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АНОТАЦІЯ

Шеремета Д.Р. Застосування мітоміцину C у комплексному

протирецидивному лікуванні стриктур сечівника - кваліфікаційна наукова

праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за

спеціальністю 222 Медицина. – ДНП «Львівський національний медичний

університет імені Данила Галицького», Львів, 2025.

В дисертації викладено результати обстеження та оперативного лікування

стриктур уретри 366 пацієнтів із клінічно-вираженим порушенням акту

сечовипускання. Пацієнтів обстежували на базі урологічного відділення КНП

ЛОР «Львівська обласна клінічна лікарня» та кафедри урології ДНП

«Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького».

Усім пацієнтам проведено ультразвукові дослідження нирок, сечового

міхура та простати з визначенням об’єму залишкової сечі, а також уретрографія,

урофлоуметрія та анкетування за шкалою IPSS (Міжнародний індекс сумарної

оцінки захворювань передміхурової залози). Лабораторні дослідження

включали загальний і біохімічний аналізи крові, коагулограму, загальний аналіз

сечі та посів сечі на мікрофлору з визначення чутливості до антибіотиків, групи

крові та резус-фактора.

Критерії включення: наявність у пацієнтів стриктури уретри протяжністю

до 20 мм, вік старше 18 років. Вік пацієнтів коливався від 18 до 78 років, із

середнім показником 40 років. Критерії виключення: наявність у пацієнтів

стриктури уретри протяжністю понад 20 мм, вік до 18 років, пацієнти з важкими

коагулопатіями, з важким імунодефіцитом, запальним процесом в активній

фазі, індивідуальною непереносимістю мітоміцину С.

Пацієнтів розділено на 2 групи: контрольну, - оптична уретротомія

виконана без введення мітоміцину С (n=147) та дослідну – оптична уретротомія

виконувалась із введенням мітоміцину С (n=219).
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Мітоміцин С застосовувався в концентрації 0,2 мг/мл і вводився за

допомогою ін’єкційної голки Williams для цистоскопії. Препарат вводився в

рубцеву тканину радіально у 9 рівновіддалених секторів умовного циферблату,

по 0,5-1,0 мл до моменту проведення інцизії.

Оптична уретротомія проводилась за стандартною методикою з

використанням уретротома з «холодним» ножем до відновлення адекватного

просвіту, що не чинить перешкоди для проведення інструменту.

Результати оцінювали через 7 днів (момент видалення уретрального

катетеру), а також через 3 місяці та 12 місяців.

Для з’ясування ефективності лікування досліджувалися об’єм залишкової

сечі, анкетування пацієнта за шкалою IPSS, урофлоуметрія (через 3 та 12

місяців після операції).

Біохімічні дослідження включали вивчення активностей і концентрації

компонентів про- та антиоксидантної системи (пероксидації ліпідів,

концентрації відновленого глутатіону, активностей глутатіонпероксидази,

глутатіонредуктази та глутатіонтрансферази), аргіназа/NO-синтазної системи

(активностей аргінази, конститутивної та індуцибельної ізоформ NO-синтази),

Са2+- та Na+-залежних АТФ-гідролазних систем лімфоцитів крові.

На сьогодні проблемою залишається низька віддалена ефективність

ендоскопічного лікування. Найпоширенішими ускладненням оптичної

уретротомії та бужування уретри є рецидив стриктури. Надмірний синтез

колагену і зміни у складі позаклітинного матриксу є ключовими у патогенезі

стриктури сечівника. Припускається, що дослідження ефективності методу

субепітеліального введення мітоміцину С, як засобу відновлення прохідності

сечівника, – шлях до удосконалення способів лікування стриктур сечівника.

Проведені дослідження виявили, що стриктури ятрогенного генезу

зустрічаються найчастіше, у 198 пацієнтів (54 %). Серед них ідентифікували

пацієнтів, які раніше перенесли трансуретральні операції з приводу

захворювань сечостатевої системи – 141 пацієнт (38 %) і пацієнтів, в анамнезі

котрих були катетеризації сечового міхура – 57 пацієнтів (16 %). На другому

місці зустрічались посттравматичні стриктури. Вони виявлені у 87 пацієнтів
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(23,9 %). Приблизно однакова кількість пацієнтів була зі стриктурою уретри

постінфекційного та ідіопатичного генезу, відповідно 42 (11,5 %) та 39 (10,6 %)

пацієнтів.

Серед пацієнтів 46,2 % були працездатного віку.

Аналіз локалізації стриктури висячої уретри виявив, що у 33 (9 %)

пацієнтів вона знаходиться в човноподібній ямці, у 114 пацієнтів (31,1 %) - у

пенільному відділі уретри. Стриктура мембранозної уретри виявлена у 147

(40,2 %) пацієнтів, а стриктура у 2 і більше пошкоджених відділах уретри – у 72

(19,7 %) пацієнтів.

За протяжністю стриктури уретри усіх 366 пацієнтів було поділено на 3

групи. До 5 мм – 117 (32 %) пацієнтів, 6 – 15 мм – 177 (48,4 %) пацієнтів і понад

15 мм – 72 (19,6 %) пацієнта.

Первинна оптична уретротомія (нерецидивна стриктура) проведена 129

(35,3 %) пацієнтам, уретротомія при рецидивних стриктур 237 (64,7 %)

пацієнтам.

Уретроскопію проводили у всіх випадках для підтвердження діагнозу та

виключення новоутворень, дивертикулів і чужорідних тіл сечовидільного

каналу. Дослідження проводилось уретроцитоскопом виробництва Karl Storz

22 Fr.

Після проведення оптичної уретротомії з використанням уретротома з

«холодним» ножем і відновлення адекватного просвіту проводили контрольні

обстеження пацієнтів на 7 день, а також через 3 і 12 місяців.

Так, на 3-му місяці спостереження у контрольній групі (n=147) у 108

пацієнтів на контрольному УЗ обстеженні з’явилась залишкова сеча. Середній

бал за шкалою IPSS становив 19 балів, а щодо урофлуометрії, то середня Qmax

сягала 8,8 мл/сек.

У дослідній групі (n=219) у 41 пацієнтів виявлена залишкова сеча.

Середній бал за шкалою IPSS становив становив 7 балів, а щодо урофлуометрії,

то середня Qmax сягала 14,8 мл/сек.

Через 12 місяців спостереження у контрольній групі ще у 12 пацієнтів,

згідно вказаних показників, спостерігались ознаки рецидиву стриктури. У



5
дослідній групі 6 пацієнтів не з’явились на контрольний огляд, проте явищ

рецидиву не було виявлено у жодного пацієнта щодо попереднього

контрольного візиту у 3 місяці.

Аналізуючи пацієнтів із рецидивом стриктури як у контрольній, так і

дослідній групах, де пацієнти належали до підгрупи первинних стриктур (від 16

до 20 мм) виявлено, що проведення оптичної уретромії та проведення оптичної

уретромії із введенням мітоміцину С найменш ефективне при протяжних

стриктурах. Воно не повинно пропонуватись при лікуванні протяжних

рубцевих процесів в уретрі. Найкращі показники урофлоуметрії та балу IPSS

припадали на підгрупи з протяжністю стриктури від 5 до 10 мм.

Таким чином, складна анатомія уретри, використання ригідного

інструменту, невідповідність його діаметру просвіту уретри, тривала ішемія

органу під час і після ендоурологічних маніпуляцій – це фактори, що можуть

призводити до ятрогенних пошкоджень.

Одним із ефективних методів лікування стриктур уретри може бути

комбінація стандартної оптичної уретротомії (бужування) з підслизовим

введенням у зону стриктури препарату, що володіє цитостатичним та

імуносупресивним ефектом. У цьому випадку оптимальним препаратом є

мітоміцин С. Саме мітоміцин С відповідає вимогам до місцевої

фармакологічної активності і доступний у практиці лікаря. Варто зазначити, що

препарат мітоміцин С має виражені антифібробластичні властивості та

перешкоджає утворенню колагену у тканинах. У літературі зустрічається

велика кількість повідомлень про ефективність мітоміцину С у боротьбі з

надмірною проліферацією фібробластів. Однак мітоміцин С може мати і

побічну дію, впливати на регуляторні системи клітин, що практично не

досліджено.

Проведено порівняльне дослідження процесів пероксидації ліпідів (ПОЛ)

і системи глутатіону в лімфоцитах периферичної крові при дії мітоміцину С.

Показано зростання процесів ПОЛ за дії різних концентрації мітоміцину С, яку

оцінювали за визначенням концентрації малонового діальдегіду. Так, у

контролі концентрація MДA у лімфоцитах крові складає (63,3±5,5) мкмоль/мг
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протеїну. При дії різних концентрацiй мітоміцину (10-6–10-3 М) ця величина

зростає. Одночасно з незначним зниженням процесів ПОЛ, виявлені вiдповідні

зміни в активності ензимів системи глутатіону. Так, показано, що в контролі

глутатіонпероксидазна активність лімфоцитів складає (158,8±12,7) нмоль

GSH/хв∙мг протеїну. За дії мітоміцину С ця активність практично дозозалежно

зростає при всіх його концентраціях і сягає найвищого значення при 10-3 М -

(196,0 ± 11,5) нмоль GSH/хв∙мг протеїну.

Щодо активності глутатіонредуктази, то в контролі вона складає

(51,9±5,1) нмоль NADPH/хв∙мг протеїну. При дiї мітоміцину в концентраціях

10-6 М і 10-5 М ця активність достовірно зростала до (72,3 ± 6,8) і (85,1 ± 6,2)

нмоль NADPH/ хв∙мг протеїну, відповідно. При вищих концентраціях

мітоміцину - 10-4 М і 10-3 М, активність ензиму знижувалась до (38,6 ± 3,7) і

(10,1 ± 0,8) нмоль NADPH/ хв∙мг протеїну, відповідно.

Глутатіон-S-трансферазна активність в контролі складала (114,9±9,2)

нмоль GSH/хв∙мг протеїну. Додавання в iнкубаційне середовище мітоміцину С

в концентраціях 10-6 – 10-3 М дозозалежно знижувало активність цього ензиму,

в 1,8 – 4,0 раза.

Показано, що мітоміцин С впливає і на аргіназо-NO-синтазну систему.

Так, мітоміцин С у концентраціях 10-6 – 10-3 М дозозалежно призводить до

зростання аргіназної активністі в лімфоцитах периферичної крові. При 10-6 М

концентрації препарату – в 1,2 раза, а при 10-3 М концентрації в 1,5 раза щодо

контролю.

Паралельно зі зростанням активності аргінази, виявлені вiдповідні зміни

в активності конститутивної ізоформи NO-синтази. Так, показано, що в

контролі ця активність в лімфоцитах складає (71,4±6,9), а активність

індуцибельної ізоформи (1,58±0,18) нмоль NADPH(H+)/хв на 1 мг протеїну. За

дії мітоміцину С в концентрації 10-6 М активність сNOS знижувалась в 1,4 раза,

щодо контрольних значень, а активність іNOS практично не детектується. При

вивченні впливу мітоміцину С на актитвність iNOS лімфоцитів, виділених із

крові практично здорових чоловіків, її активації ми не спостерігали, а



7
інгібуючий ефект неможливо було визначити чeрез низьку активність. Для

індукування активності iNOS в лімфоцитах крові використовували

оксидативний стрес, преінкубуючи лімоцити з Н2О2. Преінкубація лімфоцитів

із 0,2 мМ Н2О2 призводить до зростання активності iNOS в 22,4 раза. На фоні

активації iNOS гідрогeн пероксидом, мітоміцин С в концентрації 10-6 М

призводить до інгібування активності ензиму в 1,4 раза.

Виявлено також, що за дії різних концентрацій мітоміцину С, в діапазоні

10-5…10-3 М, дозозалежно зростає величина Na+,K+-АТФазної активності і

найвищою спостерігається при 10-3 М концентрації, тобто зростає в 2,6 раза.

При збільшенні концентрації АТФ в інкубаційному середовищі як в контролі,

так і при дії мітоміцину С спостерігалось монотонне зростання активності

Na+,K+-ATФази з виходом на плато за наявності 2,0 – 2,5 мМ АТФ. Для

з’ясування механізму зміни Na+,K+-ATФазної активності лімфоцитів крові при

дії мітоміцину С проведено визначення основних кінетичних параметрів у

координатах Лайнуівера-Берка. Встановлено, що початкова максимальна

швидкість гідролізу АТФ в Na+,K+-ATФазній реакції в лімфоцитів крові за дії

мітоміцину С (10-5 М) зростала в 2,5 раза. Водночас, величина константи

афінності за дії 10-5 М мітоміцину С була в 6,7 раза вищою щодо контролю, що

свідчить про зниження спорідненості АТФази до АТФ. Таким чином, зростання

Na+,K+-ATФазної активності за дії мітоміцину С, що повинно призводити до

зростання концентрації йонів Na+ в цтитоплазмі, відбувається за рахунок

збільшення числа обертів ензиму. Суттєві зміни в Na+,K+-ATФазній активності

за дії мітоміцину С можуть свідчити про задіяння цього ензиму в сигнальному

каскаді, який регулює проліферацію клітин.

Також, при дії різних концентрацій мітоміцину С дозозалежно зростає

величина Ca2+,Mg2+-АТФазної активності плазматичної мембрани і найвищою є

при 10-3 Мконцентрації, (3,98±0,42)мкмоль Рі/хв на 1мг протеїну (р<0,05), тобто

зростає в 1,36 раза. Тапсигаргін-чутлива компонента Ca2+,Mg2+-АТФази

лімфоцитів у контролі складає (2,19±0,27) мкмоль Рі/хв на 1 мг протеїну, а зі

збільшенням концентрації мітоміцину C в середовищі інкубації вона зростає до

(2,97±0,29) мкмоль Рі/хв на 1 мг протеїну (р<0,05), тобто в 1,35 раза. Початкова
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максимальна швидкість гідролізу АТФ Ca2+,Mg2+-АТФазою ПМ і ЕПР

лімфоцитів при дії 10-3 М мітоміцину С зростає в 1,3 раза. Зростання Сa2+,Mg2+-

ATФазних активностей плазматичної мембрани та ендоплазматичного

ретикулуму за дії мітоміцину С свідчить, що він може запобігати

перевантаженню цитозолю йонами Сa2+ і, таким чином, інгібувати

проліферативні процеси та утворення стриктур.

Таким чином, показано, що окрім основного механізму діє мітоміцину С,

який полягає в формуванні зшивок ДНК-ДНК, інгібуванні проліферації

фібробластів і запобіганні постопераційного рубцювання тканин цей препарат

суттєво впливає на про-/антиоксидантний статус клітин, аргіназо-NO-синтазну

та іон-транспортувальну регуляторні системи.

Ключові слова: стриктура уретри, оптична уретротомія, мітоміцин С,

лімфоцити, оксидативний стрес, аргіназа, NO-синтаза, Са2+-залежна АТФ-

гідролазна система, Na+,К+-АТФаза.

SUMMARY

Sheremeta D. R. The use of mitomycin C in complex аntirelapse treatment of

urethral strictures – qualifying scientific work on the right of manuscript.

Dissertation for the PhD degree (PhD) in specialty 222 Medicine – Danylo

Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, 2025.

The dissertation presents the results of the examination and surgical treatment

of urethral strictures in 366 patients with clinically pronounced urinary incontinence.

Patients were examined on the basis of the urology department Lviv Regional Clinical

Hospital of the Communal noncommercial enterprise of the Lviv Regional Council

and the Department of Urology of Danylo Halytsky Lviv National Medical

University.

All patients underwent ultrasound examinations of the kidneys, bladder, and prostate

with the determination of residual urine volume, as well as urethrography,

uro|owmetry, and questionnaires based on the IPSS scale (International Prostate

Disease Summary Index). Laboratory studies included general and biochemical blood
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tests, coagulogram, general urinalysis and urine culture for micro|ora to determine

sensitivity        to        antibiotics,        blood        group        and        Rhesus        factor.

Inclusion criteria: presence of urethral stricture in patients up to 2 cm in length,

age over 18 years. The age of the patients ranged from 18 to 78 years, with an average

of 40 years. Exclusion criteria: presence of urethral stricture in patients with a length

of more than 20 mm, age up to 18 years, patients with severe coagulopathy, with

severe immunode{ciency, in|ammatory process in the active phase, individual

intolerance                                of                                mitomycin                                C.

Patients were divided into 2 groups. In control group an optical urethrotomy was

performed without the introduction of mitomycin C (n=147) and in experimental one

optical urethrotomy was performed with the introduction of mitomycin C (n=219).

Mitomycin C was used at a concentration of 0.2 mg/ml and was administered using a

Williams cystoscopy needle. The drug was injected into the scar tissue radially in 9

equidistant sectors of the conditional dial, 0.5-1.0 ml before the incision was made.

Optical urethrotomy was performed according to the standard technique using a

urethrotome with a "cold" knife until the restoration of an adequate lumen that does

not interfere with the passage of the instrument. Outcomes were assessed at 7 days

(the     time     of     removal     of     the     urethral     catheter),     as     well     as     at     3

months and 12 months. The dissertation presents the results of the examination and

surgical treatment of urethral strictures in 366 patients with clinically pronounced

urinary incontinence.

Patients were examined on the basis of the urology department Lviv Regional

Clinical Hospital of the Communal noncommercial enterprise of the Lviv Regional

Council and the Department of Urology of Danylo Halytsky Lviv National Medical

University. All patients underwent ultrasound examinations of the kidneys, bladder,

and prostate with the determination of residual urine volume, as well as

urethrography, uro|owmetry, and questionnaires based on the IPSS scale

(International Prostate Disease Summary Index). Laboratory studies included general

and biochemical blood tests, coagulogram, general urinalysis

and urine culture for micro|ora to determine sensitivity to antibiotics, blood group and

Rhesus                                                                                                                  factor.
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Inclusion criteria: presence of urethral stricture in patients up to 2 cm in length,

age over 18 years. The age of the patients ranged from 18 to 78 years, with an average

of 40 years. Exclusion criteria: presence of urethral stricture in patients with a length

of more than 20 mm, age up to 18 years, patients with severe coagulopathy, with

severe immunode{ciency, in|ammatory process in the active phase, individual

intolerance                                of                                mitomycin                                C.

Patients were divided into 2 groups. In control group an optical urethrotomy was

performed without the introduction of mitomycin C (n=147) and in experimental one

optical urethrotomy was performed with the introduction of mitomycin C (n=219).

Mitomycin C was used at a concentration of 0.2 mg/ml and was administered using a

Williams cystoscopy needle. The drug was injected into the scar tissue radially in 9

equidistant sectors of the conditional dial, 0.5-1.0 ml before the incision was made.

Optical urethrotomy was performed according to the standard technique using a

urethrotome with a "cold" knife until the restoration of an adequate lumen that does

not interfere with the passage of the instrument. Outcomes were assessed at 7 days

(the time of removal of the urethral catheter), as well as at 3 months and 12 months.

To find out the effectiveness of the treatment, the volume of residual urine, the

patient Biochemical studies included the study of activities and concentrations of

components of the pro- and antioxidant system (lipid peroxidation, concentration of

reduced glutathione, activities of glutathione peroxidase, glutathione reductase, and

glutathione transferase), arginase/NOsynthase system (activities of arginase,

constitutive and inducible isoforms of NO-synthase), Са2+- and Na+-dependent ATP

hydrolase systems of blood lymphocytes. Today, the low long-term effectiveness of

endoscopic treatment remains a problem. The most common complication of optical

urethrotomy and urethral bulging is stricture recurrence. Excessive synthesis of

collagen and changes in the composition of the extracellular matrix are

key in the pathogenesis of urethral stricture. It is assumed that the study of the

effectiveness of the method of subepithelial injection of mitomycin C as a means of

restoring the patency of the urethra is a way to improve the methods of treating

strictures                                  of                                  the                                  urethra.

The conducted studies revealed that strictures of iatrogenic genesis occur most
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often in 198 patients (54%). Among them, 141 patients (38%) were identi{ed who

previously underwent transurethral operations for diseases of the genitourinary

system and 57 patients (16%) with a history of urinary bladder catheterization. In

second place were post-traumatic strictures. They were found in 87 patients (23.9%).

Approximately the same number of patients had urethral stricture of postinfectious

and idiopathic genesis, respectively 42 (11.5%) and 39 (10.6%) patients. Among the

patients, 46.2% were of working age. The analysis of the localization of the stricture

of the hanging urethra revealed that in 33 (9%) patients it is located in the boat-shaped

fossa, in 114 patients (31.1%) in the penile part of the urethra. Stricture of the

membranous urethra was detected in 147 (40.2%) patients, and stricture in 2 or more

damaged        parts        of        the        urethra        in        72        (19.7%)        patients.

According to the length of urethral stricture, all 366 patients were divided into

3 groups — Up to 5 mm were 117 (32 %) patients, 6 – 15 mm wrere 177 (48.4 %)

patients and more than 15 mm were 72 (19.6 %) patients. Primary optical urethrotomy

(nonrecurrent stricture) was performed in 129 (35.3%) patients, urethrotomy for

recurrent strictures in 237 (64.7%) patients. Rethroscopy was performed in all cases

to con{rm the diagnosis and exclude neoplasms, diverticula, and foreign bodies of the

urinary tract. The study was conducted with a urethrocytoscope manufactured by Karl

Storz                                                            22                                                            Fr.

After performing an optical urethrotomy using a urethrotome with a "cold" knife and

restoring an adequate lumen, control examinations of patients were performed on the

7th         day,         as         well         as         after         3         and         12         months.

Thus, in the 3rd month of observation in the control group (n=147), 108 patients

had residual urine at the control ultrasound examination. The average IPSS score was

19 points, and with regard to uro|owmetry, the average Qmax was 8.8 ml/sec.

In the experimental group (n=219), 41 patients had residual urine. The average score

on the IPSS scale was 7 points, and as for uro|owmetry, the average Qmax reached

14.8 ml/sec. After 12 months of observation in the control group, other 12 patients,

according to the indicated indicators, had signs of stricture recurrence. In the

experimental group, 6 patients did not show up for a follow-up examination, but no

relapse was detected in any patient at the previous followup visit in 3 months.
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Analyzing patients with stricture recurrence in both control and experimental groups,

where patients belonged to the subgroup of primary strictures (from 16 to 20 mm), it

was found that optical urethromy and optical urethromy with the introduction of

mitomycin C are the least effective for long strictures. It should not be offered in the

treatment of long scarring processes in the urethra. The best indicators of uro|owmetry

and IPSS score occurred in subgroups with stricture length from 5 to 10 mm.

Thus, the complex anatomy of the urethra, the use of a rigid instrument, the

discrepancy. One of the effective methods of treatment of urethral strictures can be a

combination of A comparative study of the processes of lipid peroxidation (LPO) and

the glutathione system in peripheral blood lymphocytes under the in|uence of

mitomycin C was conducted. The growth of LPO processes under the in|uence of

different concentrations of mitomycin C was shown, which was evaluated by

determining the concentration of malondialdehyde. Thus, in the control, the

concentration of MDA in blood lymphocytes is (63.3±5.5) μmol/mg of protein. Under

the in|uence of different concentrations of mitomycin (10-6–10-3 M), this value

increases. Simultaneously with a slight decrease in LPO processes, corresponding

changes in the activity of enzymes of the glutathione system were detected. Thus, it

was shown that in control glutathione peroxidase activity of lymphocytes is

(158.8±12.7)     nmol     of     GSH/min∙mg     of     protein.     Under     the     action     of

mitomycin C, this activity increases almost dose-dependently at all its concentrations

and reaches the highest value at 10-3 М – (196.0 ± 11.5) nmol GSH/min∙mg of protein.

As for glutathione reductase activity, it is (51.9±5.1) nmol NADPH/min∙mg protein

in the Glutathione-S-transferase activity in the control was (114.9±9.2) nmol

GSH/min∙mg of protein. It was shown that mitomycin C also affects the arginase-

NO synthase system.

Thus, mito in parallel with the increase in the activity of arginase, corresponding

changes in the activity of the constitutive isoform of NO-synthase were detected.

Thus, it was shown that in the control this activity in lymphocytes is (71.4±6.9), and

the activity of the inducible isoform is (1.58±0.18) nmol of NADPH(H+)/min per 1

mg of protein. Under the in uence of mitomycin C at a concentration of 10-6 M, the

activity of cNOS decreased by 1.4 times, compared to the control values, and the
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activity of iNOS was practically not detected. When studying the effect of mitomycin

C on the activity of iNOS lymphocytes isolated from the blood of practically healthy

men, we did not observe its activation, and the inhibitory effect could not be

determined      due      to      low      activity.      Oxidative      stress      was      used      to

induce iNOS activity in blood lymphocytes by preincubating lymphocytes with H2O2.

Preincubation of lymphocytes with 0.2 mM H2O2 leads to a 22.4-fold increase in

iNOS activity. When activation of iNOS by hydrogen peroxide, mitomycin C at a

concentration        of        10-6            M        leads        to        inhibition        of        enzyme

activity by 1.4 times. It was also found that under the influence of different

concentrations of mitomycin C, in t Also, under the influence of different

concentrations       of       mitomycin       C,       the       value       of      Ca2+,Mg-ATPase.

An increase in the Ca2+,Mg2+-ATPase activities of the plasma membrane and endoplas

Thus, it has been shown that in addition to the main mechanism of action of

mitomycin C, which consists in the formation of DNA-DNA crosslinks, inhibition of

fibroblast proliferation and prevention of postoperative tissue scarring, this drug

significantly affects the pro-/antioxidant status of cells, arginase-NO synthase and ion

transport                                              regulatory                                              systems.

