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                                   ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АВИ               -                 активные водородные ионы

АБП               -                  антибактериальные препараты

АЛА               -                 антилизоцимная   активность
АТФ               -                 аденазинтрифосфорная кислота
AТФаза          -                 фермент аденазинтрифосфотаза

АХБТ              -                 антихеликобактерная терапия

БНГР               -                 блокаторы Н2 –гистаминовых рецепторов

ВНС                 -                 вегетативная нервная система

ВПЖВП           -                 внепечёночные желчевыводящие пути

ВФ                    -                 вегетативная (активная) форма НР

ГДЗ                   -                гастродуоденальная зона

ГЯ                     -                гепатогенная язва

ГЭРБ                -                 гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь

ДГР                  -                 дуоденогастральный рефлюкс

ДН                    -                коллоидный субцитрат висмута

ДНК                  -                дезоксирибонуклеинавая кислота

ДО                    -                дренирующие операции

ДПК                  -                двенадцатиперстная кишка

ЖКТ                  -                желудочно-кишечный тракт
ЖМ                   -                желудочная метаплазия
ЖП                   -                 жёлчный пузырь

ИПП                 -                 ингибиторы протоновой помпы

ИФА                 -                 иммуноферментный анализ

КА                     -                каталаза

КФ                     -                коккообразная (неактивная) форма НР

НПВП               -                нестероидные противовоспалительные  препараты

НРХД                -                хронический НР-дуоденит

ОА                     -                остаточный аммиак

ООПП               -                орально-оральный путь передачи

ОРЗ                     -               острое респираторное заболевание

ПГ                       -               простогландины

ПГГ                     -               портальная гипертензивная  гастропатология

ПЖ                      -               поджелудочная железа

ПК                       -               париетальная клетка

ПКД                    -               протеолитический каскад

ПМД                   -                периодическая моторная деятельность

ПЦР                    -                полимеразная цепная реакция

ПЭ                      -                 побочные эффекты

РЖ                      -                 рак желудка

РНК                    -                 рибонуклеиновая кислота

РОР                    -                  реактивные оксигенные радикалы

СО                       -                 слизистая оболочка

СОД                    -                 супероксиддисмутаза

СО ДПК             -                  слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки

СОЖ                   -                  слизистая оболочка желудка

СПВ                    -                  селективная проксимальная ваготомия

ТВ                       -                  тубуловезикулы

Тип В                  -                  тип «бактериальный»

ТрВ                     -                  трункулярная ваготомия

ТФР                    -                   трансформирующий фактор роста

ФАРЗ                  -                   ферменты антирадикальной защиты

ФОПП                -                   фекально-оральный  путь передачи

ФР                      -                    фактор роста

ФРФ                   -                    фактор роста фибробластов

ХГ                      -                    хронический гастрит

ХД                      -                    хронический дуоденит

ХИ                      -                    хеликобактерная инфекция

ХРП                    -                  хронический рецидивирующий панкреатит

цАМФ                -                  циклическая  аденазинтрифосфорная кислота

ЦИК                   -                  циркулирующие иммунные комплексы

ЦНС                   -                  центральная нервная система

ЭФР                   -                  эпидермальный фактор роста

ЭЯП ГДЗ            -               эрозивно-язвенное поражение гастродуоденальной зоны

ЯБ                       -                 язвенная болезнь

ЯБ ДПК              -                 язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки

ЯБЖ                    -                 язвенная болезнь желудка

С13                                   -                 изотоп углерода 13

С14                       -                 изотоп углерода 14
CagA                  -                  цитолитический токсин
CH4                                 -                 метан
Cl -                                   -                 ион хлора
CO2                                 -                 углекислый газ 
Fe                        -                 железо

Н+                                     -                 ион водорода
H2                                      -                 молекула    водорода
HCO3-                      -                 гидрокарбонатный ион
HCl                     -                 хлористоводородная   кислота

