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СОС – ступінь оксидативного стресу
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ХГД – хронічний гастродуоденіт
ЦІК – циркулюючі імунні комплекси
Н. р. – Helicolacter pylori

ВСТУП
Актуальність теми. Хвороби органів травлення зараз посідають третє місце серед неінфекційних захворювань за поширеністю. Така тенденція в структурі соматичної патології відзначається у всьому світі (Лазебник Л. Б., 2007, Лук’янова Є. М., 2002, Філіппов Ю. А., 2007, Baron J. H., 2002, Kato S., 2005, Malfertheiner P., 2005, Lassen A., 2006). Причому в структурі гастроентерологічної патології останні десять років переважають ураження верхніх відділів травного тракту: функціональні розлади шлунку, хронічний гастрит і дуоденіт, виразкова хвороба. Поширеність хронічного гастриту і дуоденіту зросла з 393 в 1995 р. до 547 на 10 000 підлітків у 2006 р., а виразкової хвороби – з 42,0 в 1995 р. до 42,3 в 2006 р. на 10 000 підліткового населення. Що стосується виразкової хвороби (ВХ), то останніми роками відзначається деяка стабілізація цього показника, що обумовлене, насамперед, проведенням ерадикаційної терапії Н. р. залежних захворювань. Сучасна терапія виразкової хвороби носить патогенетичний і симптоматичний характер. Основні успіхи у вирішенні проблеми ВХ відносяться до Н. р. – позитивної ВХ. Проте частота Н. р. – негативної ВХ не має тенденції до зниження, а в США і країнах Західної Європи відзначають зростання захворюваності Н. р. – негативною ВХ (Baron J. H., 2002, Kato S., 2005, Malfertheiner P., 2005, Elitsur Y., 2001).
Поширеність ВХ в Україні, країнах ближнього і дальнього зарубіжжя як і раніше не має тенденції до зниження, а виникаючі ускладнення часто загрожують життю хворого і вимагають хірургічної корекції (Бебуршвілі А. Г., 2006, Бичков Н. А., 2004, Лазебник Л. Б., 2007, Філіппов Ю. А., 2007). За даними Лупальцева В. І, 2003, Совцова В. А., 2003, Rosenstock S., 2006, Udd M., 2007, останніми роками значно зросла кількість перфоративних і кровоточивих виразок саме у молодому віці (до 25 років). 
Таким чином, проблема оптимальної тактики лікування і реабілітації хворих із виразковою хворобою ще далека від остаточного вирішення. Підвищення ефективності діагностики і лікування хронічного гастродуоденіту (ХГД) і виразкової хвороби дванадцятипалої кишки або дуоденальної виразки (ДВ) у підлітків залишається однією з найважливіших медичних і соціально-економічних проблем, оскільки у 60–80 % дорослих хворих захворювання формуються в дитячому і юнацькому віці.
Загальновизнаними і практично однозначно трактуваними в етіопатогенезі ВХ в дитячому і підлітковому віці є спадковий, ацидопептичний, нервово-психічний та інфекційний (H. pylori) чинники. Що стосується участі і значення гормональних (Кудрявцева В. Е., 2002, Логінов А. С., 1995, Маковецька Т. І., 2004, Орловський В. Ф., 1995, Петров Є. Є., 1995, Смагіна Н. В., 2000), неспецифічних, імунних (Желєзнякова Н. М., 2005, Звягінцева Т. Д., 2002, Ногаллер А. М., 2001, Пасіешвілі Л. М., 2004, Хаїтов Р. М, 1997, Царегородцева Т. М., 2003, Циммерман Я. С., 2001, Campbell D. I., 2005, Golby S., 2002, Kawakami Е., 2004, Lesley E., 2000, Shimizu T., 2004), і вільнорадикальних механізмів (Мазо В. К., 1998, Овсяннікова Л. М., 2001, Пономаренко Л. А., 2007, Black H. S., 2002, Moghadasian M., 1996 Willcox J. K., 2004) в ульцерогенезі, то результати досліджень у дітей і дорослих хворих достатньо суперечливі.
