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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

АТ – артеріальний тиск
ВХ – виразкова хвороба
ДПК – дванадцятипала кишка
ЕГДС – езофагогастродуоденоскопія
ІЛ-8 – інтерлейкін 8
ІЛ-4 – інтерлейкін 4
ІЛ-10 – інтерлейкін 10
ІПП – інгібітори протонної помпи
МЕВ – мініінвазивні ендохірургічні втручання
ФНПб – фактор некрозу пухлин б
ШКК – шлунково-кишкова кровотеча
ШКТ – шлунково-кишковий тракт
NO – оксид азоту
рН – водневий показник, який вираховується як від’ємний десятковий логарифм 
концентрації водневих іонів, виражений в моль/л


ВСТУП

Актуальність проблеми.  Виразкова хвороба шлунку та ДПК відноситься до поширених захворювань органів травлення сучасного періоду. За даними ВООЗ до 20% дорослого населення планети хворіють на виразки шлунку та ДПК [1,2]. Гастродуоденальні виразки впевнено займають провідне місце серед захворювань органів травлення в багатьох країнах світу і, не дивлячись на появу нових медикаментів та методів лікування, ситуація принципово не змінюється [3,4]. 
Крім того, проблема ускладнюється у зв’язку з розвитком резистентності до ряду препаратів, що використовуються в консервативному лікуванні пептичних виразок шлунку та ДПК, розвитком ряду ускладнень в перебігу захворювання, серед яких одними з найбільш важких є кровотечі, що можуть мати місце, за даними різних авторів, у 15% - 30% випадків виразкової хвороби [5,6,7,8]. Відмічено, що на Україні за останні 5 років кількість кровотеч збільшилась на 14% [2], що, ймовірно, пов’язано як із соціально-економічною ситуацією в країні, так і недостатнім запровадженням міжнародних рекомендацій з лікування цієї нозології. Серед хворих із виразковими кровотечами спостерігається розширення вікових меж  переважно за рахунок пацієнтів молодого працездатного віку та збільшення кількості пацієнтів з важкою супутньою патологією [2]. 
Слід відмітити відсутність чіткого диференційованого підходу до лікування цих хворих та високу летальність, яка коливається біля 10%, недивлячись на всі новітні розробки [9,10,11]. Серед померлих більшість складають пацієнти, у яких не вдалося зупинити кровотечу при первинному ендоскопічному огляді, або ж  наступив ранній рецидив кровотечі у стаціонарі [6,12]. Післяопераційна летальність у випадку втручань на висоті кровотеч коливається в межах 12%-28%, а у осіб старечого віку із вираженою супутньою патологією вона може досягати 48%-60% [13,14].
Таким чином, удосконалення лікувальної тактики у хворих з виразковими  кровотечами, яке б сприяло стабілізації гемостазу і допомогло уникнути рецидивів кровотеч залишається актуальною проблемою екстреної хірургії.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  Дисертаційна робота виконувалась відповідно до основної НДР Українського науково-практичного центру екстреної медичної допомоги та медицини катастроф МОЗ України «Вивчити особливості патогенезу травматичної хвороби у постраждалих з полісистемними та поліорганними ушкодженнями в медико-географічних умовах України та розробити на цій підставі методологію формувань стандартів лікування (державний реєстраційний номер 0107U004763)»
Мета і завдання дослідження.
Мета роботи: покращити результати лікування хворих з кровоточивими виразками ДПК за рахунок зниження частоти ранніх рецидивних кровотеч шляхом удосконалення схем використання інгібіторів протонної помпи після ендоскопічного гемостазу.
Для реалізації цієї мети поставлені наступні завдання: 
1. Вивчити показники рН шлунку у хворих з кровоточивими виразками ДПК при активних кровотечах та стигматах недавніх виразкових кровотеч.
2. Дослідити особливості змін вмісту гастрину та соматостатину в крові хворих на кровоточиві виразки ДПК залежно від активності кровотечі.
3. Вивчити особливості цитокінового статусу та рівнів стабільних метаболітів  оксиду азоту у крові хворих  на висоті виразкових кровотеч ДПК.
4. Дослідити особливості впливу різних внутрівенних ІПП (омепразолу та пантопразолу) на рівень рН шлунку протягом доби залежно від схеми їх введення при кровоточивих виразках ДПК.
