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  ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
НН – ниркова недостатність
ГНН – гостра ниркова недостатність
ХНН – хронічна ниркова недостатність
ГПН – гостре пошкодження нирок
ЗНТ – замісну ниркову терапію
ТНН – термінальна ниркова недостатність
ГКН –  гострий канальцевий некроз
ГІН – гострий інтерстиціальний нефрит
          КФ –клубочкової фільтрації
















                                              




ВСТУП

Актуальність проблеми. 
 В останні роки повсюдно спостерігається неухильне зростання кількості хворих як на хронічну, так і на гостру ниркову недостатність. В даний час немає сумніву в тому, що хронічна ниркова недостатність (ХНН) є неминучим природним наслідком майже всіх захворювань нирок, за дуже рідкісними винятками, незалежно від їх природи. Водночас спектр хронічних захворювань нирок за останні десятиліття значно розширився, що пояснюється, насамперед, зростанням захворюваності на артеріальну гіпертензію, цукровий діабет і атеросклероз, а також зростанням захворювань судин нирок. З медичної, соціальної та організаційної точки зору, проблема ХНН спричинена високим рівнем смертності, інвалідністю та складнощами, що підтримуються сучасними технологіями для лікування захворювання [41]. Для отримання об’єктивних даних про стан сечовидільної системи людини використовуються клінічні та біохімічні лабораторні дослідження, які необхідні лікарю для оцінювання фізіологічних процесів, що відбуваються в нирках та виявляють патологічні зміни в них. Завдяки дослідженням лікар має змогу не тільки встановити діагноз, але і контролювати характер перебігу хвороби, ефективність лікування та оцінити стан організму.
Мета дослідження: провести клінічний аналіз сечі за гострої та  хронічної ниркової недостатності та проаналізувати зміни цих показників за досліджуваної патології.
Завдання дослідження: 
1. Здійснити аналіз наукової літератури про гострі та хронічні захворювання нирок.
2. Провести клінічний аналіз сечі пацієнтів з хронічною та гострою нирковою недостатністю.
Об'єктом  дослідження була сеча хворих на хронічну та гостру ниркову недостатність, що проходили обстеження в клінічної лабораторії «Городоцька ЦЛ» Городоцької міської ради, м. Городок.
Предмет дослідження загальний клінічний аналіз сечі та біохімічні дослідження. Загальний клінічний аналіз включав: колір, прозорість, pH, густину, білок у сечі. Біохімічні показники включали: креатинін та сечовина.
Методи дослідження: дослідження проводилися ручними методами з використанням реактивів та за допомогою біохімічного аналізатора, який полегшує проведення дослідження.
Практичне значення отриманих результатів. Було проведено аналіз літературних джерел, що стосуються питання, яке досліджується в даній роботі, проаналізовано результати аналізів та проведено статичну обробку отриманої інформації. Результати і висновки даної роботи можуть бути використанні  для удосконалення діагностичного та лікувального процесу щодо ведення хворих з гострою та хронічною нирковою недостатністю.


1. Огляд літератури
Нирки в організмі виконують функцію виведення продуктів обміну, підтримують рівновагу складу води і електролітів і стану балансу між кислотами і лугами організму. Це здійснюється завдяки нирковому кровотоку, проходженню клубочкової  фільтрації. Якщо відбувається будь-яка зміна процесів в нирках, це ще не веде до важких порушень функціональності нирок. Ниркова недостатність розвивається через багатьох важких порушень функціональності нирок.  Розрізняють 2 типи захворювання - хронічна і гостра ниркова недостатність. 
Впровадження терміну «гостра ниркова недостатність» належить H. W. Smith, який вперше описав його 1951 р. У 1963 р. Амбурже і співавт. запропонували класифікацію ГНН у залежності від причини розвитку захворювання: преренальну, ренальну, постренальну. У травні 2002 р. у Венеції (Італія) була проведена погоджувальна конференція Ініціативної групи з покращення якості гострого гемодіалізу (The Second International Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative), у ході якої було запропоновано критерії визначення ГНН та її стадій. Експерти Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) запропонували орієнтуватись у визначенні стадій ГНН на прості та доступні показники функцій нирок – концентрацію креатиніну в крові та темп діурезу.
Гостра ниркова недостатність (ГНН) – клінічний стан, що пов’язаний із раптовим, різким порушенням функцій нирок і проявляється наростаючою азотемією та олігурією (або без неї). Деякі автори [39] рекомендують визначати ГНН як гостре (години, тижні), потенційно зворотне пошкодження ниркової паренхіми різної етіології та патогенезу зі зниженням або без зниження екскреторної функції нирок (на ранній або субклінічній стадії ГНН зі збереженим діурезом креатинін сироватки крові може бути в межах норми, а біомаркери пошкодження паренхіми нирки – позитивними). 
ГНН досить часто розвивається у хворих під час критичного стану і, будучи в таких випадках незалежним фактором ризику смерті, асоціюється з високою летальністю. Остання, незважаючи на значний прогрес медичної науки і практики, протягом останніх трьох десятиліть практично не змінилася, залишаючись у діапазоні від 28 до 90 %, що залежить від етіології та тяжкості даного синдрому, характеру основної і супутньої патології, віку хворих, профілю відділення інтенсивної терапії і ряду інших факторів. Серед хворих, які потребують ниркової замісної терапії (НЗТ), показники летальності максимальні й досягають 50–70 %.
ГНН зустрічається в 30-60 випадках на 1 млн чоловік дорослого населення, приблизно в 1,5-9,6% госпіталізованих хворих загальнотерапевтичних і загальнохірургічних відділень і у 15-20% пацієнтів реанімаційних відділень, в 0,1-2,8% осіб після хірургічних втручань (у групі тяжких операцій 20-22%) [1, 19, 28, 32, 35, 36, 39, 41, 45, 51, 60, 64, 65, 73, 74, 91]. Частота виникнення ГНН – 8-9,5 випадків на 100 тис. чоловік, захворюваність у загальній популяції досягає 0,25% і прирівнюється до частоти виникнення інфаркту міокарда. Приблизно 2-4 млн осіб щорічно помирають від ГНН [19, 28, 39, 58]. Саме тому Україна під егідою ДУ «Інститут нефрології НАМН України», Української асоціації нефрологів, Національного ниркового фонду приєдналася до Світової глобальної ініціативи в структурі щорічного міжнародного проекту World Kidney Day.
У літературних джерелах має місце визначення діагнозу ГПН при швидкому зниженні (протягом 48 год) функції нирок, яке натепер визначається як підвищення абсолютних значень креатиніну сироватки на 26,4 мкмоль/л, відносному підвищенні концентрації креатиніну ≥ 50% (в 1,5 рази від вихідного рівня) або зменшенні об’єму сечі (задокументована олігоурія при діурезі < 0,5 мл/кг/год протягом 6 год. ГПН характеризується широким спектром розладів – від тимчасового підвищення концентрації біологічних маркерів пошкодження нирок до тяжких метаболічних та клінічних розладів, які вимагають замісну ниркову терапію (ЗНТ). Термін «гостре пошкодження нирок» запропоновано не лише для нефрологів і реаніматологів, але й для інших спеціалістів. Наявність критеріїв ГПН повинно насторожити лікаря на предмет можливого розвитку ГНН, поліорганної недостатності, включаючи і неолігоануричний варіант. ГПН сьогодні розглядають як концептуальну модель ширше, ніж ГНН, а саме як етапність формування такого стану у тісному зв’язку з розвитком різних позаниркових ускладнень і проявів гострої хвороби нирок (ГХН), а також із розвитком ХНН (у нефрологічній літературі хронічна хвороба нирок або ХХН) (схема 1) [19, 23, 39].
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З 2003 р. існує класифікація ГНН, запропонована Робочою групою за якістю гострого діалізу (Acute Dialysis Quality Initiative – ADQI). У відповідність з цією класифікацією виділено 5 класів (RIFLE) залежно від діурезу, швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) і рівня креатиніну плазми, причому віднесення до класу проводиться по якнайгіршому показнику з цих трьох маркерів: 
Risk (ризик) – ШКФ понижене більш ніж на 25%, або підвищення рівня креатиніну плазми в 1,5 рази або на 26,5 мкмоль/л; діурез менше 0,5 мл/кг/час протягом 6 годин.
 Injury (пошкодження) – зниження ШКФ більш ніж на 50% або подвоєння концентрації креатиніну плазми; діурез менше 0,5 мл/кг/час протягом 12 годин.        
Failure (недостатність) - зниження ШКФ більш ніж на 75% або підвищення рівня креатиніну плазми в 3 рази або понад 350 мкмоль/л; діурез менше 0,3 мл/кг/час протягом доби або анурія протягом 12 годин. 
Loss (втрата функції) – стійка ГНН – втрата функції нирок тривалістю більше 4 тижнів. 
ESKD (ХНН) – термінальна стадія хвороби нирок (більше 3 місяців).