Певному віку і статі властиві якісно різні етіологічні, провокуючі і підтримуючі чинники формування деструктивних уражень верхніх відділів травного тракту. Іншими словами, в патогенезі ВХ можуть існувати важливі, поки що не вивчені патогенетичні механізми, які не дозволяють зрозуміти цю хворобу зі всією повнотою і стримують розробку нових патогенетично обгрунтованих методів її лікування і профілактики. 
Тому вивчення й уточнення патофізіологічних механізмів формування виразкової хвороби у дітей підліткового віку і на сьогоднішній день залишаються актуальними. Невирішеним залишається і питання про взаємозв'язок хронічного гастриту і дуоденіту з виразковою хворобою. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт Харківської медичної академії післядипломної освіти, затверджених МОЗ України, є фрагментом НДР «Розробка методів діагностики виразкової хвороби у підлітків із урахуванням позв'язаних розладів органів травлення з метою вдосконалення методів діагностики і диспансерного спостереження» (№ держреєстрації 0198U002297) і «Стан сполучної тканини й особливості її реакції в умовах патології» (№ держреєстрації 0103U004137).
Мета роботи. Розширити уявлення про механізми патогенезу деструктивних і запальних захворювань шлунку і дванадцятипалої кишки у підлітків на підставі вивчення морфологічних та імуногістохімічних досліджень слизової оболонки шлунку і дванадцятипалої кишки, гормонального статусу, системної циркуляції цитокінів, імунних захисних реакцій і процесів вільнорадикального окислення.
Завдання дослідження:
1. Вивчити особливості клініко-інструментальних і лабораторних досліджень у підлітків із дуоденальною виразкою і хронічним гастродуоденітом.
2. Визначити гормональний статус у підлітків із дуоденальною виразкою і хронічним гастродуоденітом залежно від інфекційного, спадкового, ацидопептичного чинників і стадій захворювання.
3. Виявити особливості системної циркуляції цитокінів у підлітків із дуоденальною виразкою і хронічним гастродуоденітом залежно від інфекційного, спадкового, ацидопептичного чинників і стадій захворювання.
4. Оцінити стан імунологічної реактивності у підлітків із дуоденальною виразкою і хронічним гастродуоденітом залежно від інфекційного, спадкового, ацидопептичного чинників і стадій захворювання.
5. Виявити характер процесів вільнорадикального окислення і стан антиоксидантної системи у підлітків із дуоденальною виразкою і хронічним гастродуоденітом залежно від інфекційного, спадкового, ацидопептичного чинників і стадій захворювання.
6. Вивчити стан слизової оболонки шлунку і дванадцятипалої кишки у підлітків із дуоденальною виразкою і хронічним гастродуоденітом залежно від інфекційного, спадкового, ацидопептичного чинників.
7. Визначити особливості інфільтрації слизової оболонки шлунку і дванадцятипалої кишки клітини-продуцентами цитокінів, рівень апоптозу епітеліоцитів і вміст колагену в слизовій оболонці шлунку і дванадцятипалої кишки у підлітків із дуоденальною виразкою і хронічним гастродуоденітом залежно від інфекційного, спадкового, ацидопептичного чинників.
8. Побудувати математичну модель формування дуоденальної виразки і хронічного гастродуоденіту на основі проведених гормональних, імунологічних і метаболічних досліджень.
Об'єкт дослідження. Дуоденальна виразка і хронічний гастродуоденіт. 
Предмет дослідження. Формування деструктивних і запальних ушкоджень шлунку і дванадцятипалої кишки у підлітків.
