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Сьогодні викликає занепо-
коєння зростання рівня обмін-
них нефропатій з активним ка-
менеутворенням у структурі
захворювань сечової системи
у дітей. Особливо гостро по-
стає ця проблема у підлітків і
дітей раннього віку. Визнача-
ються несприятливі тенденції
рецидивного нефролітіазу, час-
тота якого сягає 40–50 %, а
перебіг набуває ускладненого
характеру.

Процеси літогенезу у сечо-
вій системі зумовлені числен-
ними етіопатогенетичними
факторами, які включають
складні порушення метаболіз-
му, генетичну детермінова-
ність, анатомічні вади розвит-
ку, уродинамічні розлади, хро-
нічну сечову інфекцію. Актив-
но вивчається вплив факторів

середовища та особливостей
способу життя в формуванні
дисметаболічних нефропатій
[2; 6]. Втім, питання патогене-
зу залишаються остаточно не
вирішеними та потребують по-
дальшого вивчення.

Традиційно проблема уро-
літіазу розглядається в колі
захворювань сечовивідної си-
стеми, однак висока частота
супровідної патології з боку
травної, ендокринної, дихаль-
ної, кісткової та інших систем
потребує інтеграційного підхо-
ду до вивчення патогенетич-
них аспектів і для оптимізації
тактики ведення хворих.

Враховуючи дані щодо учас-
ті інтестинальних механізмів
при дисметаболічних нефро-
патіях, у даній роботі постав-
лено за мету вивчення ролі

Oxalobacter formigenes при ок-
салатно-кальцієвій кристалурії
у дітей.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням знахо-
дилося 45 пацієнтів з діагнос-
тованою оксалатно-кальціє-
вою кристалурією (ОКК) віком
від 5 до 18 років. Комплексне
обстеження дітей включало де-
тальний аналіз клініко-анамнес-
тичних даних, а також прове-
дення лабораторно-інструмен-
тальних досліджень (загальні
аналізи сечі, крові, визначен-
ня добової екскреції кальцію,
фосфатів, оксалатів, рівня
креатиніну, наявність кальци-
філаксії сечі, копрологічне та
мікробіологічне дослідження
калу, УЗД органів травлення
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та сечової системи). Для отри-
мання референтних показни-
ків паралельно проведено об-
стеження 20 здорових дітей.

Ідентифікацію Oxalobacter
formigenes (OxF) у пацієнтів з
ОКК проводили методом полі-
меразної ланцюгової реакції
(ПЛР). У ході аналізу дослідже-
но 37 зразків калу. Для аналі-
зу використовували 20–30 мг
калу, зібраного у пластикові
контейнери. Виділення ДНК
проводили не пізніше 1–2 год
з моменту взяття біологічного
матеріалу за допомогою набо-
ру “NucleoSpin®Tissue” для ви-
ділення геномної ДНК з біоло-
гічних тканин “Genomic DNA
from Tissue” (Німеччина). Про-
цедуру виконували згідно з
протоколом “Support protocol for
genomic DNA from stool”. Отри-
ману високо-очищену геномну
ДНК елюювали у 25,0 мкл роз-
чину ТЕ (1 мМ Na3ЕДТА; 10 мМ
трис-HCl; рН 8,0). Для амплі-
фікації геномної ДНК викори-
стовували пару олігонуклео-
тидних праймерів, специфіч-
них для ділянок гена Oxf бак-
терії Oxalobacter formigenes:
Oxf-6: AATGTAGAGTTGACT-
GA; Oxf-7: TTGATGCTGTTGA-
TACG. Для контролю виділен-
ня тотальної фракції геномної
бактеріальної ДНК проводили
ампліфікацію ДНК з парою олі-
гонуклеотидних праймерів, які
специфічні для ділянок біль-
шості анаеробних бактерій:
Bac-1: AACTGGAGGAAGGT-
GGGGAT; Bac-2: AGGAGGT-
GATCCCAACCGCA. Викорис-
тані праймери синтезовано На-
уково-виробничою фірмою «Ли-
Тех» (Росія).

Ампліфікацію геномної ДНК
здійснювали на термоциклері
“GeneAmp® PCR 2720” (США).
До складу реакційної суміші
входили універсальний реак-
ційний буфер (“Applied Biosys-
tems”, США), що містив суміш
дезоксинуклеотидтрифосфа-
тів (dNTPs) та ДНК-полімера-
зу Taq-Gold (5 ОД/мкл). Об’єм
реакційної суміші дорівнював
25,0 мкл. Для ПЛР використо-
вували 1,0–5,0 нг виділеної

ДНК. Ампліфікацію ДНК вико-
нували за таких умов: першу
денатурацію проводили при
температурі 94 °С протягом
5 хв, наступні 10 циклів здійс-
нювали за схемою: денатура-
цію при 94 °С — 1 хв, відпал
при 59 °С — 1 хв, елонгацію
при 72 °С — 1 хв; під час 30 ос-
новних циклів денатурацію про-
водили при 94 °С — 1 хв, відпал
при 55 °С — 1 хв, елонгацію при
72 °С — 1 хв; останню елон-
гацію при 70 °С — 5 хв.