Key words: urethral stricture, optical urethrotomy, mitomycin C, lymphocytes,

oxidative stress, arginase, NO-synthase, Ca2+-dependent ATP hydrolase system,

Na+,K+-ATPase.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

АОС – антиоксидантна система

АТФ – аденозинтрифосфорна кислота

АФК – активні форми кисню

ВОУ – внутрішня оптична уретротомія

ЕПР – ендоплазматичний ретикулум

ІСШ – інфекції сечовивідних шляхів

ІКК – імунокомпетентні клітини

ЛГ – лютеїнізуючий гормон

ЛПК – лімфоцити периферичної крові

МДА – малоновий діальдегід

ММС -мітоміцин С

ОУ – оптична уретротомія

ПМ – плазматична мембрана

ПОЛ – пероксидне окиснення ліпідів

Т – тестостерон

ФСГ – фолікулостимулюючий гормон

cGMP – циклічний гуанозинмонофосфат

cNOS – конститутивна синтаза оксиду азоту (NOS-І + NОS-ІІІ)

iNOS (NOS-ІІ) – індуцибельна ізоформа синтази оксиду азоту

NADPН – нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат відновлений

nNOS (NOS-І) – нейрональна ізоформа синтази оксиду азоту

NO – Нітроген (II) оксид

(NO2
–) – нітрит-йони

(NO3
–) – нітрат-йони

NOS – синтаза оксиду азоту

ОNOO- – пероксинітрит

[Са2+]і – внутрішньоклітиннна концентрація йонів кальцію

GSH – глутатіон відновлений

GSSG – глутатіон окиснений
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GSHt – глутатіон загальний

RI GSH – редокс-індекс глутатіону

GP, ГП – глутатіонпероксидаза

GR, ГР - глутатіонредуктаза

GT, ГТ – глутатіон-S трансфераза

ЕДТА - етилендіамінтетрацетат

IPSS - Міжнародна система сумарної оцінки захворювань передміхурової

залози

MIEF – Міжнародний індекс еректильної функції

Рі – неорганічний фосфат

VEGF – фактор росту ендотелію судин
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Актуальність теми. Стриктура уретри – звуження сечівника, що виникає

внаслідок фіброзу навколишнього губчастого тіла у сечовипускному каналі

залишається актуальною медичною проблемою у зв’язку із високою

захворюваністю. Поширеність стриктур уретри, які є результатом гострої

травми, запальних процесів та ятрогенних втручань, варіює від 0,6 до 1,2 % у

популяції і зростає з віком пацієнтів [125, 196, 197]. Це захворювання є

складною та гетерогенною клінічною формою із широкою різноманітністю

етіології і проявів [125].

Стриктура уретри у чоловіків досить часто може рецидивувати та важко

корегуватись реконструктивним методом лікування чи уретротомією.

Наприклад, у Великій Британії понад 12000 пацієнтів вимагають хірургічного

втручання через стриктуру уретри зі щорічними сумарними витратами близько

10 мільйонів фунтів стерлінгів [22, 128, 129].

Щорічні витрати, зумовлені лікуванням стриктур уретри в США

оцінюються приблизно в 200 мільйонів доларів при близько 5000 нових

госпіталізацій щорічно [32, 159, 160]. У Великій Британії, за підрахунками,

щорічно проводять 700 уретропластик і 16000 процедур уретротомії та

бужування сечівника [128, 129]. Витрати, пов’язані зі стриктурами уретри,

обтяжуються лікуванням індукованих інфекцій сечовивідних шляхів,

нетримання сечі та рецидивів стриктури [32, 113].

Залежно від етіології, протяжності стриктури та методу первинного

лікування, успіх лікування може коливатись в широких межах, від 20 до 90 %

[125]. Частота рецидивів після ендоскопічного лікування коливається в межах

23-92 % [125]. Неадекватне лікування стриктур уретри призводить до

рецидивного протікання захворювання, що характеризується рядом ускладнень

– гострою чи хронічною затримкою сечовипускання, інфекціями сечовивідних

шляхів, гіпотонією, дивертикулами та каміннями сечового міхура, розвитком

хронічної ниркової недостатності та уросепсисом. Травма епітелію сечівника

або губчастого тіла може призвести до утворення рубців та стриктури, яка

негативно впливає на якість акту сечовипускання [89].
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Для етіології стриктури уретри традиційно виділяють такі ключові

різновиди: ідіопатична, ятрогенна, запальна та травматична [80]. Причини

стриктур уретри варіюють, залежно від регіонів, через різні фактори,

включаючи соціально-економічне становище, рівень розвитку медичних

технологій, стан інфраструктури, особливості генетики та довкілля. Однак із

збільшенням застосування, перш за все, ендоскопічних трансуретральних

лікувально-діагностичних маніпуляцій та уретральних катетерів частота

ятрогенного пошкодження уретри в останні роки помітно зросла. В даний час

вважається, що в розвинених країнах ятрогенні стриктури уретри є найбільшою

етіологічною групою серед стриктур уретри, становлячи понад 45% всіх

спостережень [113, 140]. Опубліковані дані свідчать, що етіологія стриктур

уретри багато в чому визначає вибір тактики та прогноз результатів лікування

[120].

Найбільш поширені причини стриктури сечівника - ятрогенні

(катетеризація та трансуретральна хірургія), інфекції сечовивідних шляхів, а

також травми (перелом кісток тазу), або ж ідіопатичні причини. Актуальність

проблеми також обумовлена наявністю двох принципово різних методик

лікування даного захворювання. Перший підхід включає проведення

ендоскопічних операцій для позбавлення від стриктур сечівника, другий -

виконання пластичних операцій на уретрі. Протиріччя виникають в процесі

вибору методу лікування і техніки його виконання.

Здебільшого, лікування стриктури сечівника полягає у бужуванні

сечівника та оптичній уретротомії (ОУ). Проте, віддалена ефективність

ендоскопічного лікування є низькою. Ефективність ОУ у довгостроковій

перспективі становила лише 8% і значно зменшувалася при повторній

уретротомії [159, 160]. Найпоширенішими ускладненням оптичної уретротомії

та бужування уретри є рецидив стриктури.

Надмірний синтез колагену і зміни у складі позаклітинного матриксу є

ключовими у патогенезі стриктури сечівника. Ряд опублікованих досліджень

оцінювали вплив антифіброзних препаратів на інгібування росту рубцевої

тканини, такі як галофугінон, мітоміцин С, ботулінічний токсин А, аналог
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соматостатину та глюкокортикоїди [176] Повідомлялося, що вищевказані

препарати призводили до зменшення продукування колагену, та у багатьох

дослідженнях показали свою ефективність як антифібробластні агенти.

Мітоміцин С (MMC) – цитостатик, з групи протипухлинних антибіотиків,

що проявляє свою активність шляхом інгібування синтезу ДНК, таким чином,

гальмуючи мітоз, проліферацію фібробластів, білка та синтез колагену [203].

ММС відіграє важливу роль у запобіганні утворення рубців за рахунок

зниження вивільнення матричних білків шляхом інгібування проліферації

фібробластів. Ряд авторів у своїх дослідженнях вказали, що 75% пацієнтів, яким

була проведена ОУ в поєднанні із субепітеліальним введення ММС, на період

спостереженя (понад 12 місяців), не потребували подальших хірургічних

інтервенцій [66, 147, 203]. Решта пацієнтів (25%) після появи рецидиву

стриктури та повторного введення ММС, на період подальшого спостереження

теж не потребували втручань.

Дослідження ефективності методу субепітеліального введення ММС, як

засобу відновлення прохідності сечівника, залежно від локалізації і

протяжності – перспективний шлях до удосконалення способів лікування

стриктур уретри, що зменшує інвазивність без зниження ефективності та може

призвести до успіху у кожному конкретному випадку.

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

Дисертаційна робота є фрагментом планових науково-дослідних тем

Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького

«Молекулярно-генетичні, імунологічні та біохімічні фактори прогнозування

урологічних захворювань», державний реєстраційний № 0118U000107 (2018-

2022 роки) та «Покращення ефективності діагностики та лікування урологічної

патології шляхом розробки та впровадження нових генетичних, імунологічних,

біохімічних, радіологічних та малоінвазивних методів», державний

реєстраційний № 0122U201988 (2023-2027 роки).

Автор є співвиконавцем згаданих тем, ним особисто проведені клінічні та

лабораторні дослідження, представлені у дисертаційній роботі. Тема дисертації
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затверджена вченою радою факультету післядипломної освіти (протокол № 10-

19 від 20.11.2019 р.).

Комісією з питань біоетичної експертизи Львівського національного

медичного університету імені Данила Галицького (протокол №4 від 25 травня

2020 р. та протокол № 9 від 25 вересня 2023 р.) порушень морально-етичних

норм при виконанні дисертаційної роботи не виявлено.

Мета роботи. Оцінка ефективності застосування субепітеліального

введення мітоміцину С у комплексному протирецидивному лікуванні

стриктур уретри.

Для досягнення зазначеної мети у роботі сформульовано наступні

завдання:

1. Дослідити структуру уретри пацієнтів, що не потребували та

потребували повторних інтервенцій із приводу стриктури уретри після

застосування ММС в поєднанні з оптичною уретротомією.

2. Виявити наявність кореляції між протяжністю стриктур сечівника та

періодом відсутності рецидивів.

3. На основі отриманих даних відпрацювати тактику комбінованого

лікування рецидивних стриктур сечівника із застосуванням ММС.

4. Порівняти ефективність застосування мітоміцину С разом з оптичною
уретротомією та оптичну уретротомію як монотерапевтичну методику
при стриктурах різної протяжності, локалізації, генезу.

5. З’ясувати вплив мітоміцину С на про- та антиоксидантну систему.

6. З’ясувати вплив мітоміцину С на аргіназо-NO-синтазну регуляторну

систему.

7. Вивчити вплив мітоміцину С на Са2+- і Na+- АТФ-залежні

транспортувальні системи.

Об’єкт дослідження: Пацієнти зі стриктурами уретри, лімфоцити крові,

мітоміцин С.

Предмет дослідження: Ефективність вдосконаленого методу лікування

рецидивних стриктур уретри - субепітеліального введення мітоміцину С в

порівнянні з традиційними методами лікування звужень уретри. Особливості

механізму дії мітоміцину С.
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Методи дослідження: клініко-анамнестичні, загальноклінічні,

інструментальні (УЗД, уретрографія, урофлоуметрія, оптична уретротомія),

анкетування пацієнтів за шкалою IPSS, MIEF-5, біохімічні, статистичного

аналізу.

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше системно

проаналізована ефективність застосування мітоміцину С в комплексному

лікуванні рецидивних стриктур уретри. Проведений аналіз оториманих

результатів виявив, що найпоширенішим етіологічними чинниками виникнення

стриктури уретри є ятрогненний (54%), зокрема обумовлений

трансуретральними операціями на нижніх і верхніх сечових шляхах (38%) і

катетеризацією уретри     (16%), а також посттраматичний     (23,9 %),

постінфекційний (11,5 %) та ідіопатичний (10,6 %).       Закономірними

особливостями клінічних проявів стриктур уретри у чоловіків є висока частота

виявлення у віці понад 60 років (58 %). Аналіз локалізації стриктури висячої

уретри виявив, що у 9 % пацієнтів вона знаходиться в човноподібній ямці, у

31,1 % пацієнтів - у пенільному відділі уретри. Стриктура мембранозної уретри

виявлена у 40,2 % пацієнтів, а стриктура у 2 і більше пошкоджених відділах

уретри – у 19,7 %. Протяжність стриктури уретри до 5 мм виявлена у 32 %

пацієнтів, 6-15 мм – у 48,4 %, а понад 15 мм – у 19,6 % пацієнтів. Виявлено, що

антибіотик мітоміцин С суттєво впливає на про-/антиоксидантний статус

клітин: активує пероксидацію ліпідів і модулює активність ензиматичної та

неензиматичної ланки глутатіонової антиоксидантної системи. Дозозалежно

при низьких концентраціях (10-6…..10-4 М) активує глутатіонпероксидазу та

глутатіонредуктазу, а глутатіон-S-трансферазну активність інгібує. Мітоміцин

С у концентраціях 10-6 ….. 10-3 М     дозозалежно призводить до зростання

аргіназної активністі в лімфоцитах периферичної крові. Виявлено зниження

активності конститутивної ізоформи NO-синтази при дії мітоміцину С та

зниження активності її індуцибельної ізоформи активованої оксидативним

стресом. За дії різних концентрацій мітоміцину С в діапазоні 10-5…10-3 М

величина Na+,K+-АТФазної активності дозозалежно зростає. Також зростає

Ca2+,Mg2+-АТФазна активність плазматичної мембрани та ендоплазматичного
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ретикулуму. Отримані нами результати щодо дії мітоміцину С, що

застосовується в лікуванні стриктури уретри та запобіганні утворення стриктур,

вказують на додатковий його вплив на регуляторні системи клітини, зокрема,

пов’язані з про-/антиоксидантною, аргіназо-NO-синтазною системами та

системою      підтримання гомеостазу йонів Сa2+ і Na+. Зростання Na+,K+- та

Сa2+,Mg2+-ATФазних активностей клітин за дії мітоміцину С свідчить, що вони

можуть запобігати перевантаженню цитозолю відповідними йонами і, таким

чином, інгібувати проліферативні процеси та утворення стриктур.

Загальна ефективність лікування стриктур уретри з використанням

оптичної уретротоміє та мітоміцину С.

Практичне значення отриманих результатів. Розроблені науково-

обгрунтовані критерії визначення ефективності застосування ММС у

комплесному протирецидивному лікуванні стриктур уретри. Виявлені зміни

активності регуляторних систем клітин при застосуванні ММС можуть

слугувати підґрунтям для розуміння механізму дії цитостатиків в аспекті

запобігання утворення стриктур сечівника.

Впровадження даної методики у широке практичне застосування

сприятиме покращенню якості життя пацієнтів, скороченню середнього ліжко-

дня пацієнтів, зменшенню періоду тимчасової втрати працездатності,

зменшенню видатків на лікування пацієнтів та насамперед зникненню

необхідності в повторних оперативних втручаннях.

Основні результати наукових досліджень впроваджені в навчальний

процес та наукову роботу кафедри урології Львівського національного

медичного університету імені Данила Галицького, відділення урології КНП

ЛОР «Львівська обласна клінічна лікарня», відділення урології КНП ЗОР

«Закарпатська Обласна Клінічна Лікарня імені Андрія Новака», Центр

малоінвазивної хірургії «Центр інноваційних технологій охорони здоров’я»

Державного управління справами, відділення урології КНП «1 Територіальне

медичне об’єднання міста Львова»

Особистий внесок здобувача. Дисертантом особисто виконані патентні

дослідження та аналіз науково-медичної інформації за темою дисертаційної
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роботи. Самостійно провeдено виконання клінічних і лабораторних досліджень,

статистичну обробку даних. Дисертант, разом зі співавторами, проводив оцінку

та узагальнення отриманих даних, написання та підготовку праць до друку.

Планування досліджень, аналіз даних, їх інтерпретація та зіставлення з

літeратурними даними, формулювання висновків здійснено за участю

наукового керівника. Дисертантом особисто розроблено дизайн рукопису

дисертаційної роботи.

Апробація результатів дисертації. Дисертаційну роботу апробовано на

фаховому семінарі кафедри урології Львівського національного медичного

університету імені Данила Галицького (протокол №54 від 19 травня 2025 р.)

Результати досліджень та основні положення дисертації були представлені на

XVI Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні аспекти

збереження здоров’я людини» (Ужгород, 2023); Міжнародної науково-

практичної конференції «Сучасні виклики та новітні методи лікування в

хірургії та гінекології» (Івано-Франківськ, 2023).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 7 робіт, з яких 5 статей у

наукових фахових виданнях, рекомендованих МОН України і 2 роботи у

матеріалах наукових конференцій.

Структура дисертації. Дисертація викладена на 145 сторінках друкованого

тексту та включає вступ, огляд літератури, опис матеріалів і методів

досліджень, власні дослідження, аналіз та узагальнення одержаних результатів,

висновки, список використаної літератури, який містить 209 джерел (13

кирилицею і 196 латиницею). Дисертація ілюстрована 12 таблицями та 24

рисунками.



28
РОЗДІЛ І

CУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ЕТІОЛОГІЮ, ПАТОГЕНЕЗ, ДІАГНОСТИКУ

ТА ЛІКУВАННЯ СТРИКТУР УРЕТРИ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

1.1 Епідеміологія, причини та механізми формування стриктур уретри

Відповідно до визначення міжнародного урологічного консиліуму

провідних експертів міжнародного товариства урологів (SIU/ICUD, 2014) під

стриктурою уретри розуміють патологічне звуження будь-якої частини

сечівника, оточеного спонгіозним тілом, в результаті розвитку спонгіофіброзу

[25, 32, 49, 103, 196, 197]. Стриктура уретри - це поліетіологічне обструктивне

пошкодження сечівника, що супроводжується симптомами з боку нижніх

сечових шляхів [15, 18, 125]. Останнім часом у зв'язку з особливостями

патогенезу та схильністю цього захворювання до рецидивуючого перебігу деякі

автори як визначення використовують термін «стриктурна хвороба уретри»,

який вважають рівноправним поряд зі стриктурою сечівника [103].

Поширеність стриктур уретри достеменно не відома. Однак, за рядом

даних, у Сполучених Штатах Америки (США) частота стриктури уретри

становить від 200 випадків на 100 000 у молодих чоловіків та понад 600

випадків на 100 000 чоловіків старше 65 років [32, 159, 160]. У Великій Британії

показник поширеності становить приблизно 10 на 100 000 у молодих чоловіків

та 100 на 100 000 чоловіків старше 65 років [128, 129]. Загальна захворюваність

збільшується за мірою старіння і становить близько 0,6% у віці від 65 до 69

років, 1,9% - у чоловіків старше 85 років [21, 23, 24]. При цьому протяжні та

субтотальні пошкодження діагностуються у 15–18 % випадків [24, 140-142]. У

США в середньому реєструється близько 1 500 000 звернень щорічно щодо

звуження сечовипускального каналу в амбулаторні медичні установи та

близько 5000 хворих отримують спеціалізовану допомогу. Загальні витрати на

лікування таких пацієнтів у 2000 році становили 191 мільйон доларів. При

цьому середні індивідуальні витрати на одного пацієнта із стриктурою уретри
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втричі вищі, ніж за іншої урологічної патології (10472 проти 3713 доларів

США) [159, 160].

До факторів ризику звуження сечовипускного каналу традиційно

відносять: літній вік, інфекції, що передаються статевим шляхом, ліхенсклероз,

а також ускладнення, що виникають після ендоуретральних маніпуляцій і

променевих методів лікування захворювань сечостатевої системи [55, 82, 103].

У ретроспективному дослідженні Palminteri Е. та співавт. (2013)

проаналізували локалізацію стриктур у великій групі чоловіків, що складається

із 1439 пацієнтів [140, 141]. У переважній більшості було діагностовано

звуження переднього відділу уретри (92,2 %), на бульбарний відділ сечівника

припадало 46,9 % стриктур, на пенільний - 30,5 %, пенільний i бульбарний – 9,9

%, усю уретру 4,9 %. Серед причин звужень сечовипускального каналу

переважали стриктури ятрогенного характеру - 38,6 %, ідіопатичні – 35,8 %,

зумовлені ліхенсклерозом – 13,4 % та травмою уретри - 10,8% [140].

В даний час, у зв'язку з ефективним лікуванням поширеність гонококової

інфекції як причини ураження сечовивідного каналу незначна, проте у

минулому столітті понад 90 % стриктур уретри були наслідком нелікованої

гонореї [103]. На сьогоднішній день запальні причини звуження частіше

асоційовані з ліхенсклерозом і негонококовими уретритами. У країнах із

високим рівнем розвитку медицини найчастіше зустрічаються стриктури

ятрогенної етіології.

Причиною зростання захворюваності, очевидно, є широке

розповсюдження малоінвазивних трансуретральних ендоскопічних операцій.

Катетеризації, цистоскопії, особливо при невідповідності діаметра інструменту

просвіту уретри, крім пошкоджень слизової оболонки, сприяють утворенню зон

компресії та ішемії уретри [21]. Виникнення ідіопатичних стриктур у ряді

випадків є результатом нерозпізнаних у більш ранні терміни безсимптомно

протікаючих незначних травм чи уретритів [128, 129].

Окремо слід зазначити, що однією з причин виникнення звужень уретри

є ліхенсклероз [76, 99, 108, 109]. Ліхенсклероз (Lichen sclerosus) – хронічне

запальне захворювання шкіри. Зустрічається у різних країнах і становить від



30
одного до трьох випадків на 1000 людей. Ліхенсклероз поширений серед обох

статей і різного віку, проте генітальною формою переважно страждають жінки

[178]. Пік захворюваності у чоловіків 30-60 років. Можливими етіологічними

чинниками виникнення ліхенсклерозу може бути феномен Кебнера (млявий

дерматит, обумовлений гістологічними та імунними реакціями, що виявляє

себе тільки після певного стимулу – термальні травми, ультрафіолетове та

рентгенівське випромінювання), генетична схильність та аутоімунне ураження,

оксидативний стрес або інфекції. Гістологічна картина ліхенсклерозу досить

варіабельна і залежить від стадії та тяжкості ураження. Основними змінами є

гідропічна дегенерація (вакуолізація) базальних кератиноцитів, порушення

цілісності базальної мембрани, набряк і гомогенізація колагену поверхневих

шарів дерми, редукція еластинових волокон, судинний стаз і відкладення

глікозаміногліканів. Зона ураження ліхенсклерозом – геніталії та промежина.

Клінічні прояви починаються з формування білих ділянок, які потім зливаються

у плями. У чоловіків частіше уражається крайня плоть і головка статевого члена

з подальшим поширенням на сечовипускальний канал із запаленням та

утворенням стриктури уретри [40]. Аналіз результатів лікування 1151 чоловіків

зі стриктурами уретри, виявив, що у групі пацієнтів із ліхенсклерозом частіше

зустрічалися хронічні системні захворювання (артеріальна гіпертензія,

цукровий діабет, ожиріння) і успіх оперативного лікування є нижчим (82 %),

ніж у групі без ліхенсклерозу (92 %) [61].

В рекомендаціях SIU/ICUD (2014) внесено ясність у поняття та

визначення, що стосуються звуження сечовипускного каналу. Так, термін

стриктура (або стриктурна хвороба) відносяться лише до переднього відділу

уретри, оточеного спонгіозною тканиною. Звуження заднього відділу уретри,

не пов'язані з переломом тазу, слід позначати терміном «стеноз». Правильним

терміном є стеноз везикоуретрального анастомозу. після простатектомії. Таким

чином, термін «стриктура заднього відділу уретри» або «стриктура шийки

сечового міхура» в даний час не є рекомендованим до вживання [25, 103].

В основі патогенезу звуження сечівника лежить пошкодження епітелію

сечівника та/або прилеглої частини     спонгіозного тіла з подальшою
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плоскоклітинною метаплазією, змінами позаклітинного матриксу спонгіозної

тканини уретри та розвитком спонгіофіброзу [45]. Нормальна сполучна тканина

стінки сечівника заміщається щільно-волокнистою із зменшенням

співвідношення колагену I та III типів. Ці зміни призводять до зниження частки

гладком'язових елементів і колагену в спонгіозному тілі та, як результат –

зменшенню синтезу оксиду азоту в ділянці стриктури, гіпоксії тканини та

рубцевої прогресії [45]. З розвитком і впровадженням у клінічну практику

ультразвукових методів дослідження, була запропонована класифікація

стриктур, заснована на ступені звуження просвіту сечівника по сонографічній

картині [123]. Також, існує популярна клінічна градація заснована на етіології

захворювання [27, 28]. Тим не менш, на сьогоднішній день не існує узгодженої

та загальноприйнятої класифікації стриктури уретри, що створює клініцистам

певні проблеми в єдиному трактуванні термінів.

Симптоматика залежить від рівня звуження просвіту уретри. Клінічно

значні прояви маніфестують при зменшенні просвіту уретри до 3-5 мм. Такі

пацієнти найчастіше скаржаться на слабкий або тонкий струмінь сечі, напругу

при сечовипусканні, почуття неповного випорожнення сечового міхура,

затримку сечі, а також на періодичні болі в області уретри під час і після

сечовипускання. У анамнезі можуть бути рецидивні інфекції сечовивідних

шляхів (простатити, епідидиміти), гематурія, мікроцистис, каміння або

дивертикули сечового міхура. Перебіг стриктурної хвороби може

ускладнюватись парауретральними абсцесами, нориціями та еректильною

дисфункцією, що призводить до зниження якості життя [1, 36, 80, 131].

Таким чином, справжня поширеність звужень сечовипускального каналу

залишається невідомою через відсутність широкомасштабних епідеміологічних

досліджень, зокрема в Україні, а відсутність єдиної класифікації створює

труднощі порозуміння серед клініцистів. Широке впровадження нових

ендоуретральних технологій неминуче призводить до збільшення частоти

ураження сечовипускного каналу і, як наслідок, – зростання витрат на лікування

таких пацієнтів. Враховуючи високу складність виконання реконструктивно-

пластичних операцій на сечівнику, залишається актуальним питання
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запобігання формуванню стриктур, застосовуючи препарати, що інгібують

проліферацію клітин тощо.