Н2О                     -                 вода 

Н2О2                               -                 перекись водорода

НР                       -                  Helicobacter pylori

H2S                     -                  сероводород
K+                                     -                  ион   калия
N2                       -                  азот
NH3                                -                  аммиак
NO2                     -                  нитрит
NO3                                 -                  нитрат
O2                                     -                  кислород
Pfr                       -                  ферритин
VacA                  -                   вакуолизирующий токсин
                                                       ВВЕДЕНИЕ
 Актуальность темы. Эрозивно-язвенное поражение гастродуоденальной зоны  (ЭЯПГДЗ)  - широко распространённая патология [4, 90, 125, 291, 299, 399]. Язвенная болезнь (ЯБ) – одно из наиболее распространённых заболеваний среди трудоспособного населения и составляет около 20-30% всех заболеваний желудочно – кишечного тракта (ЖКТ)  [12, 52, 85, 147, 203, 323], которые, в свою очередь, занимают третье место по распространённости в мире после заболеваний сердечно-сосудистой системы и онкологических заболеваний [270]. Данной патологией в наше время в разных странах в течение жизни страдает от 3 до 20 % всего взрослого населения [142, 158, 198, 299, 303, 311, 432], а у 15 – 30 % больных ЯБ  в течение 5-10 лет заболевания возникают различные осложнения, требующие хирургического вмешательства [103, 234, 259, 311]. В последнее десятилетие в общей структуре патологии пищеварительной системы (140 на 1000 детского населения) отмечено возрастание распространённости ЯБ ДПК у детей в 2-2,5 раза (у 40-60% взрослых больных истоки заболевания находятся в детском возрасте), а также учащение её рецидивирования и различных осложнений [54, 67, 293, 372, 403, 431, 446]. Отмечается некотролируемый рост патологии ЖКТ у детей. Так, в 1970-е годы регистрируемая заболеваемость составляла 5,4%0, в 80-е – около 30%0, а к 2000г. в среднем по России  этот показатель приблизился к 120%0 (т.е., за четверть века распространённость гастроэнтерологической патологии увеличилась в 20 – 25 раз)[309].    В США  ЯБ страдают 20 млн. человек, из которых около 100000  в год производится операция, 6000 умирают от осложнений [307]. Затраты на терапевтическое лечение данной патологии неуклонно растут, достигая в разных странах от 700 млн. до 3,1 млрд. долл. в год [415, 438]. Однако, несмотря на достижения в создании высокоэффективных противоязвенных препаратов, у 20-95% больных возникают рецидивы язв с последующим развитием осложнений [9, 24, 129, 207, 271, 286, 371], а также возросло количество язв с торпидным течением [25, 56]. На Украине распространённость заболеваний ЖКТ за последние годы увеличилась с 80%0 до 140%0; с 1990 по 1999 гг. заболеваемость ЯБ выросла почти на 40%: более чем у 4 млн. больных диагносцирована ЯБ, из них более 30000 ежегодно оперируют [217, 261, 343, 405]. 
         В понимании  этиологии   язвенной болезни (ЯБ)  в последние  годы  произошли существенные изменения. Сформировался новый взгляд на этиологию данного заболевания в связи с открытием в 1983 г. австралийскими учёными Б.Маршаллом и Дж. Уоренном  Helicobacter pylori (НР)( Нобелевская премия 2005года), выяснения её роли в этиологии и патогенезе хронического гастрита (ХГ) типа В и последующей  трансформации этого процесса в ЯБЖ  и ЯБДПК [125, 201, 412]. Так, по данным мультицентровых исследований в разных странах, до 60% общей популяции инфицировано НР начиная с детского возраста [411]; с персистированием НР связано более 90-96,3% ЯБ ДПК и более 60% ЯБЖ [181, 227, 279, 288, 303, 363, 376, 679]. Данное открытие изменило подход терапевтического лечения, к основополагающей  формуле которого « Без кислоты - нет язвы», добавилось «Без НР-инфекции – нет язвы», что стало причиной создания новых схем лечения, а также Маастрихтского консенсуса, как апофеоза данной гибридной идеи, возведённой в мировой принцип  [3, 4, 404]. Однако в последнее время всё больше появляется данных о низком качестве эрадикации при использовании схем, которые предлагает данный консенсус, обусловленный различными причинами [3, 4, 227, 404]. Кроме того,  появилось всё больше сообщений о развитии, так называемых, НР-независимых форм ЯБ ДПК, в происхождении которых НР-инфекция не имеет какого-либо значения, что опять заводит понятие об этиологии в тупик [146, 244, 404, 408].