Методи дослідження. Клініко-анамнестичний, ФЕГДС, рН-метрія, УЗД органів черевної порожнини, біохімічне дослідження білкового, ліпідного, пігментного обміну, радіоімунологічне дослідження гормонів щитовидної залози, кортизолу, пролактину, статевих стероїдів, вивчення параметрів клітинного і гуморального імунітету, імуноферментне визначення цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-4, ІЛ-6, ФНПα) в сироватці крові і биоптатах слизової оболонки шлунку і дванадцятипалої кишки, імуногістологічне визначення індексу апоптозу епітеліоцитів і вміст інтерстиціального колагену I, III типів у биоптатах слизової оболонки шлунку і дванадцятипалої кишки; статистична обробка результатів дослідження проводилася параметричними і непараметричними методами, для побудови математичної моделі патогенезу був використаний факторний аналіз.
Наукова новизна отриманих результатів. Розширені уявлення про патогенез деструктивних і запальних захворювань шлунку і дванадцятипалої кишки у підлітків і вперше представлені гендерні відмінності.
	Вперше за допомогою системного аналізу подано обгрунтування регуляторної ролі гормонів і цитокінів у формуванні морфологічних і метаболічних змін при деструктивних і запальних захворюваннях шлунку і дванадцятипалої кишки в підлітковому віці залежно від статі.
Вперше встановлено особливості цитокінової і гормональної регуляції, оксидативного стресу при дуоденальній виразці і хронічному гастродуоденіті у підлітків. Виявлені кореляційні взаємозв'язки між морфологічними, імуногістохімічними проявами дуоденальної виразки і хронічного гастродуоденіту і гормональним, цитокіновим статусом, параметрами оксидативного стресу.
Встановлено, що в підлітковому віці запальні і деструктивні зміни в слизовій оболонці шлунку і дванадцятипалої кишки у юнаків потенціюються високим рівнем кортизолу і статевих стероїдів, а у дівчат – високим вмістом трийодтироніну. Проліферативна фаза запального процесу при дуоденальній виразці у юнаків забезпечується підвищеною концентрацією трийодтироніну і пролактину, а у дівчат – високим рівнем пролактину й естрадіолу.
У підлітків із дуоденальною виразкою і хронічним гастродуоденітом виявлені особливості системної циркуляції цитокінів що визначаються достовірним підвищенням рівня прозапального цитокину ІЛ-4 і зниженням вмісту ФНПα, що призводить до анафілактичних реакцій у слизовій оболонці шлунку і дванадцятипалої кишки і підвищення сприйнятливості до бактерійних інфекцій.
В підлітковому віці при запальних і деструктивних ураженнях шлунку і дванадцятипалої кишки у формуванні оксидативного стресу найбільше значення має некероване підвищення активності супероксиддисмутази і відносний дефіцит глутатіопероксидази.
Вперше встановлено, що запальні і деструктивні ураження слизової оболонки шлунку і дванадцятипалої кишки в підлітковому віці супроводжуються низьким рівнем апоптозу, що сприяє проліферативним змінам. Встановлені особливості формування грануляційної тканини при дуоденальній виразці у підлітків, що виявляються переважанням колагену III типу, котрий забезпечує «задовільну якість» загоєння, але не перешкоджає персистуванню патологічного процесу.
Особливості клінічних проявів, гормонального фону й імунологічної реактивності дозволили встановити, що дуоденальна виразка і хронічний гастродуоденіт у підлітків формуються і/або протікають на тлі адаптаційної реакції активації.
Вперше побудовано математичну модель патогенезу дуоденальної виразки і хронічного гастродуоденіту у підлітків залежно від статі.
Практичне значення отриманих результатів. Виявлені особливості патогенезу дуоденальної виразки і хронічного гастродуоденіту поглиблюють уявлення про патофізілогічні процеси, що відбуваються при цих захворюваннях у підлітків. Отримані результати фундаментальних досліджень відкривають перспективи для подальших наукових досліджень. Визначення особливостей формування деструктивних і запальних уражень шлунку і дванадцятипалої кишки у підлітків теоретично обгрунтовує розробку нових напрямів патогенетичної терапії і реабілітації цих хворих. 