Хронічна хвороба нирок (ХХН) ‒ ураження або зниження функції нирок протягом 3 місяців або більше. Цей збірний термін, який можна використовувати як окремий діагноз, був запропонований Національним нирковим фондом у 2002 році та отримав широке застосування. У 2005 році на 2-му Всеукраїнському з’їзді нефрологів були затверджені терміни «хронічна хвороба нирок» для дорослих пацієнтів і «хронічна хвороба нирок» (ХХН) для дітей. Поняття «хронічна ниркова недостатність» передбачає, що пацієнти спочатку страждають від хронічної ниркової недостатності, а потім розвивається хронічна ниркова недостатність. Крім того, початкові стадії ХХН часто пропускаються (через відсутність симптомів) до кінцевих стадій, що вимагають гемодіалізу або трансплантації нирки. Діагноз «хронічна хвороба нирок» (навіть без зниження ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації) означає, що процес неминуче прогресує далі, і має бути доведено до відома лікаря.
Можливість втрати функції нирок є найважливішим моментом у розумінні терміну «хронічна хвороба нирок». Таким чином, концепція ХХН розширює стару концепцію «хронічної ниркової недостатності» для оцінки ранньої стадії захворювання нирок, даючи змогу рано розпочати профілактичні заходи та відтермінувати погіршення функції нирок. За статистикою Всесвітньої організації охорони здоров'я, щорічно у світі від ХНН помирає в середньому 500 осіб на 1 млн. осіб, у Європі – 300 осіб на 1 млн. хворих. Хронічний пієлонефрит (39% випадків), хронічна ниркова недостатність (21%), діабетична нефропатія (14%), нефросклероз (7%), полікістоз нирок, амілоїдоз (5% випадків) призводять до ХХН [42]. 
Хронічна ниркова недостатність (ХНН) як комплекс патологічних симптомів, розвиваються при хронічній хворобі нирок, що полягає в поступовому зменшенні кількості та функції нефронів, що призводить до порушення видільної й екскреторної функцій нирок, порушення гомеостазу, що спричиняє порушення всіх видів обміну речовин, кислотно-лужної рівноваги, діяльності усіх органів і систем. Основою розвитку ХХН завжди було поступове відмирання основної робочої одиниці нирки – нефрону. Нефрони нирок, що залишилися, змушені збільшити своє навантаження і, у свою чергу, вони більш схильні до змін і відмирання. Хоча компенсаторна здатність нирок дуже сильна (навіть 10% нефронів можуть підтримувати водно-електролітний баланс в організмі), на ранній стадії ХХН спостерігаються порушення електролітного складу крові, ацидоз, порушення білкового обміну в організмі, затримка метаболітів у плазмі крові (сечовини, креатиніну, сечової кислоти). На сьогоднішній день виявлено понад 200 речовин, метаболізм яких порушується в організмі за ниркової недостатності [42]. Отже, НН є небезпечним і досить поширеним захворюванням, і, з огляду на негативну динаміку захворюваності, актуальним питанням лікування, профілактики й, особливо, діагностики. 

1.1. Етіологія та патогенез гострої і хронічної ниркової недостатності.
Етіологія. ГНН досить часто розвивається у хворих під час критичного стану і, будучи в таких випадках незалежним фактором ризику смерті, асоціюється з високою летальністю. Остання, незважаючи на значний прогрес медичної науки і практики, протягом останніх трьох десятиліть практично не змінилася, залишаючись у діапазоні від 28 до 90 %, що залежить від етіології та тяжкості даного синдрому, характеру основної і супутньої патології, віку хворих, профілю відділення інтенсивної терапії і ряду інших факторів. Серед хворих, які потребують ниркової замісної терапії (НЗТ), показники летальності максимальні й досягають 50–70 %. 
Основні етіологічні чинники розвитку ГНН представлені в схемі 2.


1. Преренальне ГПН є результатом порушення ниркової перфузії
2.Pенальне ГПН (паренхіматозна ГНН) є результатом пошкодження ниркових структур внаслідок запальних та незапальних причин.
3.Постренальне ГПН є результатом обструкції сечових шляхів (обструктивна нефропатія).
ХНН має в основі морфологічний еквівалент – нефросклероз. Відсутність цієї форми ниркової патології потенційно не зумовлює розвиток нефросклерозу, який призводить до ниркової недостатності. Тобто ХХН є наслідком будь-якої хронічної хвороби нирок [4, 25]. 
Первинне захворювання нирок, а також вторинне ураження нирок внаслідок тривалого хронічного захворювання органів і систем може призвести до ХНН. Пряме ураження паренхіми (первинне або вторинне), що призводить до ХНН, умовно належить до захворювань, за яких первинно ушкоджується клубочковий апарат або канальцева система нирок, або їх комбінація. Серед гломерулонефропатій найпоширенішими є хронічний гломерулонефрит, діабетична нефропатія, амілоїдоз, вовчаковий нефрит [4, 13]. Рідкіснішими причинами ХХН, які призводять до ураження клубочкових органів, є малярія, подагра, стійкий гнійний ендокардит і мієломна хвороба. 
Первинні ураження канальцевої системи найчастіше спостерігаються за більшості урологічних захворювань з порушенням відтоку сечі. Первинні порушення сечовипускання, вроджені та набуті тубулопатії (діабетичне виснаження, альбумінемія, синдром Фанконі), захворювання ниркових артерій, що протікають як самостійне генетичне порушення ниркової паренхіми або з вторинними порушеннями, есенціальна гіпертензія (первинний ангіосклероз нирок), вади розвитку нирок і сечовивідних шляхів (полікістоз нирок, гіпоплазія нирок, тубулонервово-м'язова дисплазія тощо). Хронічне ізольоване ураження будь-якої частини нефрона фактично може спровокувати виникнення ХХН, але в клінічній практиці пізні стадії ХХН характеризуються дисфункцією як клубочкового, так і канальцевого апарату [20].
Патогенез. Зазвичай гостра недостатність провокується порушеннями ниркового кровообігу та екзогенними інтоксикаціями. Ниркові канальці не отримують кисень у достатній кількості, гіпоксія викликає некроз епітелію канальців, набряклість, клітинну інфільтрацію тканин і ураження капілярів нирок. Поділяється на:
Преренальна ГНН пов’язана з порушенням загальної гемодинаміки (тому її ще називають гемодинамічною або циркуляторною) і особливо мікроциркуляції власне нирки ,зустрічається найчастіше і складає 40-60% всіх випадків ГНН. При шокових станах виникає ішемія паренхіми нирки, зокрема кіркового шару, що веде до його некрозу та порушення функції нирок. Це пов’язано з особливістю кровопостачання нирки, в таблиці 1. Посилювання паренхіми нирки приводить до ішемічного некрозу звивистих ниркових канальців і переходу преренальної ГНН в ренальну.



