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Тема дисертації:
1. ОСОБЛИВОСТІ ПАТОГЕНЕЗУ НЕОБЛАДЕРА Й ВИБІР МЕХАНІЗМІВ ЕНДОГЕННОГО ТА ЕКЗОГЕННОГО
ВПЛИВУ НА ЙОГО АДАПТАЦІЮ (КЛІНІКО-ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ)

2. Features of the pathogenesis of the neobladder and the choice of mechanisms for endogenous and exogenous
influence on its adaptation (clinical-experimental study)

Реферат:
1. Дисертаційна робота є експериментально-клінічною та присвячена підвищенню якості реабілітації хворих
на рак сечового міхура після ортотопічної ілеоцистопластики направлену на адаптацію артифіційного
кондуїту як сечового резервуара на підставі експериментально обґрунтованої стратегії хірургічного та
консервативного лікування, завдяки вивчення нейровегетативних, уродинамічних, морфофункціональних
змін нижніх сечових шляхів. У результаті експериментальних досліджень на mini-pigs встановлено динаміку
змін в гістохімічній ультраструктурі слизової оболонки артифіційного сечового міхура під тривалим впливом



сечі, що характеризується поступовим заміщення в епітеліальному шарі стовпчастих клітин на клітини
іншого типу, близьких за структурою до епітелію сечового міхура, проходячи повну трансформацію й
адаптацію з елементами еволюції та пристосування до нових умов життєдіяльності для виконання
повноцінної його функції. Експериментально сформований сечовий резервуар із фрагменту ілеум, проявляє
динаміку еволюції й трансформації м’язового шару в неоцисті у вигляді збільшення та гіпертрофії
поздовжнього шару, кільцевого м’язового та загального м’язового шару в 5,5; 5,9; та 5,1 разів, у зв’язку з
денервацією кишкової трубки й впливу сечі. Експериментально доведено, що артифіційний сечовий міхур
характеризується порушенням енергетичного гомеостазу з дисбалансом у системі макроергів: зниженням
швидкості дихання мітохондрій на 22,3 %, індексу фосфорилування на 27,27 %, а показника енергопродукції
на 17,6 %, що характеризує гіпоксію тканини та пов’язано зі збільшенням споживання макроергів,
критичними енерговитратними порушеннями його ресинтезу при креатинкіназній реакції, процесами
гліколізу в дихальному ланцюзі слизової тканини фрагменту кишківника. В експерименті in vitro
встановлено вплив нових хімічних сполук на скорочувальну активність сегмента ілеум, так Рyrrole-2-
carbaldehyde 3-3-(dimethylamino) benzoylhydrazone і 1-methylisatin N, N-dimethylcarbamylhydrazone у
концентрації 1·10-3 моль/л, збільшують скорочувальну активність на 54,3 і 51,2 %, амплітуду скорочень - 59,01
і 49,18 %, частоту скорочень – 47,9 і 31,3 % відповідно. Серед досліджуваних нових хімічних сполук,
спазмолітичні властивості з тропністю до ілеум, проявляють pyrrole-2-carbaldehyde 2-
hydroxybenzoylhydrazone та isatin benzoylhydrazone, що знижують гіпертонус на 49,6 і 39,6% відповідно.
Клінічно доведено, що порушення вегетативної нервової системи на основі аналізу електроміографії у
пацієнтів з необладером характеризуються змінами в показниках біопотенціалів тазових сфінктерів, м’язів
тазового дна та дисфункцією посмугованних м’язів промежини зі зниженням амплітуди скорочень у режимі
Work Average по промежинному електроду на 42,1 %, а по ректальному електроду – на 35,7 %; в свою чергу
середня амплітуда (Rest Average) активності біопотенціалів у стані спокою м’язів тазового дна по каналах А і В
була вище на 42,4 і 47,6 % та корелювала зі ступенем сечової інконтиненції. Дані результати свідчать про
незбалансованість м’язового тонусу тазового дна в пацієнтів після хірургічного реконструктивного втручання
на органах малого таза. У пацієнтів з артифіційним сечовим міхуром цитологічний профіль характеризується
на ранніх етапах процесами десквамації поверхневих шарів слизової оболонки, нагромадженням муцину у
вигляді великих базофільних гомогенних утворень, дегенерацією келихоподібних клітин, а на пізніх етапах
інтенсивних явищ вакуольної дегенерації епітеліальних клітин, зменшення кількості клітинних комплексів,
келихоподібних клітин та муцинів, що свідчить про етапну динаміку епітеліального шару штучного сечового
міхура а мікробіоциноз є сприйнятливим до персистенції інфекції та розвитку інфекційно-запальних
захворювань, особливо при порушеннях уродинаміки та значних об’ємах залишкової сечі, а слизова
гіперсекреція, впливає на чутливість антибактеріальних препаратів, колонізацію та резистентність
мікроорганізмів. Фармакотерапія сечової інконтиненції у хворих з артифіційним сечовим міхуром
підтвердила ефективність конкурентних антагоністів м-холінорецепторів, що збільшували показники рівня
суб’єктивної чутливості на 35,24 %, рівень першого позиву на сечовипускання на 20,4 %, знижуючи частоту
неконтрольованих скорочень необладера на 55,26 %, забезпечуючи покращення денного утримання сечі на
37,2 %, а нічного – на 48,9 %. Дослідження соціальної реабілітації хворих на вивченні якості життя
продемонструвало кращі показники через 12 міс. у пацієнтів з штучним сечовим міхуром після
ілеоцистопластики, в порівнянні з ілеокондуїтом по Брікеру.