Что касается представлений о патогенезе ЯБ, то за последние 45 лет они не претерпели существенных изменений. В качестве основного механизма  её развития рассматриваются нарушения равновесия между факторами “агрессии” (кислотно-пептический фактор, желчь и панкреатический сок (следствие дуоденогастрального рефлюкса), нарушение моторно-эвакуаторной функции желудка, хеликобактерная контаминация СОЖ) и факторами “защиты” СОЖ и  СО ДПК (анатомический барьер, который состоит из клеток поверхностного эпителия, базальных мембран и системы микроциркуляции СО, а также желудочное слизеобразование, активная секреция гидрокарбонатов, регенераторно-трофические процессы в СО, простагландины, местные иммунные механизмы)(«весы» Шея (1961 г.) [34, 39, 289, 360]. Вместе с тем такое понимание патогенеза не объясняет ряд явлений, типичных при ЯБ, а именно: 1) локальность поражениий; 2) отсутствие зависимости формирования ЭЯПГДЗ от уровня кислотности желудочного сока [3, 4, 80, 341], что позволяет утверждать: на данный момент нет ни одной теории, которая бы могла до конца объяснить механизм образования ЭЯПГДЗ  ЖКТ и роль хеликобактерной инфекции в этом процессе, что делает актуальным дальнейшее изучение этой проблемы с учётом высокой обсеменённости мирового населения НР-инфекцией [125]. Многочисленные отличия между  анатомией и физиологией  животных и человеческого организма, а также тот факт, что в естественных условиях НР-инфекция не живёт на СОЖ подопытных животных и не передаётся последующим поколениям [429], стало поводом для проведения наших исследований на клиническом материале.
Связь работы с научными темами. Диссертация выполнена по  плану научно-исследовательских работ Одессого государственного университета МЗ Украины и является самостоятельным фрагментом в рамках научного направления кафедры общей и клинической патологической физиологии. Комплексная тема кафедры – «Нефротоксичность антибиотиков и пути её профилактики» (номер государственной регистрации 0107V011177, 2008 – 2010 гг.).
Цель и задачи исследования. Установить роль и значение хеликобактерной инфекции в этиологии и патогенезе эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны желудочно-кишечного тракта у человека.

Для определения механизмов формирования эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны желудочно-кишечного тракта у больных хроническим гастритом типа В в разные стадии  и фазы развития патологического процесса были изучены:

1.  выявляемость и топография расселения НР-инфекции; 