           Ренальна ГНН виникає при гострому та швидко прогресуючому гломерулонефриті, а також тубулоінтерстиціальних захворюваннях, складає близько 50 % всіх випадків ГНН. Виділяють дві основні форми тубулоінтерстиціальних захворювань: гострий канальцевий некроз (ГКН) та гострий інтерстиціальний нефрит (ГІН) (схема 3). Зі свого боку ГКН буває двох типів: ішемічний і токсичний. Ішемічний ГКН виникає у 2 рази частіше, ніж токсичний [37]: при гіповолемії, пов’язаній з кровотечею чи значними втратами солей та води, при яких преренальна ГНН може прогресувати до появи ГКН. Ішемія характеризується зниженням доставки кисню. Отже, при сепсисі, що призводить як до гіповолемії, так і до нездатності тканин екстрагувати кисень, виникає ішемія ниркової тканини і можливий ГКН. При синдромі тривалого стиснення ГКН виникає в результаті токсичної дії міоглобіну, а при трансфузіях несумісної крові та інтоксикації – гемолітичними ядами; як токсичний пігмент виступає гемоглобін.
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     Виділяють чотири стадії ренальної ГНН [19, 36, 37].
· І стадія початкова (від декількох годин до 3 діб) – пошкодження нирок у часі співпадає з гострим періодом основного захворювання, яке викликало пошкодження нирок.
· ІІ – азотемічна або олігоанурії (10-14 днів). У цій стадії відмічають наростання уремії, яка може розвиватись відносно повільно, проте в деяких випадках уремічний синдром прогресує (при політравмі, сепсисі, рабдоміолізі). З’являються загальна кволість, головний біль, біль у м’язах, задишка. Підвищується рівень сечовини, креатиніну, фосфатів, калію в плазмі крові (особливо небезпечна гіперкаліємія), зростає ацидоз, який інколи комбінується з респіраторним алкалозом (табл. 11). Виникає загроза гіпергідратації та набряку легень. У 10-30% хворих виникають шлунково-кишкові кровотечі через ішемію слизової, ерозивний гастроентероколіт на фоні дисфункції тромбоцитів і ДВЗ-синдрому [37]. У 30% пацієнтів має місце активація умовно-патогенної флори та генералізація інфекції.
·      ІІІ – відновлення діурезу та поліурії (5-10 днів). Починається з відновлення діурезу, але на початку цієї стадії все ще зберігається гіперазотемія. Діурез у цій стадії може досягати 5-8 л та ускладнюватись дегідратацією, втратою натрію, калію (виникає ризик розвитку аритмії) та кальцію (ризик тетанії), а також бронхоспазму.
·      ІV – одужання. Відновлення концентраційної здатності нирок триває 6-12 міс. 
Постренальна ГНН виникає в результаті гострого порушення відтоку сечі з верхніх сечових шляхів, і нею займаються урологи, складає приблизно 5-10% всіх випадків ГНН. У їхній практиці мають місце також пре- та ренальні фактори ГНН (геморагічний, травматичний та септичний шок; двобічний гнійний пієлонефрит або гнійний пієлонефрит єдиної нирки). Постренальні причини здебільшого є зворотними за умови ранньої діагностики та лікування. Патогенез постренальної ГНН пов’язаний з гострим порушенням відтоку сечі з нирки; внутрішньомисковою гіпертензією, яка своєю чергою зумовлює підвищення внутрішньоканальцевого тиску та розладів ниркової гемодинаміки. Ці порушення проявляються різким зниженням тонусу вен і спазмом інтраорганних артерій, що призводить до ниркової венної гіпертензії, інтерстиціального набряку, гіпоксії та ішемії нирки [3, 48, 80, 81]. Ішемія кіркової речовини нирки зумовлює різке зниження клубочкової фільтрації та дегенеративно-некротичних змін у дистальних звивистих канальцях і висхідній частині петлі нефрону. Ураження саме епітелію цієї ділянки петлі Henle спричинене більш високою її чутливістю до дефіциту кисню через ішемію паренхіми [59]. Збільшення об’єму нирки посилює ущемлення її паренхіми через погано розтяжну фіброзну капсулу. Порушення лімфовідтоку з нирки призводить до набряку паранефральної клітковини та жирової клітковини ниркового синусу, які ще більше посилюють ниркову гіпоксію. Особливо небезпечна постренальна ГНН при порушеній функції нирок у хворих на цукровий діабет, приєднанні гострого гнійного пієлонефриту (має місце у 52% пацієнтів), а також ГНН єдиної нирки [59]. 
Унаслідок втрати нирками своїх функцій по підтримці гемостазу порушується водно-електролітний баланс (розвивається гіпергідратація, гіперкаліємія, рідше – гіпернатріємія, гіперхлоремія), кислотно-лужна рівновага (зявляється метаболічний ацидоз), наростає азотемія ( підвищується рівень сечовини і креатиніну), порушується обмін білків, жирів, вуглеводів,розвивається анемія.
Виділяють чотири стадії ренальної ГНН [19, 36, 37].
· І стадія початкова (від декількох годин до 3 діб) – пошкодження нирок у часі співпадає з гострим періодом основного захворювання, яке викликало пошкодження нирок.
· ІІ – азотемічна або олігоанурії (10-14 днів). У цій стадії відмічають наростання уремії, яка може розвиватись відносно повільно, проте в деяких випадках уремічний синдром прогресує (при політравмі, сепсисі, рабдоміолізі). З’являються загальна кволість, головний біль, біль у м’язах, задишка. Підвищується рівень сечовини, креатиніну, фосфатів, калію в плазмі крові (особливо небезпечна гіперкаліємія), зростає ацидоз, який інколи комбінується з респіраторним алкалозом (табл. 11). Виникає загроза гіпергідратації та набряку легень. У 10-30% хворих виникають шлунково-кишкові кровотечі через ішемію слизової, ерозивний гастроентероколіт на фоні дисфункції тромбоцитів і ДВЗ-синдрому [37]. У 30% пацієнтів має місце активація умовно-патогенної флори та генералізація інфекції.
·      ІІІ – відновлення діурезу та поліурії (5-10 днів). Починається з відновлення діурезу, але на початку цієї стадії все ще зберігається гіперазотемія. Діурез у цій стадії може досягати 5-8 л та ускладнюватись дегідратацією, втратою натрію, калію (виникає ризик розвитку аритмії) та кальцію (ризик тетанії), а також бронхоспазму.
·      ІV – одужання. Відновлення концентраційної здатності нирок триває 6-12 міс. 
Як діагностичні критерії кожної зі згаданих стадій ГУН прийняті ступінь підвищення рівня креатиніну в плазмі крові або зниження розрахункової величини клубочкової фільтрації (КФ), або діурезу.
 Стадія ризику Діагностичні критерії (один з критеріїв): 
– підвищення рівня креатиніну сироватки крові у 1,5 рази порівняно з вихідним;
 – зниження КФ більше ніж на 25 % (нормальна величина КФ становить 90–140 мл/хв); 
          – діурез менше 0,5 мл/кг за 1 год. 
Стадія пошкодження Діагностичні критерії (один з критеріїв): 
– підвищення рівня креатиніну плазми крові в 2 рази порівняно з вихідним; 4 – зниження КФ більше ніж на 50 %; 
         – діурез менше 0,5 мл/кг/год протягом 12 год. 
Стадія недостатності Діагностичні критерії (один з критеріїв): 
         – підвищення рівня креатиніну плазми крові в 3 рази порівняно з вихідним;     
        – зниження КФ більше ніж на 75 %;
       – діурез нижче 0,35 мл/кг/год протягом 24 год або анурія протягом 12 год. 
Втрата функції нирки Діагностичний критерій 
– стійка ГНН, що рівнозначна повній відсутності функції нирок протягом більше 4 тиж. 
Термінальна хронічна ниркова недостатність – остання стадія, незворотна ниркова недостатність протягом 3 міс і більше. 
