проявів захворювання (χ2= 17,92; p<0,001), особливо у разі поєднання з хронічними запальними захворюваннями нирок (зустрічальність в 3,8±0,2 рази частіше; χ2=4,78; p<0,05);

• гемодинамічна асиметрія нирок і локальна венозна гіпертензія на боці ураження − підвищення артеріальних індексів резистентності та Vmax ниркової вени на стороні ППКН більш ніж 20%) на тлі стабільних констант гормонів РААС (ренін, альдостерон) біля верхніх меж фізіологічної норми (субклінічна стадія захворювання);

• збільшення концентрації ЕТ-1 більш за 5,0 нг/л у відповідь на ішемічну пробу (χ2=4,62; p <0,05) на тлі наближення параметрів ЕЗВД до мінімально допустимої межі − 10% (15,2±5,5 проти 23,4±4,7%; р<0,05), що маркує формування ендотеліальної дисфункції та високий ризик розвитку клінічних проявів (субклінічна стадія захворювання).
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Розділ 6
АНАЛІЗ  І  УЗАГАЛЬНЕННЯ  РЕЗУЛЬТАТІВ  ДОСЛІДЖЕННЯ

Незважаючи на невгасаючий інтерес дослідників до проблеми простих кіст нирок, досі немає узгодженого уніфікованого розуміння багатьох аспектів їх генезу, різняться підходи до показань і вибору оптимальної методики оперативного лікування, не вирішені питання розвитку рецидивів. В основному превалює симптоматичний і морфометричний підхід до визначення показань для оперативної корекції ПКН, тоді як сам факт виникнення клінічних проявів захворювання, зайве свідчення того, що найкращий момент для втручання упущений, а його прогноз менш сприятливий.

Особливо це актуально стосовно ППКН, які часто залишаються поза рамками дослідницьких протоколів через дискусійність і суперечливість поглядів на їх розвиток і лікування. Разом з тим накопичений досвід застосування в урології сучасних високоінформативних засобів візуалізації (УЗД, КТ, МРТ) та аналіз секційних даних, дає підставу стверджувати, що солітарні парапельвікальні кісти мало відрізняються (крім розташування) від «звичайних» ПКН, а значить до них цілком застосовні стандартні малоінвазивні лікувальні підходи, в тому числі пункційна склеротерапія. 

Незначна частота і типовий характер ускладнень пункційної склеротерапії незрівнянні з її перевагами: технічною простотою, високою толерантністю хворих, достатньою клінічною ефективністю. Однак саме вона не здобула застосування при ППКН із-за укоріненої точки зору про високий ризик ушкодження великих судин і порожнинної системи нирки, хоча аналіз попередньої інформації, одержуваної за допомогою сучасних методик візуалізації (УЗД, КТ) свідчить, що це далекого не так. 

За нашими даними, приблизно в 75% випадків є цілком можливим «безпечне» проведення пункційної голки в порожнину кісти. 

Крім того, окрім власне технічної складової, до теперішнього часу немає ясного уявлення і діагностичних критеріїв щодо субклінічної стадії розвитку ППКН, коли виконання втручання, на наш погляд, було б найбільш привабливим і оптимальним. 

Вказане обумовило необхідність подальшого вивчення проблеми ППКН та можливостей застосування пункційної склеротерапії.

Метою роботи стало підвищення ефективності лікування хворих з парапельвікальними кістами нирок за рахунок впливу на гемодинамічні прояви захворювання шляхом застосування  пункційної склеротерапії.
Відповідно до поставлено метою були сформульовані основні завдання дослідження:

1. Визначити вікові, гендерні та клінічні аспекти розвитку ППКН.

2. Дослідити допплерометричні особливості гемодинаміки та функціональний стан нирок при ППКН залежно від морфометрії кіст і симптоматичних проявів захворювання.

3. Вивчити вміст гормонів РААС і кори надниркових залоз (ренін, альдостерон) при ППКН в зіставленні з клінічними, гемодинамічними та морфометричними проявами.

4. Дослідити параметри ендотелійзалежної вазодилятації у пацієнтів з ППКН та їх взаємозв'язок з клінічними, морфометричними і гуморальними чинниками, асоційованими з функціонуванням ендотелію (NO; ЕТ-1; цГМФ; цАМФ).

