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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ


АКМ		– активні кисневі метаболіти  
АОА  	– антиоксидантна активність 
АОЗ 		– антиоксидантний захист
АФК		– активні форми кисню
ВНС 		– вегетативна нервова система
ВСР 		– варіабельність серцевого ритму 
ВХ 		– виразкова хвороба
ГДЗ 		– гастродуоденальна зона
4-ГН 		– 4-гідрокси-2,3-трансноненаль
4-ГН-ГТ 	– 4-гідрокси-2,3-трансноненаль-глутатіон
ГПО 		– глутатіонпероксидаза
γ-ГТП 	– γ-глутамілтранспептидаза 
2,4-ДНФГ 	– 2,4-динітрофенілгідразин
ДНК 		– дезоксирибонуклеїнова кислота
ДПК 		– дванадцятипала кишка
ЕГДФС 	– езофагогастродуоденофіброскопія
ІГТ		– інтервальне гіпоксичне тренування
іNОС		– індуцибельна NО-синтаза 
ІЛ 		– інтерлейкін 
ІПП		– інгібітор протонної помпи 
ІХС 		– ішемічна хвороба серця 
МДА 	– малоновий діальдегід 
МОЗ		– Міністерство охорони здоров’я  
МПО		– мієлопероксидаза
мс		– мілісекунди
НПЗП	 –  нестероїдні протизапальні препарати
НС 		– нервова система
ОМБ 		– окисно модифіковані білки 
ОСІГ 	– одноразовий сеанс інтервальної гіпоксії
ПОЛ 		–  пероксидне окиснення ліпідів 
ПОЛ-АОА 	– пероксидне окиснення ліпідів-антиоксидантна активність
СК 		– система кровооббігу
CМП 		– середньомолекулярні пептиди
СОД 		– супероксиддисмутаза 
ТХО 		– трихлороцтова кислота
ум.од. 	– умовних одиниць
хв 		– хвилин
ЦНС 		– центральна нервова система
ЦОГ 		– циклооксигеназa
HF 		– високочастотні коливання
JNK 		– c-Jun N-термінальна кіназа 
LF		– низькочастотні коливання
MPC 1 	– протеїн 1 хемоатрактант моноцитів 
pNN50	– відсоток послідовних інтервалів RR, які відрізняються більше,         ніж на 50 мс
RMSSD 	– квадратний корінь із середнього значення квадратів різниці величин послідовних RR інтервалів
SDNN 	– стандартне відхилення величин нормальних RR інтервалів
TP		– загальна спектральна потужність
VLF 		– дуже низькочастотні коливання

ВСТУП



Актуальність теми. Виразкова хвороба (ВХ) в Україні залишається одним із поширених захворювань органів травлення [56, 101]. За 1998-2003 роки захворюваність на ВХ зросла на 12,0 % [102], а за 2004-2006 роки у деяких лікувальних установах визначено ще суттєвіше зростання цього показника [69]. Тому підвищення ефективності лікування та профілактики ВХ є не лише медичною, але й соціально-економічно проблемою.
Відкриття H. pylori у 1983 році зумовило нові підходи до діагностики та лікування ВХ [74, 132]. Згідно з сучасним визначенням, ВХ – це «хронічне рецидивуюче захворювання … в результаті розладів місцевих та загальних механізмів нервової і гуморальної регуляції основних функцій гастродуоденальної системи та порушення цитопротективних властивостей слизової оболонки» [31]. Ерадикація H. pylori, яка сьогодні є стандартом у лікуванні ВХ, не повністю коригує психовегетативні розлади [105], а морфофункціональні зміни у слизовій оболонці (СО) можуть утримуватись після успішного лікування інфекції [123, 140].