Коментуючи запропоновані критерії діагностики ГУН, автори відзначали, що хоча з урахуванням канальцевої секреції креатиніну його розрахунковий кліренс дещо завищує справжню величину КФ, а сама концентрація в плазмі крові дещо маскує (занижує) тяжкість ураження нирок, тим не менш, для практичних цілей така оцінка ниркової функції цілком прийнятна і, безумовно, більш надійна порівняно з такими діагностичними критеріями, як об'єм діурезу або рівень сечовини крові, величина яких залежить не тільки від ренальних, але і від екстраренальних факторів.
Незалежно від етіології, в основі механізму розвитку ХХН лежить зменшення кількості функціонально активних нефронів, виражене зниження швидкості клубочкової фільтрації в окремому нефроні та поєднання цих показників (табл. 1). Складний механізм ураження нирок включає багато факторів (метаболічні та біохімічні порушення, активація системи зсідання крові, порушення відтоку сечі, інфекції та патологічні імунні процеси), які можуть взаємодіяти з іншими захворюваннями і призводити до ХНН. Найважливішим аспектом у розвитку ХНН є повільне, латентне зниження всіх функцій нирок, яке зазвичай залишається непоміченим пацієнтом. Однак, оскільки новітні наукові дослідження дають змогу ґрунтовно проаналізувати зміни, які відбуваються в організмі у разі зниження функціональної активності нирок, тому сучасні методи тестування дають змогу виявити потенційні стадії цього захворювання. Це важливий виклик для клініцистів, які тепер можуть вжити профілактичних і терапевтичних заходів, щоб запобігти ранньому початку термінальної стадії захворювання нирок.
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У міру загибелі нефронів швидкість гломерулярної фільтрації знижується, а нирки володіють значними резервними можливостями, про що свідчить здатність організму підтримувати та зберігати життя за втрати 90% нефронів. Відбувається процес адаптації через водно-електролітний дисбаланс, затримка метаболітів, органічних кислот, фенольних сполук і деяких пептидів, що визначає клінічну картину ХНН і стан пацієнта [4, 20]. Таким чином, порушення екскреторної та секреторної функцій нирок сприяє розвитку патологічних змін в організмі, тяжкість яких залежить від інтенсивності загибелі нефронів і визначає прогресування ниркової недостатності. 
За ХНН порушується одна з найважливіших функцій нирок – підтримання водно-сольового балансу. Уже на ранніх стадіях ХНН, особливо у разі захворювання з переважанням тубулярного ушкодження, порушується концентраційна здатність нирок, що проявляється поліурією, ноктурією, зниженням осмолярності сечі до рівня осмотичної концентрації плазми (ізостенурія) та, у разі значного ушкодження, гіпоосмотичною сечею (осмотична концентрація сечі нижча за осмотичну концентрацію плазми) [4, 20]. Поліурія, що зберігається незважаючи на обмеження рідини, може бути спричинена як безпосереднім зниженням функції канальців, так і зміною осмотичного діурезу. Важливою функцією нирок є підтримання електролітного балансу, особливо балансу таких іонів, як натрій, калій, кальцій і фосфор. За ХНН виділення натрію із сечею може збільшуватися або зменшуватися. У здорових людей 99% натрію фільтрується гломерулами, а натрій фільтрується канальцями. У разі захворювань, за яких переважно залучається тубуло-інтерстиціальна система, реабсорбція натрію знижується до 80%, що призводить до збільшення екскреції. У таких ситуаціях особливо небезпечно рекомендувати обмеження солі, оскільки збільшення екскреції натрію із сечею не залежить від його споживання [25]. Однак якщо переважає гломерулярна недостатність, особливо якщо швидкість гломерулярної фільтрації знижена за збереженої функції канальців, може статися затримка натрію, що супроводжується накопиченням рідини в організмі та підвищенням артеріального тиску. 
До 95% калію, що надійшов в організм, виводиться нирками, що досягається завдяки секреції в дистальних канальцях. За хронічної ниркової недостатності баланс калію в організмі регулюється екскрецією з кишечника. Таким чином, коли ШКФ падає до 5 мл/хв, приблизно 50% калію, що надійшов, виводиться з калом (табл. 2) [25]. Підвищення калію в плазмі крові може спостерігатися при підвищеному катаболізмі не тільки в олігуричній фазі ХНН, а й під час загострень основного захворювання. Оскільки основна кількість калію в організмі знаходиться внутрішньоклітинно (плазма – близько 5 ммоль/л, внутрішньоклітинна рідина – близько 150 ммоль/л), за деяких обставин (наприклад, гарячкові стани, хірургічні втручання) при ХНН може виникнути гіперкаліємія, яка може становити загрозу для життя. Гіпокаліємія у пацієнтів із ХНН трапляється набагато рідше і може свідчити про дефіцит загального калію в організмі та швидке порушення секреторної здатності дистальних канальців. 
Зниження гломерулярної та канальцевої функції на ранніх стадіях ХНН може призвести до гіперхлоремічного ацидозу, гіперфосфатемії, помірного підвищення рівня магнію в сироватці крові, а також до переливання крові [20].
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1.2. Біохімія нирки: функціональний стан та біохімія сечі
Біологічна роль нирок:
· Екскреція кінцевих продуктів метаболізму та ксенобіотиків, лікарських речовин. 
· Підтримка осмотичного тиску плазми крові. 
· Підтримка іонного балансу організму. 
· Підтримання кислотно-основної рівноваги (КОР). Участь у регуляції артеріального тиску. 
· Внутрішньосекреторна (простагландини, кініни, ренін, еритропоетин, урокіназа, кальцитріол, глікоціамін). 
· Участь в обміні вуглеводів (глюконеогенез) й амінокислот (дезамінування, трансамінування).
· Регуляція об’єму крові.
Фізіологічні особливості нирок:
· маса обох нирок – 0,5% від маси тіла,
· отримує 25 % об'єму крові від серцевого викиду та використовує 10% від всього споживаного кисню,
· нерівномірність ниркового кровотоку: 92,5% крові спрямовано у кіркову речовину, де відбувається процес фільтрації,
· високий тиск крові у капілярах клубочка (70 мм рт. ст.),
· структурно-функціональна одиниця – нефрон (2 млн. нефронів),
· загальна довжина ниркових канальців 70-100 км, а адсорбуюча поверхня становить кілька квадратних метрів.
Біохімічний склад сечі:
· кількість – 1,5-2 л, 
· колір – прозора, солом’яно-жовта;
· питома вага  = 1,016–1,022;
· рН 5,5–6,5
· складається на 95% з H2O, 5% – сухий залишок (60 г).
Органічні речовини, які у стані фізіологічної норми наявні у сечі (35–45 г):
1) сечовина – 25-30 г/добу (333-583 ммоль/добу),
2) сечова кислота – 0,5-1,0 г/добу (2,35-5,9 ммоль/добу),
3) креатинін – 1-2 г/добу (4,4-17,6 ммоль/добу),
4) амінокислоти – 1 г/добу (0,29-5,35 ммоль/добу),
5) органічні кислоти – 1 г/добу,
6) гіпурова кислота (бензоїгліцин) – 0,7 г/добу (до 5,5 ммоль/добу),
7) індикан – 30 мг/добу (0,47 ммоль/добу),
8) пігменти сечі – стеркобілін.
Неорганічні речовини (15-25 г), які у нормі наявні у сечі:
1) Na – 3-6 г/добу,
2) К – 1,7-3,4 г/добу,
3) Са – 0,11-0,36 г/добу(38-77 ммоль/добу),
4) Мg – 0,03-0,18 г/добу,
5) хлор – головний аніон сечі, 3,5-9,0 г/добу,
6) амоній – 0,1 г/добу з розрахунку на нітроген фосфати – 2,5-4 г/добу,
7) бікарбонат за концентрації 28 ммоль/л в крові і нижче майже повністю реабсорбується.
Збільшене виведення спостерігається за умов алкалозу чи ураження клітин ниркових канальців.
Патологічні компоненти сечі:
· глюкозурія – наявність глюкози в сечі. Нирковий поріг для глюкози 8-10 ммоль/л.
· протеїнурія – наявність білку в сечі. В нормі білок відсутній, за добу виводяться слідові кількості білка – 150 мг (альбумінів – 35 мг).
· кетонурія – наявність кетонових тіл в сечі,
· уробілінурія – наявність уробіліну в сечі,
· білірубінурія – наявність білірубіну в сечі.