Впровадження результатів роботи в практику. Впровадження результатів досліджень проводилися на підставі нововведень «Метод лікування виразкової хвороби дванадцятипалої кишки у підлітків з урахуванням змін у підшлунковій залозі» (Реєстр медико-біологічних і науково-технічних нововведень, 1997 р.), «Спосіб лікування виразкової хвороби з урахуванням розладів жовчовивідної системи» і «Спосіб лікування виразкової хвороби з урахуванням розладів імунологічної реактивності» (Реєстр галузевих нововведень, 2002 рр.). Результати дисертаційної роботи впроваджені в клінічну практику роботи педіатричних, підліткових і гастроентерологічних відділень м. Харкова, а також лікувальних установ Автономної республіки Крим, Вінницької, Донецької, Запорізької, Івано-Франківської, Луганської, Миколаївської, Одеської, Полтавської, Сумської і Харківської областей. Результати дослідження використовуються в навчальному процесі на кафедрі підліткової медицини ХМАПО.
Особистий внесок здобувача. Дисертант самостійно провела патентний пошук, аналіз літератури, відбір хворих із їх комплексним обстеженням і лікуванням. Виконала науковий аналіз і математичну обробку отриманих результатів, сформулювала основні положення, висновки і практичні рекомендації. Впровадження практичних рекомендацій у лікувальний і навчальний процеси проводилося за особистої участі автора. 	
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації викладені на Українському з'їзді терапевтів (Київ, 1998), конференціях «Досягнення і перспективи розвитку в клініці внутрішніх хвороб» (Харків, 2001), «Роль первинної і вторинної профілактики основних терапевтичних захворювань у поліпшенні якості життя» (Харків, 2001), «Сучасна гастроентерологія: питання діагностики і лікування» (Харків, 2002), «Фізіологія і патологія становлення чоловічої статевої системи» (Харків, 2001), «Сучасні проблеми гастрорентерології» (Полтава, 2002), «Сімейная медицина – досягнення і перспективи» (Київ-Харків, 2002), «Наука і практика – сімейній медицині» (Харків, 2003), «Патологія сполучної тканини – основа формування хронічних захворювань у дітей і підлітків» (Харків, 2004), «Сучасні аспекти гастроентерології і лікувально-оздоровче харчування» (Дніпропетровськ, 2004), «Метаболічні розлади у дітей підлітків: діагностика, профілактика, лікування» (Київ, 2005), «Актуальні питання охорони здоров'я дівчат-підлітків» (Харків, 2005), на III З'їзді гастроентерологів (Дніпропетровськ, 2005), конференціях «Від фундаментальних досліджень – до прогресу медицини» (Харків, 2005), «Сучасні методи діагностики і лікування в практику» (Харків, 2005), «Алгоритм сучасної діагностики і лікування внутрішніх захворювань» (Харків, 2005), «Актуальні питання педіатрії» (Київ, 2005), «Сучасні досягнення гастроентерології» (Харків, 2006), «Сучасні методи діагностики і лікування в практику» (Харків, 2006), «Питання імунології в педіатрії – сучасні підходи до імунопрофілактики і імунотерапії у дітей» (Київ, 2006), «Досягнення сучасної гастроентерології» (Дніпропетровськ, 2006), на ІІІ конгресі педіатрів України (Київ, 2006), конференціях «Сучасна педіатрія. Проблеми і перспективи» (Харків, 2007), «Сучасні аспекти гастроентерології» (Дніпропетровськ-Полтава, 2007).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 44 наукові роботи, з них 20 статей у наукових спеціальних медичних виданнях, рекомендованих ВАК України, зокрема 9 самостійних статей. У спеціальних медичних виданнях опубліковано 6 статей, 18 тез, 2 декларативних патента, 3 нововведения.