2.  структурные особенности слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки; 
3.  уровень рН желудочного сока;
4.  количество желудочного сока и объём желудка;
5.  состояние секреторной функции ( кислото- и пепсин образования) желудка;
6.  наличие и уровень свободного аммиака в желудочном соке;
 7. уровень внутрижелудочного давления в состоянии покоя и при физической  нагрузке;
 8. химический состав тканей зоны некроза из язв слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки (качественные реакции на наличие  соляной кислоты, аммиака и сероводорода);
  9.  наличие и концентрация аммиака и сероводорода в выдыхаемом воздухе.
      10. причины, способствующие формированию внутриклеточного «депо» НР-инфекции, при котором возможен максимальный риск формирования онкопатологии: рака желудка и MALT-лимфом.
     Объект исследования: больные как с эрозивно-язвенным поражением гастродуоденальной зоны желудочно-кишечного тракта, так и с хроническим гастритом типа В без проявления деструкции в разные стадии  и фазы патологического процесса. 
Предмет исследований: показатели кислото- и пепсинобразующей функции желудка; показатели свободной соляной кислоты и аммиака желудочного сока; объём секреции желудочного сока в момент проведения эндоскопического исследования; структурные особенности слизистой оболочки гастродуоденальной зоны желудочно-кишечного тракта; химический состав повреждающего фактора, вызывающего образование язвенных дефектов;показатели внутрижелудочного давления до и после физической нагрузки; уровень аммиака и сероводорода в выдыхаемом воздухе у больных хроническим хеликобактериозом в разные стадии и фазы развития патологического процесса.
Методы исследования: комплексное клинико-лабораторное обследование, функциональные исследования, инструментальные исследования; биохимические, гистологические и бактериологические исследования; статистические исследования
          Научная новизна полученных результатов. Впервые сформулированы основные положения новой теории механизма эрозивно-язвенной поражения гастродуоденальной зоны – теории щелочного повреждения  слизистой  желудка и двенадцатиперстной кишки («едкого щелочного плевка»).
          Обосновано, что локальные повреждения слизистой оболочки ГДЗ формируются под воздействием «остаточного» аммиака,  основным  поставщиком которого в полости желудка является НР-инфекция, и который, концентрируясь при определённых условиях и взаимодействуя с Н2О, становится гидроксидом аммония - едкой щёлочью, что приводит к локальному химическому ожогу по типу колликвационного некроза, независимо от уровня кислотности  и активности пепсина желудочного сока, а также от количества желудочного сока и объёма полости желудка.
          Установлено, что ЯБ ДПК и ЯБЖ – это проявления одного и того же заболевания – хронического хеликобактериоза, зависящие от топографии расселения, концентрации и местоположения (вне- или внутриклеточное) НР-инфекции; направления потока «остаточного» аммиака, внутрижелудочного давления, а также состояния пилорического жома (его тонуса и  диаметра пилорического канала).
           Выяснено, что  формирование локальных повреждений по механизму «щелочной капли» в  выходном отделе желудка и в двенадцатиперстной кишке, известных как «эрозивное  и эрозивно-язвенное поражение луковицы двенадцатиперстной кишки», «язва луковицы двенадцатиперстной кишки», «препилорическая язва желудка», «язва пилорического канала» и «пилоробульбарная язва» происходит по горизонтальному пути и имеет прямую зависимость от концентрации «остаточного» аммиака в полости желудка, которая не зависит от топографии расселения, но зависит от концентрации ( не менее  (+++) хотя   бы  в  одной  топографической зоне желудка)  и расположения  (внеклеточное) активной формы  хеликобактерной инфекции; внутрижелудочного давления,  а   также и состояния пилорического жома (его тонуса и  диаметра пилорического канала).
           Установлено, что  формирование локальных повреждений по механизму «щелочной капли» в теле желудка, известных как «медиогастальные язвы», происходит по вертикальному пути и имеет прямую зависимость концентрации «остаточного» аммиака в полости желудка, которая  зависит от топографии расселения и концентрации активной формы НР-инфекции (высокая концентрация – (++++) – в теле желудка, и низкая концентрация или отсутствие активных форм на слизистой антрального отдела желудка);   расположения   активной формы  хеликобактерной инфекции относительно слизистой тела желудка по топографическим зонам ( по большой кривизне – внеклеточное, что создаёт плотный поток аммиака, направленный в сторону малой кривизны тела желудка; по малой кривизне – внутриклеточное, что приводит к блокировке кислотопродуцирующей функции париетальных клеток, лишая слизистую малой кривизны тела желудка кислотной защиты от едкой щёлочи – гидроксида аммония); внутрижелудочного давления, но не зависит от  состояния пилорического жома (его тонуса и  диаметра пилорического канала).