1.3. Характеристика ключових біохімічних показників сечі за ниркової недостатності
Біохімічні маркери відіграють важливу роль у точному діагнозі, а також для оцінки ризику та прийняття терапії, яка покращує клінічний результат. За десятиліття дослідження та використання біомаркерних показників істотно розвинулися. Національний інститут здоров’я (NIH) у 2001 році визначив біомаркер як «характеристику, яка об’єктивно вимірюється та оцінюється як індикатор нормальних біологічних, патологічних процесів або фармакологічної відповіді на терапевтичне втручання» [1]. Як маркери функції нирок креатинін, сечовина, сечова кислота й електроліти призначені для звичайного аналізу, тоді як кілька досліджень підтвердили та консолідували корисність таких маркерів, як цистатин С, β-слідові кількості білка.
Маркери функції нирок оцінюють нормальну роботу нирок. Ці маркери можуть бути радіоактивними та нерадіоактивними. Вони вказують на швидкість клубочкової фільтрації, концентруючу і розріджувальну здатність нирок (канальцеву функцію). Якщо спостерігається підвищення або зниження вмісту цих маркерів, це свідчить про дисфункцію нирок.
Креатинін. Креатинін є продуктом розпаду креатинфосфату в м’язах і зазвичай синтезується в організмі з відносно постійною швидкістю, але залежно від м’язової маси [2]. Креатинін зазвичай використовується як маркерний показник функціонадбавної активності нирок. Нормальний показник кліренсу креатиніну у чоловіків становить 110–150 мл/хв, а у жінок – 100–130 мл/хв [3]. Національний інститут здоров’я із захворювання нирок рекомендує розраховувати швидкість клубочкової фільтрації від концентрації креатиніну сироватки [4]. Тест кліренсу креатиніну використовується для моніторингу прогресування захворювання нирок. Діагноз ниркової недостатності зазвичай підозрюють, коли рівень креатиніну в сироватці крові перевищує верхню межу «нормального» діапазону. За ХНН та уремії відбувається можливе зниження виведення креатиніну як клубочками, так і канальцями [5]. Значення вмісту креатиніну можуть змінюватися, оскільки його утворення може просто залежати не лише від м’язової маси, але й від функції м’язів, складу м’язів, активності, дієти та стану здоров’я [6]. Підвищена канальцева секреція креатиніну у деяких пацієнтів з дисфункцією нирок може дати хибно негативне значення [7]. Підвищені значення також спостерігаються при паралічі, м’язовій дистрофії, анемії, лейкемії та гіпертиреозі. Зниження показників спостерігається у разі гломерулонефритів, застійної серцевої недостатності, гострого тубулярного некрозу шоку, полікістозу нирок і дегідратації [5].
Сечовина. Сечовина є основним нітрогеновмісним кінцевим продуктом катаболізму білка й амінокислот, що синтезується у печінці та розподіляється у внутрішньоклітинній та позаклітинній рідинах. У нирках сечовина фільтрується з крові клубочками і частково реабсорбується з водою [3]. Найчастіше визначені клінічні показники для оцінки функції нирок залежать від концентрації сечовини в сироватці крові. Це корисно в диференціальній діагностиці гострої ниркової недостатності та передниркового стану, коли співвідношення нітрогену сечовини крові та креатиніну підвищене [8]. Кліренс сечовини є поганим показником швидкості клубочкової фільтрації, оскільки швидкість її надмірного синтезу залежить від кількох нениркових факторів, включаючи дієту та ферменти циклу сечовини. Підвищення рівня нітрогену сечовини в крові (англ. BUN – blood urеа nitrogen) пов’язане із захворюванням або недостатністю нирок, закупоркою сечовивідних шляхів каменем у нирках, застійною серцевою недостатністю, зневодненням, лихоманкою, шоком і кровотечею в травному тракті. Високий рівень BUN іноді може спостерігатися під час пізньої вагітності або бути результатом споживання великої кількості білкової їжі. Якщо рівень BUN перевищує 100 мг/дл, то це вказує на серйозне пошкодження нирок, тоді як зниження BUN спостерігається у разі надлишку рідини. Низькі рівні теж спостерігаються у разі травм, хірургічних втручань, вживання опіоїдів, неправильного харчування та вживанні анаболічних стероїдів [9].
Цистатин С. Інгібітор протеази цистатин С є неглікозильованим низькомолекулярним білком. Було запропоновано, що цистатин С є діагностичним маркером, оскільки він утворюється в усіх ядерних клітинах з постійною швидкістю, вільно фільтрується клубочками та повністю катаболізується в проксимальних канальцях. Концентрація цистатину С у сироватці крові в основному визначається гломерулярною фільтрацією, що робить цистатин С ендогенним маркером швидкості гломерулярної фільтрації [10]. У дослідженні мета-аналізу Dharnidharka та співавторів було виявлено, що цистатин С перевершує креатинін сироватки як маркер швидкості клубочкової фільтрації [11]. Інші дослідження показали подібні результати порівняно з іншими маркерами, такими як 1-мікроглобулін і β2-мікроглобулін [12]. Було виявлено, що цистатин С є ефективним маркером швидкості клубочкової фільтрації у пацієнтів із цирозом після трансплантації печінки[13, 14]. Визнано, що цистатин С є більш корисним для виявлення ранньої ниркової недостатності як у пацієнтів з цукровим діабетом 1, так і 2 типу [15]. Крім того, цистатин С пов’язаний із легкою дисфункцією нирок із підвищеним ризиком серцево-судинних подій, захворювань периферичних артерій і серцевої недостатності [16].
β-Мікропротеїн (в англ. β-Trace Protein – BTP) – цей білок фільтрується в клубочках, а потім повторно всмоктується в проксимальних канальцях або виділяється з сечею і, отже, може відповідати критеріям для використання як маркер швидкості клубочкової фільтрації [5]. β-Мікропротеїн – це низькомолекулярний глікопротеїн, що належить до родини білків ліпокаліну, утворений 168 амінокислотними залишками та з молекулярною масою 23000–29000 залежно від ступеня глікозилювання. Цей протеїн є кращим показником зниження швидкості клубочкової фільтрації, ніж креатинін сироватки [17, 18]. Виявлено, що сироватковий β-мікропротеїн підвищений у пацієнтів із захворюваннями нирок [19]. Однак, якщо порівнювати, цистатин С все ж є ще кращим показником, ніж сироватковий β-мікропротеїн [20].
Інулін. Полімер фруктози інулін (молекулярна маса 5 кДа) є ідеальним маркером швидкості клубочкової фільтрації. Практично корисним було б швидке вимірювання швидкості клубочкової фільтрації методом одноразового болюсу інуліну [21].
Йогексол. Нова методика вимірювання кліренсу йогексолу з використанням висушених плям капілярної крові була запропонована Mafham та ін. [22]. Кліренс йогексолу в плямах крові показав потенціал для точної оцінки швидкості клубочкової фільтрації у великомасштабних епідеміологічних дослідженнях, особливо серед осіб без встановленої ХХН [22]. Кліренс плазми після одноразової ін’єкції йогексолу дає хорошу оцінку швидкості клубочкової фільтрації та є перевагою для пацієнтів і клініцистів. Кліренс йогексолу також використовується для оцінки залишкової функції нирок у пацієнтів на гемодіалізі [23].
Протеїнурія. Клінічно поява значної кількості білка в сечі є однією з найбільш ранніх ознак майже всіх захворювань нирок. Визначення протеїнурії допомагає диференціювати між тубулоінтерстиціальними та клубочковими захворюваннями, а також стежити за прогресуванням захворювання нирок і оцінювати відповідь на терапію. Зазвичай у більшості здорових дорослих людей виділяється 20–150 мг білка з сечею впродовж 24 год [28]. Протеїнурія понад 3,5 г/добу вважається діагностичною ознакою нефротичного синдрому [29]. Панелі вимірювання білка, включаючи альбумін, α2-макроглобулін, IgG і α2-мікроглобулін, використовуються для диференціальної діагностики преренальних і постренальних захворювань. Рекомендовано використовувати співвідношення білок/креатинін як індекс кількісної протеїнурії у разі збору сечі за 24 год. Виявлено, що поширеність захворювань нирок у людей з діабетом характеризується протеїнурією. Використання кліренсу гаптоглобіну, зокрема, надало цінну діагностичну інформацію у випадках, коли звичайні методи давали граничні значення індексу протеїнурії [30].
Під час вагітності проводиться визначення протеїнурії в 24-годинній сечі. Одним із методів дослідження протеїнурії є напівкількісний аналіз сечі за допомогою тест-смужки, оскільки цей метод є відносно дешевим і його легко виконати [31]. Під час вагітності автоматизований аналіз сечі за допомогою тест-смужки є більш точним скринінговим тестом для виявлення протеїнурії, ніж візуальний тест. Виявлення протеїнурії за тест-смужкою має бути підтверджено 24-годинним збором сечі або співвідношенням білок-креатинін [32].
Маркери тубулярної функції. Функціональні тести канальців включають оцінку функцій проксимального канальця (тобто канальцевої обробки натрію, глюкози, фосфату, кальцію, бікарбонату й амінокислот) і дистального канальця (підкислення сечі та концентрація) [33]. Tsukahara та співатори оцінювали функцію проксимальних канальців нирок у новонароджених вимірюванням концентрації β2-мікроглобуліну в сечі [34]. Chen та ін.. показали, що у хворих новонароджених β2-мікроглобулін сечі і N-ацетил-β-D-глюкозамінідаза були ранніми маркерами дисфункції ниркових канальців [35]. Вони прийшли до висновку, що підвищені рівні β2-мікроглобуліну та N-ацетил-β-D-глюкозамінідази в сечі у новонароджених, які народилися з амніотичною рідиною, забарвленою меконієм, вказують на наявність дисфункції канальців, ймовірно, через пренатальний дистрес.
Методи концентрації та розведення. Осмоляльність сироватки вимірюються безпосередньо за допомогою осмометрії або оцінюються на основі прямого вимірювання концентрацій осмотично активних речовин (тобто натрію, глюкози, нітрогену сечовини крові й етанолу). Різниця між виміряною осмоляльністю та розрахованою молярністю називається осмольним діапазоном [36]. Laloë та співатори спостерігали важку гіпонатріємію у деяких пацієнтів за вимірювання осмолярності сечі та вмісту натрію в сечі[37]. За даними Джеффа є певні гени, які беруть участь у синтезі білків, що задіяні в концентруванні сечі [38]. Ці білки є транспортерами розчинених речовин і рецепторами вазопресину. Дослідження молекулярних механізмів вказують на зниження здатності концентрувати сечу зі старінням, що передбачає різні зміни у функції нирок. Тоді як Landon та співатори встановили, що аквапорин-1 відіграє фізіологічну роль у функції нирок, а також необхідний для максимальної здатності концентрувати сечу [39]. За повного дефіциту аквапорину-1 спостерігається порушення концентраційної здатності сечі.
Електроліти. Панель електролітів часто використовується для скринінгу електролітного або кислотно-лужного дисбалансу та для моніторингу впливу лікування на відомий дисбаланс, який впливає на функцію органів тіла. Тест на електроліти включає вимірювання натрію, калію, хлоридів і бікарбонатів для діагностики та лікування ниркових, ендокринних, кислотно-лужних розладів, водного дисбалансу та багатьох інших захворювань. Калій використовується як найпереконливіший електролітний маркер ниркової недостатності. Поєднання зниженої фільтрації та зниженої секреції калію в дистальних канальцях під час ниркової недостатності спричиняє підвищення калію в плазмі. Гіперкаліємія є найбільш значущим і небезпечним для життя ускладненням ниркової недостатності [40].
         Вище охарактеризовані маркерні показники функції клубочків і канальців є ефективними для належної оцінки функціонального стану нирок. Ці маркери діють як індикатори біологічних і патологічних процесів або фармакологічної відповіді на терапевтичне лікування.