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ВИСНОВКИ

У дисертації дано теоретичне обгрунтування і нове вирішення наукової проблеми формування деструктивних і запальних захворювань шлунку і дванадцятипалої кишки в підлітковому віці. Поглиблені уявлення про значення ряду патогенетичних механізмів у формуванні клінічних, морфологічних, імунологічних і метаболічних розладів, і на їх основі розроблені математичні моделі патогенезу дуоденальної виразки і хронічного гастродуоденіту в підлітковому віці.
1. У підлітковому віці ДВ мала хронічний перебіг, супроводжувалася у 33 % хворих ДРБТ, у 40 % – хронічним холециститом, у 27 % – ФПРСО. ХГД у підлітків в 53 % випадках мав первинний характер і супроводжувався ДРБТ, в 34 % – формувався на тлі хронічного холециститу й у 13 % хворих – на фоні ФПРСО. ДВ і ХГД супроводжувалися адаптаційною реакцією активації.
2. У підлітків із дуоденальною виразкою відзначався виражений гормональний дисбаланс, що виявлявся достовірним підвищенням рівня трийодтироніну, пролактину, тестостерону і відносним дефіцитом естрадіолу. У юнаків при дуоденальній виразці достовірно збільшувалася концентрація кортизолу. Запальні і деструктивні зміни в слизовій оболонці шлунку і дванадцятипалої кишці у юнаків потенціювалися підвищеним вмістом кортизолу, а дівчат – підвищеним рівнем трийодтироніну. Проліферативна фаза запального процесу у юнаків із дуоденальною виразкою забезпечувалася тиреоїдними гормонами і пролактином, а у дівчат – пролактином і естрадіолом.
3. При хронічному гастродуоденіті у всіх хворих визначалося достовірне підвищення вмісту пролактину. Спектр гормональних розладів у дівчат із хронічним гастродуоденітом, ідентичний такому при дуоденальній виразці, але зміни рівня гормонів були менш виражені. 
4. При дуоденальній виразці і хронічному гастродуоденіті є однонаправлені зміни в системній циркуляції цитокінів. У фазу загострення захворювань у всіх хворих зростав вміст прозапальних цитокінів ІЛ-1β і ІЛ-6 і рівень протизапального цитокіну ІЛ-4. У фазу ремісії захворювань вміст прозапальних цитокінів знижувався, а рівень ІЛ-4 достовірно зростав, особливо у юнаків. Концентрація ФНПα – прозапального цитокіну і стимулятора апоптозу при дуоденальній виразці і хронічному гастродуоденіті достовірно знижувалася, більш значущо у дівчат. Його вміст не змінювався залежно від фази захворювання, що приводило до проліферативних процесів і підвищувало сприйнятливість до бактеріальних інфекцій.
5. Дуоденальна виразка у підлітків перебігала на фоні розбалансованих реакцій клітинної ланки імунітету, що виявлялися достовірним зниженням абсолютної і відносної кількості Т-лімфоцитів і імунорегуляторного індексу. При дуоденальній виразці відзначалося напруження гуморальних реакцій імунної системи, що супроводжувалася тенденцією до зниження абсолютного числа В-лімфоцитів і збільшення вмісту IgA і IgG, більш вираженому у дівчат. Зрушення імунних показників не залежали від фази захворювання. Хронічний гастродуоденіт у підлітковому віці супроводжувався достовірним зниженням популяції Т-helper, яке не залежало від фази захворювання
6. У фазу загострення дуоденальної виразки і хронічного гастродуоденіту відзначалися прояви оксидативного стресу, які були обумовлені підвищенням концентрації карбонільованих білків в 1,2 рази і активності СОД в 10 разів. Виявлений дисбаланс у ферментативній антиоксидантній системі виявлявся підвищенням активності супероксиддисмутази на тлі стабільного вмісту глутатіонпероксидази. Відносний дефіцит глутатіонпероксидази супроводжувався неконтрольованим зростанням активності супероксиддисмутази, яка і формувала прояви оксидативного стресу. У період ремісії у підлітків із ДВ і ХГД достовірно знижувався рівень супероксиддисмутази, що призводило до зменшення дисбалансу антиоксидантних ферментів і ступеня оксидативного стресу.