          Показано, что динамика изменения концентрации «остаточного аммиака» в полости желудка в разные стадии развития патологического процесса не коррелирует с изменением концентрации сероводорода.
         Изучены причины, способствующие формированию внутритканевого (внутриклеточного – в париетальных клетках) «депо» НР-инфекции, которое располагается чаще всего в слизистой по малой кривизне в средней - верхней трети тела желудка, где имеются наиболее адекватные условия для данной инфекции, которые формируются под воздействием: 1) длительного психоэмоционального стресса (выраженная иммуносупрессия); 2) ингибиторов протоновой помпы (снижение уровня кислотности желудочного сока); 3)сочетания первых двух причин, что  является не только залогом сохранения инфекции, но и местом возможного формирования клона раковых клеток (цитотоксическое геномное воздействие НР-инфекции на париетальную клетку, особенно в период её митоза) и, возможно, MALT-лимфом, в виду чего предпочтительными являются схемы лечения, направленные на уничтожение НР-инфекции, а не влияющие на рН желудочного сока.
          Практическое значение полученных результатов. Сформулированы основные положения новой теории механизма эрозивно-язвенной поражения гастродуоденальной зоны – теории щелочного повреждения  слизистой  желудка и двенадцатиперстной кишки  гидроксидом аммония («едкого щелочного плевка»), которая является патогенетической основой совершенствования терапии язвенной болезни.
        Разработана методика комплексного обследования больных, которое включает: внутрижелудочную рН-метрию, эндоскопическое обследование верхних отделов ЖКТ и  проведение двойного тестирования на НР-инфекцию (уреазный тест и микроскопирование окрашеных по Гимза мазков-отпечатков), материал для которого берётся из 5-ти топографических зон ГДЗ (со слизистой  двенадцатиперстной кишки, из средней трети антрального отдела и тела желудка по большой и по малой кривизне) и которое позволяет с высокой степенью точности определить стадию и фазу развития хронического хеликобактериоза, а также расположение активных форм НР-инфекции (внутриклеточное «депо»), при котором возможен максимальный риск формирования онкопатологии: рака желудка и MALT-лимфом.
        Разработаны методики определения количества желудочного сока и объёма желудка во время эндоскопического обследования.
        Обоснована необходимость проведения во время комплексного обследования расширенного гистологического исследования слизистой (двенадцатиперстная кишка, антральный отдел, тело желудка),  независимо от локализации места деструкции  слизистой ГДЗ, как способа раннего выявления онкопатологии.
        Обоснованы  причины недостаточной эффективности схем Маастрихтского консенсуса, главной из которых является формирование под воздействием ИПП внутриклеточного «депо» НР-инфекции, преимущественно в  слизистой средней- верхней   трети тела желудка по малой кривизне, что неизбежно приводит  к рецидиву заболевания.
             Личный вклад соискателя. Самостоятельно проведены комплексные обследования больных, которые включают: определение уровня кислотности желудочного сока (внутрижелудочная рН-метрия) по методике Чернобрового В.Н., проведение эндоскопического обследования верхних отделов желудочно-кишечного тракта со взятием биопсийного материала по разработанной нами методике из 5-ти топографических зон гастродуоденальной зоны (из двенадцатиперстной кишки, из  средней трети антрального отдела и средней трети тела желудка по большой и малой кривизне) для проведения гистологических исследований и тестирования на НР-инфекцию по двум методикам: уреазным тестом и микроскопированием окрашеных по Гимза мазков-отпечатков, а также определение количества желудочного сока и объёма желудка по разработанной нами методике во время эндоскопического обследования. Самостоятельно проведены биохимические исследования желудочного сока на наличие и концентрацию свободной соляной кислоты, свободного аммиака и  пепсина. Самостоятельно проведены химические исследования фибрина и некротических масс, взятых с язвенных дефектов различной локализации гастродуоденальной зоны, на определение повреждающего фактора (тесты на наличие соляной кислоты, аммиака и сероводорода). Самостоятельно проведены измерения внутрижелудочного давления до и после физической нагрузки. Проведена статистическая обработка результатов исследований, сформулированы выводы и основные положения, выносимые на защиту.