2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
2.1. Об’єкт досліджень
Об’єктом досліджень була сеча людей у нормі та за гострої і хронічної ниркової недостатності .
Досліди проводилися в лабораторних умовах клінічної лабораторії КНП «Городоцька ЦЛ» Городоцької міської ради, м. Городок.
Здійснювали загальний клінічний аналіз сечі та біохімічні дослідження. Загальний клінічний аналіз включав: колір, прозорість, pH, густину, білок у сечі. Біохімічні показники включали: креатинін та сечовина.
Дослідження проводилися ручними методами з використанням реактивів та за допомогою біохімічного аналізатора, який полегшує проведення дослідження.
Біохімічний аналізатор – це прилад, призначений для проведення кількісних досліджень в крові та сечі в клініко-діагностичних лабораторіях.
2.2. Забір матеріалу
Для проведення загального клінічного та біохімічного аналізу збирають середню порцію сечі у стерильний контейнер.
2.3. Визначення кольору та прозорості сечі
Колір і прозорість сечі визначають візуально та припіднявши пробірку на рівні очей. І також позаду пробірки із зразком помістити білу серветку.
Нормальні значення. В нормі сеча солом’яно-жовтого кольору та прозора.
За цими показниками підозрюють певні зміни, якщо колір сечі блідий або безбарвний – це може свідчити по ниркову недостатність та відповідно низьку питому вагу.
2.4. Визначення pH сечі
В нормі сеча слабо-кисла, але залежно від характеру їжі показник може коливатись. Для визначення pH використовуємо спеціальні тест смужки. Змочуємо індикаторну зону смужки сечею і витримуємо 3 хв. Порівнюємо з колірною шкалою.
Нормальні значення. У нормі pH сечі становить від 5,0–7,0.
2.5. Визначення відносної густини сечі
Відносну густину сечі визначаємо за допомогою урометра, градуйованого від 1.000 до 1.050. Для цього у циліндр на 50 мл обережно наливають сечу так, щоб не з’явилась піна. Занурюють урометр, злегка натиснувши на нього. Результат зчитуємо по нижньому меніску.
Нормальні значення. В нормі відносна густина сечі коливається від 1,015  до 1,028.
2.6. Якісне визначення білка у сечі
Принцип методу. Метод базується на реакції осадження білків концентрованою нітратною кислотою (осад не розчиняється у надлишку кислоти), яка дає позитивний результат за наявності у сечі не менше 0,015 г/л сечі білка.
Матеріальне забезпечення: сеча здорової людини (контроль) та досліджувана сеча, 20 % сульфосаліцилова кислота, піпетки, пробірки.
Хід роботи: дослідження проводять у двох пробірках – дослідній та контрольній. Сеча повинна бути прозорою і мати кислу реакцію. В дослідну пробірку з 3-4 мл сечі додають 4-5 крапель 20 % сульфосаліцилової кислоти. Друга пробірка – контроль. Розглядають на чорному фоні. При наявності білка в сечі виникає помутніння.
2.7. Кількісне визначення білка у сечі
Принцип методу. Білок, який міститься у сечі разом із сульфосаліциловою кислотою дає помутніння, інтенсивність якого прямо пропорційна кількості білка.
Матеріальне забезпечення: ФЕК (фотоелектроколориметр), дослідна сеча, штатив з пробірками, натрій хлорид, 3% сульфосаліцилова кислота.
Хід роботи: в дві пробірки набирають по 1,25 мл профільтрованої сечі. В дослідну додають 3,75 мл 3% сульфосаліцилової кислоти, а в контрольну – стільки ж фізіологічного розчину. Перемішують, через 5 хв фотометрують на ФЕКу при оранжевому або червоному світлофільтрі в кюветі 5 мм проти контролю. Розрахунок проводимо за калібрувальним графіком.
Нормальні значення. У нормі білка у сечі немає або його концентрація менше 0,03 г/л.
2.8 Мікроскопія сечі:
Виявлення в сечі циліндрів є патологічною ознакою, оскільки в здорових людей вони відсутні. Циліндри мають винятково нирковий ґенез, тобто вони утворяться тільки в ниркових канальцях і завжди свідчать про ураження нирок. 
Циліндри з'являються в сечі тільки при наявності в ній білка, оскільки білок являє собою клеючий матеріал. Поява в осаді сечі великої кількості циліндрів називається циліндрурією. Циліндри добре зберігаються тільки при кислій реакції сечі, в той час як при лужній сечі вони взагалі не утворюються або швидко розчиняються. Тому відсутність або невелика кількість циліндрів в лужній сечі може не відповідати реальній ситуації. 
Циліндри можуть бути різної форми, забарвлення і розміру, що безпосередньо залежить від їх складу. Тому в аналізі сечі вказується не тільки кількість циліндрів, а й їх різновид. Розрізняють такі види циліндрів: гіалінові, зернисті, воскоподібні, епітеліальні, лейкоцитарні, еритроцитарні, пігментні.
У здорової людини в сечі можуть бути виявлені тільки гіалінові циліндри і не більше 1-2 в препараті, інші циліндри в нормі відсутні.
Гіалінові циліндри виявляються в сечі при всіх захворюваннях нирок, що супроводжуються протеїнурією. Вони представляють, собою не що інше, як сироватковий білок, що профільтрувався в ниркових клубочках і не ре абсорбувався в проксимальних відділах канальців. Проходячи через дистальні відділи канальців, білок здобуває форму просвіту канальця, тобто циліндричну. Згортанню сприяють висока концентрація білка в просвіті канальців і кисла реакція канальцевої рідини й сечі. У лужній сечі гіалінові циліндри відсутні. Отже, чим більше білка плазми крові проходить через клубочковий фільтр і чим менше його реабсорбується в проксимальних відділах канальців (і, отже, чим вище концентрація в канальцевій рідині), тим більше утвориться гіалінових циліндрів. Тому у хворих з нефротичним синдромом, що супроводжується найбільш високою протеїнурією, спостерігається найбільш виражена циліндрурія у вигляді гіалінових циліндрів. Поодинокі гіалінові циліндри іноді можуть зустрічатися й у сечі здорових людей, особливо після великого фізичного навантаження, оскільки в добовій сечі здорової людини знаходиться від 10 до 100 мг білка. 
Зернисті циліндри – це білковий зліпок канальця нирки, до поверхні якого прилипли перероджені клітини епітелію канальців та клітини епітелію канальців, які розпалися, в результаті чого циліндри набувають зернистий вигляд. Зернисті циліндри з'являються при захворюваннях, які супроводжуються ураженням ниркових канальців і білком в сечі (гострий і хронічний гломерулонефрит, діабетична нефропатія, амілоїдоз нирок, пієлонефрит, вірусні захворювання з лихоманкою).
Восковидні циліндри на відміну від гіалінових і зернистих коротші й ширші, жовтуватого кольору, складаються з гомогенного безструктурного матеріалу, що нагадує віск. Вони утворяться в просвіті дистальних відділів канальців у результаті загибелі (дистрофії й атрофії) канальцевого епітелію цих відділів. Просвіт канальців через атрофію епітелію тут ширше, ніж у проксимальних відділах, тому восковидні циліндри товщі зернистих, які утворяться в просвіті проксимальних відділів канальців. Дистрофічні й атрофічні зміни епітелію дистальних відділів канальців наступають при важкому гострому ураженні нирок (наприклад, при швидкопрогресуючому гломерулонефриті) або при пізніх стадіях хронічних захворювань нирок, тому наявність у сечі восковидних циліндрів у прогностичному відношенні є несприятливим симптомом. 
Еритроцитарні циліндри утворюються з білка і скупчень еритроцитів. В аналізі сечі вони часто не виявляються через їх крихкість. Еритроцитарні циліндри свідчать про ниркове походження гематурії (еритроцитів в сечі) і можуть з'являтися в сечі при гломерулонефриті, пухлині нирки, інфаркті нирки, тромбозі ниркових вен й інших захворюваннях.
Лейкоцитарні циліндри утворюються з білка і лейкоцитів. Вони зустрічаються досить рідко і практично завжди при пієлонефритах.
Епітеліальні циліндри складаються з відшарованих епітеліальних клітин канальців. Поява їх у сечі свідчить про патологічний процес в нирках. Найчастіше спостерігаються при нефрозах і гострих нефритах. Поява епітеліальних циліндрів в сечі через кілька днів після операції, свідчить про відторгнення ниркового трансплантата.
2.9. Статистична обробка результатів
Статичну обробку результатів дослідження здійснювали з допомогою програми пакету аналізу Microsoft Excel. Обчислення основних статистичних показників проводили за безпосередніми кількісними даними, отриманими в результаті досліджень. 


3. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

3.1      Клінічний аналіз сечі за гострої ниркової недостатності
Гостре ниркове пошкодження діагностується у хворого при підвищенні рівня креатиніну крові за відсутності вказівок на будь-яке захворювання нирок у минулому і нормальних або збільшених розмірів нирок при УЗД. 
Діагностика причини ГПН базується на детально зібраному анамнезі, результатах об'єктивного обстеження та допоміжних дослідженнях.
ГПН діагностується на підставі:
1) швидкого наростання креатинемії, тобто на ≥26,5 ммоль/л (0,3 мг/дл) протягом 48 год або на ≥50 % протягом останніх 7 днів, або
2) зниження темпу діурезу <0,5 мл/кг м. т. протягом >6 наступних годин (достатньо одного з цих критеріїв).
Існують різні визначення гострої ниркової недостатності (ГНН), проте суть будь-якого з них зводиться до розвитку характерного клініко-лабораторного комплексу, який виникає в результаті :
1) підвищення рівня креатиніну і сечовини ― темпи підвищення залежать від ступеню пошкодження нирок і швидкості їх утворення, значно підвищеної в стані катаболізму. При ренальному ГПН щоденне підвищення креатиніну становить 44–88 ммоль/л (0,5–1,0 мг/дл). Добове підвищення креатинемії >176 ммоль/л (2 мг/дл), вказує на посилення катаболізму і зустрічається при синдромі тривалого стиснення та сепсисі; зазвичай тоді розвиваються значний ацидоз та гіперкаліємія. Оцінювання ШКФ з використанням формули Кокрофта і Голта, або MDRD непридатне. При оцінці динаміки ГПН найбільш важливим є моніторинг щоденних змін креатинемії та діурезу.
2) гіперкаліємія ― як правило, з’являється у випадках зниження діурезу. Може бути небезпечною для життя (>6,5 ммоль/л). Концентрацію калію потрібно оцінювати у контексті кислотно-лужного балансу, тому що ацидоз призводить до виходу К+ з клітин.
3) гіпокальціємія і гіперфосфатемія ― іноді є значними при синдромі тривалого стиснення;
4) гіперкальціємія при ГПН асоційованому з онкологічними захворюваннями (напр., мієлома);
5) гіперурикемія ― може вказувати на подагру або синдром розпаду пухлини;
6) підвищення активності КФК і концентрації міоглобіну ― зустрічається при синдромі тривалого стиснення або рабдоміолізі (напр., викликаному статинами;
7) газометрія артеріальної крові ― метаболічний ацидоз;
8) анемія ― характерна ознака ХНН, при ГПН може бути наслідком гемолізу, крововтрати або основного захворювання (напр., множинної мієломи);
9) тромбоцитопенія ― розвивається при гемолітично-уремічному синдромі, тромботичній тромбоцитопенічній пурпурі, ДВЗ-синдромі. 
Дослідження сечі 
1) відносна густина сечі може становити >1,023 г/мл при преренальному ГПН; при ренальному ГПН найчастіше розвивається ізостенурія;
2) з визначенням екскреції білка: екскреція білка > 1,0 г/л характерна для гломерулярного ураження нирок; переважно тубулоінтерстиціальне ураження нирок при екскреції білка < 1,0 г/л; гнійнозапальний процес при ізольованій лейкоцитурії > 50–100 у полі зору, без значної гематурії (< 20 в полі зору). 
3) патологічні компоненти осаду сечі можуть вказувати на причину ГПН:
а) змінені клітини епітелію ниркових канальців, а також складені з них зернисті циліндри та циліндри брунатного кольору ― при ренальному ГПН;
б) диморфізм еритроцитів або вилужені еритроцити і еритроцитарні циліндри ― свідчать про гломерулонефрит;
в) еозинофілія в сечі і крові (вимагає спеціального фарбування пpeпapaту) ― вказує на гострий тубулоінтерстиціальний нефрит;
г) лейкоцитурія при позитивних результатах мікробіологічного дослідження сечі ― може вказувати на гострий пієлонефрит;
д) свіжі еритроцити і лейкоцити ― можуть з'являтися при постренальному ГПН.
3.2.	Клінічний аналіз сечі за хронічної ниркової недостатності
Хронічна ниркова недостатність (ХНН) – це симптомокомплекс, що розвивається в результаті прогресуючої загибелі нефронів як результат практично будь-якого хронічного захворювання нирок, та характеризується поступовим погіршенням функціональних можливостей нирок і пов'язаними з цим порушеннями життєдіяльності. 
Існують різні визначення хронічної ниркової недостатності (ХНН), проте суть будь-якого з них зводиться до розвитку характерного клініко-лабораторного комплексу, який виникає в результаті прогресуючої втрати всіх ниркових функцій [4, 25].
Клінічно ХНН починає проявлятись зниженням відносної щільності сечі, протеїнурією, гематурією, лейкоцитурією, циліндрурією.
Для проведення порівняльного аналізу основних клінічних показників сечі в табл. 3.1 наведено показники загального аналізу сечі у здорових людей.