У патогенезі ВХ важливе місце належить окисному стресу, що проявляється загальним зниженням інтенсивності окисно-відновних реакцій, накопиченням продуктів вільнорадикальної деструкції макромолекул на фоні зниженої активності антиоксидантного захисту (АОЗ), спричинюючи клітинну та тканинну гіпоксію [60]. Доведено, що зниження тканинного/клітинного рО2 передує утворенню виразкового дефекту в дванадятипалій кишці (ДПК) [133]. У літературі обговорюється значення взаємовідносин між мікро- та макроорганізмом у виникненні проявів хелікобактерного континууму. Так, у роботі (G.M. Matthews et al., 2005) висловлена думка, що ступінь пошкодження СО, зумовлений інфікуванням H. pylori, залежить від здатності клітин обмежувати (контролювати) потік активних форм кисню [171]. Виникнення ВХ супроводжується зниженням адаптаційного потенціалу та функціонально-метаболічного резерву організму, які оцінюються як за показниками аеробного обміну, так і варіабельності серцевого ритму (ВСР). Традиційно ВСР застосовують для оцінки активності регуляційних (нейрогуморальної та автономної) систем організму [6, 10, 19, 65]. Останнім часом все більше уваги надається дослідженню взаємозв’язків між біохімічними показниками і ВСР, що дозволяє оцінити функціонально-метаболічний потенціал організму [20, 81, 89, 129].
Оскільки прояви H. pylori -індукованого окисного стресу можуть зберігатись після ерадикації [155], в перебігу ВХ доцільно виділити післяерадикаційний період [21]. У цьому періоді необхідним є призначення засобів, які здатні одночасно коригувати порушення аеробного обміну та забезпечувати модуляцію вегетативного гомеостазу. Особливо перспективним у цьому аспекті є інтервальне гіпоксичне тренування (ІГТ), механізм якого реалізується шляхом активації вільнорадикальних реакцій з наступною індукцією АОЗ та підтриманням кисневого гомеостазу, що сприяє оптимізації функцій системи кровообігу та органів дихання [35, 42, 44, 45, 52, 82, 85, 94, 175].
Актуальним завданням залишається дослідження ефективності ІГТ у хворих на ВХ як засобу корекції функціонально-метаболічних порушень у післяерадикаційному періоді. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом планової теми науково-дослідної роботи кафедри шпитальної терапії Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького «Вивчення ефективності нового препарату флуренізиду в комплексному лікуванні хворих з ураженнями деяких внутрішніх органів» (2001-2006 р., № держреєстрації 0102U007232).
Мета дослідження. Підвищити ефективність лікування виразкової хвороби дванадцятипалої кишки, асоційованої з H. pylori, за допомогою інтервального гіпоксичного тренування у післяерадикаційному періоді на основі вивчення особливостей аеробного метаболізму та варіабельності серцевого ритму.
Завдання дослідження:
1. Вивчити клінічні показники, макроскопічний стан гастродуоденальної зони та гістологічні зміни СО шлунка у хворих на ВХ ДПК та їх динаміку під дією ІГТ до лікування і через 30 днів після проведення ерадикації.
2. З’ясувати особливості нагромадження, розподілу 4-гідроксиноненалю (4-ГН) у структурах СО шлунка та визначити його зміни під дією ІГТ у комплексному лікуванні післяерадикаційного періоду.
3. Дослідити особливості стану системи прооксиданти/антиоксиданти та зміни досліджуваних показників після застосування ІГТ у післяерадикаційному періоді.
4. З’ясувати особливості варіабельності серцевого ритму в хворих на ВХ ДПК, асоційовану з H. pylori. 
5. Вивчити ефективність застосування ІГТ у післяерадикаційному періоді хворих на ВХ ДПК за показниками ВСР.
6. Оцінити функціонально-метаболічний резерв організму та його стійкість до гіпоксії за допомогою індивідуально дозованого одноразового сеансу інтервальної гіпоксії (ОСІГ) до та після комплексного лікування.
Об’єкт дослідження – хворі на ВХ ДПК, асоційовану з H. pylori, здорові добровольці.