5. Вивчити зміни вмісту пептидних гормонів, цитокінового балансу та рівнів стабільних метаболітів NO у хворих з кровоточивими виразками ДПК під впливом комплексного лікування з включенням внутрівенного введення ІПП.
6. Проаналізувати ефективність різних схем внутрівенного введення омепразолу та пантопразолу для попередження ранніх рецидивів кровотеч при кровоточивих виразках ДПК.
7. Розробити нові пристрої для зупинки кровотеч і профілактики їх рецидиву та удосконалити МЕВ при кровоточивих виразках ДПК.
Об’єкт дослідження: кровоточиві виразки ДПК.
Предмет дослідження: особливості клінічного перебігу кровоточивих виразок ДПК, їх ендоскопічні характеристики, ефективність комплексного лікування з включенням МЕВ та внутрівенного крапельного введення ІПП, можливість попередження ранніх рецидивних кровотеч з виразок ДПК.
Методи дослідження: клінічні, ендоскопічні, інструментальні, лабораторні загально-клінічні, біохімічні, радіоімунні, імуноферментні, статистичні. 
Наукова новизна одержаних результатів
Вперше досліджено зміни показників рН шлунку та регуляторних пептидних гормонів (гастрину, соматостатину) у взаємозв’язку з активністю кровотечі з виразок ДПК.
Вперше установлено особливості цитокінового статусу та вмісту стабільних метаболітів оксиду азоту в крові хворих з кровоточивими виразками ДПК у взаємозв’язку з активністю кровотечі та тривалістю виразкового анамнезу.
Виявлено особливості змін рН шлунку у хворих з кровоточивими виразками ДПК протягом доби при застосуванні різних схем введення внутрівенних форм ІПП (омепразолу, пантопразолу).
Вперше установлено особливості змін рівнів пептидних гормонів, про- та проти- запальних цитокінів, а також стабільних метаболітів NO під впливом комплексного лікування з включенням внутрівенних форм ІПП (омепразолу, пантопразолу).
Вперше визначено особливості динаміки вмісту пептидних гормонів та цитокінового статусу у хворих з рецидивними кровотечами з виразок ДПК та їх зміни в процесі лікування.
Практичне значення одержаних результатів.
Показано, що величини пристінкового та внутрішлункового рН при відсутності ознак крові у порожнині шлунку достовірно не відрізняються, що дозволяє використовувати показники внутрішлункового рН для добового моніторингу кислотності шлунку після успішного проведення МЕВ.
Розроблено ендоскопічний коагулюючий інжектор, застосування якого дозволяє ефективно здійснювати дві основні методики зупинки виразкових кровотеч: електрокоагуляцію та ін’єкційну терапію, спрощує техніку проведення маніпуляції та скорочує час її проведення. Розроблено також спосіб ендоскопічної зупинки кровотечі при хронічних кальозних виразках.
Показано, що призначення омепразолу або пантопразолу внутрівенно крапельно в дозі 40мг один або два рази на добу зумовлює швидкий підйом внутрішлункового рН протягом першої години після введення препарату, подальше зростання до 6-ї години та забезпечує підтримання його величини вище 6,0 протягом доби. При двократному введенні ІПП повторний підйом рН шлунку є достовірним і суттєвим та забезпечує більш ефективне усунення впливу кислотно-пептичного фактору на виразковий дефект до кінця доби.
Доведено, що включення в комплексне лікування кровоточивих виразок ДПК внутрівенного крапельного введення омепразолу або пантопразолу в дозі 40мг один або два рази на добу протягом перших трьох діб з часу діагностування виразкової кровотечі з подальшим переходом на їх прийом per os є ефективним методом попередження ранніх рецидивних кровотеч, який веде до зниження їх частоти до 6,3% випадків, проти 15,5% у групі порівняння. Причому при одноразовому та дворазовому введенні омепразолу частота рецидивів знижується до 6,7% та 5,4% відповідно, а при використанні пантопразолу – до 7,7% та 5,9% відповідно, а також знижує кількість МЕВ та ендоскопічних досліджень на одного хворого.
Основні результати проведених досліджень впроваджено в практику роботи Київської міської клінічної лікарні швидкої допомоги, Київської міської клінічної лікарні №12, обласної клінічної лікарні (м.Ужгород), центральної міської клінічної лікарні м.Ужгорода, Перечинської ЦРЛ та Свалявської ЦРЛ Закарпатської області. 