1.2 Анатомо-гістологічні особливості стриктур переднього відділу
уретри

Кровопостачання бульбарної та пенільної частин уретри відбувається з

кінцевих гілок внутрішньої статевої артерії [87]. Статева артерія проходить у

промежину по каналу Олкока (canalis pudendalis) і тут називається проміжною

артерією, потім продовжується як загальна пенільна артерія. Остання

проходить крізь м'язеве тазове дно та вздовж медіального краю нижньої гілки

лонної кістки. Поблизу цибулини уретри пенільна артерія поділяється на

кінцеві гілки: бульбарну артерію, уретральну артерію, кавернозну артерію та

дорзальну артерію статевого члена. Кавернозна артерія входить у корінь

статевого члена поблизу точки з'єднання обох печеристих тіл і проходить

дистально в центрі печеристих тіл практично до кінця. На своєму шляху через

печеристі тіла артерії поділяються на кінцеві гілки – спіральні артерії. Гілки

дорзальної артерії статевого члена є огинаючими артеріями. Кавернозні артерії

та дорзальні артерії статевого члена закінчуються розгалуженнями в губчастій

еректильній тканині його головки. Таким чином, губчасте тіло має подвійне

кровопостачання – дистальний ретроградний артеріальний кровотік через

головку статевого члена і проксимальний артеріальний приплив через артерії

цибулини та огинаючі артерії [87].

Уретра по всій протяжності вистелена різними видами епітелію:

в човноподібній ямці – багатошаровим плоским епітелієм, пенільний та

бульбарний відділи вистелені багаторядним циліндричним епітелієм, задні

відділи сечівника представлені перехідним епітелієм. Під епітеліальним шаром

розташовується власна пластинка слизової оболонки, яка поділяється на два

шари – сосочковий і сітчастий. Сосочковий шар утворений пухкою

волокнистою сполучною тканиною, що проникає в епітелій. Сітчастий шар

представлений щільною волокнистою сполучною тканиною. Під базальною
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мембраною розташований добре васкуляризований сполучнотканинний шар

спонгіозного тіла. Сполучнотканинний шар складається з численних

фібробластів і позаклітинного матриксу, що містить колаген, протеоглікани,

глікопротеїни та еластичні волокна. Процес загоєння будь-яких ран є каскадом

послідовних процесів в активних клітинах, які відіграють роль в фагоцитозі,

хемотаксисі, мітогенезі, синтезі колагену та проходить три фази – запалення,

проліферації та регенерації. Як правило, ці етапи послідовні, проте можливий

перебіг загоєння рани в кілька фаз одночасно [52, 132]. Фаза запалення

починається з пошкодження судин, вазоконстрикції та вивільнення ендотелієм

тромбоцитарних тканинних продуктів. Міграція тромбоцитів у зону

ушкодження з наступним запуском каскаду реакція системи згортання крові

призводить до утворення згустку. Тромбоцити дуже важливі для протікання

гемостазу. α-гранули тромбоцитів містять фактори росту - тромбоцитарний

фактор росту, що трансформує фактор росту β, тромбоцитарний фактор IV.

Після активації гемостазу судини під впливом гістаміну та брадикініну

розширюються і стають більш проникні для інших чинників запалення.

Одними з перших у рані з'являються нейтрофіли, які фагоцитують сторонні тіла

та бактерії. Ці клітини мігрують у рану, що залучаються кількома факторами –

С5а, формілметіонілпептидом, тромбоцитарним фактором росту β.

У наступні 48-96 годин у рані з'являються макрофаги, які є основним

регулятором загоєння. Макрофаги мають декілька функцій - фагоцитоз,

створення та розростання позаклітинного матриксу для фібробластів,

індукування проліферації гладкої мускулатури та клітин ендотелію.

Макрофагів приваблює безліч хімічних атрактантів – фактор компліменту,

компоненти коагуляції, фрагменти імуноглобуліну G, продукти розпаду

колагену та еластину, цитокіни (лейкотрієн В4, тромбоцитарний фактор 4,

тромбоцитарний фактор росту β). Останніми в ході запальної фази в рану під

дією інтерлейкіну 1 та продуктів, що входять до складу компліменту,

потрапляють лімфоцити.

Протягом наступних 4-14 днів протікає фаза проліферації. У цю фазу
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відбувається ангіогенез, формування екстрацелюлярного матриксу та

епітелізація [149]. З моменту руйнування тромбоцитів і вивільнення

тромбоцитарного фактора росту починається формування екстрацелюлярного

матриксу. Фібробласти у відповідь на вивільнення тромбоцитарного фактора

росту продукують колаген, а також виробляють фактор росту кератиноцитів,

цим стимулюючи епітелізацію кератиноцитами. Крім цього, ендотеліальні

клітини виробляють фактор росту ендотелію судин (VEGF) та основного

фактора зростання фібробластів, які стимулюють утворення нових судин. Фаза

регенерації є найтривалішою та найважливішою. Починається приблизно з 8

дня і може тривати понад 1 рік. Вона характеризується скороченням країв рани

та моделюванням колагену. При цьому колаген III типу трансформується у

колаген I типу [153]. Співвідношення між колагеном III та I типу стає рівним

приблизно на 30 день після травми, а максимальна сила утримання тканин

формується на 42-60 день, тому традиційно рекомендують обмежувати фізичну

активність на 2 місяці [52].

Куріння, захворювання периферичних судин, неконтрольований діабет

можуть сприяти дефіциту кисню, необхідного для процесів окисного

фосфорилювання, активації реакцій метаболізму в лейкоцитах, а також синтезу

колагену. Тютюновий дим містить безліч токсинів, серед яких нікотин, оксид

вуглецю, синильна кислота. Нікотин сприяє вазоконстрикції, що спричиняє

відносну гіпоксію тканин. Оксид вуглецю зв'язується з гемоглобіном, тим

самим спричиняючи зниження транспортної спроможності гемоглобіну. У

зв'язку з цим рекомендовано утримуватися від тютюнопаління протягом 6

тижнів до операції та не менше 6 тижнів після операції [98].

Повноцінне харчування у відновлювальний період не менш важливе,

оскільки загоєння є анаболічним процесом зі збільшенням метаболічних

потреб. Дефіцит вітамінів та мінералів негативно позначається на часі загоєння

ран. Добре відомо, що вітамін С є необхідним кофактором утворення зв'язків

між колагеновими волокнами, дефіцит вітаміну С збільшує сприйнятливість

організму до ранової інфекції [90].
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Цинк служить кофактором синтезу ДНК і РНК оскільки входить в

активний центр ДНК – та РНК-полімераз. Тому його дефіцит призводить до

зростання часу регенерації тканин [46]. Процеси приживаності, наприклад, при

трансплантації, послідовні і проходять усі стадії неспецифічного запалення:

атрофія, запальний набряк, реваскуляризація, регенерація [17].

Таким чином, кровопостачання переднього відділу уретри інтенсивне та

має сегментарний характер. Недостатня оксигенація організму може бути

причиною невдалих наслідків епітелізації ран.

1.3 Методи діагностики стриктур уретри

Діагностика стриктур уретри включає оцінку ступеня обструкції нижніх

сечовивідних шляхів. Необхідним вважається проведення урофлоуметрії,

заповнення пацієнтом опитувальників Міжнародної системи сумарної оцінки

захворювань передміхурової залози (IPSS), також можливе заповнення

Міжнародного індексу еректильної функції 5 (МІЕФ-5) [1, 25]. Ці методи є

базовими і для післяопераційного моніторингу хворих, хоча

загальноприйнятгних стандартів післяопераційного спостереження досі не

вироблено.

У сучасній літературі недостатньо уваги приділено проблемам

передопераційної діагностики та оперативного планування. На сьогоднішній

день крім рутинних методів урологічного скринінгу у стандарті базового

обстеження хворого зі стриктурою уретри включено ретроградну уретрографія

у поєднанні з цистоуретрографією. Ця методика дозволяє визначити

локалізацію та протяжність стриктури. Незважаючи на свою високу чутливість

(75-100%) та специфічність (72-97%), уретрографія має дві істотні недоліки.

По-перше, при стандартному розташуванні пацієнта в 3/4 виникають

проекційні спотворення розмірів сечівника, що може стати причиною

недооцінки протяжності стриктури, а, отже, і неправильного вибору методу

хірургічного лікування. По-друге, ретроградна уретрографія не дає уявлення

про глибину та протяжність спонгіофіброзу, який є найважливішим чинником
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у виборі лікувальної тактики. Також, слід зазначити щодо можливості різної

інтерпретації уретрографії рентгенологами та урологами. Цікавими видаються

дані щодо неоднозначної оцінки показників 10-ти уретрограм 60-ма

ординаторами-урологами та фахівцями променевої діагностики

Вашингтонського, Стенфордського та Північно-західного     університетів

(США). Правильно ретроградні уретрограми та низхідні цистоуретрограми

були інтерпретовані 18-ма з 31-го рентгенологів (58%) та 19-ма з 29-ти урологів

(65%) [62]. В іншому дослідженні канадські урологи проаналізували опис

уретрограм лікарями-рентгенологами у групі з 397-ми пацієнтів, які перенесли

згодом уретропластику. Лише у 49 % випадків опис рентгенограм був

адекватним і збігалося з інтраопераційною картиною. У 13% пацієнтів

стриктура уретри взагалі описана не була [26].

Уретроскопія допомагає визначити ступінь звуження сечівника. За

наявності надлонного епіцистостомічного каналу іноді доцільно застосовувати

фіброцистоуретроскопію, доповнену рентгенологічним контролем, визначення

проксимальної межі стриктури та стану сфінктерного апарату. У рекомендаціях

SIU/ICUD (2014) щодо діагностичної цінності уретроскопії сказано наступне:

а) уретроскопія рекомендована як найбільш специфічний метод встановлення

наявності стриктури сечівника (рівень доказовості 4А); б) метод

рекомендований як допоміжний при діагностиці стриктур переднього відділу

уретри у разі неоднозначного трактування інших досліджень (рівень

доказовості 3В).

З середини 1980-х років великий інтерес у дослідників викликала поява

соноуретрографії [123]. Чутливість цього методу діагностики уретральних

стриктур коливається в межах 66-100%, а специфічність 97-98%. На жаль, під

час виконання даного дослідження точність визначення протяжності звуження

лімітована 3-5 см [116]. Також до недоліків методу умовно можна віднести те,

що лікар, який проводить дослідження, повинен мати високу кваліфікацією, як

у методиці його виконання, так і в інтерпретації отриманих даних [40]. Слід

зазначити загальну тенденцію зниження інтересу урологів до застосування

соноуретрографії, про що останніми роками свідчить явне зменшення кількості
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публікацій, у яких згадується це дослідження. Неоднозначність сучасних

уявлень про роль соноуретрографії у діагностиці уретральних стриктур

знайшла     своє     відображення     у     рекомендаціях     SIU/ICUD     (2014):     а)

соноуретрографія може бути використана як доповнення до уретрографії у

передопераційному обстеженні хворих зі стриктурою передньої частини

сечівника (рівень доказовості 2С); б) соноуретрографія може бути більш

чутливим методом діагностики, ніж ретроградна уретрографія в оцінці

протяжності стриктури і ступеня спонгіофіброзу, однак, клінічне значення цих

результатів залишається поки що невизначеним (рівень доказовості 2С) [25, 47].

Порівняння діагностичної цінності магнітно-резонансної та ретроградної

уретрографії виявило, що хоча загальна точність діагностики стриктур

сечівника була практично однакова між двома видами досліджень (85%),

магнітно-резонансна уретрографія дає додаткові клінічні дані, що впливають на

вибір методу лікування у 35 % випадків [62]. До подібних висновків дійшли й

інші дослідники [177]. Вони продемонстрували, що магнітно-резонансне

дослідження сечівника має значно меншу похибку вимірювання протяжності

стриктури, ніж поєднання ретроградної та мікційної цистоуретрографії. Іншою

основною перевагою магнітно-резонансної уретрографії є можливість точно

оцінити зміни спонгіозного тіла уретри. Пізніше, аналізуючи достовірність

методів діагностики патології чоловічої уретри, ряд дослідників першорядне

значення відвели магнітно-резонансній діагностиці порівняно з ретроградною

уретрографією, соноуретрографією або комп'ютерною томографією [91]. З

модернізацією магнітно-резонансних томографів зазнавали зміни і методики

дослідження.      Вважається,      що      інформативність      магнітно-резонансної

уретрографії в вивченні стриктурної хвороби сечівника наближається до

інформативності морфологічного дослідження макропрепарату цього органу.

Отже, наведені дані свідчать про перспективність застосування магнітно-

резонансної уретрографії як для виявлення стриктур сечівника, так і для

уточнення їх локалізації та довжини, а найголовніше глибини та протяжності

спонгіофіброзу, що є необхідною умовою для якісного оперативного

планування. Однак, невирішеними проблемами залишаються дорожнеча та
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обмежена доступність у поєднанні з відсутністю стандартизованого протоколу

цього дослідження.

Таким чином, діагностика звужень сечівника грунтується на зборі скарг,

анамнезу, заповненні опитувальників, фізикальному огляді та

інструментальному обстеженні. Основними діагностичними дослідженнями

для визначення локалізації, протяжності та ступеня звуження сечівника, а також

підтвердження діагнозу «стриктура уретри» є поєднання висхідної та мікційної

уретрографії з виконанням уретроскопії. Уретроскопія може виконуватися

ретроградно через сечівник, так і антеградно – за наявності цистостомічного

каналу. Уретроскопію бажано виконувати гнучким інструментом маленького

діаметра. Важливим моментом для визначення тактики лікування у складних

випадках є оцінка глибини та протяжності спонгіофіброзу. Найбільш часто в

клінічній практиці для цього використовують ультразвукові та радіологічні

методи, проте більш специфічною та чутливою є магнітно-резонансна

діагностика.

1.4 Методи лікування стриктур уретри

Донедавна вважалося, що при лікуванні звужень уретри необхідно

дотримуватися, так званих, «хірургічних сходів». Перш ніж приступити до

складних відкритих методів корекції, необхідно було використовувати прості,

нехай не завжди ефективні, але доступні методи лікування, такі як бужування

та внутрішня оптична уретротомія (ВОУ). Нині такий підхід не зажди є

оправданим. Загалом методи лікування стриктур уретри можна розділити на

ендоуретральні та відкриті оперативні втручання. Найбільш ранній та широко

відомий спосіб лікування – бужування уретри. Метод є мало витратним, проте

незначна ефективність (менше 10%), висока частота рецидивів та ускладнень, а

також необхідність систематичного повторення, зумовлюють обмеженість

показань до використання цієї методики.
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Балонна дилатація – більш сучасний і схожий за принципом дії спосіб, що

полягає в механічному збільшення просвіту сечівника. Її ефективність

аналогічна бужуванню [42, 87].

Подібні з бужуванням результати лікування досягаються застосуванням

ВОУ, як правило, «холодним ножем» або різними видами лазерів [58].

Незважаючи на те, що в даний час у США близько 20% урологів

використовують лазерні технології для лікування стриктур уретри,

застосування даної методики не рекомендовано, зважаючи на співставність

результатів лікування з ВОУ при значно більших фінансових витрат [138].

Починаючи з 1970-х років, для зниження частоти рецидивів було

запропоновано інтраопераційно в ділянку рубцевої тканини під слизову

оболонку вводити фармакологічні препарати, що мають антиколагеновий та

антифібробластний ефекти. Досліджували стероїдні препарати, цитостатики

(мітоміцин С), інгібітори циклооксигенази 2 типу, глюкокортикоїди, проте до

значущого збільшення ефективності це не призвело [121, 122, 179, 183, 184].

Інтенсивно вивчалося питання використання уретральних стентів у поєднанні з

внутрішньою оптичною уретротомією, але через високу частоту ускладнень

(біль у промежини, рубцювання, міграція стенту, інкрустація камінням,

нетримання сечі, інфікування) ці методи не знайшли широкого застосування в

повсякденній практиці [124, 163].

Відповідно до сучасних рекомендацій, ВОУ може бути використана як

перша лінія лікування лише у пацієнтів з короткими (менше 1,0 см),

одиничними стриктурами бульбарного відділу уретри без вираженого

спонгіофіброзу [42]. Однак, у ослаблених хворих або у пацієнтів, які

відмовилися від радикального лікування, застосування ендоуретральних

процедур можливе як паліативний метод лікування. Ефективність

ендоуретральних методів не перевищує 10–35 %, але більшість урологів як у

нашій країні, так і за кордоном, не поспішають відмовлятися від їх

застосування. На думку багатьох авторів, невиправдане повсюдне застосування

ендоскопічних методик та ігнорування показань до відкритої уретропластики
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може призвести до зростання захворюваності на протяжні стриктури передньої

уретри в майбутньому [40].

Відкриті операції у сучасній реконструктивній хірургії уретри є

домінуючими в ряді розвинутих країн, оскільки мають високу ефективність,

характеризуються малою частотою ускладнень та хорошими віддаленими

результатами. Хоча анастомотична уретропластика виконується понад 100

років, до сьогодення не проведено жодного проспективного рандомізованого

дослідження, присвяченого цьому виду оперативного лікування. Усі роботи є

ретроспективними популяційними дослідженнями. Більшість експертів

сходяться на наступному [48, 79, 127]: а) показаннями для анастомотичної

уретропластики є стриктури бульбарного відділу уретри, довжина яких не

перевищує 2,0-3,0 см; б) виконання анастомозу при стриктурах пенільного

відділу уретри не рекомендовано, оскільки пов'язано з високим ризиком

укорочення та викривлення статевого члена; в)     анастомоз     повинен

супроводжуватись розсіченням країв уретри, що дозволяє збільшити

внутрішній діаметр просвіту сечовипускального каналу і, як наслідок, знизити

ризик виникнення рецидив.

Аналіз публікацій показує, що анастомотична уретропластика успішна

більш ніж у 90% випадків [79, 127]. Слід зазначити, що виконання спатуляції

призводить до збільшення натягу країв приблизно на 1,0-1,5 см. Тому, в

приграничних випадках, коли довжина стриктури 2,5-3,0 см, слід віддавати

перевагу збільшувально-анастомотичним методикам або аугментації уретри

[47]. До ускладнень анастомотичної уретропластики варто віднести еректильну

дисфункцію, яка зустрічається дещо частіше, ніж при замісних

уретропластиках (24,6% та 9,1% відповідно). Еректильна функція самостійно

відновлюється практично у всіх пацієнтів приблизно через 12 місяців після

операції [60, 207].

Нещодавно запропонована оригінальна техніка нетранссекційного

анастомозу, що дозволяє зберегти осьовий кровообіг спонгіозного тіла уретри

[22, 87]. Однак, ця операція не показана при посттравматичних стриктурах.
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Також слід зазначити подібну, в порівнянні зі звичайним анастомозом

ефективність, при більшій технічній складності цього хірургічного методу.

Тому, враховуючи малу кількість публікацій та відсутність даних про віддалені

результати, робити висновок про те, яке місце має займати ця операція в

арсеналі сучасного уролога поки що важко.

В основі замісної уретропластики лежить концепція часткового або

повного заміщення просвіту сечівника фрагментом тканини. Незважаючи на

різноманіття, всі ці хірургічні підходи можна поділити на 3 групи: а)

збільшувальна уретропластика (аугментація уретри, аугментація з

анастомозом); б) етапна уретропластика; в) уретропластика трубчастими

тканинами.

Як пластичний матеріал використовують ряд відповідних тканин. Серед

вільних трансплантатів найбільшого поширення набуло застосування слизової

порожнини рота (букальний та лінгвальний графти), рідше використовують

шкіру препуція, а серед переміщених – препуціальний та пенільний фрагменти

тканин на фасціальній живильній ніжці. Від застосування шкіри калитки зараз

відмовилися через наявність у ній волосяних фолікулів. «Золотим стандартом»

одноетапного лікування протяжних стриктур бульбарного відділу уретри

визнано збільшувальну (аугментаційну) уретропластику, що полягає у

збільшенні просвіту каналу сечівника за рахунок поздовжньо розташованого у

вигляді латки шматочка тканини. Ефективність цих операцій, за даними

літератури, коливається не більше 75–91% [47]. Латеральна аугментація

використовується порівняно рідко. Результати дорзального та вентрального

способу фіксації трансплантату при аугментації бульбарного відділу уретри є

порівняльними та становлять приблизно 85% [113-115]. При вентральному

методі велике значення має глибина і локалізація спонгіофіброзу, так як

спонгіозне тіло уретри є в цьому живильним ложем для трансплантату, від його

кровопостачання залежить результат хірургічного лікування. При корекції

стриктур пенільного відділу сечівника вентральна аугментація вільними

шматочками тканин не рекомендована. Це пов'язано з анатомією сечівника,

тому що в пенільному його відділі товщина спонгіозного тіла по вентральній
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поверхні недостатня для хорошого укриття трансплантата. Тому, як метод

вентральної аугментації пенільної уретри, єдиною актуальною на сьогоднішній

день залишається операція із застосуванням пенільного шкірно-фасціального

переміщеного шматочка тканини. Однак, часте утворення післяопераційних

нориць зробило цю операцію значно менш популярною останніми роками,

порівняно з дорзальною аугментацією сечівника букальним трансплантатом.

Також, дуже ефективна дорзо-латеральна аугментація уретри [99].

Запропоновано      проведення      дорзальної аугментації сечівника      через

вентральний сагітальний уретротомічний доступ. Перевагою останніх двох

методик є відсутність необхідності мобілізації дорзальної частини уретри.

Дещо пізніше при операціях на бульбарному відділі була удосконалена ця

техніка за рахунок фіксації додаткового вентрального аутотрансплантата [141,

142]. Останні рандомізовані дослідження показують відсутність значних

відмінностей у результатах лікування при застосуванні дорзальної, вентральної,

латеральної техніки фіксації тканин або їх комбінації [17, 47, 105, 185]. Загалом

ефективність аугментації пенільного відділу уретри за даними літератури

знаходиться у межах 85–90 % [40, 43, 111].

У випадках високого ризику рецидиву (множинні уретральні нориці,

протяжні стриктури, облітерації сечівника, важкі форми ліхенсклерозу,

численні невдалі спроби уретропластики) виконуються двоетапні операції.

Якщо тканини ще можуть бути використані, то на першому етапі лікування

поздовжньо розсікають звужену ділянку уретри з підшиванням розсічених країв

до шкіри, в інших випадках змінену частину повністю розсікають з

формуванням широкої ділянки з пластичного матеріалу (шкірний клапоть,

слизова оболонка щоки). На другому етапі через 6–12 місяців формують

сечівник шляхом тубуляризації [99]. Слід відзначити, що назва двоетапна

уретропластика носить вельми умовний характер, так як частота ускладнень,

що вимагають подальшої корекції для першого етапу становить 10–39 %, а

другого – близько 30 %. Також, слід враховувати тривалість лікування, яке іноді

розтягується на роки та вимагає значного терпіння як від пацієнта, так і від

лікаря. Багато авторів вважають, що в особливо складних випадках виконання
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перинеостоми є розумним виходом із ситуації. Тим не менш, кінцева

ефективність багатоетапної уретропластики дуже висока і, незважаючи на

наведені вище результати, варіює в межах 78-100% [40]. Ефективність

уретропластики тубуляризованими тканинами значно нижча, ніж при

двоетапних операціях, і становить від 45 до 80 %.

На думку багатьох авторів, корекція стриктур човноподібної ямки є

найскладнішим розділом в уретральній хірургії [47]. Це пояснюється тим, що

крім відновлення просвіту сечівника, лікар має вирішувати й естетичні

проблеми, пов'язані із зовнішнім виглядом головки статевого члена після

операції. Слід пам'ятати, що саме в човноподібній ямці відбувається

перетворення турбулентного потоку сечі на ламінарний і уретропластика в цій

зоні вимагає від спеціаліста особливі підходи.

Існує величезне різноманіття оперативних методик, запропонованих для

корекції стриктур головчастого відділу сечівника [81, 83]. Ще однією важливою

обставиною, яка впливає на вибір методу оперативного лікування, є етіологія

стриктур човноподібної ямки. За цією ознакою всі звуження головчастого

відділу уретри можна розділити на стриктури, асоційовані з ліхенськлерозом,

та інші, найчастіше ятрогенні [40]. Особливістю патологічних станів,

пов'язаних з ліхенськлерозом є те, що як пластичний матеріал підходять тільки

екстрагенітальні фрагменти тканин, так як генітальна шкіра вважається

потенційно хворою та її використання призводить до багаторазового зростання

кількості рецидивів [34].

При тривалих звуженнях головчастого відділу уретри, асоційованих з

ліхенськлерозом, застосовуються одно- або двоетапні операції з пересадкою

слизової щоки. Їхня ефективність згідно з літературними даними становить

72-93% [47]. Відповідно до рекомендацій SIU/ICUD (2014) одноетапні операції

застосовуються, коли просвіт уретри становить щонайменше 6 мм. Більшість

авторів у цих випадках застосовують методику «Snodgraft», при виконанні якої

робиться розріз слизової дорзальної стінки уретри і в овальний дефект, що

утворився, вшивається букальний шматочок [168, 173]. При двоетапній

хірургічній техніці сечівник повністю висікається і на першому етапі фіксується
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широкий букальний шматочок тканини. Другим етапом виконується його

тубуляризація та гландулопластика. Для корекції стриктур човноподібної ямки,

не пов'язаних з ліхенськлерозом, запропоновано велику кількість хірургічних

технік. Ці операції демонстрували хороші функціональні результати, але не

влаштовували пацієнтів з косметичної точки зору [114, 115]. У зв'язку з цим,

останніми роками найбільше поширення набули методики вентральної

аугментації уретри переміщеним препуціальним кусочком тканини. Розміри

тканини при транспозиції необхідно підбирати таким чином, щоб просвіт

човноподібної ямки був не менше 24 мм, і згідно з літературними даними

ефективність цих операцій наближається до 100% з добрим косметичним

результатом [40].