Предмет дослідження – вплив ІГТ на клінічні показники, морфофункціональний стан СО шлунка, вміст та розподіл у ній 4-ГН, систему прооксиданти/антиоксиданти сироватки крові, ВСР та показники індивідуально дозованого ОСІГ.
Методи дослідження: клінічні (скарги, анамнез захворювання та життя, об’єктивне обстеження); лабораторні (загальноклінічні); біохімічні (спектрофотометричне визначення каталази, супероксиддисмутази (СОД), індексу антиоксидантної активності (ІАОА), малонового диальдегіду (МДА), гідропероксидів (ГП), окисномодифікованих білків (ОМБ), середньомолекулярних пептидів (СМП), β-ліпопротеїнів (β-ЛП)); езофагогастродуоденофіброскопічний (ЕГДФС); гістологічний (дослідження біоптатів СО шлунка); імуногістохімічний (визначення 4-гідроксиноненалю у СО шлунка); електрофізіологічний (часові та спектральні показники ВСР); пульсоксиметричний; статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Показано зниження інтенсивності аеробного обміну у хворих на ВХ ДПК, асоційовану з H. pylori, що супроводжується виникненням окисного стресу як на рівні слизової оболонки, так і цілого організму та його поглибленням після ерадикації. Показано нижчі показники ВСР у хворих на ВХ ДПК та їх подальше зниження у післяерадикаційному періоді. Вперше проаналізовано динаміку показників ВСР із поділом пацієнтів на групи за значенням загальної спектральної потужності (ТР): зі зниженими та високими показниками ВСР. 
Вперше встановлено ефект малих доз ІГТ, модельованого на гіпоксикаторі ТДИ-01 (апарат Фролова), на перебіг ВХ ДПК, асоційованої з H. pylori. Показано, що застосування ІГТ у лікувальному комплексі після проведення ерадикації забезпечує активацію аеробного обміну шляхом помірного прооксидантного впливу. Ці зміни супроводжуються оптимізацією показників ВСР і збільшенням стійкості до гіпоксії, що свідчить про підвищення адаптаційного потенціалу організму. 
Вперше досліджено вміст та розподіл маркера окисного стресу 4-гідроксиноненалю у структурах СО тіла та антрального відділу шлунка у хворих та здорових і проаналізовано його динаміку під впливом ІГТ. 
Розроблено методику індивідуально дозованого одноразового сеансу інтервальної гіпоксії (ОСІГ), що дозволяє оцінювати функціонально-метаболічний резерв організму та його стійкість до гіпоксії. 
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено та впроваджено у практичну охорону здоров’я новий спосіб лікування хворих на ВХ ДПК, асоційовану з H. pylori, у післяерадикаційному періоді за допомогою ІГТ, проведеного на гіпоксикаторі ТДИ-01 (апарат Фролова). Модифіковано і вдосконалено алгоритм обстеження хворих на ВХ ДПК шляхом включення у нього ВСР, яка відображає не лише активність регуляційних систем, але й функціонально-метаболічний резерв, що доцільно використовувати для контролю ефективності лікування. Запропоновано нову методику оцінки стійкості організму до гіпоксії та адаптаційного потенціалу за допомогою індивідуально дозованого ОСІГ.
Результати дисертаційної роботи впроваджено в діагностично-лікувальний процес гастроентерологічного і терапевтичного відділень Львівської обласної клінічної лікарні, Новояворівської районної лікарні № 1, 4-ї комунальної лікарні міста Львова, а також у наукову роботу та навчальний процес кафедри шпитальної терапії ЛНМУ імені Данила Галицького. Отримано два деклараційні патенти на корисну модель (№ 28270, 15615), видано один інформаційний лист.