           Апробация работы. Материалы диссертации доложены на Украинско-американском   конгрессе  по  эндоскопической  хируругии ( Одесса,  1997г.),  на международном симпозиуме  «Диагностическая и лечебная эндоскопия» (Гурзуф, 1998 г.), 2-ой научно-практической конференции с международным участием “Прискорене старіння та  шляхи  його  профілактики”(Одесса, 2001 г.), семинаре “Патофізіологія  гомеостазу” (Одесса, 2002 г.), научно-практической конференции “Профілактика та  реабілітація  найбільш  поширених захворювань у дітей та удосконалення  їх  диспансерізації”( Київ, 2002 г.), научно-практической конференции “Актуальні проблеми  організації  медичного  забезпечення  дітей  та  підлітків” (Харьков, 2002г.), научно-практической конференции, посвящённой памяти Л.В. Громашевського “Проблеми епідеміології, діагностики, клініки, лікування та профілактики інфекційних хвороб” (Київ, 2002г.), научно-практической конференции с международным участием “Лікувальні фізичні чинники  та  здоров’я людини” (Одесса, 2003г.), I I I-ем  республиканском конгрессе курортологов и физиотерапевтов « Актуальные  вопросы организации курортного дела, курортной политики и физиотерапии » (Евпатория, 2003г.), научно- практическом симпозиуме с международным участием «Медицинская реабилитация в педиатрии» (Евпатория, 2003 г.), Всеукраинской  научно-практической конференции  “Артеріальна гіпертензія: виявлення, поширеність, диспансеризація, профілактика та лікування” (Ивано-Франковск, 2003 г.), Всеукраинской  научно-практической конференции “Наука і практика - сімейній  медицині” (Харьков, 2003г.), научно-практической конференции “Нове в діагностиці та лікуванні онкологічних захворювань органів травлення” (Киев, 2003г.), научно-практической конференции с международным участием “Менопауза: гормони і мозок, психіка і соматика” (Ивано-Франковск, 2003г.), научно-практической конференции «Медико-соціальні аспекти охорони здоров’я дітей – сиріт та дітей, позбавлених батьківського пілкування” ( Харьков, 2003 г.), Всеукраинской научной конференции студентев, аспирантов, клинических ординаторов «Стрес, шок, термінальні стани» (Донецк,  2003 г.), научно-практической конференции с международным участием “Гепатиты в практике терапевта,  семейного  врача  и  инфекциониста. Современные методы диагностики и терапии” (Харьков,  2003г.), международной научно-практической конференции “Сучасний  стан  та  перспективи  розвитку  соціальної медицини та організації охорони  здоров’я: напрямки  та  шляхи реформування системи охорони здоров’я (до 80-ти річного  ювілею кафедри Соціальної медицини, управління та економіки охорони здоров’я ОДМУ) ( Одесса, 2003 г.), II-м Конгрессе специалистов ультразвуковой диагностики Украины  (Киев, 2004 г.), 66-ой итоговой конференции СНТ им. М.Д.Довгялло  “Актуальні проблеми клінічної, експериментальної, профілактичної медицини та стоматології» (Донецк,  2004г.), конференции «Терапевтичні  читання  пам’яті  академіка  Л.Т.Малої”  (Харьков, 2004г.), научной конференции «I I I-і читання ім. В.В. Підвисоцького» (Одесса, 2004г.), международной научно-практической конференции “ Здорова дитина: здоровій дитині – здорове середовище” (Черновцы, 2004 г.), научно-практической конференции  “Артеріальна  гіпертензія:  виявлення,  поширеність, диспансеризація,  профілактика  та  лікування” (Ивано-Франковск, 2004г.), Х –ом Конгрессе СФУЛТ (Черновцы, 2004 г.), ХV-ом съезде терапевтов ( Киев, 2004 г.), IV конгрессе патофизиологов Украины (Черновцы,  2004г.), IV-ой Украинской международной научно-практической конференции по клинической фармокологии (Винница, 2004г), научно-практической конференции “Сучасні аспекти гастроентерології, лікувального та оздоровчого харчування” ( Днепропетровск, 2004 г.),  Юбилейном  VIII съездеВсеукраинского врачебного товарищества (Ивано-Франковск,  2005 г.), международном научно-практическом  школе-семинаре «Ультразвукові дослідження в хірургії» (Судак, АР Крым, 2005 г.), международной научно-практической конференции «ЗДОРОВА ДИТИНА: здоров’я дитини та її сім’ї» (Черновцы, 2005г.), XI-ом заседании Украинского Допплеровского Клуба (Киев, 2005 г.), научной конференции «I V-і читання ім. В.В. Підвисоцького» (Одесса, 2005г.), семинаре “Патофізіологія  гомеостазу” (Одесса,  2005 г.), I I I-ом съезде эндоскопистов Украины (Тернополь, 2005 г.), научно-практической конференции «Актуальные проблемы морской медицины» (Одесса, 2005 г.), научно-практической конференции «Нутрицевтична підтримка для зміцнення здоров’я та при різних патологічних станах» (Днепропетровск, 2005г.), научной конференции «V-і читання ім. В.В. Підвисоцького» (Одесса, 2006г.), X I- ом съезде онкологов Украини (Судак, АР Крым, 2006 г.), международном научно-практическом  школе-семинаре „Ультразвукова діагностика в гастроентерології” (АР Крым, г. Судак, 2006 г.), ХI-ом  Конгрессе СФУЛТ (Полтава, 2006 г.), конференции „Актульні питання гастроентерології та лікувального харчування” (Днепропетровск, 2006 г.), симпозиуме «Патогенетические механизмы токсических нефропатий» (Одесса, 2006г.), научно-практической конференции  „Сучасна діагностична та лікувальна ендоскопія” (Киев, 2006 г.), научно-практической конференции «Сучасна гепатологія і гастроентерологія: фундаментальні і прикладні аспекти»  (Полтава, 2007г.). 
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      Структура и объём работы. Работа изложена на 363-х страницах машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, описания материалов  и  методов  исследований,  5-ти глав собственных исследований, анализа и обобщения результатов исследований, выводов и списка использованных источников, который содержит 453 отечественных источников и  258  - иностранных.   Диссертация   иллюстрирована  111 таблицами и   23  рисунками.
 