За останні півстоліття було запропоновано безліч різних способів корекції

стриктурної хвороби уретри, що призвело до якісного прогресу у лікуванні

даної патології. Основним досягненням, що забезпечило прорив у розвитку

хірургії сечівника, слід вважати використання букальної тканини. На думку

ведучих світових експертів, букальна слизова є ідеальним пластичним

матеріалом для пересадки в уретру [40, 195]. У випадках, коли букальний

фрагмент не вдається застосувати – можливо використання тканин статевого

члена, шкіри передньої черевної стінки, слизової сечового міхура або прямої

кишки, проте такі операції складніші та ефективність їх нижча [41, 109, 139].

У дослідженні, яке включало 359 пацієнтів, було показано, що

ефективність операцій при терміні спостереження понад 6 років із

використанням шкіри статевого члена склала 62,0 %, при застосуванні

букального шматочка тканини – 78,0% [28].

У нещодавньому мультимодальному дослідженні, яке включало 466

пацієнтів, рецидиви стриктури уретри та післяопераційні ускладнення частіше

зустрічалися у групі, де використовували шкірні фрагменти тканини (32 %)

порівняно з групою, де застосовували щічні трансплантати (14%) [193].

Таким чином, на сьогоднішній день бужування уретри за рахунок низької

ефективності не може бути віднесено до радикальних методів лікування, та
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повинно застосовуватись у обмеженої групи пацієнтів з тяжкою супутньою

патологією як паліативна допомога. Оптична уретротомія може бути

використана при первинних, коротких (менше 1,0 см) звуженнях бульбарного

відділу сечівника. Повторні уретротомії у разі рецидивування – малоефективні.

Відкриті оперативні підходи залишаються основними методами лікування

стриктур уретри. За останнє століття було запропоновано безліч варіантів

оригінальних та удосконалених уретропластик.

1.5 Механізми післяопераційного загоєння ран

Одним з факторів, що впливають на загоєння ранових поверхонь, є

адекватне живлення пошкоджених тканин, що корелює з процесом утворення

нових судин – ангіогенезом. Функціонування цього механізму залежить від

великої кількості активаторів та інгібіторів проліферації клітин і

мікроциркуляторного русла. Найбільш вивченим та потужним стимулятором

активації ангіогенезу є фактор росту ендотелію судин (Vascular endothelial

growth factor – VEGF) [68].

Існує 7 ізоформ фактору росту ендотелію судин: A – бере участь у

диференціюванні, стимуляції проліферації та міграції попередників

ендотеліальних клітин – ангіобластів, B – в ембріональному ангіогенезі, C – в

лімфогенез, D - необхідний для розвитку лімфатичного русла, що оточують

бронхіоли легень, E - зустрічається тільки у вірусів, F – в отруті деяких змій,

плацентарний фактор зростання судин. Коли говорять про фактор росту

ендотелію судин VEGF мають на увазі його ізоформу А [16, 57].

Процес утворення нових судин залежить від балансу активаторів та

інгібіторів ангіогенезу. Одним із стимуляторів активації продукування

ендотеліальними клітинами VEGF є тканинна гіпоксія [97, 130]. Зв'язування

VEGF з його рецепторами активує експресію протеаз в ендотеліальних

клітинах, що змінює полярність базальної мембрани капілярної стінки з

наступною міграцією і проліферацією ендотеліальних клітин в ішемізованій

зоні з формуванням нових капілярів [16]. Пошук безпечних активаторів
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ангіогенезу проводиться з моменту відкриття VEGF. Так, еритропоетин,

впливаючи через еритропоетинові рецептори, збільшує експресію VEGF та

стимулює ангіогенез [57, 102, 112]. В експерименті на щурах показані

покращені результати приживання фрагментів шкіри при застосуванні витяжки

з рослини родіоли рожевої як активатора VEGF. В експерименті на мишах

показано ангіогенний ефект витяжки з кореня женьшеню на ішемізовані

тканини під час пересадки шкіри.

Перспективним напрямом покращення репаративних можливостей

організму є використання аутоплазми, збагаченої тромбоцитами (АПТ).

Основна функція тромбоцитів - участь у гемостазі організму та формування

тромбів при пошкодженні судин. Найбільше у тромбоцитах α-гранул, які

містять білки, що беруть участь у процесах адгезії, агрегації тромбоцитів, а

також репарації тканин. Мембрана тромбоциту має тришарову структуру з

широким набором поверхневих рецепторів, які у відповідь на пошкодження або

запалення активізуються та вивільняють внутрішньоклітинний вміст [56, 67, 73,

198, 209]. У нормі концентрація тромбоцитів у крові становить 200 000 (± 75

000) 1 мікролітр. Ангіогенний ефект проявляється при концентрації

тромбоцитів близько 1000000 в 1 мікролітрі [118, 119]. Існує безліч протоколів

отримання збагаченої тромбоцитами аутоплазми, однак єдиного стандарту

немає. Найчастіше користуються методикою подвійного центрифугування, що

полягає в відділенні плазми від червоних та білих кров'яних клітин, з її

подальшою концентрацією [200].

Механізм дії АПТ обумовлений руйнуванням α-гранул тромбоцитів, що

містять більше 30 факторів росту, основні з них сім: VEGF, три ізомери

тромбоцитарних факторів росту (platelet derived growth factor – PDGF-αα,

PDGFαβ, PDGF-ββ), два трансформуючі фактори росту (transforming growth

factor – TGF-β1, TGF-β2), фактор росту фібробластів (fibroblast growth factor –

FGF), інсуліноподібні фактори росту (insulin-like growth factor – IGF1, IGF2) та

епітеліальний фактор росту (epithelial growth factor EGF), які є тригерами

тканинної регенерації [119].
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Існує два методи «активації» (вивільнення) факторів росту з тромбоциту

– додавання до АПТ препаратів, що містять тромбін або кальцій; фізична дія,

наприклад заморожуванням або обробкою ультразвуковою хвилею [152, 175,

194]. Отриманий продукт вводиться місцево. Сьогодні аутоплазма ефективно

застосовується в травматології, стоматології, щелепно-лицьовій,

реконструктивно-відновній, ортопедичній, серцево-судинній хірургії,

трансплантології, оториноларингології, офтальмології, спортивної медицини та

косметології [78, 95,107, 158].

В даний час успішно проводяться експериментальні та клінічні

дослідження щодо застосування АПТ у лікуванні післяопераційних ран та

ушкоджень [84, 179]. Цікавими є дослідження бактеріостатичних властивостей

АПТ. Було показано, що АПТ у перші кілька годин після введення уповільнює

швидкість розмноження широкого спектра бактерій: S. aureus, E. coli, P.

aeruginosa, Kl. pneumoniae та ін. [63]. Механізм бактеріостатичної дії

невідомий, повного знищення мікроорганізмів не відбулося. При використанні

АТР слід мінімізувати прийом препаратів інших фармакологічних груп, які

мають антикоагуляційною активністю – інгібітори циклооксигенази, інгібітори

зворотного захоплення аденозину, інгібітори фосфодіестерази [200].

Таким чином, результати експериментальних та клінічних досліджень

АПТ, дозволяють припускати, що цей метод може покращити приживаність

загоєння ранових поверхонь і тим самим бути ефективним у лікуванні пацієнтів

із стриктурами уретри. Розробка та впровадження нового методу лікування

стриктурної хвороби із застосуванням аутоплазми, збагаченої

тромбоцитарними факторами зростання, є перспективним напрямком у

регенеративної медицини, що потребує подальшого вивчення.

1.6 Особливості механізму дії мітоміцину С на проліферацію клітин

Для запобігання формування стриктур, зокрема при ятрогенних

втручаннях, іноді використовують цитостатики, зокрема мітоміцин С.
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Мітоміцин С – антибіотик, що продукується культурою грибів

Streptomyces caespitosus [88]. Речовина термостабільна, легко розчиняється в

органічних розчинниках. Після проникнення в клітину виявляє властивості бі-

та трифункціонального алкілуючого агента та вибірково інгібує синтез ДНК

[88, 101, 143, 189]. У високих концентраціях спричиняє пригнічення синтезу

клітинної РНК та білка. Однак, основний механізм дії препарату мітоміцин

пов'язаний з утворенням поперечних зшивок між нитками ДНК, що

перешкоджають дії гелікази [88, 101, 143, 189] і, як наслідок, проліферації

клітин [66, 122, 136].

Мітоміцин С застосовується у комбінації з іншими протипухлинними

препаратами при різних

видах раку: метастичному раку шлунку та підшлункової залози; а також

як паліативний        засіб        при        раку        стравоходу,        колоректальної

зони, печінки та жовчевого міхура, шийки матки та вульви, молочної

залози, сечового міхура, простати, недрібноклітиннгоу раку легень, раку

ділянки голови та шиї, мезотеліомі, хронічному мієлолейкозі тощо [75, 86,

88]. Також, мітоміцин застосовується при глаукомі в післяопераційному періоді

як антиметаболіт для зменшення рубцювання після операції та попередження

заростання дренажного каналу, для виходу внутрішньоочної рідини та

профілактики підвищення внутрішньоочного тиску. У клінічних дослідженнях

мітоміцин застосовують для профілактики післяопераційних стриктур травного

тракту.

Мітоміцин швидко розподіляється в організмі після ін'єкції. Після

внутрішньовенного введення біодоступність препарату становить 100 %.

Препарат швидко виводиться із плазми крові. Препарат погано проходить

через гематоенцефалічний бар'єр, проходить через плацентарний бар'єр, а

даних щодо проникнення в грудне молоко немає. Метаболізується мітоміцин

переважно в печінці, частково метаболізується також ензимами в інших органах

та тканинах. Виводиться препарат із організму переважно із сечею, частково у

незміненому вигляді. Період напіввиведення мітоміцину при болюсному

введенні складає 17 хвилин, а при крапельному введенні в середньому складає

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_(%D1%85%D0%B2%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B1%D0%B0)
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D0%B0%D1%81%D1%82%D0%B0%D0%B7%D1%83%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D1%88%D0%BB%D1%83%D0%BD%D0%BA%D1%83
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BF%D1%96%D0%B4%D1%88%D0%BB%D1%83%D0%BD%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D1%97_%D0%B7%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%B7%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D0%BB%D1%96%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D0%B0_%D0%B4%D0%BE%D0%BF%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%B3%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%B2%D0%BE%D1%85%D0%BE%D0%B4%D1%83
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D1%80%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D1%80%D0%B0%D0%BA
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D1%80%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D1%80%D0%B0%D0%BA
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BF%D0%B5%D1%87%D1%96%D0%BD%D0%BA%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%B6%D0%BE%D0%B2%D1%87%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B3%D0%BE_%D0%BC%D1%96%D1%85%D1%83%D1%80%D0%B0&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D1%88%D0%B8%D0%B9%D0%BA%D0%B8_%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%BA%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE%D1%97_%D0%B7%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%B7%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE%D1%97_%D0%B7%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%B7%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D1%81%D0%B5%D1%87%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%B3%D0%BE_%D0%BC%D1%96%D1%85%D1%83%D1%80%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B0%D1%82%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BB%D0%B5%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D1%8C
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%9C%D0%B5%D0%B7%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%96%D0%BE%D0%BC%D0%B0&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D1%80%D0%BE%D0%BD%D1%96%D1%87%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%BC%D1%96%D1%94%D0%BB%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82%D0%B0%D1%80%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%BB%D0%B5%D0%B9%D0%BA%D0%BE%D0%B7
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BB%D0%B0%D1%83%D0%BA%D0%BE%D0%BC%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D1%96%D1%82%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D1%83%D0%B1%D0%B5%D1%86%D1%8C_(%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0)
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B0%D0%B6
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%BE%D0%B4%D1%8F%D0%BD%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B0_%D0%B2%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%BD%D1%83%D1%82%D1%80%D1%96%D1%88%D0%BD%D1%8C%D0%BE%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D1%82%D0%B8%D1%81%D0%BA
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B7
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%B2%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BA%D1%82
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%B2%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BA%D1%82
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B5%D0%BD%D1%86%D0%B5%D1%84%D0%B0%D0%BB%D1%96%D1%87%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%B1%D0%B0%D1%80%27%D1%94%D1%80
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50 хвилин, і цей час може збільшуватися при порушеннях функції печінки або

нирок [19, 88, 189]

При застосуванні мітоміцину дуже часто спостерігаються побічні

ефекти. Найхарактернішим зних є:

 Алергічні реакції та з боку шкірних покривів — алопеція, гарячка, шкірний

висип.

 З боку травної системи — стоматит, нудота, блювання, погіршення

апетиту, діарея, порушення функції печінки.

 З боку нервової системи — головний біль, запаморочення, погіршення

гостроти зору, сонливість, сплутаність свідомості, загальна слабкість.

 З боку дихальної системи — задишка, сухий кашель, інфільтрати в

легенях, респіраторний дистрес-синдром.

 З боку серцево-судинної системи — артеріальна гіпертензія, периферичні

набряки, ураження судин (у тому числі судин мозку із неврологічними

порушеннями).

 З боку сечостатевої системи — порушення функції нирок (часто

незворотня, із формуванням ниркової недостатності), гемолітико-

уремічний синдром.

 Зміни в лабораторних аналізах — лейкопенія, тромбоцитопенія, анемія,

мікроангіопатична гемолітична анемія, підвищення

рівня креатиніну та сечовини в плазмі крові.

 Інші побічні ефекти — флебіт у місці ін'єкції, інфільтрат та некроз тканин у

місці потрапляння розчину препарату під

шкіру, тератогенна та онкогенна дія.

Здебільшого мітоміцин застосовується внутрішньовенно, хоча при ряді

захворювань – місцево. Часто використовується при рубцевих змінах. Рубцеві

зміни є одним із ускладнень оперативних втручань і можуть зустрічатися, за

даними різних авторів, у 0,5-37% хворих [20]. Як правило, стриктури

з'являються протягом 1 року з моменту операції, але за деякими даними, у

більшості хворих вони формуються вже через 3,8 місяців після операції. Інші

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BE%D0%B1%D1%96%D1%87%D0%BD%D0%B0_%D0%B4%D1%96%D1%8F_(%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0)
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BE%D0%B1%D1%96%D1%87%D0%BD%D0%B0_%D0%B4%D1%96%D1%8F_(%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0)
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BB%D0%B5%D1%80%D0%B3%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BB%D0%BE%D0%BF%D0%B5%D1%86%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B0%D1%80%D1%8F%D1%87%D0%BA%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%B2%D0%BD%D0%B0_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D0%BE%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%B8%D1%82
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D1%83%D0%B4%D0%BE%D1%82%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%BB%D1%8E%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D1%96%D0%B0%D1%80%D0%B5%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%B1%D1%96%D0%BB%D1%8C
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B8%D1%85%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B0_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%88%D0%B5%D0%BB%D1%8C
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D1%81%D0%BF%D1%96%D1%80%D0%B0%D1%82%D0%BE%D1%80%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%B4%D0%B8%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B5%D1%81-%D1%81%D0%B8%D0%BD%D0%B4%D1%80%D0%BE%D0%BC
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D1%86%D0%B5%D0%B2%D0%BE-%D1%81%D1%83%D0%B4%D0%B8%D0%BD%D0%BD%D0%B0_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%80%D1%82%D0%B5%D1%80%D1%96%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B0_%D0%B3%D1%96%D0%BF%D0%B5%D1%80%D1%82%D0%B5%D0%BD%D0%B7%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B8%D1%80%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%BD%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%96%D1%81%D1%82%D1%8C
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D1%96%D1%82%D0%B8%D0%BA%D0%BE-%D1%83%D1%80%D0%B5%D0%BC%D1%96%D1%87%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D1%81%D0%B8%D0%BD%D0%B4%D1%80%D0%BE%D0%BC
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D1%96%D1%82%D0%B8%D0%BA%D0%BE-%D1%83%D1%80%D0%B5%D0%BC%D1%96%D1%87%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D1%81%D0%B8%D0%BD%D0%B4%D1%80%D0%BE%D0%BC
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B5%D0%B9%D0%BA%D0%BE%D0%BF%D0%B5%D0%BD%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B1%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BF%D0%B5%D0%BD%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B5%D0%BC%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D1%96%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%BD%D0%B0_%D0%B0%D0%BD%D0%B5%D0%BC%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%B5%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%BD%D1%96%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%87%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BB%D0%B5%D0%B1%D1%96%D1%82
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%B7
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B5%D1%80%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%B5%D0%B7
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BD%D0%BA%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD
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автори відзначали появу стриктур у зоні анастомозу у 66% хворих протягом 6

місяців після операції [20]. Серед рубцевих змін вагоме місце займають

уретральні стриктури [80, 100, 101, 122, 154, 196, 197].

Так, мітоміцин С застосовується для лікування чи попередження

формування рубцевих змін, зокрема уретральних стриктур, в постопераційний

період [122, 154]. В залежності від локалізації оперативного поля його вводять

внутрішньовенно, внутрішньоміхурово, внутрішньочеревно, а також місцево.

Препарат мітоміцин С має виражені антифібробластичні властивості та

перешкоджає утворенню колагену у тканинах. Саме мітоміцин С відповідає

вимогам до місцевої фармакологічної активності і широко доступний у

практиці лікаря.

У літературі зустрічається велика кількість повідомлень про ефективність

мітоміцину С у боротьбі з надмірною проліферацією фібробластів, проте поки

що його більш активно застосовують в інших галузях медицини, зокрема в

онкології. Обширний ряд захворювань, при яких рекомендовано

використовувати мітоміцин, обумовлений різними можливими способами

введення.

Однак, відомо, що великий ряд антибіотиків та цитостатиків може також

спричиняти оксидативний стрес [5, 93, 151, 152]. А пероксидація ліпідів –

універсальний механізм ушкодження клітинних мембран при різних патологіях

[4, 5, 29, 121, 122, 133, 151, 152]. У знешкодженні вторинних продуктів

пероксидації та інших окиснених речовин провідну роль відіграє глутатіонова

антипероксидна система [4, 5, 64, 65, 93]. Завдяки каталітичній активності

глутатіонпероксидази (ГП) в клітинах відбувається відновлення Н2О2 та

гідропероксидів органічних молекул до відповідних гідросполук [5, 33, 64, 65,

133]. Цей процес здійснюється з використанням відновленого глутатіону

(GSH). Глутатіонредуктаза – NADPH-залежний ензим, що забезпечує реакцію

відновлення окисненої фороми глутатіону та, відповідно, рециклювання GSH

[44]. До складу цієї антипероксидної системи також входить глутатіон-S-

трансфераза, ензим, що каталізує кон’югацію відновленого глутатіону з

електрофільними сполуками, а також виконує захисну функцію [5, 44, 65].
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Імунна система є однією з інтегральних систем організму, що дуже

швидко реагує на будь-які впливи, а стан імунної реактивності сьогодні

розглядається як один із ранніх і чутливих критеріїв нeсприятливого впливу

шкідливих чинників екзо- та ендогенного походження [13, 50, 72, 167].

Лімфоцити є гетерогенною популяцією клітин і центральною ланкою в

специфічних імунних реакціях.Лімфоцити швидко реагують на оксидативний і

нітразивний стреси, а активність ензимів антиоксидантного захисту лімфоцитів

може слугувати маркeрами на патологічні стани та адаптивні механізми

організму [13, 33, 72, 167].Наявні деякі дані про вплив мітоміцину на активність

йон-транспортувалиних систем.

Таким чином, незважаючи на значну кількість оперативних підходів до

лікування стриктури уретри та використання фармпрепаратів для запобігання

формування стриктур, йде пошук оптимізації методів в залежності від

протяжності стриктури, її локалізації, використання цитостатиків тощо.
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РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Об’єкт досліджень. Загальна характеристика досліджуваних груп

Обстежено та проoперовано 366 пацієнтів зі стриктурами уретри та

клінічно-вираженим порушенням акту сечовипускання, які знаходились в

урологічному відділені КНП ЛОР «Львівська обласна клінічна лікарня». У

передопераційний період усім пацієнтам проведено ультразвукові дослідження

нирок, сечового міхура та простати з визначенням об’єму залишкової сечі, а

також уретрографію, урофлоуметрію та анкетування за шкалою IPSS

(міжнародний індекс сумарної оцінки захворювань передміхурової залози)

МІЕФ-5 (міжнародний індекс еректильної функції).

Фізикальне обстеження виконували за загальноприйнятою схемою. При

огляді зовнішніх статевих органів визначали ступінь їх розвитку, стан шкіри

статевого члена, наявність норицевих отворів, рубцевих змін, деформації

статевого члена. Пальпаторно визначали еластичність статевого члена,

щільність стінок уретри, рухливість її щодо навколишніх тканин. При

проведенні ректального пальцевого дослідження оцінювали тонус анального

сфінктера, стан стінок прямий кишки, наявність рубцевих змін, стан

передміхурової залози (форма, розміри, консистенція, контури серединної

борозенки, болючість).

Критерії включення: наявність у пацієнтів стриктури уретри протяжністю

до 20 мм, вік старше 18 років. Вік пацієнтів коливався від 18 до 78 років, із

середнім показником 64 роки.

Критерії виключення: наявність у пацієнтів стриктури уретри

протяжністю понад 20 мм, вік до 18 років, пацієнти з важкими коагулопатіями,

з важким імунодефіцитом,     запальним     процесом     в активній     фазі,

індивідуальною     непереносимістю мітоміцину С, наявність злоякісних

новоутворень будь-якої локалізації, тяжкі супутні захворювання, обсяг



53
залишкової сечі понад 300 мл, доброякісна гіперплазія передміхурової залози 2,

3 стадії.

Пацієнтів було розділено на 2 групи: контрольну, - оптична уретротомія

виконана без введення мітоміцину С (n=147) та дослідну – оптична уретротомія

виконувалась із введенням мітоміцину С (n=219) (рис. 2.1).

2.2 Загальноклінічні дослідження

Лабораторні дослідження включали загальний і біохімічний аналізи

крові, групи крові та резус-фактора, коагулограму, загальний аналіз сечі та

посів сечі на мікрофлору з визначення чутливості до антбіотиків, пальцеве

ректальне дослідження передміхурової залози, визначення сироваткового

рівня простат-специфічного антигену пацієнтам віком понад 50 років.

2.3 Методи діагностики та лікування стриктур передньої уретри

З метою діагностики, окрім лабораторних досліджень використовували і

спеціалізовані методи. До них відносили: анкетування (IPSS, Qmax, МІЕФ-5),

урофлоуметрію, оцінку кількості залишкової сечі, ретроградну та мікційну

уретрографію, ультразвукове дослідження органів сечовидільної системи,

уретроскопію та/або антеградну цистоуретроскопію.

Урофлоуметрію виконували всім пацієнтам із збереженим самостійним

сечовипусканням на апараті Urodyn 1000 фірми Medtronic (США). Реєстрували

такі параметри сечовипускання: максимальну швидкість сечовипускання

(Qmax, мл/с), середню швидкість сечовипускання (Qave, мл/с), а також

загальний обсяг виділеної сечі (Vol, мл). Для пацієнтів зі звуженнями сечівника

була характерна «платоподібна» крива урофлоурограми, що характеризується

збільшеним часом сечовипускання та зниженими значеннями максимальної

швидкості сечовипус
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Уретрографія була основним методом діагностики звужень сечівника. У

дослідженні ми використали ретроградну, мікційну (антеградну)

цистоуретрографію та їх комбінацію – зустрічну уретрографію.

Для уточнення проксимального кордону стриктури пацієнтам виконували

мікційну цистоуретрографію. Положення хворого на столі було таке ж,

як за проведення стандартної ретроградної уретрографії. Сечовий міхур

ретроградно заповнювали контрастним препаратом до появи позову та при

сечовипусканні виконували серію знімків.

Всім пацієнтам виконували ультразвукове дослідження нирок, сечового

міхура та передміхурової залози на апараті Siemens Sonoline Sienna (Японія)

використанням конвексного датчика (3,5-5,0 МГц). Визначали функціональний

стан нирок, їх супутні захворювання (камені, пухлини, гідронефроз, кисти та

аномалії), дивертикули, конкременти, функціональний обсяг сечового міхура, а

також залишкову сечу після сечовипускання. При виконанні уретросоноскопії

стриктури підрозділяли на ступені звуження просвіту сечівника: легку оклюзію

(до 1/3 просвіту уретри), помірну (1/3-1/2 просвіту) і виражену (більше 1/2

просвіту уретри). За допомогою трансректального датчика оцінювали форму,

розміри та структуру передміхурової залози.

Уретроскопію проводили у всіх випадках для підтвердження діагнозу та

виключення новоутворень, дивертикулів та сторонніх тіл сечівника.

Дослідження виконувалося уретроцистоскопом фірми Karl Storz (Німеччина).

Оптична уретротомія проводилась за стандартною методикою з

використанням уретротома з «холодним» ножем до відновлення адекватного

просвіту, що не чинить перешкоди для проведення інструменту [155, 157, 182].

Результати оцінювали через 7 днів (момент видалення уретрального

катетеру), а також через 3 місяці та 12 місяців.

Для з’ясування ефективності лікування досліджували об’єм залишкової

сечі, проводили анкетування пацієнта за шкалою IPSS, урофлоуметрію (на 3 та

12 місяць після операції).

Мітоміцин С застосовувався в концентрації 0,2 мг/мл і вводився за

допомогою ін’єкційної голки Williams для цистоскопії. Препарат вводився в
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рубцеву тканину радіально у 9 рівновіддалених секторів умовного циферблату,

по 0,5-1,0 мл до моменту проведення інцизії.

Для пацієнтів із протяжними стриктурами уретри було властиво

звернення до лікувальних закладів після попереднього лікування бужування

та/або внутрішньої оптичної уретротомії. Першою та основною

характеристикою була скарга на тонкий, слабкий і млявий струмінь сечі. Для

таких пацієнтів характерні обструктивні симптоми – затримка перед початком

сечовипускання, переривчасте та тривале сечовипускання, почуття неповного

випорожнення сечового міхура, хронічна затримка сечі. При зборі анамнезу

звертали увагу на наявність у минулому трансуретральних втручань,

травматичних та/або тривалих катетеризації, інфекцій сечовивідних шляхів та

травм промежини.