5. Визначити показання та умови для застосування пункційної склеротерапії при ППКН, а також її найближчі і віддалені наслідки на основі моніторингу темпів регресії кіст, клінічних і патогенетичних проявів захворювання.

У дослідження були включені 78 пацієнтів з наявністю простої парапельвікальної кісти нирки (ППКН), що перебували на стаціонарному та амбулаторному лікуванні в умовах Харківського обласного клінічного центру урології і нефрології ім. В.І. Шаповала. 

В основу комплектації клінічних груп лягло вивчення можливостей пункційної склеротерапії солітарних кіст, локалізованих в області воріт нирки.

У всіх випадках був використаний ультразвуковий моніторинг в режимі реального часу, а в якості склерозанту – етиловий 960С спирт в обсязі, рівному 10% від евакуйованої рідини. У цьому контексті були виділені три порівняльні клінічні групи.

Перша (I) – пацієнти з наявністю симптомної (клінічно активної) ППКН, яким була виконана пункційна склеротерапія - 33 особи (основна група).

Друга (ІІ) – пацієнти з ППКН та невираженими клінічними проявами захворювання (мало- або безсимптомні ППКН), яким проведений аналогічний обсяг обстеження та динамічний моніторинг (група порівняння).

Третя (ІІІ) – 30 здорових осіб відповідного віку, обстежених для визначення референсних значень окремих показників (контрольна група).

Основними критеріями включення були: наявність ППКН категорії І за класифікацією Bosniak, розмірами більше 3,0 см в діаметрі; присутність явно вираженої клінічної симптоматики для I групи (не обов'язково для групи ІІ); попередня оцінка можливості безпечного виконання пункції кісти за даними УЗД; повнолітній вік пацієнтів; відсутність психічних захворювань; інформована згода пацієнтів.

Основними критеріями виключення були: кісти категорії ІІ-ІV за класифікацією Bosniak; невпевненість у безпечному виконанні пункції; полікістоз нирок; єдина нирка; термінальна ниркова недостатність і хронічний гемодіаліз; СКХ; запальний процес в нирці на боці ураження; неоплазії сечостатевого тракту; важкі (декомпенсовані) супутні хронічні соматичні, ендокринні, неврологічні та психічні захворювання; гіпертонічна хвороба; інфравезікальна обструкція; надлишкова маса тіла; відмова в інформованій згоді.

За результатами клініко-анамнестичного обстеження було встановлено, що ППКН в основному зустрічається у людей старших за 50 років (71,1–78,8%), практично рівномірно серед чоловіків і жінок, в 3,8±0,2 рази частіше серед осіб з епізодами пієлонефриту в анамнезі (χ2=4,78; p<0,05). Щорічний темп приросту розмірів кіст склав близько 6% (5,73±0,45%). Причому ініціація клінічних проявів була пов'язана з розмірами ППКН. Встановлено, що по досягненні ППКН >5 см в діаметрі (optimal cut-off value – 5,3 см) є висока ймовірність розвитку клінічних проявів захворювання (χ2= 17,92; p<0,001) і кісти такого розміру вимагають особливо ретельного моніторингу навіть за відсутності явних скарг, що важливо в плані визначення показань до пункційного лікування.

Принциповими моментами при формуванні дизайну досліджень служили інформативність, достовірність і безпека діагностичної методики. Базовий діагностичний мінімум, крім стандартного клінічного обстеження, включав: динамічний контроль показників артеріального тиску (тонометрія); проведення проби з реактивною гіперемією плечової артерії; УЗД; дослідження кровотоку в судинах нирок (кольорова доплерометрія); визначення рівнів гормонів ренін-ангіотензинової системи, нирок і кори надниркових залоз (ренін, альдостерон), а також окремих гуморальних факторів крові, асоційованих з функціонуванням ендотелію (NO, Ендотелін-1, цГМФ, цАМФ) як при традиційному заборі матеріалу, так і в умовах проведення ішемічної проби.

Якщо в контрольній групі середній показник дилатації артерії, викликаної потоком, через одну і дві хвилини становив 28,1±4,7 і 26,2±5,8% відповідно (варіації від 23,4 до 36,2%), то серед пацієнтів групи І, він виявився явно меншим – 18,5±7,3 і 14,8±5,5% відповідно (р <0,05); варіації від 6,9 до 28,9%). В 5 спостереженнях приріст діаметру артерії був нижче 10% рівня норми – від 6,9 до 9,5% і ще у трьох спостереженнях знаходився в межовій зоні – від 10,1 до 11,15%, тобто чітко виявлялася схильність до пресорних судинних реакцій.