 

 

ВЫВОДЫ 
                   В диссертации приведено теоретическое обобщение и новое решение научного направления по уточнению этиологии и патогенеза эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны  различной локализации и роли хеликобактерной инфекции, как ведущего этиологического фактора данного патологического процесса,  обоснование новой теории щелочного повреждения  слизистой  желудка и двенадцатиперстной кишки («едкого щелочного плевка»).

1.      В основе механизмов образования эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны лежит активация хронического гастрита типа В, которая сопровождается не только увеличением массы бактерий, но и количества продуктов жизнедеятельности хеликобактерной инфекции, и в первую очередь - аммиака. Условием для активации хронического гастрита типа В является снижение уровня защитных факторов – иммунитета и кислотно-пептического фактора.
2.     Активная  форма   хеликобактерной инфекции является источником «остаточного» аммиака, который в острую фазу патологического процесса достигает в полости желудка  концентрации от 76,7 до 300 ммоль/л с образованием  гидроксида аммония, что приводит к локальному щелочному ожогу слизистой оболочки гастродуоденальной зоны, независимо от уровня кислотности  и активности пепсина желудочного сока, а также от количества желудочного сока и объёма полости желудка. Изменение уровня «остаточного» аммиака в разные стадии развития патологического процесса не коррелирует с изменением уровня сероводорода.

3.           Механизм   образования   локального     повреждения  слизистой оболочки гастродуоденальной зоны по типу «щелочной капли» реализуется двумя путями – горизонтально и вертикально -  и имеет прямую зависимость от топографии расселения, концентрации, формы (активная или неактивная) и расположения (внеклеточное или внутриклеточное) хеликобактерной инфекции; направления потока «остаточного» аммиака, внутрижелудочного давления и состояния пилорического жома (его тонуса и  диаметра пилорического канала).

4.          При    горизонтальном    пути     формирования    механизма локального повреждения гидроксидом аммония в пилоробульбарной зоне ведущую роль играют внеклеточные  активные формы хеликобактерной инфекции, независимо от топографии их расселения на слизистой желудка, при высокой концентрации (не менее (+++) хотя бы в одной из топографических зон); состояние пилорического жома (его тонус и  диаметр пилорического канала) и повышенное внутрижелудочное давление.

5.          Механизм образования на слизистой луковицы двенадцатиперстной кишки множественных, но не глубоких повреждений – эрозий, реализуется при диаметре пилорического канала 0,21 ± 0,01 см и повышенном тонусе пилорического жома, при концентрации  в полости желудка «остаточного» аммиака   8,25 ±  0,11 ммоль/л и при повышении внутрижелудочного давлении при физической нагрузке  до 74,04  ±  3,46  см водного столба, что приводит к повышению концентрации аммиака до  155,6 ммоль/л  и создаёт условия для формирования явления «впрыскивания» - разбрызгивания под большим давлением на слизистой  капель концентрированного гидроксида аммония, образующихся  уже на выходе из пилорического канала.

6.            Механизм образования на слизистой луковицы двенадцатиперстной кишки эрозивно-язвенных повреждений  реализуется при диаметре пилорического канала 0,94 ± 0,06 см и отсутствии повышенного тонуса пилорического жома, при концентрации  в полости желудка «остаточного» аммиака    8,08 ± 0,17 ммоль/л и при повышении внутрижелудочного давлении при физической нагрузке  до 63,33  ±  3,13  см водного столба, что приводит к повышению концентрации аммиака до  108,9 ммоль/л   и образованию капель концентрированного гидроксида аммония в анатомически узком месте – выходном отделе луковицы, где повреждения слизистой имеют касательный характер и по площади достигают размеров небольших язв, однако по глубине повреждения не отличаются от обычных эрозий. 