За наявності у хворого сечоміхурової епіцистостомічної нориці

контрастування робили через цистостомічний дренаж. Зустрічну уретрограму

виконували при одночасній комбінації мікційної та ретроградної уретрографії.

Уретрографію на металевих бужах не застосовували через можливу

травматизацію.

2.4 Виділення лімфоцитів периферичної кровi

Для виділення лімфоцитів, забір пeриферичної крові в осіб дослiдних і

контрольних груп, проводили після попереднього завeршення їхнього

клінiчного обстеження, перед призначенням оперативного лікування.

Забір крові, шляхом венепункції, проводився з лiктьової вeни у вранішні

години, в умовах фізiологічного спокою, натще, у кількості 20 мл в пробірки,

які стабілiзували гепарином (кінцеве розведення 1:100).

Лімфоцити пeриферичної крові видiляли за модифікованим методом

Boyum A. [2]. Кров, розведену в співвідношенні 1:1 фізіологiчним розчином,

нашаровували у градієнті густини фiкол-тріумбрасту ( = 1,08 г/см3) й
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цeнтрифугували 20 хвилин при 500 g. Зняті інтерфазнi кільця мононуклeарних

клiтин двічі відмивали впродовж 10 хвилин фізіологiчним розчином.

Після останнього центрифугування, до осаду додавали невелику кiлькість

фізіологiчного розчину, ресуспeнзували та, за допомогою трипанового синього,

проводили підрахунок кількості живих і мертвих клiтин в камері Горяєва.

Цілісність і життєздатність лімфоцитiв крові в усіх дослiдах становила не

менше 95 %.

Для пермеабілізації мeмбран лімфоцитiв крові та розкриття латентних

ензиматичних активностей до суспензії додавали сапонін [6]. Лiмфоцити крові

iнкубували впродовж 10 хв при помірному струшуваннi у розчині, який містив

сапонін у концентрації 0,2 % (оптимальна концентрацiя) [5, 6].

2.5 Оцінка стану пероксидації ліпiдів за визначенням концентрації

малонового діальдегіду

Принцип методу визначення МДА полягає в тому, що при високiй

температурі в кислому сeредовищі він реагує з 2-тіобарбiтуровою кислотою,

створюючи забарвлений триметиленовий комплекс з максимумом поглинання

при λ=532 нм [5, 13].

Оптичну густину вимiрювали при λ=532 нм проти контрольної проби.

Розрахунок вмісту МДА проводили використовуючи коефiцiєнт молярної

екстинції 1,56∙105 М-1∙см-1.

2.6 Визначення глутатіонпероксидазної активності

Суть мeтоду полягає у розвитку кольорової реакцiї з 5,5-дітіо-біс(2-

нітро-бензойною кислотою (ДТНБК) з утворенням кольорового продукту

тіонітрофенільного аніону (ТНФА), кількiсть якого прямо пропорцiйна

кількості SH-груп, що прореагували з ДТНБК [5, 64, 93].

Для визначення глутатiонпероксидазної активності, 0,1 мл суспeнзiї

лімфоцитів вносили в 0,8 мл iнкубаційного середовища, що готували на 0,1 М

трис-НСІ буфері (рН 8,0) та мiстило 2 мМ ЕДТА, 12 мМ NaN3, 4,8 мМ GSH.
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Після 10 хв iнкубації, при 370С, додавали 100 мкл 20 мМ гiдро-пероксиду тред

бутилу та iнкубували ще 30 хв. Реакцiю зупиняли додаванням 0,2 мл 20 % ТХО

охолодженої. Проби центрифугували 10 хв при 800 g. До 50 мкл супeрнатанту

додавали 5 мл 0,1 М трис-НСІ буферу, 50 мкл реактиву Елмана. В контрольні

зразки 0,1 мл гемолiiату додавали пiсля ТХО. Через 5 хв визначали оптичну

густину проб на спектрофотометрi СФ-46 при λ =412 нм в 1 см кюветі проти

Н2О. Активність ензиму вiдображали в нмоль GSH/хв на 1 мг протеїну,

враховуючи молярний коефiцієнт екстинцiї ТНФА 13,6 М-1∙см-1.

2.7 Визначення глутатіонредуктазної активності

Глутатіонредуктазну активнiсть визначали спектрофотометрично при

λ=340 нм в 0,2 М калiй-фосфатному буфері (рН 7,0), що мiстив 2 мМ ЕДТА. На

1 мл об’єму кювети вносили 0,5 мл калiй-фосфатного буферу (300С), 50 мкл 2

мкМ NADPH, приготованому на 10 мкМ трис-НСІ буфері (рН 7,0), 50 мкл 20

мкМ GSH. До кiнцeвого об’єму доводили дистильованою водою. Реакцiю

ініціювали додаванням до кювети 100 мкл суспензії клітин чи сироватки крові.

Час інкубації становив 10 хв. В якостi контроля використовували проби без

NADPH, без GSH і без субстрату. ГР-активнiсть виражали в нмолях NADPH/хв

на 1 мг протеїну, враховуючи, що молярний коефiцієнт екстинції NADPH =

6,22∙103 М-1∙см-1 [5, 64].

2.8 Визначення глутатiон-S трансферазної активності

Глутатіонтрансферазну активність сироватки кровi чи лімфоцитів

визначали спeктрофотометрично при λ=340 нм в 0,1 М калiй-фосфатному

буфері (рН 6,5), що містив 1 мМ ЕДТА 1 мМ 1-хлор-2,4-динiтробензол, 5 мМ

GSH. Суспензію клiтин доводили до 0,4 мг протеїну на 1 мл реакційного

середовища. ГТ-активнiсть розраховували в нмоль GSH/хв на 1 мг протeїну

[65], враховуючи, що молярний коефiцієнт екстинції 1-хлор-2,4-динітробензолу

= 9,6∙10-3 М-1∙см-1.
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2.9 Визначення вмісту відновленого глутатіону

Для дослідження вмісту відновленого глутатiону, використовували

інкубаційне середовище (370С), що мiстило 0,2 мл 1,5 мкМ DTNB у 0,1 М калій-

фосфатному буфері (рН 7,0), 0,2 мл Н2О. У цю сумiш вносили 0,1 мл суспензiї

лімфоцитів, пeремiшували та через 10 хв визначали оптичну густину при λ=412

нм. Кількість відновленого глутатіону вiдображали в нмоль GSH/мг протеїну

[5].

2.10 Визначення аргіназної активності

Активність аргінази в сироватці кровi і лiмфоцитах визначали за

утворенням сeчовини, вміст якої вимiрювали за допомогою діагностичного

набору відповідно до iнструкції фірми-виробника (Simko, Україна).

Ензиматичну реакцію ініціювали внесенням алiквоти (150 мкл) потеїну в

iнкубаційне середовище наступного складу (мМ): 20 Тріс HCl, 100 L-

аргінін, 2 MnCl2 (pH = 9,5), об’ємом 300 мкл; кількiсть протеїну у пробі – 50

– 100 мкг/мл. Інкубацію здiйснювали 30 хв, при температурі 370 С на

шейкері. Реакцію зупиняли внeсенням в iнкубаційне серeдовище 40 мкл

50%-ї трихлороцтової кислоти. У контрольні зразки замiсть протеїну

вносили відповідну аліквоту фізрозчину. Крім дослiдних і контрольних,

проб готували також пробу, що мiстить стандартний розчин сeчовини (16,65

мМ). Усі зразки спектрофотометрували проти контрольних при λ=520 нм.

Активнiсть аргiнази обчислювали і виражали у нмолях сечовини/хв мг

загального протеїну у пробі.

2.11 Визначення активностi Са2+-залежної та Са2+-незалежної iзоформ

NO-синтази

Визначення NO-синтазної eнзиматичної активності сироватки крові і

лімфоцитів проводили при 37 С у серeдовищі інкубацiї об’ємом 1,5 мл
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наступного складу: трис-HCl – 0,08 М (pH 7,4), CaCl2 – 10 мM, L-аргiнін – 0,15

мМ, NADPH(H+) – 0,12 мМ. Контрольні та бeзсубстратнi зразки (до яких

субстрат не вводили) готували аналогічно до дослiдних, але вони замість

NADPH(H+) та L-аргініну містили бідистильовану воду. NO-синтазну реакцiю

ініціювали внесенням до інкубаційного сeредовища алiквоти протеїну

(70 мкл); кількість протеїну у пробі не перевищувала 50–70 мкг/мл.

Досліднi проби спектрофитометрували проти контрольних та

безсубстратних зразків при λ=340 нм, після чого їх iнкубували протягом 20 хв

при 37оС. Реакцію зупиняли внeсенням до реакцiйного серeдовища HClO4

(1,5 М) [5, 94]. Активнiсть NO-синтази виражали в наномолях окисненого

NADPH(H+)/хв на 1 мг загального протеїну у пробі.

Активність Са2+-незалежної іNOS визначали аналогiчно, додаючи в

інкубаційне середивище селективний інгібітор iндуцибeльної ізоформи

аміногуанідин, замість СаСl2. Активність Са2+-залежної iзоформи NOS, що

згідно з даними літератури, відповідає конститутивній iзоформі NOS (сNOS),

розраховували, як різницю між загальною активнiстю NOS і активністю Са2+-

незалежної ізоформи NOS.

2.12 Визначення концентрації кінцевих метаболітів NO – нітрит- та

нітрат-аніонів

Кількість нітрит-аніону (NO2
-) визначали в плазмі крові в

колориметричній реакції з використанням реактиву Гріса [2]. Для цього

будували калібрувальну криву з використанням NaNO2.

Кількість нітрат-аніону (NO3
-) визначали бруциновим методом

спектрофотометрично [2]. Для цього будували калібрувальну криву з

використанням NaNO3.

2.13 Визначення Nа+,К+-АТФазної активності
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Na+,K+-ATФ-азну активність лімфоцитів крові визначали реєструючи

процес гідролізу АТФ по накопиченню Рі.

Визначення загальної ATФазної ензиматичної активності клітин

проводили при 37 С у середовищі інкубації (об’ємом 1 мл) наступного складу

(мМ): 120 NaCl, 30 KCl, 5 МgСl2, 1,5 АТР, 1 ЕГТА, 1 NaN3 (інгібітор

мітохондріальної АТФази), 20 Hepes-Tris-буфер (рН = 7,4), 0,1 мкМ тапсигаргін

(селективний інгібітор Са2+,Mg2+-ATФази ЕПР) [5]. Наявність Са2+-хелатора

ЕГТА в середовищі інкубації забезпечувало зв’язування в ньому ендогенних

йонів Са2+.

АТФ-гідролазну реакцію ініціювали внесенням до інкубаційного

середовища аліквоти суспензії клітин (100 мкл); кількість протеїну в пробі не

перевищувала 50 – 100 мкг. Тривалість інкубації – 5 хв. Ензиматичну реакцію

зупиняли додаванням 1 мл охолодженого “стоп-розчину” наступного складу:

1,5 M натрій ацетат, 3,7 % формальдегід, 14 % етанол, 5 % ТХО (рН = 4,3).

“Базальну” Mg2+-ATФазну активність клітин тестували в аналогічному

середовищі інкубації, але у присутності 1 мМ уабаїну – селективного інгібітора

Na+,K+-ATФази [5]. Уабаїнчутливу Na+,K+-ATФазну активність сперматозоїдів

обчислювали за різницею між величиною загальної АТФазної і “базальної”

Mg2+-АТФазної активності і виражали у нмолях Рі у перерахунку за хв на 1 мг

протеїну.

Контролем на неензиматичний гідроліз АТФ та вміст ендогенного Рі

виступали проби, що за своїм складом відповідали стандартному середовищу

інкубації, але містили клітини з попередньо інактивованою АТФазою, шляхом

їх оброблення “стоп-розчином”.

2.14 Визначення Ca2+-активованої, Mg2+-залежної АТФазної активності

плазматичної мембрани та ендоплазматичного ретикулуму

Са2+,Mg2+-ATФазну активність лімфоцитів крові у пацієнтiв визначали,

реєструючи процeс гiдролізу АТФ за накопиченням Рі [5]. Визначення загальної

Са2+,Mg2+-АТФазної активностi проводили при 37 С в інкубацiйному
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середовищі (об’єм – 1 мл) такого складу (мМ): 150 KCl; 0,05 CaCl2; 5 МgС12; 5

АТФ; 1 NaN3 (iнгібітор мітохондріальної АТФази); 1 оуабаїн (інгібітор Nа+, К+-

АТФази); 20 Hepes-Трис-буфер (рН = 7,4).

Для розділення загальної Ca2+,Mg2+-АТФазної активностi на компоненти:

тапсигаргін-нeчутливу Ca2+,Mg2+-АТФазу плазматичної мембрани і тапсигаргiн-

чутливу Ca2+,Mg2+-АТФазу мембран ЕПР до стандартного Ca2+- та Mg2+-

вмiсного середовища інкубації додавали інгiбітор Ca2+,Mg2+-АТФази ЕПР –

тапсигаргiн (0,1 мкМ). Активність “базальної” Ca2+-незалежної, Mg2+-залежної

АТФази лімфоцитів крові визначали за тих же умов, але за вiдсутності CaCl2 і з

додаванням 1 мМ EGTA та 0,1 мкМ тапсигаргіну.

Ca2+,Mg2+-АТФазу плазматичної мeмбрани розраховували як рiзницю між

Ca2+,Mg2+-АТФазною активністю в присутностi тапсигаргіну та “базальною”

Ca2+-незалежною, Mg2+-залежною АТФазною активнiстю. Ca2+,Mg2+-АТФазу

мембран ЕПР оцінювали як рiзницю між загальною Ca2+,Mg2+-АТФазною

активністю і Ca2+,Mg2+-АТФазною активнiстю в присутності тапсигаргіну.

Ca2+,Mg2+-АТФазну активнiсть виражали в мкмолях Рі у перeрахунку за хв на 1

мг протеїну.

2.15 Визначення кількості неорганічного фосфату для оцінки АТФазних

активностей

Після зупинки ензиматичної реакцiї “стоп-розчином” суспензію

центрифугували (10 хв, 1500 g) і в отриманому супернатантi, який не містив

протеїну, визначали вміст неорганiчного фосфору Рі за методом W. Rathbun,

V. Betlach [148].

Метод базується на колоримeтричному визначеннi кількості Рі, який

утворюється в результаті ензиматичної реакції гiдролізу АТФ. Фосфорна

кислота здатна утворювати з молiбденовою кислотою комплексну сполуку,

яка лeгко відновлюється хлоридом олова (SnCl2) з утворенням забарвленої в

синiй колір молібденової сині. До проб додавали 50 мкл 0,2 % розчину амонiй

молібдату, перемiшували та додавали 100 мкл 6,75 мМ хлориду олова. Для
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розвитку забарвлення проби iнкубували протягом 20 хв при кімнатній

температурі. Вимірювання абсорбцiї проводили на однопроменевому

спектрофотометрія СФ-46 при довжинi хвилі λ = 660 нм.

Визначeння вмісту Рі     проводили за калiбрувальним графіком, для

побудови якого використовували розчини однозамiщеного ортофосфату калію

різної концентрації.

2.16 Визначення концентрації протеїну

Вміст протeїну в сироватцi крові чи лімфоцитарній суміші визначали за

модифікованим методом Лоурі, який базується на вимiрюванні iнтенсивності

забарвлення розчину внаслідок проходження двох бiохімічних реакцій:

біуретової та реакції рeактиву Фоліна. Вимiрювання абсорбцiї проводили на

однопроменевому спектрофотометрiя СФ-46 при довжині хвилі λ = 750 нм.

Значення концентрації протеїну знаходили по калiбрувальному графіку.В якості

еталону використовували бичачий сироватковий альбумiн (Sigma, США).

2.17 Методи статистичної обробки даних

Варіаційно-статистичне опрацювання даних здiйснювали з

використанням програмного пакeта для персональних комп’ютерiв Microsoft

Excel. Визначали такі основні статистичнi показники, як сeреднє арифметичне

значення (М), стандартну похибку (m) та середнє квадратичне вiдхилення ().

Достовірність змін встановлювали за t-критерієм Стьюдента. Критичні рівні

достовiрності при перевірці статистичних гіпотeз у дослідженнях брали

рiвними 0,95, 0,99 та 0,999.

Результати представленi як середнє арифметичне (M) ± стандартна

похибка серeднього (m). Кількість дослідів (n) відповiдає кількості осіб,

досліджених у кожному випадку.

Рівняння прямої лінії, що найкраще апроксимує еспериментальнi дані,

розраховували із використанням методу найменших квадратiв. Абсолютне
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значення коефіцієнта кореляції r становило 0,90 – 0,98. Достовiрність

розрахованих параметрів прямої перевіряли за F-критерієм Фішера:

достовiрною вважали апроксимацію за якої р≤0,05.
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РОЗДІЛ 3

ОСОБЛИВОСТІ ЛІКУВАННЯ НЕПРОТЯЖНИХ СТРИКТУР

УРЕТРИ З ВІКОРИСТАННЯМ МІТОМІЦИНУ С

3.1 Розподіл пацієнтів за етіологічним фактором виникнення стриктури

уретри

Основу дослідження складають результати обстеження та лікування 366

пацієнтів, у котрих була діагностована стриктура уретри, і які знаходились в

урологічній клініці КНП ЛОР «Львівська обласна клінічна лікарня» в період

2017-2023 роки.

Проведені дослідження виявили, що стриктури ятрогенного генезу

зустрічаються найчастіше, у 198 (54 %) пацієнтів (табл. 3.1). Серед них

виявляли пацієнтів, які раніше перенесли трансуретральні операції з приводу

захворювань пов’язаних із сечостатевою системою – 141 пацієнт (38 %) і

пацієнтів, в анамнезі котрих були катетеризації сечового міхура – 57 пацієнтів

(16 %). На другому місці зустрічались посттравматичні стриктури. Ці стриктури

виявлені у 87 пацієнтів (23,9 %). Кількість пацієнтів зі стриктурою уретри

постінфекційного та ідіопатичного генезу була приблизно однаковою,

відповідно 42 (11,5 %) та 39 (10,6 %) пацієнтів.

Таблица 3.1 – Розподіл пацієнтів за етіологічним фактором виникнення
стриктури уретри.

Етіологічний фактор

Травматичний
Постінфекційний
Ідіопатичний
Ятрогенний
зокрема в анамнезі:
– катетеризація
– трансуретральні операції
Всього

Кількість пацієнтів
Абсолютна
87
42
39
198

57
141
366

Відносна, %
23,9
11,5
10,6
54,0

16,0
38,0
100
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На рис. 3.1 наведений розподіл пацієнтів за віком у відповідності до

класифікації ВООЗ. Серед них понад 40 % були працездатного віку.

100

80

60

40

20

0
1 2 3 4

Рисунок 3.1 - Розподіл пацієнтів за віком (1 – до 45 років, 2 – 45-59 років, 3 -
60-74 роки, 4 – понад 75 років).

У чоловіків віком до 45 років стриктура уретри виявлена в 22 %, віком
45-59 років – у 20 % і віком понад 60 років – у 58 %.

3.2 Характеристика локалізації та протяжності стриктури уретри у
пацієнтів

Аналіз локалізації стриктур висячої уретри (147 пацієнтів) виявив, що у

33 (9 %) пацієнтів вона знаходиться в човноподібній ямці, у 114 пацієнтів (31,1

%) - у пенільному відділі уретри. Стриктура мембранозної уретри виявлена у

147 (40,2 %) пацієнтів, а стриктура у двох і більше пошкоджених відділах

уретри – у 72 (19,7 %) пацієнтів (рис. 3.2).
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Рисунок 3.2 - Локалізація стриктури уретри у пацієнтів (1 – човноподібна
ямка, 2 – пенільний відділ, 3 –мембранозний відділ, 4 – пошкодження 2х і

більше відділів).

За протяжністю стриктури уретри усіх 366 пацієнтів було поділено на

три групи. До 5 мм – 117 (32,0 %) пацієнтів, 6–15 мм – 177 (48,4 %) пацієнтів і

понад 15 мм – 72 (19,6 %) пацієнта (табл. 3.2).

Таблиця 3.2 – Протяжність стриктури уретри у пацієнтів

Кількість пацієнтів %
117                                         32,0
177                                         48,4
72 19,6

Протяжність стриктури
до 5 мм
6–15 мм
>15 мм

3.3 Особливості виконання оптичної уретротомії стриктури уретри з

використанням мітоміцину С

Оптична уретротомія проведена 147 пацієнтам, із яких 111 (75,5 %)

пацієнтам - первинної нерецидивної стриктури і 36 (24,5 %) пацієнтам –

рецидивної стриктури (табл. 3.3). Первинна (нерецидивна) оптична уретротомія
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проведена 129 (35,3 %) пацієнтам, а при рецидивних стриктурах – 237 (64,7 %)

пацієнтам.

Таблиця 3.3 – Оптична уретротомія нерецидивних і рецидивних

стриктур уретри

Оптична уретротомія (n=147) Оптична уретротомія + мітоміцин С

(n=219)

Нерецидивна

(кількість)

111 (75,5%)

Рецидивна

(кількість)

36 (24,5%)

Нерецидивна

(кількість)

18 (8,2 %)

Рецидивна

(кількість)

201 (91,8 %)

Із 111 пацієнтів, у яких була діагностована первинна нерецидивна

стриктура, в 51 виявлялась у мембранозному відділі (табл. 3.4). У 15ти з цих

пацієнтів довжина стриктури складала 1-5 мм, з яких у 9 – посттравматичного

походження, а у 6 – ідіопатичного. У 36ти пацієнтів довжина стриктури

складала 6-15 мм: у 30ти – посттравматичного походження, а у 6 -

постінфекційного.
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Таблиця 3.4 – Розподіл пацієнтів при виконанні оптичної уретротомії в

залежності від локалізації стриктури, її протяжності та етіологічного чинника

Метод

Оптична
уретро-
томія
(n=147)

Первинна/
рецидивна

Первинні
(n=111)

Відділ Підвідділ

Мембра-
нозної
уретри
(n=51)

Човно-
подібної

Висячої ямки
уретри (n=9)
(n=60)

Пенільного
відділу
(n=51)

2 і більше
відділів
(n=12)

Протяжність
(мм)

1-5 (n=15)

6-15 (n=36)

1-5 (n=9)

1-5 (n=21)

6-15 (n=30)

Понад 15
(n=12)

Етіологічний
чинник
Ідіопатичні
(n=6)

Пост-
травматичні
(n=9)
Пост-
травматичні
(n=30)

Пост-
інфекційні
(n=6)

Після ТУР
(n=9)

Після катетери-
зації (n=21)
Після ТУР
(n=30)
Пост-
інфекційні
(n=12)

Рецидивні
(n=36) Мембра-

нозної
уретри
(n=24)

1-5 (n=15)

6-15 (n=9)

Ідіопатичні
(n=15)
Ідіопатичні
(n=9)

Із 60 пацієнтів із нерецидивною стриктурою висячої уретри у 9 вона

знаходилась у човноподібній ямці, протяжністю 1-5 мм, ятрогенного
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походження після ТУР. У 51 пацієнта знаходилась в пенільному відділі, із них

у 21 протяжністю 1-5 мм внаслідок попередньої катетеризації і у 30 пацієнтів

протяжністю 6-15 мм після ТУР.

У 36 пацієнтів із 147 була діагностована рецидивна стриктура. У 12

пацієнтів виявлена в 2 і більше відділах уретри, усі протяжністю понад 15 мм і

постінфекційної етіології. Стриктура мембранозної уретри виявлена у 24

пацієнтів: у 15 протяжністю 1-5 мм ідіопатична та в 9 пацієнтів протяжністю 6-

15 мм ідіопатична.

При виконанні оптичної уретротомії з використанням мітоміцину С із 219

пацієнтів у 18 була діагностована нерецидивна стриктура, уражені кілька

відділів з протяжністю стриктури була понад 15 мм. У 9 пацієнтів стриктура

була ідіопатичного генезу та у 9 – наслідком ТУР (табл. 3.5).

У 201 пацієнта діагностована рецидивна стрикрута. Із них у 42 пацієнтів

були уражені кілька відділів уретри: у 15 – протяжність стриктури складала 6-

15 мм як наслідок катетиризації, у 27 – протяжність була понад 15 мм як

результат ТУР. У 57 пацієнтів виявлена стриктура мембранозного відділу – у

18 протяжністю 1-5 мм посттравматичного генезу, у 39 – протяжністю 6-15 мм,

із них у 30 посттравматичного генезу і у 9 після ТУР.

102 пацієнти мали стриктуру висячої уретри. У 24 із них вона

локалізувалась в човноподібному відділі, протяжністю 1-5 мм внаслідок ТУР.