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням. Тема дисертації запропонована науковим керівником, спільно з ним визначені мета та задачі роботи. Дисертант провів аналіз літературних джерел, самостійно визначив методи дослідження, проводив ендоскопічне обстеження та МЕВ у всіх обстежених хворих, здійснював забір крові для лабораторних досліджень, брав участь у лікуванні хворих після МЕВ (призначення ІПП) та у проведенні лабораторних досліджень. Приймав участь у розробці ендоскопічного коагулюючого інжектору (патент України на корисну модель №10669) та способу ендоскопічної зупинки кровотечі при хронічних кальозних виразках (патент України на корисну модель №11244). Дисертант створив комп’ютерну базу даних, провів аналіз і статистичну обробку отриманих результатів, оформив ці дані у дисертаційну роботу, обґрунтував висновки та практичні рекомендації. 
Апробація роботи. Основні положення дисертації викладені на науково-практичній конференції лікарів-ендоскопістів України «Актуальні питання діагностичної та лікувальної ендоскопії» (Київ, 2004); школі-семінарі «Нові технології в ендоскопії» (Житомир, 2005); ІІІ з’їзді лікарів-ендоскопістів України (Тернопіль, 2005); школі-семінарі “Актуальні питання діагностичної та лікувальної ендоскопії” (Рівне, 2005), школі-семінарі “Актуальні питання діагностичної та лікувальної ендоскопії” (Львів, 2006), науково-практичній конференції «Сучасна діагностична та лікувальна ендоскопія» (Київ, 2006); Annual Conference of European Society of Surgery (Cyprus, 2006); IV школі семінарі «Сучасні аспекти медицини невідкладних станів» (Київ, 2006); науковому симпозіумі «Діагностика та лікування шлунково-кишкових кровотеч» (Київ, 2007); Al Х-lea congres al asociatiei chirurgilor "NICOLAE ANESTIADI" Din Republica Moldova (Moldova, 2007); European Society of Surgery. 11-th Annual Conference 2007, (Cracow 2007).
Публікації за темою дисертації. За матеріалами дисертації опубліковано 17 наукових робіт (5 за кордоном), в тому числі у виданнях, рекомендованих ВАК України – 8. Отримано 2 патенти України, видані методичні рекомендації. 
ВИСНОВКИ
Дисертаційна робота обгрунтовує новий підхід до вирішення наукового завдання, щодо покращення результатів лікування хворих з кровоточивими виразками ДПК за рахунок зниження частоти ранніх рецидивних кровотеч шляхом удосконалення схем використання інгібіторів протонної помпи після ендоскопічного гемостазу.
1. Рівень шлункового рН, що визначається при первинному ендоскопічному обстеженні хворих з кровоточивими виразками ДПК залежить, перш за все, від активності кровотечі за Forrest та характеру внутрішлункового вмісту. У пацієнтів із стигматами недавніх кровотеч із виразок ДПК ( FIIA, FIIB) при наявності крові або «кофейної гущі» в порожнині шлунку, внутрішлунковий рН є достовірно вищим і сягає 5,00±0,04 проти 3,80±0,09 при відсутності домішок крові у шлунковому вмісті.
2. Зниження рівню гастрину в крові хворих з активними виразковими кровотечами з просочуванням (FIB) та стигматами недавніх кровотеч з виразок ДПК (FIIA, FIIB) супроводжується одночасним достовірним зростанням вмісту соматостатину і свідчить про включення компенсаторних реакцій організму, спрямованих на зниження кислото-утворюючої функції шлунку. 
3. У хворих з активними кровотечами (FIA, FIB) та стигматами недавніх кровотеч з виразок ДПК (FIIA, FIIB) виявлено дисбаланс системи цитокінів, вираженість якого залежить від активності кровотечі і проявляється різким підвищенням рівню ІЛ-8 (у 13,1 рази) порівняно з нормою та помірним зростанням (у 2,1 рази) вмісту ФНПб на тлі нормальних концентрацій протизапальних ІЛ-4 та ІЛ-10, що свідчить про неадекватну реакцію організму на патологічний процес і є одним із значимих факторів розвитку виразкових кровотеч гастродуоденальної зони. 