Особистий внесок здобувача полягає у проведенні інформаційно-патентного пошуку та опрацюванні літературних джерел за темою роботи. Самостійно здійснено підбір тематичних хворих і здорових добровольців, комплексне клінічне та лабораторно-інструментальне обстеження, розроблено індивідуальну карту хворого та створено комп’ютерну базу даних. Здобувачем написано усі розділи дисертаційної роботи. Самостійно сформульовано основні положення, висновки та практичні рекомендації. Аналіз та інтерпретацію результатів проведено спільно з науковим керівником. Біохімічні дослідження проведено на кафедрі гістології, цитології та ембріології; гістологічні дослідження на кафедрі патологічної анатомії; імуногістохімічні – на базі лабораторії окисного стресу, інституту Руджера Босковіча. (Загреб, Хорватія). 
Апробація результатів дисертації. Апробація дисертації проведена на міжкафедральному засіданні кафедр шпитальної терапії, поліклінічної справи та сімейної медицини, гістології, цитології та ембріології, біохімії, нормальної фізіології, патологічної анатомії, фармацевтичної, органічної та біоорганічної хімії Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (протокол № 8 від 5 лютого 2008 р.). Матеріали дисертаційної роботи були представлені на: 10-й Європейській конференції для студентів та молодих лікарів (25-28 червня 1999 р., Берлін); IV міжнародній конференції «Биоантиоксидант» (16-19 квітня 2002 р., Москва); VIII Українському біохімічному з’їзді (1-3 жовтня 2002 р., Чернівці); міжнародному симпозіумі «Прогрессивные научные технологии для здоровья человека» (8-19 червня 2003 р., Кара-Даг, Феодосія); VIII щорічному конгресі Європейського коледжу спортивних наук (9-12 липня 2003 р., Зальцбург); Х Конгресі Світової федерації українських лікарських товариств (26-28 серпня 2004 р., Чернівці); 4-й Всеросійській конференції з міжнародною участю «Гипоксия: механизмы, адаптация, коррекция» (12-14 жовтня 2005 р., Москва); науково-практичній конференції «Щорічні терапевтичні читання: терапевтична клініка від науки до практичної охорони здоров’я» (11 квітня 2006 р., Харків); науково-практичній конференції «Актуальні питання гастроентерології та лікувального харчування» (25-26 травня 2006 р., Дніпропетровськ); XVII з’їзді Українського фізіологічного товариства з міжнародною участю (18-20 травня 2006 р., Чернівці); 4-му засіданні клубу 4-гідроксиноненалю «4-гідроксиноненаль та продукти ліпідної пероксидації: від науки до практичної медицини» (18-19 травня 2007 р., Стамбул); міжнародній науково-практичній конференції “Сучасна гастроентерологія та гепатологія: фундаментальні та прикладні аспекти” (24-25 травня 2007 р., Полтава), науково-практичній конференції «Роль інформаційних технологій в реформування охорони здоров’я» (14-15 вересня 2007 р., Харків). 
Публікації. Основні положення дисертаційної роботи викладено у 20 публікаціях, серед яких 8 статей у наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 9 тез у матеріалах конференцій, конгресів, з’їздів. Отримано два деклараційні патенти на корисну модель, видано один інформаційний лист.
Обсяг та структура дисертації. Робота написана українською мовою на 186 сторінках друкованого тексту, з яких 142 сторінки займає основна частина, складається із вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, чотирьох розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення одержаних результатів, висновків, практичних рекомендацій, додатків, списку використаних джерел, який містить 231 найменувань (109 кирилицею, 122 латиницею). Робота ілюстрована 20 рисунками, містить 33 таблиці.


ВИСНОВКИ


У дисертаційній роботі вирішене актуальне наукове завдання підвищення ефективності післяерадикаційного лікування виразкової хвороби дванадцятипалої кишки, асоційованої з H.рylori, шляхом застосування інтервального гіпоксичного тренування як засобу корекції проявів окисного стресу та покращання функціонально-метаболічного резерву організму хворого. 
1. Застосування інтервального гіпоксичного тренування забезпечує ефективнішу ліквідацію больового та астеновегетативного синдромів (p<0,05), зменшує прояви гастриту, дуоденіту (p<0,05), а також мононуклеарну інфільтрацію та атрофію слизової оболонки шлунка (p<0,05).