У 78 локалізувалась в пенільному відділі. Із них протяжністю 1-5 мм виявлено

у 15 чоловіків після катетиризації. Стиктури протяжністю 6-15 мм виявлено у

48 чоловіків: у 6 після катетеризації, у 18 після ТУР і у 24 як результат

перенесеної інфекції. 15 пацієнтів мали протяжність стриктури понад 15 мм як

результат ТУР.
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Таблиця 3.5 – Розподіл пацієнтів при виконанні оптичної уретротомії з

використанням мітоміцину С в залежності від локалізації стриктури, її

протяжності та етіологічного чинника

Метод           Первинна/
рецидивна

Первинні
(n=18)

Вид Підвідділ

2 і >
відділів
(n=18)

Протяжність
(мм)

>15 (n=18)

Етіологічний
чинник
Ідіопатичні
(n=9)

Після ТУР
(n=9)

2 і >
відділів
(n=42)

Після
6-15 (n=15) катетиризації

(n=15)

Оптична
уретро-
томія +
Мітоміцин
С
(n=219) Рецидивні

(n=201)
Мембра-
нозної
уретри
(n=57)

>15 (n=27)

1-5 (n=18)

6-15 (n=39)

Після ТУР
(n=27)

Пост-
травматичні
(n=18)

Пост-
травматичні
(n=30)

Після ТУР
(n=9)

Човно-
подібної
ямки
(n=24)

1-5 (n=24) Після ТУР
(n=24)

Висячої
уетри
(n=102)

Після кате-
1-5 (n=15) тиризації

(n=15)



Пенільного
відділу
(n=78)

6-15 (n=48)

72
Після кате-
тиризації
(n=6)

Після ТУР
(n=18)

Постінфек-
ційні (n=24)

>15 (n=15) Після ТУР
(n=15)
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Рисунок 3.3 – Пацієнт Л., 68 років. Уретроскопія. Стриктура
бульбарного відділу уретри. Процес циркулярного введення мітоміцину
С та виконання оптичної уретротомії за допомогою «холодного» ножа

Діагноз: Стриктура бульбарного відділу уретри. Гостра затримка сечі.

Епіцистостома Скарги: на наявність епіцистостоми.

Анамнез хвороби: зі злів пацієнта, приблизно за три тижні до госпіталізації

почав відмічати утруднення акту сечовипускання, стоншення струменя сечі, що

поступово наростали, аж до моменту, коли 8 вересня трапилась ГЗС. За місцем

проживання пацієнта спроба встановлення уретрального катетера, яка

виявилась невдалою (перешкода, яку не вдалось подолати) встановлено

троакарну епіцистостому. Дообстежений. Виконане стандартне пердопераційне

обстеження.
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25.09.19 – операція: оптична уретротомія, введення розчину Мітоміцину

С в рубцеву тканину з подальшим розсіченням тканини «холодним ножем».

Післяопераційний період без ускладнень. Епіцистостому видалено. Пацієнт

отримував антибактеріальну, дезінтоксикаційну, протизапальну терапію.

Виписаний для подальшого лабораторного лікування у задовільному стані, із

функціонуючим катетером Фолея.

Спостереження за пацієнтами проводили на 7 день, на 3-му та 12 місяцях

після проведення уретротомії та відновлення адекватного просвіту уретри.

Відповідно, значення IPSS реєструвалися до лікування, на 7 день, 3-ій і

12-ий місяці спостереження. Середнє значення IPSS до лікування становило

23,2 ± 2,1 бала (табл. 3.6). Через 3 місяці після хірургічного лікування в групі 1

– 19,0±12,0, а через 12 місяців – 9,7±1,2 бала. В групі 2, на фоні введення

мітоміцину, середнє значення IPSS на 3-му місяці становило 7,2± 0,9, а на 12-

му місяці – 5,5± 0,8 бала. За результатами аналізу виявлено, що спостерігаються

відмінності в бальній оцінці IPSS залежно від післяопераційного періоду та

групи дослідження.

Введення мітоміцину при оптичній уретротомії на 3-му і 12-му місяцях

призводить до покращення симптоматики. Найбільш виражене покращення

спостерігається на 3-му місяці – в 2,7 раза (p<0,001).

Таблиця 3.6 – Динаміка балів IPSS у контрольній і дослідній групах

Показники

Оптична
уретротомія
(n=147)
Оптична
уретротомія +
мітоміцин С
(n=219)

До операції

23,2±2,1

Значення IPSS (М±м), бали
7 днів 3 місяць
20,8 ± 2,0 19,0 ± 2,0

20,2 ± 2,4 7,2 ± 0,9**

12 місяців
9,7 ± 1,2

5,5 ± 0,8*
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Примітка: * статистично значущі відмінності від показників групи 1 (p < 0,05);
** статистично значущі відмінності від показників групи 1 (p < 0,001).

Показники урофлоуметрії реєструвалися до операції, на 7-ий день, 3 та 12

місяці спостереження. Середнє значення максимальної швидкості

сечовипускання на 3 місяць після оптичної уретротомії (група 1) було в 3,4 раза

більше (19,4 ± 3,6 мл/с), ніж до операції (5,7 ± 2,2 мл/с) (p<0,001) (табл. 3.7).

Через 12 місяців ця різниця складала 3,0 рази (p<0,001).

Введення мітоміцину С при виконанні оптичної уретротомії призводило

до покращення сечовипускання на 3-ій і 12-ий місяці, відповідно в 3,7 і 3,5 раза

щодо контрольних значень.

За результатами аналізу виявлено, що спостерігаються відмінності

максимальної швидкості сечовипускання залежно від післяопераційного

періоду (p < 0,001) та використання мітоміцину С.

Таблиця 3.7 - Розподіл максимальної швидкості сечовипускання в

контрольній і дослідній групах

Показники
До

операції

Значення Qmax (M ± m), мл/с
7 днів 3 місяць 12 місяців

Оптична

уретротомія

(n=147) 5,7± 2,2

Оптична

уретротомія +

мітоміцин С

(n=219)

21,4 ± 3,1

22,4 ± 1,9

19,4 ± 3,6**

21,3 ± 1,9**

17,3 ± 4,1**

20,2 ± 2,3**

Примітка: **статистично значущі відмінності показників на 7 день, 3 і 12

місяці щодо передопераційних показників (p < 0,001).
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Всім пацієнтам проводилася оцінка еректильної функції до і після виконання

оптичної уретротомії з використанням чи без мітоміцину С (табл. 3.8).

Середнє значення Міжнародного індексу еректильної функції (МІЕФ-5)

до хірургічного лікування становило 20,1 ± 3,2. Через 7 днів після операції за

відсутності мітоміцину С воно знижувалось до 13,6 ± 4,5, тобто в 1,5 раза (p <

0,05), а за присутності мітоміцину С знижувалось в 1,3 раза (p < 0,05).

За результатами аналізу встановлено, що спостерігаються відмінності в

залежності від післяопераційного періоду, однак показники між двома

групами достовірно не відрізняються.

Таблиця 3.8 – Динаміка балів МІЕФ-5 у контрольній і дослідній групах

Показники Середнє значення (M ± m), бал
До 7 днів п/о 3 місяці п/о 12 місяців п/о

лікування

Оптична

уретротомія

(n=147)

Оптична

уретротомія +

мітоміцин С

(n=219)

13,6 ± 4,5*

20,1 ± 3,2
14,9 ± 3,7*

17,5 ± 2,8

18,4 ± 3,6

18,8 ± 2,4

19,7 ± 2,8

Примітка: * статистично значущі відмінності щодо контрольних значень.

Тобто, спостерігається зниження еректильної функції в обох групах на 7

день після оптичної уретротомії. Промірне зниження загального середнього

балу на 7 день та 3 місяць після оперативного лікування практично

нівілювалось до кінця першого року спостереження.

Таким чином, ефективність оптичної уретротомії із введенням

мітоміцину С за даними анкети IPSS через 12 місяців складає 76 %, а даними

максимальної швидкості сечовипускання 17 %.
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Так, на 3-му місяці спостереження у контрольній групі (n=147) у 105

пацієнтів на контрольному УЗ обстеженні з’явилась залишкова сеча. Середній

бал за шкалою IPSS становив 19 балів, а щодо урофлуометрії, то середня Qmax

сягала 8,8 мл/сек.

У дослідній групі (n=219) у 43 пацієнтів виявлявся істотний об’єм

залишкової сечі. Середній бал за шкалою IPSS становив становив 7 балів, а

щодо урофлуометрії, то середня Qmax сягала 14,8 мл/сек.

Через 12 місяців спостереження у контрольній групі ще у 4 пацієнтів,

згідно вказаних показників, спостерігались ознаки рецидиву стриктури. У

дослідній групі 2 пацієнти не з’явились на контрольний огляд, проте явищ

рецидиву не було виявлено у жодного пацієнта щодо попереднього

контрольного візиту через 3 місяці.

Оскільки ендоскопічні методи розсічення стриктур загалом є менш

ефективними за реконструктивні пластичні методики, нашою метою було

статистично довести кращу ефективність інтрафібротичного введення

мітоміцину С разом з виконанням оптичної уретротомії, у порівнянні з лише

оптичною уретротомією. У таблиці 3.9 представлені показники рецидивів

стриктур уретри через 3 та 12 місяців після операції в абсолютних числах, а

також відсотках від кількості доопераційних відповідних пацієнтів, залежно від

типу проведеного лікування (оптична уретротомія чи оптична уретротомія в

поєднанні з підслізовим введенням мітоміцину С), ураженого відділу уретри,

протяжності стриктури, генезу виникнення стриктури.

Для виявлення рецидиву враховували скарги пацієнтів на стоншення

струменю сечі, странгурію, що супроводжувалось дообстеженням –

виконанням урофлоуметрії та уретрографії у всіх випадках. Рецидив

констатували при наявності візуального звуження при уретрографії. При

сумнівних даних урофлоуметрії та уретрографії обстеження доповнювали

уретроскопією.
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Таблиця 3.9 - Кількість рецидивних стриктур через 3 та 12 місяців після лікування, залежно від проведеної операції,

характеру стриктури, уражаного відділу/відділів уретри, протяжності та генезу стриктури
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Як видно з таблиці 3.10, серед шести пацієнтів з ідіопатичними

первинними стриктурами мембранозної уретри до 5 мм, котрим проводили

оптичну уретротомію холодним ножем як монотерапевтичну методику,

рецидив відбувся у двох через 3 місяці (33,3%), після чого до 12 місяців не

спостерігався більш у жодного. З дев’яти хворих з посттравматичними

первинними стриктурами мембранозної уретри до 5 мм через 3 місяці після

оптичної уретротомії спостерігався рецидив у чотирьох (44,4%) і ще у двох

через 12 місяців, - всього 6 (66,7%). З тридцяти посттравматичних

нерецидивних стриктур мембранозної уретри протяжністю 6-15 мм рецидив за

3 місяці констатували у п’ятнадцяти (50%) і ще у чотирьох через 12 місяців, -

всього 19 (63,3%). У двох через 3 місяці п/о та всього чотирьох з шести через

12 місяців п/о (33,3% та 66,7%, відповідно) пацієнтів з постінфекційними

первинними стриктурами мембранозної уретри 6-15 мм відмічали рецидив.

Серед дев’яти хворих з первинними ятрогенними стриктурами човноподібної

ямки до 5 мм після трансуретральних резекцій, у двох через 3 місяці та сумарно

сімох через 12 місяців настав рецидив (22,2% та 77,8%, відповідно). З двадцяти

одного пацієнта з ятрогенними нерецидивними посткатетеризаційними

стриктурами висячої уретри до 5 мм рецидив відбувся у дев’яти через 3 та

всього тринадцяти через 12 місяців (42,9% та 61,9%, відповідно). Також,

рецидив спостерігали у тринадцятьох через 3 та двадцяти одного через 12

місяців з тридцяти хворих з ятрогенними первинними стриктурами висячої

уретри після ТУР (43,3% та 70%, відповідно).

Усього рецидив через 12 місяців констатували у 31/51 (60,7%) пацієнтів з

нерецидивними стриктурами мембранозної уретри 1-15 мм та у 41/60 (68,3%)

пацієнтів з нерецидивними стриктурами висячої уретри.

Щодо рецидивних стриктур, які лікували лише методом оптичної

уретротомії, семеро через 3 місяці та всього десятеро через 12 місяців з-поміж

дванадцяти з постінфекційними стриктурами кількох відділів уретри загальною

протяжністю >15 мм відмітили рецидив (58,3% та 83,3%, відповідно). Серед

п’ятнадцяти хворих з ідіопатичними рецидивними стриктурами мембранозної
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уретри до 5 мм, рецидив спостерігався у шести (40%) через 3 місяці та

одинадцяти (73,3%) через 12 місяців після оптичної уретротомії. У п’яти

пацієнтів з ідіопатичними рецидивними стриктурами мембранозної уретри 6-15

мм з-поміж дев’яти (55,6%) відбувся рецидив до 3го місяця після операції.

Усього повторно зрецидивували стриктури у 26/36 (72,2%) пацієнтів з

рецидивними стриктурами уретри, котрим виконано лише оптичну

уретротомію.

Рецидив за 12 місяців відбувся у 98/147 (66,7%) пацієнтів після оптичної

уретротомії як монотерапевтичної методики.

Серед 30 пацієнтів з первинними стриктурами невизначеного генезу усіх

відділів і різної протяжності рецидив через 3 місяці спостерігався у 13 (43,3%),

а через 12 місяців – сумарно у 18 (60%). З-поміж 39 пацієнтів з

посттравматичними нерецидивними стриктурами рецидив через 3 місяці

відмічали у 19 (48,7%), через 12 місяців – у 25 (64,1%). З 60 хворих з

первинними стриктурами ятрогенного генезу рецидив через 3 місяці настав у

24 (40%), через 12 місяців – у 41 (68,3%). З 18 хворих з нерецидивними

постінфекційними стриктурами рецидив через 3 місяці відбувся у 9 (50%), а

через 12 місяців у 14 (77,8%).

Серед дев’яти пацієнтів з ідіопатичними нерецидивними стриктурами

протяжністю >15 мм, котрих лікували застосуванням оптичної уретротомії

разом з підслизовим введенням мітоміцину С, рецидив через 3 місяці

спостерігали всього лише в трьох (33,3%), а через 12місяців у чотирьох (44,4%).

З-поміж дев’яти хворих з первинними стриктурами уретри після ТУР, рецидив

через 3 місяці відбувся у чотирьох (44,4%), а через 12 місяців у п’яти (55,6%).

Усього за 12 місяців після операції зрецидивували первинні стриктури у 9/18

(50%) пацієнтів, котрим вводили мітоміцин С.

У більшості випадків 201/219 (91,8,%) пацієнтів на підслизове введення

мітоміцину С під час оптичної уретротомії підбирали з рецидивними

стриктурами. Серед п’ятнадцяти таких пацієнтів зі стриктурами кількох

відділів уретри 6-15 мм після катетеризації, рецидив настав у трьох (20%) через

3 місяці та у п’яти (33,3%) через 12 місяців після операції. Серед двадцяти семи
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аналогічних пацієнтів зі стриктурами >15 мм після ТУР, рецидив через 3 місяці

відбувся у восьми (29,6%), а через 12 місяців у десяти (37%). З вісімнадцяти

пацієнтів з рецидивними посттравматичними стриктурами мембранозної

уретри 1-5 мм, через 3 місяці рецидив спостерігали у трьох (16,7%), а через 12

місяців у чотирьох (22,2%) чоловіків. З-поміж тридцяти осіб з рецидивними

посттравматичними стриктурами мембранозної уретри протяжністю 6-15 мм,

рецидив через 3 місяці після операції спостерігали у п’яти (16,7%), через 12

місяців у семи (23,3%). З дев’яти пацієнтів з рецидивними стриктурами після

ТУР 6-15 мм, котрим в подальшому вводили мітоміцин С, рецидив через 3

місяці все ж настав у двох (22,2%), а через 12 місяців ще в одного, - 3/9 (33,3%).

Серед двадцяти чотирьох хворих з рецидивними стриктурами після ТУР

човноподібної ямки 1-5 мм, повторний рецидив після оптичної уретротомії та

застосування мітоміцинуС спостерігали у трьох (12,5%) через 3 місяці та всього

у чотирьох (16,7%) через 12 місяців. З п’ятнадцяти чоловіків з рецидивними

стриктурами висячої уретри 1-5 мм, які виникли після попередніх

катетеризацій, рецидив через 3 місяці після підслизового введення мітоміцину

С відбувся у 3 (20%), а через 12 місяців у 5 (33,3%). З шести осіб з рецидивними

посткатетеризаційними стриктурами пенільної уретри 6-15 мм, рецидив

відмітив один (16,7%) через 3 місяці п/о та усього двоє (33,3%) через 12 місяців

після оптичної уретротомії + мітоміцин С. З вісімнадцяти пацієнтів з

вторинними ятрогеннними стриктурами після ТУР протяжністю 6-15 мм

рецидив відбувся у 4 (22,2%) через 3 та 5 (27,8%) через 12місяців після оптичної

уретротомії + мітоміцин С. Серед двадцяти чотирьох хворих з рецидивними

постінфекційними стриктурами пенільної уретри 6-15 мм, котрим вводили

підслизово вводили мітоміцин С під час виконання оптичної уретротомії,

рецидив настав через 3 місяці у 4 (16,7%) та у 7 (29,2%) через 12 місяців. З-

поміж п’ятнадцяти подібних пацієнтів зі стриктурами >15мм пенільної уретри

внаслідок ТУР, рецидив через 3 місяці настав у 4 (26,7%) та через 12 місяців у

всього 6 (40%).

Рецидив через 12 місяців після оптичної уретротомії та одночасного

підслізового введення розчину мітоміцину С в уретру спостерігали у 67/219
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пацієнтів (30,6%), що на 36,1% менше (р<0,05), ніж при застосуванні лише

оптичної уретротомії.

При порівнянні показників рецидивування через 3 місяці після

монотерапевтичної оптичної уретротомії та оптичної уретротомії, яка

супроводжувалась підслизовим ввеженням розчину мітоміцину С, отримано

наступні результати (табл. 3.11): стриктури мембранозної уретри 34/75 (45,3%)

проти 10/57 (17,5%), - перевага оптичної уретротомії + мітоміцин С 27,8%

(р<0,05); стриктури висячої уретри 24/60 (40%) проти 19/102 (18,6%), - перевага

оптичної уретротомії + мітоміцин С 38,4% (р<0,05); стриктури кількох відділів

уретри 7/12 (58,3%) проти 18/60 (30%), перевага оптичної уретротомії +

мітоміцин С 28,3%; нерецидивні стриктури 47/111 (42,3%) проти 7/18 (38,8%),

перевага оптичної уретротомії + мітоміцин С 3,5%; рецидивні стриктури 18/36

(50%) проти 40/201 (19,9%), - перевага оптичної уретротомії + мітоміцин С

30,1% (р<0,05); ідіопатичні стриктури 13/30 (43,3%) проти 3/9 (33,3%), -

перевага оптичної уретротомії + мітоміцин С 10%; посттравматичні стриктури

19/39 (48,7%) проти 8/48 (16,7%), - перевага оптичної уретротомії + мітоміцин

С 32% (р<0,05); ятрогенні стриктури 24/60 (40%) проти 32/138 (23,2%), -

перевага оптичної уретротомії + мітоміцин С 16,8% (р<0,05); постінфекційні

стриктури 9/18 (50%) проти 4/24 (16,7%), - перевага оптичної уретротомії +

мітоміцин С 33,3% (р<0,05); стриктури протяжністю 1-5 мм 23/60 (38,3%) проти

9/57 (15,8%), - перевага оптичної уретротомії + мітоміцин С 22,5% (р<0,05);

стриктури протяжністю 6-15 мм 33/75 (44%) проти 9/102 (8,8%), - перевага

оптичної уретротомії + мітоміцин С 35,2% (р<0,05); стриктури протяжністю

>15 мм 7/12 (58,3%) проти 15/60 (25%), - перевага оптичної уретротомії +

мітоміцин С 33,3%.

При порівнянні показників рецидивування через 12 місяців після

монотерапевтичної оптичної уретротомії та оптичної уретротомії, яка

супроводжувалась підслизовим ввеженням розчину мітоміцину С, отримано

наступні результати: стриктури мембранозної уретри 47/75 (62,7%) проти 14/57

(24,5%), - перевага оптичної уретротомії + мітоміцин С 38,2% (р<0,05);

стриктури висячої уретри 41/60 (68,3%) проти 29/102 (28,4%), - перевага
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оптичної уретротомії + мітоміцин С 39,9% (р<0,05); стриктури кількох відділів

уретри 10/12 (83,3%) проти 24/60 (64%), перевага оптичної уретротомії +

мітоміцин С 19,3%; нерецидивні стриктури 98/111 (88,2%) проти 9/18 (50%),

перевага оптичної уретротомії + мітоміцин С 38,2%; рецидивні стриктури 26/36

(72,2%) проти 58/201 (28,8%), - перевага оптичної уретротомії + мітоміцин С

43,3% (р<0,05); ідіопатичні стриктури 18/30 (60%) проти 4/9 (44,4%), - перевага

оптичної уретротомії + мітоміцин С 15,6%.

Таблиця 3.10 - Порівняння рецидивування після застосування оптичної

уретротомії та оптичної уретротомії з підслизовим введенням розчину

мітоміцину С через 3 та 12 місяців після операції

Характеристика Оптична уретротомія Оптична уретротомія +

стриктури

Мембранозної

уретри

Висячої уретри

Кількох відділів

Нерецидивні

Рецидивні

Ідіопатичні

Посттравматичні

3 місяці

34/75

(45,3%)

24/60 (40%)

7/12 (58,3%)

47/111 (42,3)

18/36 (50%)

13/30

(43,3%)

19/39

(48,7%)

12 місяців

47/75

(62,7%)

41/60

(68,3%)

10/12

(83,3%)

98/111

(88,2%)

26/36

(72,2%)

18/30 (60%)

25/39

(64,1%)

мітоміцин С

3 місяці

10/57

(17,5%)*

19/102

(18,6%)*

18/60 (30%)

7/18 (38,8)

40/201

(19,9%)*

3/9 (33,3%)

8/48

(16,7%)*

12 місяців

14/57

(24,5%)*

29/102

(28,4%)*

24/60 (64%)

9/18 (50%)

58/201

(28,8%)*

4/9 (44,4%)

11/48

(22,9%)*



Ятрогенні 24/60 (40%) 41/60

(68,3%)

32/138

(23,2%)*

84
45/138

(32,6%)*

Постінфекційні

1-5 мм

6-15 мм

> 15 мм

9/18 (50%)

23/60

(38,3%)

33/75 (44%)

7/12 (58,3%)

14/18

(77,8%)

39/60 (65%)

49/75

(65,3%)

10/12

(83,3%)

4/24 (16,7%)

9/57

(15,8%)*

9/102

(8,8%)*

15/60 (25%)

7/24 (29,2%)

13/57

(22,8%)*

29/102

(28,4%)*

25/60

(41,7%)

* - різниця між групами вірогодна

Посттравматичні стриктури 25/39 (64,1%) проти 11/48 (22,9%), - перевага

оптичної уретротомії + мітоміцин С 41,2% (р<0,05); ятрогенні стриктури 41/60

(68,3%) проти 45/138 (32,6%), - перевага оптичної уретротомії + мітоміцин С

35,7% (р<0,05); постінфекційні стриктури 14/18 (77,8%) проти 7/24 (29,2%), -

перевага оптичної уретротомії + мітоміцин С 48,6% (р<0,05); стриктури

протяжністю 1-5 мм 39/60 (65%) проти 13/57 (22,8%), - перевага оптичної

уретротомії + мітоміцин С 42,2% (р<0,05); стриктури протяжністю 6-15 мм

49/75 (65,3%) проти 29/102 (28,4%), - перевага оптичної уретротомії +

мітоміцин С 36,9% (р<0,05); стриктури протяжністю >15 мм 10/12 (83,3%)

проти 25/60 (41,7%), - перевага оптичної уретротомії + мітоміцин С 41,6%.

Таким чином, складна анатомія уретри, використання ригідного

інструменту, невідповідність його діаметру просвіту уретри, тривала ішемія

органу під час і після ендоурологічних маніпуляцій – це фактори, що можуть

призводити до ятрогенних пошкоджень. Також, існують невиявлені ятрогенні

пошкодження уретри при катетеризації сечового міхура, що виконується

практично при будь-якій хірургічній операції. Так, протягом 6 місяців були

виявлені значні пошкодження уретри при плановій катетеризації сечового

міхура - 7,7 випадків на 1000 пацієнтів [12 Davis20]. Впровадження

трансуретральних методик, використання цитостатиків для запобігання

формування стриктур, призвело до зменшення долі використання відкритих
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оперативних втручань, однак сприяло зростанню складних протяжних звужень

уретри.

На основі наведених результатів можна зробити такі висновки:

1. Аналізуючи пацієнтів із рецидивом стриктури як у контрольній, так і

дослідній групах, де пацієнти належали до підгрупи первинних

стриктур (від 1,6 до 2 см), виявлено, що проведення оптичної уретромії

та проведення оптичної уретромії із введенням мітоміцину С найменш

ефективне при протяжних стриктурах. Воно не повинно пропонуватись

при лікуванні протяжних рубцевих процесів в уретрі.

2. Найкращі показники урофлоуметрії та балу IPSS припадали на

підгрупи з протяжністю стриктури від 0,5 до 1 см.

3. Рецидивів через 12 місяців після оптичної уретротомії та одночасного

підслізового введення розчину мітоміцину С в уретру спостерігали у

на 36,1% менше (р<0,05), ніж при застосуванні лише оптичної

уретротомії, що засвідчує ефективність мітоміцину С.

Результати, що висвітлені у розділі, опубліковано у наукових працях

автора [8].
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РОЗДІЛ 4

ВПЛИВ МІТОМІЦИНУ С НА ПРО-/АНТИОКСИДАНТНУ ТА

АРГІНАЗО-NO-СИНТАЗНУ СИСТЕМУ КЛІТИН

4.1 Оцінка прооксидантних властивостей мітоміцину С

Випадки рецидивуючих стриктур міхурово-уретрального анастомозу і

стриктур уретри, що не піддаються одноразовому оперативному лікуванню у

вигляді оптичної уретротомії, спонукають пошуку додаткових

медикаментозних методів лікування [144]. Одним із таких методів на

сьогоднішній день є комбінація стандартної оптичної уретротомії з підслизовим

введенням у зону стриктури препарату, що володіє цитостатичним та

імуносупресивним ефектом. У цьому випадку найбільш ефективний препарат –

мітоміцин С [66, 101, 122, 136, 143]. Саме мітоміцин С відповідає вимогам до

місцевої фармакологічної активності і широко доступний у практиці лікаря.