Продукти ампліфікації виді-
леної ДНК розділяли методом
горизонтального «підводного»
електрофорезу в електрофо-
ретичній камері та візуалізува-
ли в УФ-спектрі. Молекуляр-
ний розмір ДНК Oxalobacter
formigenes становив 416 bp.

Математичну обробку ре-
зультатів проводили за допомо-
гою програми STATISTICA 6.0. з
використанням методів пара-
метричної та непараметричної
статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

За даними обстеження, се-
редній вік дітей з ОКК стано-
вив (12,2±5,3) року, за гендер-
ним складом несуттєво пере-
важали пацієнти жіночої статі
— (57,7±7,3) % (р>0,05). Се-
редня тривалість диспансер-
ного спостереження з приводу
дисметаболічної нефропатії
дорівнювала 3,2 року (95 % ДІ
0,6–5,8). У обстежених хворих
виявлено персистуючий сечо-
вий синдром у вигляді крис-
талурії (100 %), лейкоцитурії
— (22,2±6,1) %, еритроцитурії
— (35,5±7,1) %. Тест на каль-
цифілаксію сечі виявився по-

зитивним у (66,6±7,0) % паці-
єнтів. Підвищення рівня добо-
вої екскреції оксалатів спосте-
рігалося у 57,7 % дітей з ОКК.
Середній показник вмісту ок-
салатів сечі протягом доби у
обстежених з ОКК становив
(39,7±14,1) мг, а у групі контро-
лю — (23,9±10,1) мг (p>0,05).
Вірогідна різниця між показни-
ками в групах порівняння вияв-
лялася при рівні оксалурії про-
тягом 24 год < 20 мг або
>40 мг (табл. 1).

Аналіз результатів ПЛР доз-
волив ідентифікувати Oxalo-
bacter formigenes у 8 з 27 до-
сліджених проб калу пацієнтів
з ОКК та у 7 з 10 проб конт-
рольної групи (табл. 2).

Дані, наведені у табл. 2, свід-
чать, що за наявності ОКК ви-
ділення Oxalobacter було віро-
гідно (p≤0,03) нижчим, ніж у
групі дітей без ознак дисмета-
болічної нефропатії.

Таблиця 1
Рівень добової екскреції оксалатів у обстежених дітей, мг

Рівень
екскреції
оксалатів

Пацієнти з ОКК Контрольна група
P

n % n %

< 20 5 11,1±4,6 7 35,0±10,6 <0,05
20–29 8 17,7±5,6 7 35,0±10,6 >0,05
30–39 19 42,2±7,3 4 20,0±8,9 >0,05

≥ 40 13 28,8±6,7 2 5,0±4,9 <0,05

Таблиця 2
Ідентифікація

Oxalobacter formigenes
у групах обстежених дітей

Oxalobacter
formigens

Показники
Резуль- Резуль-
тат + тат -

Група з ОКК, 8 (29,6) 19 (70,4)
n (%)
Контрольна 7 (70) 3 (30)
група, n (%)
χ2 4,93

p≤0,03
V2 4,80

p≤0,02
Коефіцієнт 0,13
Фішера p≤0,03
ВШ 0,18

p=0,04–0,88
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Також у процесі роботи ми
проаналізували умовний рівень
Oxalobacter при ОКК (рис. 1).

Як видно з наведеної діа-
грами, серед пацієнтів із пози-
тивним результатом ПЛР у
більшості випадків (14,8 %) ви-
явлено середній умовний рівень
Oxalobacter, а мінімальний та
максимальний — у 7,4 %.

У ході дослідження для з’я-
сування значення колонізації
OxF при обмінних нефропаті-
ях у дітей проведено аналіз
кореляційних зв’язків між ла-
бораторними показниками.
Наявність асоціацій досліджу-
ваних показників вивчали за
допомогою коефіцієнта ранго-
вої кореляції R. При значенні
R=0,30–0,69 вважали силу
зв’язку середньою, при зна-
ченні R=0,70–0,99 — сильною.

За отриманими результата-
ми коефіцієнт кореляції R між
наявністю OxF та рівнем екс-
креції оксалатів із сечею до-
рівнює -0,74. Сильний зворот-
ний зв’язок демонструє під-
вищення рівня оксалурії за
відсутності колонізації OxF
(рис. 2).

При визначенні характеру
зв’язку між ступенем кристал-
урії за загальним аналізом
сечі та наявністю OxF у калі

отримано коефіцієнт кореляції
R = -0,48.