2. Виявлено зменшення вмісту маркера окисного стресу 4-гідроксиноненалю в поверхневому епітелії, власній пластинці та його повну елімінацію із ядер гландулоцитів (p<0,05) у групі хворих, які застосовували інтервального гіпоксичного тренування, що свідчить про ефективну корекцію проявів окисного стресу на рівні слизової оболонки шлунка.
3. Встановлено знижену інтенсивність аеробного обміну у крові хворих на виразкову хворобу: підвищені рівні гідропероксидів, окисно- модифікованих білків (ОМБ430) та індексу антиоксидантної активності ІАОА (p<0,05), нижчий вміст середньомолекулярних пептидів (р<0,001) та співмірні з нормальними значення активності супероксиддисмутази і каталази. Застосування інтервального гіпоксичного тренування сприяє формуванню помірної прооксидантної ситуації: зростання рівнів малонового диальдегіду та окисної модифікації білків (р<0,001), нормалізація гідропероксидів (р<0,001), середньомолекулярних пептидів (р<0,001), обмеження зростання β-ліпопротеїнів підвищення активності каталази (р<0,001) та зниження активності супероксиддисмутази (р<0,001), що є необхідною умовою ефективної корекції проявів окисного стресу.
4. У хворих на виразкову хворобу виявлено зниження часових (SDNN на 31,2 %, RMSSD на 46,2 %, pNN50 на 90,2 %) та спектральних (ТР на 54,2 %, VLF на 17,0 %, LF на 49,3 %, HF на 71,8 %) параметрів варіабельності серцевого ритму, що свідчить про низьку активність автономної нервової системи і знижений адаптаційний потенціал організму.
5. Застосування інтервального гіпоксичного тренування у хворих із вихідною низькою ТР ≤ 1500 мс2 попереджує подальше зниження варіабельності серцевого ритму за рахунок зростання активності парасимпатичних впливів (HF на 82,0 % після лікування, р<0,05). У пацієнтів із вихідною високою ТР > 1500 мс2 вплив інтервального гіпоксичного тренування супроводжується зниженням ТР (на 33,5 %) з одночасною оптимізацією внутрішньої структури спектру, тенденцією до нормалізації автономного балансу (зниження LF/HF на 10,2 %) і зняттям напруження нейрогуморальної регуляції (зниження VLF-коливань на 58,7 %), що свідчить про здатність інтервального гіпоксичного тренування модулювати автономний гомеостаз. У хворих із вихідною високою варіабельністю серцевого ритму, які приймали лише лансопразол, різко зменшується ТР (у 2,8 рази) та амплітуда усіх частотних коливань, особливо HF (у 3,2 рази), що відображає втрату мобілізаційної фази адаптаційної реакції і є несприятливим прогнозом для видужання.
6. Проведення індивідуально дозованого одноразового сеансу інтервальної гіпоксії, контрольованого за параметрами варіабельності серцевого ритму, вказує на підвищення стійкості організму до гіпоксії та зростання функціонально-метаболічного резерву у хворих, які у комплексному лікуванні в післяерадикаційному періоді застосовували інтервальне гіпоксичне тренування, особливо із вихідною високою варіабельністю серцевого ритму (ТР >1500 мс2).
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Висловлюю щиру подяку науковому керівнику, завідувачу кафедри шпитальної терапії Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького професору Абрагамовичу Оресту Остаповичу за допомогу, розуміння та сприяння у виконанні дисертаційної роботи; доценту кафедри гістології, цитології та ембріології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького Єлісєєвій Ользі Петрівні за навчання та допомогу в проведенні біохімічних досліджень, опрацюванні результатів варіабельності серцевого ритму, наукове консультування на всіх етапах написання дисертаційної роботи; здобувачам Черкасу А.П. та Камінському Д.В. за допомогу та дружню підтримку; чоловікові та батькам, без яких здійснення проведеної роботи було б неможливим.      
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