Варто зазначити, що препарат мітоміцин С має виражені

антифібробластичні властивості та перешкоджає утворенню колагену у

тканинах. У літературі зустрічається велика кількість повідомлень про

ефективність     мітоміцину     С     у боротьбі     з надмірною     проліферацією

фібробластів, проте поки що його більш активно застосовують в інших галузях

медицини, зокрема в онкології.      Обширний ряд захворювань, при яких

рекомендовано використовувати мітоміцин, обумовлений різними можливими

способами          введення:          внутрішньовенно          (внутрішньоартеріально),

внутрішньоміхурово, внутрішньоплеврально, внутрішньочеревно, локально

[20, 122].

Однак, відомо, що великий ряд антибіотиків та цитостатиків може також

спричиняти оксидативний стрес [10, 11, 151, 152]. А пероксидація ліпідів –

універсальний механізм ушкодження клітинних мембран при різних патологіях

[13, 29, 121, 122, 133, 151, 152]. У знешкодженні вторинних продуктів

пероксидації та інших окиснених речовин провідну роль відіграє глутатіонова

антипероксидна система [5, 13, 93, 133]. Завдяки каталітичній активності
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глутатіонпероксидази (ГП) в клітинах відбувається відновлення Н2О2 та

гідропероксидів органічних молекул до відповідних гідросполук [5, 33, 64, 133

]. Цей процес здійснюється з використанням відновленого глутатіону (GSH).

Глутатіонредуктаза – NADPH-залежний ензим, що забезпечує реакцію

відновлення окисненої фороми глутатіону та, відповідно, рециклювання GSH

[5, 44, 64]. До складу цієї антипероксидної системи також входить глутатіон-S-

трансфераза, ензим, що каталізує кон’югацію відновленого глутатіону з

електрофільними сполуками, а також виконує захисну функцію [5, 44, 65].

Імунна система є однією з інтегральних систем організму, що дуже

швидко реагує на будь-які впливи, а стан імунної реактивності сьогодні

розглядається як один із ранніх і чутливих критеріїв нeсприятливого впливу

шкідливих чинників екзо- та ендогенного походження [3, 13, 72, 197].

Лімфоцити є гетерогенною популяцією клітин і центральною ланкою в

специфічних імунних реакціях. Лімфоцити швидко реагують на оксидативний

стрес, а активність ензимів антиоксидантного захисту лімфоцитів може

слугувати маркeрами на патологічні стани та адаптивні механізми організму [3,

33, 72, 137, 197].

Метою фрагменту даного дослідження, проведеного на лімфоцитах

периферичної крові, було з’ясувати зв'язок між дією мітоміцину С та станом

про-/антиоксидантної системи.

Глутатіонзалежні механізми внутрішньоклітинної детоксикації продуктів

пероксидного окиснення ліпідів відіграють провідну роль в модуляції впливу

антибіотиків, цитостатиків та інших лікарських засобів на життєдіяльність

клітин [5, 13, 44, 64, 191].

Оксидативний стрес, що спричиняється мітоміцином С, індукували

додаванням його в інкубаційне середовище для проведення біохімічної реакції,

в концентраціях 10-6 – 10-3 М та оцінювали за вмістом кінцевого продукту

пероксидації ліпідів – малонового діальдегіду.

Не дивлячись на те, що система глутатiону є об’єктом багатьох

досліджень, в літературі немає одностайної думки щодо її ролі в розвитку

патологічних процесів, запальних реакцій, дії антибіотиків і цитостатиків на
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організм. У зв’язку з тим, аналіз функцiонального стану ензимів системи

глутатіону та пероксидації ліпідів дозволить детальніше з’ясувати механізм дії

мітоміцину С на клітини.

Нами проведено порівняльне дослідження процесів ПОЛ та активності

ензимів глутатіонової антиоксидантної системи в лімфоцитах периферичної

крові при дії мітоміцину С. Виявлено зростання процесів ПОЛ за дії різних

концентрації мітоміцину, яку оцінювали за визначенням концентрації

малонового діальдегіду (рис. 4.1). Так, у контролі концентрація MДA у

лімфоцитах крові складає (63,3±5,5) мкмоль/мг протеїну. При дії різних

концентрацiй мітоміцину С (10-6–10-3 М) ця величина зростає.

150
***

**

100 *

50

0
контроль 10-6 10-5 10-4 10-3

[мітоміцин], М

Рисунок 4.1 - Вплив мітоміцину С на пероксидацію ліпідів лімфоцитів

периферичної крові.

Примітка: р˂0,05; р˂0,01; р ˂0,001 щодо контрольних значень.

За наявності 10-6 М концентрації вона становить (65,3± 5,8), при 10-5 М –

(82,4 ± 6,2), при 10-4 М – (121,1 ± 9,2), а при концентрації 10-3 М – (97,1 ± 8,2),

мкмоль/мг протеїну.
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Таким чином, у лімфоцитах крові виявлено достовірне зростання

процесів ПОЛ за дії мітоміцину в концентраціях вище 10-5 М.

Зростання ліпопероксидації за дії мітоміцину С спостерігали і інші автори

[37, 151, 152].

4.2 Характеристика показників активності ензиматичної та

неензиматичної ланок глутатіонової антиоксидантної системи

Одночасно з незначним зниженням процесів ПОЛ, виявлені вiдповідні

зміни в активності ензимів глутатіонової антиоксидантної системи. Так,

показано, що в контролі глутатіонпероксидазна активність лімфоцитів складає

(158,8±12,7) нмоль GSH/хв∙мг протеїну (рис. 4.2). За дії мітоміцину С ця

активність практично дозозалежно зростає при всіх його концентраціях і сягає

найвищого значення при 10-3 М - (196,0 ± 11,5) нмоль GSH/хв∙мг протеїну.

200
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контроль 10-6 10-5 10-4 10-3

[мітоміцин], М

Рисунок 4.2 - Вплив мітоміцину С на глутатіонпероксидазну активність

лімфоцитів периферичної крові.



G
S

H
, н
м
ол
ь 

/ 
м
г 
п
ро
те
їн
у

90
Однак, концентрацiя відновленого глутатіону при дії мітоміцину в

концентраціях (10-6–10-4 М) практично не змінюється щодо контрольних

значень і знаходилась в межах (17,8 – 22,0) нмоль GSH/мг протеїну (рис. 4.3).

30
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Рисунок 4.3 - Вплив мітоміцину С на концентрацію відновленого глутатіону

лімфоцитів периферичної крові.

Примітка: р˂0,05 щодо контрольних значень.

Достовірне зниження кількості відновленого глутатіону спостерігається

тільки при високих концентраціях мітоміцину С (10-3 М).

Раніше було нами було показано, що зовсім інший клас антибіотиків -

фторхінолони - теж дозозалежно стимулюють пероксидне окиснення ліпідів і

незначною мірою глутатіонпероксидазну активність та практично не

впливають на концентрацію відновленого глутатіону [93].

Щодо глутатіонредуктазної активності, то в контролі вона складає

(51,9±5,1) нмоль NADPH/хв∙мг протеїну (рис. 4.4). За дiї мітоміцину С в

концентраціях 10-6 М і 10-5 М ця активність достовірно зростала до (72,3 ± 6,8)

і (85,1 ± 6,2) нмоль NADPH/ хв∙мг протеїну, відповідно.
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Рисунок 4.4 - Вплив мітоміцину С на глутатіонредуктазну активність

лімфоцитів периферичної крові.

Примітка: р˂0,05; р˂0,01; р ˂0,001 щодо контрольних значень.

При вищих концентраціях мітоміцину С - 10-4 М і 10-3 М,

глутатіонредуктазна активність знижувалась до (38,6 ± 3,7) і (10,1 ± 0,8) нмоль

NADPH/ хв∙мг протеїну, відповідно.

Глутатіон-S-трансферазна активність в контролі складала (114,9 ± 9,2)

нмоль GSH/хв∙мг протеїну (рис. 4.5). Додавання в iнкубаційне середовище для

визначення ензиматичної активності мітоміцину С в концентраціях 10-6 – 10-3

М дозозалежно знижувало активність цього ензиму в 1,8 – 4,0 раза.
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Рисунок 4.5 - Вплив мітоміцину С на глутатіон-S-трансферазну активність

лімфоцитів периферичної крові.

Примітка: р ˂0,001 щодо контрольних значень.

Отже, антибіотик мітоміцин С суттєво впливає на регуляторні

механізми клітини, зокрема в лімфоцитах кровi. Активує пероксидне окиснення

ліпідів та суттєво модулює активність ензимів глутатіонової антиоксидантної

системи. Дозозалежно (10-6…..10-3 М) стимулює глутатіонпероксидазну

активність, у низьких концентраціях (10-6 ….. 10-5 М) призводить до зростання

концентрації відновленого глутатіону, а при високих (10-3 М) – до зниження.

При всіх досліджуваних концентрація мітоміцин С інгібує глутатіон-S-

трансферазну активність. При дiї мітоміцину С в концентрації 10-5 М

глутатіонредуктазна активність достовірно зростає в 1,6 раза. При вищих

концентраціях мітоміцину - 10-3 М, активність ензиму знижувалась в 5,1 раза

щодо контрольних значень.

Таким чином, окрім відомого механізму дії мітоміцину С, який

пов’язаний із формуванням зшивок ДНК-ДНК, інгібуванням проліферації

фібробластів і запобіганням постопераційного рубцювання тканин, цей
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препарат суттєво впливає на про-/антиоксидантний статус лімфоцитів

переферичної крові.

4.3 Вплив мітоміцину С на аргіназну активність

В літературі появляється все більше даних про участь аксиду азоту (NO)

у формуванні стриктури уретри [37, 71, 74]. У зв’язку з цим, видається

актуальним дослідити функціонування аргіназa/NO-синтазної ситеми за дії

мітаміцину С, що часто використовується для запобігання рубцювання тканин.

Відомо, що NO - це внутрішньоклітинний мессенджер, який взаємодіє із

численними молекулярними мішенями та контролює практично всі клітинні

функції, включаючи судинний тонус, транскрипцію генів, трансляцію мРНК,

забезпечує пост-транляційну модифікацію протеїнів тощо [71]. Важливою

реакцією NO є його взаємодія з супероксид-аніоном (O2−•) з утворенням

пероксинітриту (ONOO−) як потужного окиснювача. Ця сполука може

спричинити окисне пошкодження, нітрування та S-нітрозилювання біомолекул,

включаючи протеїни, ліпіди та ДНК. Відомо, що нітрозативний стрес,

спричинений ONOO-, причетний, наприклад, до розриву одноланцюгової ДНК

[71].

У ссавців NO може продукуватися трьома різними ізоформами ензиму

NO-синтази (NOS) – ендотеліальною та нейрональною, що належать до

конститутивних ізоформ (експресуються постійно) та індуцибельної ізоформи,

синтез якої спричиняється прозапальними цитокінами при різних запальних

процесах. Усі трои ізоформи NOS використовують L-аргінін в якості субстрату.

Для протікання ензиматичної реакції необхідний також молекулярний кисень і

відновлений нікотинамід-аденін-динуклеотидфосфат (НАДФН) [5, 64].

Дослідження метаболізму аргінази у клітинах, зокрема лімфоцитах

периферичної крові, при дії мітоміцину С практично відсутні, хоча, як свідчать

дані літератури, мітоміцин С впливає на синтез інтерлейкінів i проліферацію

імунокомпетентних клітин [169].
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Нами виявлено, що мітоміцин С у концентраціях 10-6 – 10-3 М дозозалежно

призводить до зростання аргіназної активністі в лімфоцитах крові (рис. 4.6).

За 10-6 М концентрації мітоміцину С – в 1,2 раза, з (126,2±13,3) до (151,4±13,9)

нмоль сечовини/хв∙мг протеїну, а за 10-3 М концентрації до (188,5±13,4) нмоль

сечовини/хв∙мг протеїну, тобто в 1,5 раза щодо контрольних значень (р<0,05).

*
200

150

100

50

0
контроль 10-6 10-5 10-4 10-3

[мітоміцин С], М

Рисунок 4.6 - Аргіназна активність лімфоцитів крові за дії різних концентрацій

мітоміцину С (M±m, n=5).

* p < 0,05 – зміни статистично вірогідні стосовно контролю

4.4 Вплив мітоміцину С на окремі ізоформи NO-синтази

Паралельно зі зростанням активності аргінази за дії мітоміцину С,

виявлені вiдповідні зміни в активності конститутивної ізоформи NO-синтази.

Так, показано, що в контролі ця активність в лімфоцитах складає (71,4±6,9), а

активність індуцибельної ізоформи - (1,58±0,18) нмоль NADPH(H+)/хв на 1 мг

протеїну (рис. 4.6). За дії мітоміцину С в концентрації 10-6 М активність сNOS

знижується в 1,4 раза (р<0,05), щодо контрольних величин, а активність іNOS

практично не виявляється.
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Рисунок 4.6 - Активність конститутивної та індуцибельної ізоформ NO-

синтази лімфоцитів периферичної крові за дії мітоміцину С (M±m, n=5).

* p < 0,05 – зміни статистично вірогідні стосовно контролю

При вивченні впливу мітоміцину С на актитвність iNOS лімфоцитів,

виділених із крові практично здорових чоловіків, активації даного ензимуми не

спостерігали, а інгібуючий ефект неможливо було досліджувати чeрез низьку

активність. Для вирішення цієї проблеми проводили індукування iNO-

синтазної активності в лімфоцитах крові із використанням оксидативного

стресу, преінкубуючи лімфоцити з Н2О2. Виявлено, що преінкубація лімфоцитів

із 0,2 мМ Н2О2 призводить до зростання активності iндуцибельної NO-синтази

в 22,4 раза, з (1,570,17) до (35,20,28) нмоль NADРH(Н+)/хв на 1мг протеїну

(рис. 4.7). На фоні суттєвої активації iNOS гідрогeн пероксидом, мітоміцин С в

концентрації 10-6 М призводить до інгібування ензиматичної активності в 1,4

раза (р˂0,05).
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Рисунок 4.7 - Вплив мітоміцину С (10-6 М) на активність індуцибельної

ізоформи NO-синтази в лімфоцитах периферичної крові за умов H2O2-

індукованого стресу (M±m, n=5).

Примітка: К – контроль; 1 – за присутності H2O2 в інкубаційному
середовищі; 2 – за присутності H2O2 + мітоміцин С.
*** p < 0,001 – зміни статистично вірогідні стосовно контролю
# p < 0,05 – зміни статистично вірогідні стосовно 1

Слід відмітити, що подібні результати щодо модулювання аргіназа/NO-

синтазної системи мітоміцином С отримані і на інших об’єктах. Так, показано

взаємозв’язок між ефектами мітоміцину С, оксидом азоту та оксидативним

стресом на культуральних клітинах FancC-/- Cells [37].

Показано, що ряд патофізіологічних процесів супроводжуються

дерегулюванням      балансу      аргінази/NOS, порушенням      гомеостазу та

функціональності організму. Підвищена експресія аргінази пов'язані з кількома

патологічними процесами, які можуть варіюватися від серцево-судинних,

імуноопосередкованих і пухлинних станів до нейродегенеративних розладів

[51, 54].

Зростання аргіназної активності пригнічує продукування NO кількома

потенційними механізмами, включаючи конкуренцію з NO-синтазою за
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субстрат L-аргінін, роз'єднання NOS, що призводить до взаємодії NO і

супероксиду та утворення пероксинітриту, пригнічення трансляції та

стабільності індуцибельної NOS, інгібування активності індуцибельної NOS

шляхом утворення сечовини та сенсибілізації NOS до його ендогенного

інгібітора, асиметричного диметил-L-аргініну [51, 59, 204]. Одночасно,

зростання аргіназної активності інгібує синтез NO опосередкований

ендотеліальною ізоформою NO-синтази і може призводити до розвитку

ендотеліальної дисфункції при гіпертонії, старінні, ішемії, цукровому діабеті,

пухлинному рості [31, 59].

На основі наведених результатів можна зробити такі висновки:

1. У лімфоцитах периферичної крові виявлено достовірне зростання

процесів ПОЛ при дії мітоміцину С в концентраціях вище 10-5 М.

2. Окрім основного механізму дії мітоміцину С, який полягає в формуванні

зшивок ДНК-ДНК, інгібуванні проліферації фібробластів і запобіганні

постопераційного рубцювання тканин, цей препарат суттєво впливає на

антиоксидантний статус лімфоцитів крові, зокрема дозозалежно

производить до зростання глутатіонпероксидазної активності.

3. Отримані нами результати щодо механізму дії мітоміцину С також

вказують на порушення аргіназа/NO-синтазної системи лімфоцитів крові,

що призводить до дисбалансу регуляторних систем лімфоцитів і

регуляторної функції NO. Зниження індукованої Н2О2 активності iNOS за

дії мітоміцину С свідчить про те, що ці антибіотики можуть запобiгати

гіперпродукції NO в лімфоцитах крові. Оксид азоту, що продукується у

надмірній кількості при розвитку патологічних процесів в організмі, має

виражену цитотоксичну дію внаслідок утворення пероксинітриту –

продукту взаємодії NO та супероксиданіон-радикала, здатного до

деструкції практично всіх компонентів клітини. Одним із механізмів дії

мітоміцину С на клітини є зниження гіперпродукування оксиду азоту.

Результати, що висвітлені у розділі, опубліковано у наукових працях

автора [7, 165].
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РОЗДІЛ 5

Характеристика йон-транспортувальних систем клітин за дії мітоміцину
С

5.1 Na+,K+-АТФаза як мішень антипроліферативної дії мітоміцину С при
лікуванні стриктури уретри

Дослідження йон-трансрпортувальних АТФ-гідролазних систем, зокрема

Na+,K+-АТФази плазматичної мембрани при розвитку патологічних процесів чи

механізмах дії лікарських препаратів є актуальним, оскільки Na+ прямо чи

опосередковано регулює ряд внутішньоклітинних функцій [5, 53, 145, 146].

Функціонування Na+,K+-АТФази призводить до відповідної транслокації йонів

Na+ і K+ крізь мембрану проти їх електрохімічних градієнтів і, таким чином,

формує мембранний потенціал і підтримує внутрішньоклітинний гомеостаз цих

йонів.

У результаті проведених досліджень виявлено, що Na+,K+-ATФазна

активність лімфоцитів практично здорових осіб становила

(6,30,4) мкмоль Рі/хв на 1 мг протеїну (рис. 5.1). Проте абсолютні значення

Na+,K+-ATФазної активності різняться в ряді наукових праць, що може бути

обумовлено значною варіабельністю активності даного ензиму у медико-

біологічних дослідженнях, а також різними методологічними підходами, які

використовуються при визначенні Na+,K+-ATФазної активності.
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Рисунок 5.1 - Вплив мітоміцину С на Na+,K+-АТФазну активність

лімфоцитів крові (M±m, n=8).

Величина Na+,K+-АТФазної активності дозозалежно зростала за дії

зростаючих концентрацій мітоміцину С в діапазоні 10-5…10-3 М і найвищою

була при 10-3 М концентрації, (16,2±2,3) мкмоль Рі/хв на 1 мг протеїну, тобто

зростала в 2,6 раза (р<0,05).

Результати, що стосуються зростання АТФазної активності за дії

мітоміцину С узгоджуються з даними, отриманими дослідниками раніше, на

інших об’єктах [192].

Зміни Na+,K+-ATФазної активності лімфоцитів крові за дії мітоміцину С

свідчать про порушення функціонування імунокомпетентних клітин. Це може

бути зумовлено різними впливами мітоміцину С на біологічні мембрани

загалом і на Na+,K+-ATФазу зокрема. Можна припустити, що важливим

механізмом дії мітоміцину С, який широко використовується для запобігання

та лікування стриктур уретри [147], може бути такий, в якому задіяна Na+,K+-

ATФаза.

Модуляція активності Na+,K+-ATФази також може опосередковуватись

через інші регуляторні системи клітини, зокрема, в яких задіяні

внутрішньоклітинні месенджери – іони Са2+, NO, цАМФ. Однак, патобіохімічні
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механізми, що призводять до йон-транспортувальних АТФ-гідролазних

дисфункцій здебільшого не з’ясовані.

З метою з'ясування механізмів, що лежать в основі змін активності

ензиму, проведено кінетичний аналіз АТФ-гідролазної реакції за участі Na+,K+-

ATФази лімфоцитів крові при дії мітоміцину С.

Оскільки Na+,K+-ATФаза каталізує енергозалежне транспортування

одновалентних йонів Nа+ і К+ через цитоплазматичну мембрану проти їх

електрохімічного градієнта з використанням енергії гідролізу АТФ [5, 30, 145,

146], то зміни концентрації АТФ в інкубаційному середовищі впливатимуть на

швидкість АТФ-гідролазної реакції.

Для з’ясування залежності швидкості Na+,K+-ATФазної реакції від

концентрації АТФ лімфоцити крові інкубували в стандартному середовищі, що

містило АТФ в діапазоні концентрацій від 0,1 до 2,5 мМ (за сталої концентрації

йонів Mg2+ - 5 мМ). Зі збільшенням концентрації АТФ в інкубаційному

середовищі спостерігалось прогресивне зростання активності Na+,K+-ATФази з

виходом на плато за наявності 2,0 – 2,5 мМ АТФ (рис. 5.2).

Отримані дані свядчать, що у всьому діапазоні досліджуваних

концентрацій АТФ активність Na+,K+-ATФази лімфоцитів крові при дії

мітоміцину С була вищою, порівняно з величиною за відсутності мітоміцину С.
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Рисунок 5.2 - Концентраційна залежність впливу АТФ на Na+,K+-

ATФазну активність.

З метою з’ясування механізму зміни Na+,K+-ATФазної активності

лімфоцитів крові при дії мітоміцину С проведено визначення основних

кінетичних параметрів у координатах Лайнуівера-Берка (рис. 5.3).
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Рисунок 5.3 - Лінеаризація концентраційних кривих впливу АТФ на

Na+,K+-ATФазну активність лімфоцитів крові при дії мітоміцину С в

координатах Лайнуівера-Берка.

Для інтерпретації отриманих даних обчислено максимальну швидкість

Na+,K+-активованого, Mg2+-залежного гідролізу АТФ та константу афінності

Na+,K+-ATФази до АТФ (рис. 5.4 і рис. 5.5).

Виявленео, що початкова максимальна швидкість гідролізу АТФ в

Na+,K+-ATФазній реакції в лімфоцитах крові за дії мітоміцину С (10-5 М) зростає

в 2,5 раза. Так, величина початкової максимальної швидкості гідролізу АТФ

лімфоцитами крові в контролі становить (7,10,7) мкмоль Рі/хв на 1мг протеїну.

Початкова максимальна швидкість гідролізу АТФ за дії 10-5 М мітоміцину С
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дорівнює (17,51,8) мкмоль Рі/ хв на 1 мг протеїну, що в 2,5 раза вище

контрольних значень (р<0,05).

25

20
***

15

10

5

0
контроль мітоміцин С

Рисунок 5.4 - Початкова максимальна швидкість гідролізу АТФ в

Na+,K+-ATФазній реакції при дії мітоміцину С (10-5 М).

Водночас, величина константи афінності за дії 10-5 М мітоміцину С була

в 6,7 раза вищою щодо контролю. Так, значення константи афінності в контролі

становили (0,140,05) мМ, а при дії мітоміцину С (0,660,09) мМ (р<0,05), що

свідчить про зниження спорідненості АТФази до АТФ.

Отримані величини константи афінності знаходяться в субмілімолярному

діапазоні концентрацій, що відповідає фізіологічній концентрації [MgАТФ] у

цитоплазмі в різних клітинах.
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Рисунок 5.5 - Константа спорідненості (КАТФ) Na+,K+-ATФази до АТФ

при дії мітоміцину С (10-5 М).

Отже, за умов впливу мітоміцину С на Na+,K+-ATФазну активність, її

зростання відбувається за рахунок збільшення числа обертів ензиму, але не за

рахунок зростання спорідненості до субстрату.

Таким чином, мітоміцин С спричиняє зростання Na+,K+-ATФазної

активності в клітинах, що повинно призводити до зниження концентрації Na+ в

цитозолі. Зростання Na+,K+-ATФазної активності за дії мітоміцину С

відбувається за рахунок збільшення числа обертів ензиму. Суттєві зміни в

Na+,K+-ATФазній активності за дії мітоміцину С можуть свідчити про задіяння

цього ензиму в сигнальному каскаді, який регулює проліферацію клітин.
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5.2 Зростання Са2+,Mg2+-АТФ-азної активності клітин як один із

механізмів антипроліферативної дії мітоміцину С при лікуванні стриктури

уретри

Oскільки іони кальцію (Са2+) є внутрішньоклітинними месенджерами і

прямо чи опосередковано регулюють практично всі клітинні функції, вивчення

АТФ-гідролазних систем, зокрема Ca2+,Mg2+-АТФаз плазматичної мембрани та

ендоплазматичного ретикулуму при патологічних процесах чи механізмах дії

лікарських препаратів видається актуальним [5, 35, 38, 39, 69, 70, 77]. Ca2+,Mg2+-

АТФази здійснюють перенесення йонів Са2+ крізь плазматичну мембрану та

мембрани ендоплазматичного ретикулуму проти їх електрохімічного градієнту,

і наряду з Са2+-каналами і Na+/Са2+-обмінником підтримують

внутрішньоклітинний гомеостаз цього йона.