7. При морфологічному обстеженні у обстежених підлітків із дуоденальною виразкою і хронічним гастродуоденітом був виявлений хронічний поверхневий антральний гастрит. Пангастріт відзначався тільки у 1/3 хворих із дуоденальною виразкою і 2/3 пацієнтів із хронічним гастродуоденітом. Ступінь активності гастриту був слабкий і помірно виражений. Дуоденальна виразка і хронічний гастродуоденіт у всіх підлітків супроводжується хронічним поверхневим дуоденітом слабкого і помірного ступеня активності. Обсіяність Helicolacter pylori виявлялася у 2/3 хворих, а в СОДК Helicolacter pylori визначалися у 1/3 пацієнтів із дуоденальною виразкою і хронічним гастродуоденітом.
8. При імуногістохімічному дослідженні в СОШ і СОДК при дуоденальній виразці визначалося збільшення кількість клітин-продуцентів ІЛ-1β, ІЛ-4 і ІЛ-6, в порівнянні з хронічним гастродуоденітом. Кількість клітин-продуцентів ФНПα при дуоденальній виразці була меншою, ніж при хронічному гастродуоденіті, що приводило до порушення процесів оновлення слизової оболонки. При дуоденальній виразці виявлялося зниження вмісту інтерстиціального колагену I і III типу в СОШ і СОДК в порівнянні з хронічним гастродуоденітом, що сприяло порушенню регенераторних процесів в СОШ і СОДК. Явища апоптозу епітеліоцитів СОШ і СОДК при дуоденальній виразці були більш вираженими, ніж при хронічному гастродуоденіті.
9. Проведений факторний аналіз дозволив виявити різні механізми формування дуоденальної виразки в підлітковому віці у юнаків і дівчат. У юнаків ульцерогенез визначався інтенсифікацією процесів вільнорадикального окислення, відносною недостатністю глутатіонпероксидази на фоні неадекватної імунної відповіді і підвищення секреції шлункового соку. Гормональні порушення не мали істотного значення. У дівчат провідним патогенетичним механізмом в ульцерогенезі було підвищення реактивності неспецифічних захисних механізмів і активація гуморальної ланки імунітету, які потенціюються гормональним дисбалансом в умовах оксидативного стресу.
10. У розвитку хронічного гастродуоденіту у юнаків найбільше значення мали прояви оксидативного стресу, підвищення кислотності шлункового соку і гіперреактивність травного тракту. У дівчат хронічний гастродуоденіт формувався на тлі інтенсифікації вільнорадикального окислення, зниження захисного потенціалу СОШ і недостатності гуморальної ланки імунної системи.
11. Схожість механізмів формування хронічного гастродуоденіту і дуоденальної виразки у юнаків дозволяє вважати хронічний гастродуоденіт у них передвиразковим станом. У дівчат різні механізми формування запальних і деструктивних ушкоджень СОШ і СОДК роблять маловірогідною трансформацію хронічного гастродуоденіту в дуоденальну виразку, а скоріше вони можуть призводити до атрофічних змін СО гастродуоденальної зони.



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Проведені фундаментальні дослідження визначають перспективу для подальших наукових досліджень за тактикою лікування і реабілітації підлітків із дуоденальною виразкою і хронічним гастродуоденітом.
2. Виявлені особливості взаємозв’язку між хронічним гастродуоденітом та дуоденальною виразкою у юнаків та дівчат вимагають різних напрямків у лікуванні та диспансерному нагляді цих хворих.
3. Особливості сучасного перебігу деструктивних і запальних уражень шлунку у підлітків, що супроводжуються поєднаним ушкодженням інших органів травлення, вимагають включення в комплекс обстеження підлітків із дуоденальною виразкою і хронічним гастродуоденітом методів дослідження жовчовивідної системи, печінки і підшлункової залози і корекції виявлених розладів.
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