Враховуючи, що OxF посі-
дає певне місце у мікроеко-
логії шлунково-кишкового трак-
ту, проведено дослідження ка-
лу для визначення стану мікро-
біоценозу кишечнику у дітей з
ОКК. Мікробіологічний аналіз
показав зниження титру лакто-
бактерій (<108) у 53,3 %, біфідо-
бактерій (<107) — у 42,2 % ви-
падків. Змінена загальна кіль-
кість кишкової палички вста-
новлена у 22,2 %, а наявність
умовно-патогенної флори (>105)
— у 17,7 % досліджень.

Вивчення асоціацій між по-
зитивними пробами на OxF і
зрушеннями кишкового мікро-
біоценозу показало кореляцій-
ний зв’язок на рівні R=-0,37.
Важливо наголосити, що при
мікроскопічному аналізі проб
калу у (6,66±3,70) % випадків
виявили кристали оксалатів,
що також вказує на залучення
інтестинальних механізмів у
процеси метаболізму.

Метаболізм оксалатів в ор-
ганізмі відбувається у гліокси-
лат — гліцин — етаноловому
циклі та пов’язаний із екзоген-
ним надходженням щавлевої
кислоти з їжею та її ендоген-
ним синтезом. Підтримка гомео-

стазу оксалатів відбувається
за рахунок виведення над-
лишку щавлевої кислоти нир-
ками та ШКТ (рис. 3).

У нормі з кишковими випо-
рожненнями втрачається 90 %
оксалатів, а 10 % адсорбуєть-
ся і надалі виводиться нирка-
ми разом із ендогенно-синте-
зованими метаболітами. За
відсутності OxF підвищена ад-
сорбція спричиняє наванта-
ження на нефрон і призводить
до виникнення гіпероксалурії
[6].

Специфічна грам-негативна
анаеробна бактерія Oxalobac-
ter formigenes використовує ок-
салати як постачальник енергії
[1–3]. Метаболічна активність
OxF обумовлена специфічними
ензимами: Oxalyl-CoA decar-
boxylase та formyl-CoA trans-
ferase. В експериментальних
моделях було показано, що
штучна колонізація OxF викли-
кає значне зниження оксалурії
завдяки інтракишковому роз-
щепленню оксалатів екзоген-
ного походження [5]. Дослі-
дження, проведені у дорослих
із сечокам’яною хворобою,
довели, що за наявності OxF
знижується ризик виникнення
оксалатних конкрементів на
70 % [4].
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Рис. 1. Результати ідентифікації Oxalobacter for-
migenes у дітей з ОКК: 0 — негативний результат;
1 — мінімальне значення; 2 — середнє значення;
3 — максимальне значення

Гістограма (Spreadsheet1 10v*45c)
Var2 = 27*1*normal(x; 0,5926; 1,0099)

Scatterplat (Spreadsheet1 10v*45c)
Var2 = 2,4849–0,0443*x

Рис. 2. Кореляційний зв’язок між наявністю Oxalo-
bacter formigenes та рівнем екскреції оксалатів із се-
чею
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Таким чином, у дітей з ок-
салатно-кальцієвою кристал-
урією дослідження особливо-
стей кишкового біоценозу, зок-
рема OxF, цілком виправдане,
поширює уявлення про пато-
генетичні механізми, надає
додаткових можливостей для

етіопатогенетично-спрямова-
ної корекції.

Висновки

1. Ідентифікація Oxalobac-
ter formigenes методом ПЛР
при оксалатно-кальцієвій крис-
талурії у дітей виявляє 29,6 %

позитивних результатів, що ві-
рогідно нижче, ніж у групі здо-
рових дітей.

2. Встановлено зворотний
кореляційний зв’язок між наяв-
ністю Oxalobacter formigenes
та рівнем оксалурії (R=-0,74)
при ОКК у дітей.
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Надходження оксалатів
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Рис. 3. Схема метаболізму оксалатів у організмі: а — в нормі; б —
при порушеннях інтестинальних механізмів метаболізму
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Актуальність теми

Реставраційні роботи, що
проводяться з приводу дефек-
ту твердих тканин у фрон-
тальній ділянці зубних рядів,
сьогодні є актуальним мето-
дом стоматологічного лікуван-
ня [1–3].

Основне завдання таких
реставрацій полягає не лише
у відновленні цілісності зуба,
але і забезпеченні зовнішньої
естетики. Водночас саме цьо-
го не завжди можна досягти
через появу раннього усклад-
нення, що виявляється у виг-
ляді позначення межі та візу-

ально фіксується між емаллю
зуба і косметичною пломбою,
так званого крайового забарв-
лення. Це може бути пов’яза-
но з адсорбцією на місці з’єд-
нання пломба-зуб пігментоут-
ворювальних мікроорганізмів,
які активно розмножуються че-
рез недостатнє очищення по-
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