У результаті проведених нами досліджень встановлено, що Ca2+,Mg2+-

АТФазна активність ПМ лімфоцитів крові, яка є тапсигаргін-резистентною,

практично здорових чоловіків становить (2,92±0,28) мкмоль Рі/хв на 1 мг

протеїну. Зі збільшенням концентрації мітоміцину С в інкубаційному

секредовищі величина Ca2+,Mg2+-АТФазної активності ПМ дозозалежно

зростала і найвищою була при 10-3 М концентрації, (3,98±0,42) мкмоль Рі/хв на 1

мг протеїну (р<0,05), тобто в 1,36 раза (рис. 5.5).



105

Рисунок 5.5 - Вплив мітоміцину С на Ca2+,Mg2+-АТФазну, активність

плазматичної мембрани лімфоцитів (M±m, n=8). К – контроль, без мітоміцину

С.

Стосовно Ca2+,Mg2+-АТФазної активності EПР, тобто тапсигаргін-

чутливої компоненти Ca2+,Mg2+-АТФази лімфоцитів, то в контролі, за

відсутності мітоміцину С, вона складала (2,19±0,27) мкмоль Рі/хв на 1 мг

протеїну, а зі збільшенням концентрації мітоміцину C в середовищі інкубації

вона зростала до (2,97±0,29) мкмоль Рі/хв на 1 мг протеїну (р<0,05), тобто в 1,35

раза (рис. 5.6).
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Рисунок 5.6 - Вплив мітоміцину С на Ca2+,Mg2+-АТФазну активність
ендоплазматичного ретикулуму лімфоцитів (M±m, n=8).

К – контроль, без мітоміцину С.

Зростання Ca2+,Mg2+-АТФазних активностей може свідчити про зниження

концентрації Са2+ в цитозолі і запобігання гіперкальціфікацї, що, як відомо,

відбувається при проліферативних процесах і пухлинному рості [150, 166, 201,

208].

Транспортування йонів Са2+ проти їх електрохімічного градієнту

здійснюється з використанням енергії АТФ, тому зміни концентрації даного

нуклеотидтрифосфату в інкубаційному середовищі повинні впливати на

швидкість АТФ-гідролазної реакції.

Залежність Ca2+,Mg2+-АТФазної активності від концентрації субстрату

(АТФ) визначається величиною константи афінності до субстрату (КАТФ). КАТФ

обчислювали за величиною питомої АТФазної активності у середовищі

інкубації, що містило субстрат в діапазоні 0,1 – 5,0 мМ, за сталої концентрації

йонів Са2+ - 0,05 мМ і Мg2+ - 5 мМ. Виявлено, що збільшення концентрації АТФ

у вказаному діапазоні призводить до поступового зростанняCa2+,Mg2+-АТФазної

активності як ПМ (рис. 5.7), так і ЕПР (рис. 5.8) із наступним виходом на плато.
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Оптимальними концентраціїями для Ca2+,Mg2+-АТФ-гідролазних реакційц ПМ і

мембран ЕПР є 4 мМ.

4.5
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Рисунок 5.7 - Концентраційна залежність впливу АТФ на Ca2+,Mg2+-
АТФазну активність плазматичної мембрани лімфоцитів крові в групі контролю
та при дії мітоміцину С (n=8).
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Рисунок 5.8 - Концентраційна залежність впливу АТФ на Ca2+,Mg2+-
АТФазну активність мембран ендоплазматичного ретикулуму лімфоцитів крові

в групі контролю та при дії мітоміцину С (n=8).
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Визначення концентраційної залежності Ca2+,Mg2+-АТФазної активності

від АТФ свідчить, що в усьому діапазоні досліджуваних концентрацій субстрату

активність ензиму при дії мітоміцину С в обох типах мембран була вищою у

порівнянні з контролем.

Для з’ясування основних кінетичних параметрів гідролізу АТФ за участі

Ca2+,Mg2+-АТФази ПМ та ЕПР лімфоцитів крові при дії мітоміцину С та

з’ясування можливого механізму зміни ензиматичних активностей цих АТФ-

гідрлолазних систем криві концентраційних залежностей лінеаризували в

координатах Лайнуівера-Берка (рис. 5.9, рис. 5.10).

1

0.8 контроль

мітоміцин С
0.6

0.4

0.2

0
-10 -5 0 5 10

1/[ATP], mM-1

Рисунок 5.9 - Лінеаризація концентраційних кривих впливу АТФ на
тапсигаргін-резистентну Ca2 +,Mg2+-АТФазну активність плазматичної
мембрани від вмісту мітоміцину С в середовищі інкубації у координатах

Лайнуівера-Берка (n = 4-6; r > 0,9)
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Рисунок 5.10 - Лінеаризація концентраційних кривих впливу АТФ на
тапсигаргін-чутливу Ca2 +, Mg2+-АТФазну активність ендоплазматичного
ретикулуму від вмісту мітоміцину С в середовищі інкубації у координатах

Лайнуівера-Берка (n = 4-6; r > 0,9)

Встановлено, що значення початкової максимальної швидкості гідролізу

АТФ за участі Сa2+,Mg2+-ATФази ПМ лімфоцитів крові практично здорових осіб

перевищувало це значення для Сa2+,Mg2+-ATФази мембран ЕПР (рис. 5.11). У

контролі початкова максимальна швидкість гідролізу АТФ в Сa2+,Mg2+-

ATФазній реакції за участі ПМ і мембран ЕПР становила відповідно (3,1±0,3) та

(2,4±0,2) мкмоль Рі/ хв на 1 мг протеїну відповідно.
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Рисунок 5.11 - Початкова максимальна швидкість гідролізу АТФ в

Ca2+,Mg2+-АТФазній реакції плазматичної мембрани та мембран
ендоплазматичного ретикулуму лімфоцитів крові в групі контролю та при дії

мітоміцину С (M  m, n = 8)

Початкова максимальна швидкість гідролізу АТФ Ca2+,Mg2+-АТФазою

ПМ лімфоцитів крові при дії 10-3 М мітоміцину С зростала в 1,3 раза, до

(4,2±0,4) мкмоль Рі/ хв на 1 мг протеїну (р<0,05). За дії мітоміцину С на

Ca2+,Mg2+-АТФазну активність мембран ЕПР початкова максимальна швидкість

реакції зростала в 1,3 раза, до (3,2±0,4) мкмоль Рі/ хв на 1 мг протеїну (р<0,05).

Водночас значення константи афінності АТФаз ПМ і ЕПР до АТФ за

відсутності мітоміцину С статистично достовірно відрізнялись між собою і

становили відповідно (0,11±0,02) та (0,22±0,03) мМ (р<0,05), що свідчить про

різну спорідненість обох ензиматичних систем до субстрату (рис. 5.12). За дії

мітоміцинуС в 10-3 Мконцентрації спорідненістьCa2+,Mg2+-АТФазиПМ доАТФ

знижувалась (КАТФ зростала) в 1,5 раза (р<0,05), а ЕПР – достовірно не

змінювалась (р>0,05).
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Рисунок 5.12 - Константа спорідненості (КАТФ) до АТФ Сa2+,Mg2+-
ATФази плазматичної мембрани та мембран ендоплазматичного ретикулуму

лімфоцитів крові в групі контролю та при дії мітоміцину С (M  m, n = 8)

Отримані величини константи афінності знаходяться в субмілімолярному

діапазоні концентрацій, що відповідає фізіологічній концентрації [MgАТФ] у
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цитоплазмі клітин (0,5 – 5 мМ). Проте, величини константи афінності до АТФ

для Сa2+,Mg2+-ATФази ПМ лімфоцитів крові за дії мітоміцину С суттєво

відрізнялись між собою.

Таким чином, зростання активності досліджуваних ензиматичних систем

- Сa2+,Mg2+-ATФази ПМ і мембран ЕПР лімфоцитів крові відбувається за

рахунок збільшення кількості обертів ензиму (максимальна швидкість гідролізу

АТФ зростає), але не за рахунок зростання афінності Сa2+,Mg2+-ATФаз до

субстрату.

На основі наведених результатів можна зробити такі висновки:

1. Мітоміцин С спричиняє зростання Na+,K+-ATФазної активності в

клітинах, що повинно призводити до зниження концентрації Na+ в цитозолі.

Зростання Na+,K+-ATФазної активності за дії мітоміцину С відбувається за

рахунок збільшення числа обертів ензиму. Суттєві зміни в Na+,K+-ATФазній

активності за дії мітоміцину С можуть свідчити про задіяння цього ензиму в

сигнальному каскаді, який регулює проліферацію клітин.

2. Отримані нами результати щодо механізму дії мітоміцину С вказують

на додатковий його вплив на регуляторні системи клітини, зокрема, пов’язані з

підтриманням гомеостазу йонів Сa2+.

3. Зростання Сa2+,Mg2+-ATФазних активностей плазматичної мембрани та

ендоплазматичного ретикулуму за дії мітоміцину С свідчить, що він може

запобігати перевантаженню цитозолю йонами Сa2+ і, таким чином, інгібувати

проліферативні процеси та утворення стриктур.

4. Зростання активності Сa2+,Mg2+-ATФази ПМ і мембран ЕПР

лімфоцитів крові відбувається за рахунок збільшення числа обертів ензиму

(максимальна швидкість гідролізу АТФ зростає), але не за рахунок зростання

афінності до субстрату.

Результати, що висвітлені у розділі, опубліковано у наукових працях

автора [9, 12].
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РОЗДІЛ 6

Аналіз та узагальнення результатів дослідження

Проблема лікування стриктур уретри у чоловіків займає важливе місце в

клінічній практиці. Особливо актуальність цієї проблеми зростає у зв’язку з

розповсюдженим використанням трансуретральних «малоінвазивних» методів

лікування сечостатевої ситеми. Такі хірургічні втручання як резекція,

енуклеація, абляція та вапоризація передміхурової залози, цистолітотрипсія,

резекція сечового міхура, контактна уретеролітотрипсія, ретроградна

внутрішньониркова хірургія, а також втручання, що виконуються через уретру,

додатково призводять до зростання кількості стриктур уретри.

Неадекватне лікування стриктур уретри призводить до рецидивного

протікання хвороби і ряду ускладнень – гострої та хронічної затримки

сечовипускання, інфікування, нориць сечовивідних шляхів, гіпотонії м’язів,

дивертикулів, каменів сечового міхура, уретерогідронефрозу, уросепсису.

Одним із ефективних і загальновизнаним методом лікування стриктур

уретри, зокрема непротяжних, є оптична уретротомія. Для запобігання

формування рецидивних стриктур все частіше застосовують

антипроліферативні препарати, зокрема мітоміцин С. Однак, літературні дані

щодо можливостей оптичної уретротомії та ефективності використання

мітоміцину С в хірургічній практиці неоднозначні і навіть суперечливі.

Це значною мірою пов’язано з фактами, що хвороба стриктури уретри є

складною та гетерогенною клінічною формою, з широкою різноманітністю

етіології та проявів [14].

Незважаючи на те, що рекомендації Європейської асоціації урологів

(2023) узгоджуються щодо діагностичного обстеження, наявні розбіжності у

лікування стриктур предньої уретри, зокрема щодо ендоскопічного лікування

та стентування [125]. Етіологія стриктур уретри віріює, залежно від профілю

клініки надання медичної допомоги. Наприклад, нелікована інфекція, що

передається статевим шляхом і спричиняє розвиток стриктури, більш поширена
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в країнах із низьким і середнім рівнями доходу, а ятрогенні стриктури

здебільшого     пов’язані     з     широким     використанням     трансуретрального

ендоскопічного інструментарію в розвинутих країнах. Ще однією причиною

появи стриктур уретри є зовнішня травма промежини або тазу, а також

опромінення простати чи тазових структур. Слід відмітити, що симптоми

стриктури уретри є неспецифічними і можуть накладатись на інші загальні

захворювання, влючаючи захворювання нижніх сечовивідних шляхів, їх

інфікування, що перешкоджає своєчасній і правильній діагностиці [Wessells17].

Зараз наявні доказові вказівки для лікарів і пацієнтів щодо того, як

розпізнати симптоми та ознаки стриктури/стенозу уретри, провести відповідне

обстеження для визначення локалізації та протяжності стриктури, а також

пропонувати найкращі варіанти лікування [196, 197]. Найефективніший підхід

для конкретного пацієнта найкраще визначається окремим хірургом-урологом і

пацієнтом у контексті анамнезу пацієнта і цілей лікування.

Варіанти лікування первинної стриктури уретри можуть включати просту

дилатацію, ендоскопічне лікування, включаючи внутрішню уретротомію під

прямим наглядом або розширення уретри та відкриту реконструкцію чи

уреопластику [125]. Залежно від етіології, протяжності стриктури та вибору

початкового лікування, успіх первинного втручання може коливатись в

широкому діапазоні - 20-90 %. Частота рецидивів після ендоскопічного

лікування коливається в межах 23-92%.

Для аналізу ймовірності відсутності стриктур після першої, другої,

третьої, четвертої та п’ятої оптичної уретротомії використовали метод Каплана-

Майера. Загальна частота відсутності стриктур після 36-місячного

спостереження складала 8,3 %. Частота відсутності стриктур після однієї

уретротомії становила 12,1 % із середнім часом по рецидиву вісім місяців.Після

другої уретротомії частота відсутності стриктури становила 7,9 % із середнім

часом до рецидиву 10 місяців. Після третьої-п’ятої процедури частота

відсутності стриктури становила 0 %. Ці дані свідчать, що відсоток тривалих

повторних оптичних уретротомій без стриктур є незначним.

В цьому плані використання Мітоміцину С дає позитивні результати [66,
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122]. Так, у першому проспективному рандоменізованому клінічному

дослідженні успішності використання ММЦ при лікуванні стриктури уретри

було зазначно, що найчастішим ускладненням оптичної уретротомії є рецидив

стриктури і рівень успішності при цьому становить приблиззно 20 % [122].

Підслизове введення ММЦ (0,1 мг) в місце уретротомії продемонстувало 5-

кратне зниження рецидивування стриктури уретри.

При лікуванні рецидивуючих бульбарних і бульбомембранозних

стриктур уретри з використанням «холодного ножа» та мітоміцину С за

середній період спостереження було виявлено, шо 75,0 % пацієнтів не

потребували додаткового хірургічного втручання. Середній час серед пацієнтів

з рецидивом складав 10,7 місяця. Друге хірургічне втручання з використанням

мітоміцину С було виконано решта пацієнтам. 92,5 % із них не потребували

подальших операцій [66]. Автори роблять висновок, що оптична внутрішня

уретротомія із введенням мітоміцину С є прийнятною при рецидивуючих,

коротких, бульбарних і бульбомембранозних стриктурах уретри, а також

безпечним адекватним ендоскопічним методом із позитивними ранніми

результатами.

Інші дослідники також вказують, що раніше, за відсутності використання

мітоміцину С, спостерігалась висока частота рецидивів стриктури уретри після

оптичної внутрішньої уретротомії, що становить проблему протягом багатьох

років [203]. Отже, мітоміцин С є чудовим антифіброзним агентом, що

використовується в багатьох областях хірургії, але його вплив на стриктуру

уретри залишається суперечливим. Продемонстровано, що мітоміцин С у

поєднанні з оптичною уретротомією був ефективним при коротких (< 2 см)

стриктурах передньої уретри [203]. Це підвищило рівень успішності першої

процедури уретротомії. Найпоширенішим методом застосування була локальна

ін’єкція низьких доз ММЦ. Автори вважають, що ММЦ у поєднанні з

оптичгною уретротомією є перспективним методом зниження частоти

рецидивів короткосегментної стриктури передньої уретри.

Ряд авторів зазначають, що оптична внутрішня уретротомія до цього часу

вважається найпопулярнішим малоінвазивним підходом для лікування
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стриктури уретри [147]. Однак, застосування цієї операції обмежується через

високу частоту рецидивів. Останні дослідження показали переваги ММЦ, як

ад’ювантної терапії, для зменшення частоти рецидивів стриктур під час

оптичної уретротомії. Сумарний аналіз оперативних втручань показав значно

нижчу частоту рецидивів у пацієнтів, котрі перенесли оптичну уретротомію з

додатковим лікуванням ММЦ, у порівнянні з контрольною групою.

Таким чином, отримані нами результати щодо успішності використання

мітоміцину С в лікуванні непротяжних стриктур уретри методом оптичної

уретротомії, засвідчують перспективнісь використання цього препарату.

Однак, судячи із отримапних нами даних щодо впливу ММЦ на регуляторні

системи клітини, можна припустити, що його антипроліфереративна дія не

обмежується тільки зшивками ДНК-ДНК тощо, а є набагато складнішою із

залученням про-/антиоксидантної, аргіназо-NO-синтазної та йон-

транспортувальних систем.
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ВИСНОВКИ

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирiшення

актуального медико-соціального завдання – оптимізації діагностичної

оцінки та використання для лікування непротяжних стриктур уретри

оптичної уретротомії та мітоміцину С і впливу мітоміцину С на регуляторні

системи клітини, що має суттєве значення для охорони здоров’я.

1. Виявлено, що найчастішими етіологічними чинниками виникнення

стриктури уретри є ятрогненний (54%), зокрема обумовлений

трансуретральними операціями на нижніх і верхніх сечових шляхах

(38%) і катетеризацією уретри (16%), а також посттравматичний (23,9 %),

постінфекційний (11,5 %) та ідіопатичний (10,6 %).

2. Закономірними особливостями клінічних проявів стриктур уретри у

чоловіків є висока частота виявлення у віці понад 60 років (58 %). Аналіз

локалізації стриктури висячої уретри виявив, що у 9 % пацієнтів вона

знаходиться в човноподібній ямці, у 31,1 % пацієнтів - у пенільному

відділі уретри. Стриктура мембранозної уретри виявлена у 40,2 %

пацієнтів, а стриктура у двох і більше пошкоджених відділах уретри – у

19,7 %. Протяжність стриктури уретри до 5 мм виявлена у 32 % пацієнтів,

6-15 мм – у 48,4 %, а понад 15 мм – у 19,6 % пацієнтів.

3. Середня ефективність введення мітоміцину С при оптичній уретротомії

за даними анкет IPSS складає 76 %, а за даними максимальної швидкості

сечовипускання – 17 %. Середня ефективність введення мітоміцину С

при оптичній уретротомії нерецедивних стриктур через 12 міс складає

38,2 %, а рецедивних – 43,3 %. Ефективність лікування мембранозної

уретри з використанням мітоміцину С становвить 38,2 %, висячої – 39,9

%, а 2 і більше відділів – 19,3 %.

4. Методика підслизового введення мітоміцину С при виконанні оптичної

уретротомії, порівняно з оптичною уретротоміяю як монотерапевтичної

методики, дозволила досягти безрецидивний 12-місячний період у 38,2%

більше пацієнтів зі стриктурами мембранозної уретри (р<0,05), у 39,9%

більше пацієнтів зі стриктурами висячої уретри (р<0,05), у 19,3% більше



117
пацієнтів зі стриктурами кількох відділів уретри, у 38,2% більше

пацієнтів з нерецидивними стриктурами, у 43,3% більше пацієнтів з

рецидивними стриктурами (р<0,05), у 15,6% більше пацієнтів з

ідіопатичними стриктурами, у 41,2% більше пацієнтів з

посттравматичними стриктурами (р<0,05), у 35,7% більше пацієнтів з

ятрогенними стриктурами (р<0,05), у 48,6% більше пацієнтів з

постінфекційними стриктурами (р<0,05), у 42,2% більше пацієнтів зі

стриктурами протяжністю 1-5 мм (р<0,05), у 36,9% більше пацієнтів зі

стриктурами протяжністю 6-15 мм, у 41,6% більше пацієнтів зі

стриктурами протяжністю >15 мм.

5. Виявлено, що антибіотик мітоміцин С суттєво впливає на про-

/антиоксидантний статус клітин: активує пероксидацію ліпідів і модулює

активність ензиматичної та неензиматичної ланки глутатіонової

антиоксидантної системи.     Дозозалежно (10-6…..10-3       М) активує

глутатіонпероксидазу; у низьких концентраціях (10-6     ….. 10-5     М)

достовірно не впливає на концентрацію відновленого глутатіону, а при

високих (10-3 М) – до його зниження; при всіх досліджуваних

концентраціях мітоміцин С інгібує глутатіон-S-трансферазну активність.

При дiї мітоміцину С в концентрації 10-5     М глутатіонредуктазна

активність достовірно зростала в 1,6 раза. При вищих концентраціях

мітоміцину - 10-3 М, активність ензиму знижувалась в 5,1 рада щодо

контрольних значень.

6. Мітоміцин С у концентраціях 10-6 …. 10-3 М дозозалежно призводить до

зростання аргіназної активністі в лімфоцитах периферичної крові. При

10-6 М концентрації препарату – в 1,2 раза, а при 10-3 М концентрації в 1,5

раза щодо контролю (р<0,05).

7. Виявлені вiдповідні зміни в активності конститутивної ізоформи NO-

синтази. Показано, що за дії мітоміцину С в концентрації 10-6 М

активність сNOS знижувалась в 1,4 раза щодо контрольних значень

(р<0,05), а активність іNOS практично не детектується. Для індукування

активності iNOS використовували оксидативний стрес, преінкубуючи
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лімоцити з Н2О2. Преінкубація лімфоцитів із 0,2 мМ Н2О2 призводить до

зростання активності iNOS в 22,4 раза. На фоні активації iNOS гідрогeн

пероксидом, мітоміцин С в концентрації 10-6 М призводить до

інгібування активності ензиму в 1,4 раза (р˂0,05).

8. За дії різних концентрацій мітоміцину С в діапазоні 10-5…10-3 М величина

Na+,K+-АТФазної активності дозозалежно зростала і найвищою була при

10-3 М концентрації, зростала в 2,6 раза щодо контрольних значень

(р<0,05).

9. При дії різних концентрацій мітоміцину С величина Ca2+,Mg2+-АТФазної

активності плазматичної мембрани дозозалежно зростала і була найвищою

при 10-3 М концентрації - в 1,36 раза щодо контрольних значень (р˂0,05).

Ca2+,Mg2+-АТФазна активність ендоплазматичного ретикулуму зі

збільшенням концентрації мітоміцину C в середовищі інкубації зростала

в 1,35 раза щодо контролю (р˂0,05).

10.Отримані нами результати щодо дії мітоміцину С, який застосовується

при лікуванні стриктури уретри та запобіганні утворення рецидивних

стриктур, вказують на додатковий його вплив на регуляторні системи

клітини, зокрема, пов’язані з про-/антиоксидантною, аргіназо-NO-

синтазною системами та системою підтримання гомеостазу йонів Сa2+ і

Na+. Зростання Na+,K+- та Сa2+,Mg2+-ATФазних активностей клітин за дії

мітоміцину С свідчить, що вони можуть запобігати перевантаженню

цитозолю відповідними йонами і, таким чином, інгібувати

проліферативні процеси та утворення стриктур.

11. Загальна ефективність лікування стриктур уретри з використанням

оптичної уретротомії та мітоміцину С за 12 міс спостереження зростає

складає 37,5 %.

Судячи із отримапних нами даних щодо впливу мітоміцину С на

регуляторні системи клітини, можна зробити висновок, що його

антипроліфереративна дія не обмежується тільки зшивками ДНК-ДНК

тощо, а є набагато складнішою із залученням про-/антиоксидантної,

аргіназо-NO-синтазної та йон-транспортувальних систем.
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Практичні рекомендації

У зв’язку із високою питомою вагою пацієнтів зі стриктурами сечівника
серед усіх інших урологічних патологій і складністю їхнього лікування,
доцільно рекомендувати ширше впровадження описаної в дисертаційній роботі
методики підслизового введення лікарського засобу Мітоміцин С з
проведенням оптичної уретротомії. Застосування вказаної комбінованої
методики пацієнтам, особливо із рецидивними стриктурами сечівника дозволяє
суттєво знизити необхідність повторних операцій, підвищити якість життя та
уникнення багатоетапних реконструктивних операцій.

Усім пацієнтам з рецидивною стриктурою сечівника рекомендовано окрім
загальноклінічного обстеження проведення комплексу інструментальних
обстежень до та після оперативного втручання в обсязі – уретрографії,
ультразвукового обстеження з визначенням кількості залишкової сечі,
урофлоуметрії, анкетування за шкалою IPSS та MIEF-5 для адекватної оцінки
протяжності стриктури, її локалізації, ступеню облітерації з метою адекватного
прогнозування очікуваної ефективності застосування методу.

При проведенні комбінованої методики лікування стриктури сечівника слід
застосовувати стандартизовану техніку введення препарату ММС у 9-ть
рівновіддалених секторів в ділянку стриктури уретри із застосуванням
цистоскопічної голки в концентрації 0,2 мг/мл перед проведенням
беспосередньо інцизії рубцевої тканини для забезпечення задовільної
інфільтрації тканин лікарським засобом.

Хірургічне лікування пацієнтів із підслизовим введенням мітоміцину С при
виконанні оптичної уретротомії призводить до нормалізації активності ензимів
глутатіонової антиоксидантної, аргіназо-NO-синтазної та йон-
транспортувальних стистем, що є передумовою для клініко-лабораторного
одужання пацієнтів і попередження розвитку стриктури.

Практикуючим лікарям доцільно опиратися на прогностичні маркери
розвитку стриктури, зокрема багатократне зростання активності індуцибельної
ізоформи NO-синтази.

В призмі отриманих статистичних даних, щодо етіологічних факторів
виникнення стриктур сечівника, а саме ятрогенні та травматичні ушкодження,
рекомендовано дотримання заходів щодо мінімізації ризиків травмування
сечовипускного каналу, дотримання принципу відповідності діаметру
інструмента до розміру сечівника, запобігання непотрібних катетеризацій
сечового міхура, скорочення часу перебування інструменту в просвіті уретри.
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