7.           Механизм образования на слизистой луковицы двенадцатиперстной кишки язвенных повреждений реализуется  при   диаметре  пилорического канала   0,51 ± 0,02 см  и повышенном тонусе пилорического жома, при концентрации  в полости желудка «остаточного» аммиака  11,91 ±  0,11 ммоль/л и  при повышении внутрижелудочного давлении при физической нагрузке до 88,64  ±  3,57см водного столба, что приводит к  повышению концентрации аммиака до 93,4 ммоль/л и  образованию в локальном месте на слизистой луковицы двенадцатиперстной кишки  капель концентрированного гидроксида аммония, вызывающего глубокие повреждения слизистой. Формирование «целующихся» язв луковицы двенадцатиперстной кишки зависит от формы пилорического канала и луковицы, которые имеют овальный просвет, обусловленной как индивидуальным анатомическим строением у больных, так и вследствие патологического процесса (рубцовая деформация).

8.      Механизм  образования     на    слизистой   пилоробульбарной зоны препилорических, пилорических и пилоробульбарных язвенных повреждений реализуется  при   диаметре пилорического канала   0,36 ± 0,11 см и  выраженном спазме пилорического жома, при концентрации  в полости желудка «остаточного» аммиака 11,61 ±  0,15 ммоль/л и при повышении внутрижелудочного давления при физической нагрузке до 87,7  ±  2,57см водного столба, что приводит к повышению концентрации аммиака до 129  ммоль/л  и образованию  на слизистой в препилорической зоне, в пилорическом канале и в месте перехода пилорического канала в луковицу двенадцатиперстной кишки капель концентрированного гидроксида аммония, вызывающего глубокие повреждения слизистой.

9.         При    вертикальном     пути    формирования     механизма   локального повреждения гидроксидом аммония слизистой желудка – медиогастральной язвы, ведущую роль играют: а) внеклеточные  активные формы хеликобактерной инфекции при высокой концентрации – (++++), расположенные на слизистой в теле желудка по большой кривизне и создающие мощный поток «остаточного» аммиака при концентрации  19,22 ±  0,23 ммоль/л, направленный от большой кривизны тела желудка в сторону малой кривизны; б) внутриклеточные  активные формы хеликобактерной инфекции при высокой концентрации – (++++), расположенные в париетальных клетках слизистой в теле желудка по малой кривизне и блокирующие выработку соляной кислоты, что приводит к исчезновению кислотной защиты этой зоны; в) низкая концентрация активных форм НР или их отсутствие на слизистой антрального отдела желудка при зияющем пилорическом жоме (1,65 ± 0,09 см); г) повышение внутрижелудочного давления  при физической нагрузке до 99,7  ±  2,47 см водного столба, что  приводит к повышению  концентрации аммиака до 100,3 ммоль/л  и образованию на слизистой   малой    кривизны    тела    желудка,   лишённой кислотной защиты, капель концентрированного гидроксида аммония, вызывающего глубокие и большие по площади повреждения слизистой.

10.        При    горизонтальном    пути     формирования    механизма локального повреждения гидроксидом аммония слизистой в пилоробульбарной зоне повышение внутрижелудочного давления  обусловлено: 1) увеличением концентрации «остаточного» аммиака при стимуляции секреции желудка пищевыми продуктами, а также за счёт разложения хеликобактерной инфекцией попадающей в желудок с продуктами питания экзомочевины (карбамида);  2) ускорением и углублением перистальтической волны в желудке  на фоне стресса (эффект «поршня») и  физической нагрузкой, а также давлением на желудок извне  (эффект «кузнечных мехов»).

11.      При вертикальном  пути     формирования    механизма локального повреждения гидроксидом аммония слизистой в  теле желудка повышение внутрижелудочного давления  обусловлено: 1) увеличением концентрации «остаточного» аммиака при стимуляции секреции желудка пищевыми продуктами, а также за счёт разложения хеликобактерной инфекцией попадающей в желудок с продуктами питания экзомочевины (карбамида); 2) физической нагрузкой  и   давлением на желудок извне  (эффект «кузнечных мехов»).

12.           В слизистой по малой кривизне в средней - верхней трети тела желудка определяется наличие внутритканевого (внутриклеточного) «депо» хеликобактерной инфекции, формирующегося под воздействием стресса (иммуносупрессия), ИПП (снижение уровня кислотности желудочного сока) и при сочетанном воздействии этих факторов, что  является не только залогом сохранения инфекции  и неизбежного рецидива заболевания, но и местом возможного формирования клона раковых клеток (цитотоксическое геномное воздействие НР-инфекции на париетальную клетку, особенно в период её митоза) и, возможно, MALT-лимфом.
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