Що стосується пацієнтів з малосимптомними і безсимптомними ППКН (група ІІ), то, незважаючи на більш виражений індивідуальний розкид показників (варіації від 8,9 до 32,5%), у цілому спостерігалася динаміка, наближена до такої в контролі (p>0,05).

З урахуванням, що провідним клінічним проявом у групі І служила артеріальна гіпертензія, було простежено взаємозв'язок показників реактивної гіперемії в залежності від медіани добового систолічного артеріального тиску (САД), а також роздільні порівняння параметрів ЕЗВД всередині ІІ групи пацієнтів, окремо, в залежності від наявності або відсутності епізодів АГ в анамнезі. Виявилося, що у випадках, де були присутні спорадичні періоди підвищення артеріального тиску (7 осіб з ІІ групи; 15,6%), параметри ЕЗВД були більш наближені до таких у групі І, де артеріальна гіпертензія була провідним клінічним проявом. 

Аналіз взаємозв'язку медіани САТ, реєстрація якого проводилася протягом доби напередодні дослідження (щогодини, крім часу сну) і параметрами ЕЗВД в перші 2 хвилини після усунення оклюзії виявив наявність достовірної негативної кореляції між цими показниками (коефіцієнт лінійної кореляції Пірсона = -0,358; коефіцієнт рангової кореляції Спірмена = -0,332; p <0,05). Це свідчило про важливість функціонального стану ендотелію у механізмах регуляції АТ (чим вище рівень САТ, тим менше виражена реактивна гіперемія і навпаки).

Крім того, у пацієнтів з І і ІІ груп була простежено взаємозв'язок між параметрами ЕЗВД і морфометричними розмірами ППКН. В результаті встановлено, що між цими явищами існує негативна кореляційна залежність, але достовірна лише щодо показників першої клінічної групи (коефіцієнти лінійної кореляції Пірсона = -0,306 і -0,189; коефіцієнти рангової кореляції Спірмена = -0,386 і 0,030; p <0,05 і p >0,05 відповідно). 

Це підтвердило положення про те, що ініціація патогенетичних механізмів, що спричиняють виникнення клінічних проявів захворювання, багато в чому визначається величиною ППКН. Причому, саме серед пацієнтів із симптомними ППКН (група I), були сконцентровані великі кісти (>5 см), у той час як у II групі основна частина кіст (55,6%) були невеликих розмірів (<5 см) і подібної закономірності не спостерігалося. 

Аналіз взаємозв'язків між параметрами ЕЗВД і змістом окремих гуморальних факторів, асоційованих з функціонуванням ендотелію і регуляції артеріального тиску (NO, ЕТ-1, цАМФ, цГМФ) встановив виразні міжгрупові відмінності показників, але що проявляються лише в стресових умовах ішемічної проби (заборі крові після 3-х хвилинної компресії плечової артерії манжетою сфігмоманометра). При традиційному заборі крові ці відмінності не були виражені настільки виразно.

У першу чергу це торкнулося ЕТ-1 у пацієнтів із симптомними ППКН (група І), зміст якого зріс на 52,4% від вихідного рівня, склавши 6,5±1,7 (Мо 6,4) проти 4,7±1,4 нг/л (Мо 4,2) відповідно (р <0,05). Причому це підвищення виявилося достовірно вище (р<0,05) від аналогічного збільшення концентрацій ЕТ-1, як у групі II, так і в контролі, де подібні показники стали стабільнішими, а зростання середніх рівнів ЕТ-1 склало 11,6 і 2,6% − до 4,8±1,2 (Мо 4,5) і 4,3±1,1 нг/л (4,0 Мо) відповідно. 

З позиції оптимального порогу відсікання (optimal cut-off value), прикордонна концентрація ET-1 у відповідь на ішемічну пробу перебувала на рівні 5,0 нг/л. Більш високі концентрації явно асоціювалася з наявністю клінічної симптоматики (АГ) при ППКН (χ2=4,62; p<0,05) і епізодами пієлонефриту в анамнезі (p <0,05). 