2. The dissertation work is experimental-clinical and is dedicated to improving the quality of rehabilitation of
patients with bladder cancer after orthotopic ileocystoplasty aimed at the adaptation of the artificial conduit as a
urinary reservoir based on an experimentally substantiated strategy of surgical and conservative treatment, thanks
to the study of neurovegetative, urodynamic, morphofunctional changes in the lower urinary tract. As a result of
experimental studies on mini-pigs, the dynamics of changes in the histochemical ultrastructure of the mucous
membrane of the artificial urinary bladder under the prolonged influence of urine, characterized by gradual
replacement in the epithelial layer of columnar cells by cells of another type, close in structure to the epithelium of
the urinary bladder, undergoing full transformation and adaptation with elements of evolution and adaptation to



new living conditions for performing its full function. The experimentally formed urinary reservoir from a fragment
of the ileum shows the dynamics of evolution and transformation of the muscle layer in the neobladder in the form
of an increase and hypertrophy of the longitudinal layer, the circular muscle, and the overall muscle layer by 5.5,
5.9, and 5.1 times, respectively, due to the denervation of the intestinal tube and the influence of urine. It has been
experimentally proven that the artificial urinary bladder is characterized by disruption of energy homeostasis with
an imbalance in the macroergic system: a decrease in the speed of mitochondrial respiration by 22.3%, in the
phosphorylation index by 27.27%, and in the energy production indicator by 17.6%, which characterizes tissue
hypoxia and is associated with an increase in macroergic consumption, critical energy expenditure disorders of its
resynthesis in the creatine kinase reaction, processes of glycolysis in the respiratory chain of the mucosal tissue of
the intestinal fragment. In the in vitro experiment, the effect of new chemical compounds on the contractile
activity of the ileum segment was established, such as Pyrrole-2-carbaldehyde 3-3-(dimethylamino)
benzoylhydrazone and 1-methylisatin N, N-dimethylcarbamylhydrazone in a concentration of 1·10-3 mol/L,
increasing contractile activity by 54.3 and 51.2%, amplitude of contractions - by 59.01 and 49.18%, frequency of
contractions – by 47.9 and 31.3% respectively. Among the studied new chemical compounds, spasmolytic
properties with tropism to the ileum are shown by pyrrole-2-carbaldehyde 2-hydroxybenzoylhydrazone and isatin
benzoylhydrazone, which reduce hypertonus by 49.6 and 39.6% respectively. Clinically proven, that disorders of
the autonomic nervous system based on electromyography analysis in patients with neobladder are characterized
by changes in the biopotential indicators of the pelvic sphincters, pelvic floor muscles, and dysfunction of the
striated muscles of the perineum with a decrease in the amplitude of contractions in the Work Average mode by
the perineal electrode by 42.1%, and by the rectal electrode – by 35.7%; in turn, the average amplitude (Rest
Average) of biopotential activity at rest in the pelvic floor muscles across channels A and B was higher by 42.4 and
47.6% and correlated with the degree of urinary incontinence. These results indicate an imbalance in the muscle
tone of the pelvic floor in patients after surgical reconstructive intervention on the organs of the small pelvis. In
patients with an artificial urinary bladder, the cytological profile is characterized by early stages of processes of
desquamation of the superficial layers of the mucous membrane, accumulation of mucin in the form of large
basophilic homogeneous formations, degeneration of goblet cells, and at later stages intensive phenomena of
vacuolar degeneration of epithelial cells, a decrease in the number of cell complexes, goblet cells, and mucins,
indicating a stage dynamics of the epithelial layer of the artificial urinary bladder and the microbiocenosis is
susceptible to the persistence of infection and the development of infectious-inflammatory diseases, especially
with disturbances in urodynamics and significant volumes of residual urine, and mucosal hypersecretion affects
the sensitivity of antibacterial drugs, colonization, and resistance of microorganisms. Pharmacotherapy of urinary
incontinence in patients with an artificial urinary bladder confirmed the effectiveness of competitive antagonists
of M-cholinoreceptors, which increased the indicators of the level of subjective sensitivity by 35.24%.
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