Таблиця 3.1
Загальний аналіз сечі у практично здорових людей
	Показники
	Норма

	Колір
	Солом’яно-жовтий

	Прозорість
	Прозора

	Питома вага
	1015-1028 г/л

	Реакція
	Слабо кисла

	Білок
	Немає

	Глюкоза
	Немає

	Кетонові тіла
	Немає

	Мікроскопія сечі

	Лейкоцити
	< 6-8 в полі зору

	Еритроцити свіжі
	Немає

	Еритроцити змінені
	Немає

	Епітелій плоский
	0-8 в полі зору

	Епітелій перехідний
	0-5 в полі зору

	Епітелій нирковий
	Немає

	Циліндри
	Немає

	

	Циліндроїди
	Немає

	Бактерії
	Немає

	Слиз
	незначна кількість

	Солі
	поодинокі оксалати



Відносна щільність сечі свідчить про здатності нирок до розведення й концентрування, тобто регуляції позаклітинної рідини. Практично концентраційну функцію нирок можна вважати нормальною за відносної щільності в ранковій порції 1,015–1,028 г/мл. Низька відносна щільність у разі повторного дослідження свідчить про зниження концентраційної функції нирок, що спостерігається за ХНН.
Протеїнурія також є раннім і чутливим маркером ниркового ушкодження. При цьому основним білком сечі, як правило, є альбумін. Вважається, що протеїнурія разом зі зниженням відносної щільності сечі є найбільш несприятливим прогностичним компонентом за ХНН. 
Згідно проведених нами експериментальних досліджень відносна щільність сечі в здорових людей становить 1,015–1,028 г/мл, а за хронічної ниркової недостатності знижується і становить 1,015–1,008 г/мл (рис. 3.1). Кількість білка в сечі у здорових людей становить 0,03 г/л, а у людей з ХНН – 2–10 г/л (рис. 3.2).


Рис. 3.1.	Відносна щільність сечі за ХНН порівняно зі сечею практично здорових донорів

Рис. 3.2.	Порівняння вмісту білка у сечі за ХНН відносно практично здорових донорів
Примітка: різниця вірогідна порівняно зі здоровими донорами: 
* P < 0,05


Висновки
1. Для підтвердження діагнозу  хронічної ниркової недостатності проведено дослідження сечі, завдяки якому виявлено характерні зміни показників сечі – достовірне зниження відносної щільності, протеїнурія на фоні достовірного зниження вмісту сечовини в добовій сечі. 
2.  Для підтвердження діагнозу  гострої ниркової недостатності проведено дослідження сечі ,завдяки якому виявлено характерні зміни – збільшення рівня сечовини, креатиніну та зменшення загального білку.
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Ta6nuua 1. Kpurepii Bu3Havenna X3H
MauienT mae X3H, AKLI0 HAABHUA Gy/ib-AKNII 3 HACTYNHUX KPUTepiiB:

1. MOLWKOMKEHHS HUPOK >3 MicALiB, fiKe BUABNEHE 3a CTPYKTYPHUMM a0
(yHKLiOHaNbHUMM MOPYLLIEHHAMM HUPOK, 3i 3HUMKeHHAM LLIK® abo 6e3 Hboro, Ta
NPOABNAETLCA OfHA a0 Binblue 3 HACTYNHMX 03HAK:

® NOpyLUEHHs B aHanisax Kposi abo ceui

© NOPYLLEHHS, BUABNEH] NPY Bi3yanisaLinH1X SOCNIAKEHHAX
© NopyLUEeHHs, BUABAEH] Npy 6ioncii HUpKu

2. WK® <60 mn/x8/1,73 M2 NpoTsrom >3 MicALB, 3 iHLIMMM O3HAKaMM MOLIKOMKEHHS HU-
POK, HaBeAeHUMM BULLE, aB0 63 HUX

Npumitka. Am J Kidney Dis 2002;39 (2 suppl 1):518; Il 3'i3a Hedponoris Ykpaitu, 2005.
Ta6nuuya 2. Knacudikayia X3H (NKF, K/DOQI, 2003)

®dakTopu pu3uKy (LyKpoBUii BuABNEHHS, 3MEHLLEHHA PU3NKY
niaber, rinepreHsis, cimeHnin
aHamHe3 ToLLo)

MNaronoris Hpok 6e3 LILIK® JlikyBaHHA, nonepepKeHHA nporpe-
CyBaHHA

M'sike LLLUK® (XHH 1) KoHTponb WBMAKOCTI nporpecyBaHHs
Mowiprie LUK (XHH 1)
3HauHe VKD (XHH 1) 15-29 | NigrotoBka Ao 3amicHol Tepanii
V | XHHIV <15 3amicHa Tepanis
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1. MpepeHanbHa: a — TPOMGO3 HUPKOBWX Cy/IH;

6 — 3HUXKEHHS! apTepianbHoro Tucky (AT) Ta TUcky

B HUPKOBUX apTepisix. 2. PeHanbHa (B). 3. MocTpeHanbHa:
r — 1BOGI4Ha 3aKyNopKa CE4OBOAIB Y1 MUCKOBO-CEHOBIIHMX
CErMEHTIB; I' — 3aKyropka Ce{OBOfly 4 MICKOBO-
CEYOBiJHOro CermMeHTa eIMHOI HUPKY; [ — 3aKyrnopka
CEYOBOflY 411 MUCKOBO-CEUOBIJHOrO CErMEHTa eUHOI

(hy HKLIIOHY 0401 HUPKW; € — CTUCHEHHS! Ta30BMX BiAAINIB
CEUOBO/IB MyX/IMHOIO {1 36iNbLUEHAMM NiMATUHHUMU
By3namu; € — Nepes'sidyBaHHs Ta30BUX BifaiNiB 060X
CeYOBOAIB Mif Hac aKyLIepcbLKO-TIHEKONOrYHMX onepavii.