На відміну від ЕТ-1, динаміка решти вивчених гуморальних факторів мала більш схожі характеристики. Зокрема, компресія плечової артерії манжетою сфігмоманометра на 3 хвилини призводила до цілком певного підвищення середніх концентрацій NO і цГМФ у крові спостережуваних пацієнтів, і практично не відбилася на вмісті цАМФ. Тим не менш, саме серед пацієнтів з ППКН амплітуда осциляцій NO і цГМФ була відчутнішою.

В цілому пацієнтів з ППКН відрізняли від здорових осіб менш стабільний стан показників, що відображають функціональний стан ендотелію, непропорційність і більш виражений розмах їх осциляцій у відповідь на стресові умови ішемії.

Це переконливо свідчило, що механізми клінічних проявів при ППКН тісно пов'язані з розвитком дисфункції ендотелію, яка проявляється переважною активацією вазоконстрикторів (ЕТ-1) і переважанням їх впливу над вазодилататорами (NO і цГМФ), та ймовірно має мультифакторне походження. 

Патогенетичними тригерами захворювання можуть слугувати − розміри кіст більше 5 см (optimal cut-off value – 5,3 см; χ2= 17,92; p<0,001) і хронічні запальні процеси нирок (зустрічальність в 3,8±0,2 рази частіше; χ2=4,78; p<0,05), а маркерами − збільшення концентрації ЕТ-1 більше 5,0 нг/л у відповідь на ішемічну пробу (χ2=4,62; p<0,05) на тлі наближення параметрів ЕЗВД до мінімально допустимої межі − 10% (15,2±5,5 проти 23,4±4,7%; р<0,05).

Пацієнти з подібними характеристиками вимагають особливо ретельного моніторингу, навіть у відсутності явних скарг (субклінічна стадія захворювання), і обґрунтовано можуть розглядатися в якості кандидатів, яким показано пункційне лікування.

Результати дослідження допплерометричних параметрів кровообігу в нирках встановили, що для пацієнтів з ППКН характерна гемодинамічна асиметрія нирок на рівні стовбурових і сегментарних артерій, а також локальна венозна гіпертензія (підвищення артеріальних індексів резистентності RI та PI і Vmax ниркової вени на боці ураження більше 20%). Подібні зміни, найбільш ймовірно, обумовлені поступово зростаючою компресією судинного апарату ниркового синуса в процесі росту кісти (коефіцієнти кореляції = 0,386 і 0,405 відповідно; p<0,05). При цьому гемодинамічні зміни проявлялися раніше, ніж клінічні (субклінічна стадія).

Подібні процеси здатні провокувати надмірну стимуляцію продукції гормонів РААС (підвищення вмісту реніну і альдостерону в крові) і в комплексі з ендотеліальною дисфункцією, наступні системні патологічні судинні зміни і клінічну симптоматику захворювання (АГ). Секреторні і екскреторні здатності нирки при ППКН в основному зберігають прийнятний функціональний потенціал, що підтвердили результати вивчення біохімічних констант крові і дані ДНСГ. 

На підставі багатофакторного аналізу отриманих у ході дослідження даних були визначені основні показання та умови застосування пункційного лікування при ППКН:

• наявність вираженої клінічної симптоматики;

• попередня оцінка можливості безпечного виконання пункції (за даними УЗД, КТ) без ризику пошкодження великих судин, порожнинної системи нирок і суміжних органів;

• розміри ППКН більше 5 см (optimal cut-off value – 5,3 см) − висока ймовірність розвитку клінічних проявів захворювання (χ2= 17,92; p <0,001), особливо у разі поєднання з хронічними запальними захворюваннями нирок (зустрічальність в 3,8±0,2 рази частіше; χ2=4,78; p<0,05);

• гемодинамічна асиметрія нирок і локальна венозна гіпертензія на боці ураження − підвищення артеріальних індексів резистентності та Vmax ниркової вени на боці ППКН більш ніж 20%) на тлі стабільного перебування констант гормонів РААС (ренін, альдостерон) поблизу верхніх меж фізіологічної норми (субклінічна стадія захворювання);

• збільшення концентрації ЕТ-1 більше 5,0 нг/л у відповідь на ішемічну пробу (χ2=4,62; p<0,05) на тлі наближення параметрів ЕЗВД до мінімально допустимої межі − 10% (15,2±5,5 проти 23,4±4,7%; р <0,05), що маркує формування ендотеліальної дисфункції та високий ризик розвитку клінічних проявів (субклінічна стадія захворювання).