У сироватці хворих з активними виразковими кровотечами (FIA, FIB) та стигматами недавніх кровотеч з виразок ДПК (FIIA, FIIB) виявлено достовірне підвищення вмісту стабільних метаболітів оксиду азоту (до 65,7±1,87ммоль/л проти 30,2±1,60 ммоль/л в нормі), яке залежить від активності кровотечі, є найбільш значимим при струменевих кровотечах (85,3±6,19ммоль/л проти 60,6±3,12ммоль/л при FIB кровотечах) і асоціюється з вираженістю пошкодження слизової оболонки гастродуоденальної зони.
4. Призначення ІПП (омепразолу або пантопразолу) внутрівенно крапельно хворим з кровоточивими виразками ДПК зумовлює швидке і достовірне підвищення рівню рН шлунку до 6,34±0,10 протягом першої години після їх введення з подальшим поступовим його підвищенням до 6-ї години спостереження (6,93±0,06). Досягнутий рівень тримається до 9-ї години, дещо знижується на 12-у годину і при однократному введенні препарату зберігається на цьому рівні до кінця доби (6,36±0,05). При двократному введенні ІПП повторний підйом рН шлунку є достовірним і суттєвим (6,93±0,04) та забезпечує більш ефективне усунення дії кислотно-пептичного фактору до кінця доби. 
5. Комплексне лікування з включенням внутрівенного крапельного введення ІПП сприяє нормалізації рівнів гастрину та соматостатину, відновленню їх регуляторного впливу на кислото-утворюючу функцію шлунку, супроводжується достовірним зниженням ІЛ-8 у 1,5 рази, нормалізацією вмісту ФНПб та зниженням рівню стабільних метаболітів NO до 47,0±1,69ммоль/л, що відображає зменшення  інтенсивності процесів пошкодження слизової оболонки ДПК. 
6. Призначення ІПП (омепразолу або пантопразолу) внутрівенно крапельно по 40 мг один або два рази на добу протягом перших трьох діб з часу діагностування виразкової кровотечі з подальшим переходом на їх прийом per os є ефективним методом попередження ранніх рецидивів кровотеч, який веде до зниження їх частоти до 6,3% випадків, проти 15,5% у групі порівняння. Причому при одноразовому та дворазовому введенні омепразолу частота рецидивів знижується до 6,7% та 5,4% відповідно, а при використанні пантопразолу – до 7,7% та 5,9% відповідно, а також знижує кількість МЕВ та ендоскопічних досліджень на одного хворого.
7. При активній кровотечі застосування ендоскопічного коагулюючого інжектору дозволяє ефективно здійснювати дві основні методики зупинки виразкових кровотеч: ендоскопічну ін’єкційну терапію та електрокоагуляцію, спрощує техніку проведення маніпуляції та скорочує час її проведення.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. У всіх хворих з кровоточивими виразками ДПК після проведення МЕВ, що забезпечують гемостаз, необхідно призначати консервативну медикаментозну терапію, спрямовану на швидке усунення дії кислотно-пептичного фактору і збереження адекватного гемостазу. Слід враховувати, що у пацієнтів з активними виразковими кровотечами ДПК ймовірність ранніх рецидивів кровотеч, порівняно з хворими із стигматами недавніх кровотеч, вища у 2,7 рази. 
2. При проведенні МЕВ застосування розробленого ендоскопічного коагулюючого інжектора підвищує ефективність ендоскопічної ін’єкційної терапії та електрокоагуляції, спрощує техніку проведення маніпуляції та скорочує час її проведення. 
3. Величини пристінкового та внутрішлункового рН при відсутності ознак крові у порожнині шлунку достовірно не відрізняються, що дозволяє використовувати показники внутрішлункового рН для добового моніторингу кислотності шлунку після успішного проведення МЕВ.
4. Призначення ІПП (омепразолу або пантопразолу) внутрівенно крапельно по 40 мг один або два рази на добу забезпечує швидкий підйом рН шлунку протягом 1-ї години після введення препарату з подальшим поступовим його зростанням до         3 – 6-ої години, супроводжується деяким зниженням величини внутрішлункового рН на 12-у годину, але зберігається на цьому рівні (вище 6,0) до кінця доби. При двократному введенні ІПП повторний підйом рН шлунку є достовірним і суттєвим та забезпечує більш ефективне усунення дії кислотно-пептичного фактору. 
5. Вплив омепразолу та пантопразолу на кислото-утворюючу функцію шлунку не залежить від активності виразкової кровотечі, а визначається особливостями фармакокінетики досліджуваних препаратів та схемою їх призначення. Дворазове введення ІПП дає більш кращий клінічний ефект, ніж їх одноразове введення.
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