У процесі застосування пункційної склеротерапії ППКН були визначені її ключові патогенетичні ефекти та їх послідовність:

• ліквідація компресійного впливу зростаючої кісти на судини синуса нирки;

• поліпшення гемодинаміки нирки (зниження індексів резистентності артерій, нівелювання гемодинамічної асиметрії нирок та локальної венозної гіпертензії на боці ураження);

• зменшення стимуляції РААС (зниження продукції реніну та альдостерону);

• нівелювання ендотеліальної дисфункції (зменшення надлишкового вироблення ЕТ-1 у відповідь на стресові умови, підвищення параметрів ЕЗВД);

• нормалізація системної гемодинаміки і АТ.

У ході дослідження встановлено, що пункційна склеротерапія ППКН технологічно застосовна в 75,0% випадків; відносно безпечна (9,1% − небажані реакції минущого характеру); забезпечує високу ефективність ліквідації кіст і найбільш оптимальна при кістах до 10 см (88,9% − повна регресія; 7,4% − невелика клінічно інертна резидуальна порожнина до 30%; 3,7% − рецидив); нівелює основні патогенетичні механізми розвитку клінічної симптоматики захворювання і, в кінцевому рахунку, сприяє нормалізації системної гемодинаміки і АТ (57,6% − стійка нормалізація АТ (одужання); 30,3% − зниження і стабілізація АТ на більш низькому рівні (поліпшення); 12,1% − недостатня ефективність).

Клінічна ефективність пункційної склеротерапії ППКН в основному відповідала морфометричній динаміці регресії резидуальних порожнин кіст за даними ультразвукового моніторингу.

Ефективність пункційної склеротерапії суттєво знижується при ППКН більше 10 см (50,0% − повна регресія; 16,7% − невелика клінічно інертна резидуальна порожнина до 30%; 33,3% − рецидив), що обумовлює преференсність застосування ендовідеохірургичних посібників.

Темпи регресії ППКН після пункційної склеротерапії неоднорідні (найбільш високі протягом перших 6 місяців) і залежать від початкових розмірів новоутворень (більш дрібні кісти регресують швидше і повноцінніше, ніж великі). Якщо протягом 6 місяців після пункції не спостерігається тенденції до регресії резидуальної порожнини кісти і вона перевищує 50% початкового об'єму, то ймовірність її подальшої регресії украй низька і подібні випадки слід відносити до рецидиву захворювання.

Таким чином, пункційну склеротерапію можна позиціонувати як ефективну і безпечну методику вибору при ППКН до 10 см за умови попередньої оцінки ризиків (УЗД, КТ).

ВИСНОВКИ

У роботі наведено теоретичне обґрунтування і варіант вирішення наукової задачі, яка полягає у підвищенні ефективності лікування хворих з парапельвікальними кістами нирок за рахунок вивчення етіопатогенетичних факторів, що обумовлюють розвиток артеріальної гіпертензії і патогенетично обгрунтованого впливу на гемодинамічні прояви захворювання шляхом застосування пункційної склеротерапії.

1. Парапельвікальні кісти нирок переважно зустрічаються у людей старше 50 років (71,1–78,8%), практично рівномірно серед чоловіків і жінок, у 3,8±0,2 рази частіше серед осіб з епізодами пієлонефриту в анамнезі (χ2=4,78; p <0,05). Щорічний темп приросту розмірів кіст складає 6% (5,73±0,45%). По досягненню ППКН >5 см в діаметрі (optimal cut-off value – 5,3 см) є висока ймовірність розвитку клінічних проявів захворювання (χ2= 17,92; p<0,001).

2. Розвиток клінічних проявів при ППКН тісно пов'язаний з прогресуванням гемодинамічних порушень внаслідок посилення компресійного впливу зростаючою кістою на судинний апарат ниркового синусу (коефіцієнти кореляції Пірсона і Спірмена = 0,386 і 0,405 відповідно; p<0,05), що провокує надлишкову продукцію гормонів РААС (ренін, альдостерон), системні патологічні судинні зміни та ендотеліальну дисфункцію. При цьому секреторні і екскреторні здатності нирки в основному зберігають прийнятний функціональний потенціал.

3. Маркером субклінічної стадії захворювання може служити гемодинамічна асиметрія нирок на рівні стовбурових і сегментарних артерій і локальна венозна гіпертензія, що проявляються підвищенням артеріальних індексів резистентності (RI та PI) і Vmax ниркової вени на стороні ураження більш ніж на 20% на тлі стабільного перебування констант гормонів РААС поблизу верхніх меж фізіологічної норми.

4. Дисфункція ендотелію є одним з патогенетичних тригерів симптоматики при ППКН, виявляється переважною активацією вазоконстрикторів (ЕТ-1) і переважанням їх впливу над вазодилататорами (NO і цГМФ), характеризується надмірним збільшенням концентрації ЕТ-1 (більш 5,0 нг/л) у відповідь на стресові умови ішемічної проби (χ2=4,62; p<0,05) та наближенням параметрів ЕЗВД до мінімально припустимої межі норми − 10% (15,2±5,5 проти 23,4±4,7%; р<0,05). Наявність пієлонефриту в анамнезі є фактором, що провокує і збільшує ендотеліальну дисфункцію при ППКН. 

5. Пункційна склеротерапія ППКН технологічно застосовна в 75,0% випадків; відносно безпечна (9,1% − небажані реакції минущого характеру); забезпечує високу ефективність ліквідації кіст і оптимальна при кістах до 10 см − χ2 =5,85; p<0,05 (88,9% − повна регресія; 7,4% − невелика клінічно інертна резидуальна порожнина до 30%; 3,7% − рецидив); нівелює основні патогенетичні механізми розвитку клінічної симптоматики (декомпресія нирки → поліпшення її гемодинаміки → зниження продукції гормонів РААС → нівелювання ендотеліальної дисфункції → підвищення ЕЗВД), що в комплексі сприяє нормалізації системної гемодинаміки і АТ (57,6% − стійка нормалізація АТ (одужання); 30,3% − зниження і стабілізація АТ на більш низькому рівні (поліпшення); 12,1% − низька клінічна ефективність). Це дозволяє позиціонувати пункційну склеротерапію в якості методики вибору при ППКН до 10 см за умови попередньої оцінки ризиків (УЗД, КТ).

6. Основні показання та умови для застосування пункційної склеротерапії ППКН: наявність вираженої клінічної симптоматики; попередня оцінка безпеки виконання пункції (УЗД, КТ); розміри ППКН більше 5 см, особливо при поєднанні з хронічним пієлонефритом; гемодинамічна асиметрія нирок і локальна венозна гіпертензія на боці ураження (субклінічна стадія); підвищення змісту гормонів РААС (ренін, альдостерон); збільшення концентрації ЕТ-1 більше 5,0 нг/л у відповідь на ішемічну пробу на тлі наближення ЕЗВД до 10% (ендотеліальна дисфункція).

7. Темпи регресії ППКН після пункційної склеротерапії неоднорідні (найбільш високі протягом перших 6 місяців) і залежать від початкових розмірів новоутворень (більш дрібні кісти регресують швидше і повноцінніше, ніж великі). Якщо протягом 6 місяців після пункції не спостерігається тенденції до регресії резидуальної порожнини кісти і вона перевищує 50% початкового об'єму, то ймовірність її подальшої регресії вкрай низька і подібні випадки слід відносити до рецидиву захворювання.

8.Терміни нормалізації системної гемодинаміки і АТ не співпадають з морфометричними темпами регресії ППКН, що відбувається більш поступово. Максимальна оптимізація АТ наступає в друге півріччя після пункції на тлі стабілізації рівня гормонів РААС і нівелювання ендотеліальної дисфункції. Середні показники систолічного АТ після застосування пункційної склеротерапії у 87,9% хворих на ППКН достовірно знижуютья з 145,4±12,5 до 125,8±10,5 мм рт.ст. (p<0,05).

9. Ефективність пункційної склеротерапії суттєво знижується при ППКН більших за 10 см (50,0% − повна регресія; 16,7% − невелика клінічно інертна резидуальна порожнина до 30%; 33,3% − рецидив), що обумовлює преференсність застосування ендовідеохірургічних посібників.
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Рис. 5.4. Ключовї патогенетичні ефекти пункційної склеротерапії ППКН
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