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СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ГЕР		- гастроезофагеальний рефлюкс
ГЕРХ		- гастроезофагеальна рефлюксна хвороба
ВНС		- вегетативна нервова система
ВРС		- варіабельність ритму серця
ДГР		- дуоденогастральний рефлюкс
ДІ		- довірчий інтервал
ДПК		- дванадцятипала кишка
ДСТ		- дисплазія сполучної тканини
ЕН		- ендоскопично негативна форма
ЕП		- ендоскопично позитивна форма
ІМТ		- індекс маси тіла
ІПП 		- інгібітори протонної помпи
НСС		- нижній стравохідний сфінктер
СОС		- слизова оболонка стравоходу
СОШ		- слизова оболонка шлунка
СПК		- синдром подразненої кишки
СТР		- спонтанні транзиторні релаксації НСС
ФД		- функціональна диспепсія
ФЕГДС	- фіброезофагогастродуоденоскопія
ШКТ		- шлунково-кишковий тракт
Са		- кальцій
HF		- показник активності парасимпатичної ланки
HP		- Helicobacter pylori
KW		- критерій Крускала-Уоліса
LF		- показник активності симпатичної ланки
M 		- середнє значення
Me		- медіана
Mg		- магній
NH4+		- неорганічний амоній іон
Q1		- перший квартіль
Q3		- третій квартіль
р		- вірогідність статистичного показника
рН		- негативний десятковий логарифм концентрації водневих іонів
рКа		- константа дисоціаціі
R		- коефіцієнт кореляції Пірсона
SD		- стандартне відхилення
t		- критерій Стьюдента
TP		- показник загальної потужності нейрогуморальних регулюючих 
		впливів
VLF		- показник зв’язаний з симпатичною нервовою системою, 
		терморегуляцією, гуморальною регуляцією
W		- критерій Вілкоксона
χ2		- критерій хі-квадрат
Ycrit		- критичне значення Y















ВСТУП

Актуальність теми
Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) є одним з найпоширеніших захворювань верхніх відділів шлунково-кишкового тракту (ШКТ) [1, 2, 49]. В останні роки відзначається тенденція до швидкого темпу росту її захворюваності у світі. В Україні великі епідеміологічні дослідження не проводилися, але відзначається, що 20-30% українського населення страждає на ГЕРХ, що порівнянно з поширеністю ГЕРХ в інших країнах Європи [59, 60, 234, 235]. ГЕРХ значно погіршує якість життя пацієнтів, більшість яких працездатного віку [2, 49, 54] і характеризується розвитком таких грізних ускладнень як виразка слизової оболонки стравоходу, крововиливи, стравохід Барета й підвищеним ризиком розвитку аденокарциноми стравоходу. Висока поширеність, часті рецидиви ГЕРХ представляють серйозну медико-соціальну й економічну проблему.
ГЕРХ є хронічним, часто рецидивуючим захворюванням, що потребує повторних інвазивних і коштовних досліджень (ФЕГДС, інтраезофагеальне рН моніторування) і тривалого прийому фармакологічних препаратів. Патогенез ГЕРХ характеризується порушенням вегетативної регуляції й відповідно зміною функціонального стану слинних залоз, що приводить до зміни фізико-хімічних і біохімічних властивостей секретуємої слини. Хімічний склад слини розглядається як діагностичний «маркер» для оцінки ризику виникнення, діагностики й моніторингу перебігу захворювань і фармакотерапії [144]. Таким чином, вивчення взаємини між фізико-хімічними властивостями слини й важкістю плину ГЕРХ може дозволити розробити простий, неінвазивний і дешевий метод диференціальної діагностики й контролю ефективності терапії ГЕРХ.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота є фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини №2 Донецького національного медичного університету ім. М.Горького: “Клініко-патогенетичні особливості гастроезофагеальної рефлюксної хвороби і синдрому подразненої кишки в умовах Донецького промислового регіону” (№ держреєстрації 0106U010860). Здобувач є відповідальним виконавцем даної науково-дослідної роботи.

Мета і задачі дослідження
Поліпшення якості діагностики, прогнозування перебігу, моніторування терапії гастроезофагеальної рефлюксної хвороби на підставі вивчення механізмів езофагопротекції, стану вегетативної регуляції і вмісту мікроелементів. Для досягнення мети були поставлені наступні завдання:
1. Виявити клінічні, ендоскопічні особливості різних форм ГЕРХ і встановити наявність/відсутність патогенетичної ролі дисплазії сполучної тканини (ДСТ) у перебігу ГЕРХ.
2. На підставі визначених клінічних, ендоскопічних особливостей різних форм ГЕРХ розробити математичну модель прогнозування важкості перебігу захворювання.
3. Оцінити стан вегетативної регуляції у хворих різними формами ГЕРХ на підставі оцінки спектральних показників варіабельності ритму серця (ВРС) і вплив дисбалансу Mg, Ca на стан вегетативної нервової системи.
4. Вивчити фізико-хімічні (буферну ємність) і біохімічні (амоній іон, загальний білок, муцини) показники нестимульованої слини у хворих на ГЕРХ з і без ушкодження слизової оболонки стравоходу (СОС) і їх взаємозв’язок з станом вегетативної нервової системи.
5. Оцінити вплив стандартної терапії ГЕРХ на фізико-хімічні і біохімічні показники нестимульованої слини як важливої складової езофагопротекції.

Об’єкт дослідження: хворі на ендоскопічно негативну (ЕН) і ендоскопічно позитивну (ЕП) форми ГЕРХ, клінічно здорові особи.
Предмет дослідження: фізико-хімічні й біохімічні властивості нестимульованої слини при різному перебігу ГЕРХ, параметри варіабельності ритму серця в здорових і хворих на ЕН і ЕП форми ГЕРХ, взаємозв'язок між параметрами варіабельності ритму серця і фізико-хімічними, біохімічними показниками слини, зміна цих показників у процесі патогенетичної терапії ГЕРХ.

Наукова новизна одержаних результатів
Вперше вивчено клінічні, ендоскопічні особливості перебігу ЕН і ЕП форм ГЕРХ, на основі яких запропонована математична модель прогнозування важкості перебігу захворювання. Визначено, що  найвагомішими факторами розвитку ЕП форми ГЕРХ є наявність варикозне розширених вен ніг, пролапс слизової оболонки шлунка (СОШ) у стравохід, неповне змикання кардії, гіперемія СОШ, наявність Helicobacter pylori.
Вперше встановлена присутність амонійного буфера в слині, його внесок у загальні буферні властивості нестимульованої слини. Визначено, що амонійний буфер створює значний внесок в загальну буферну ємність слини за рахунок вмісту неорганічного амонію в слині.
Вперше вивчені особливості буферних властивостей слини у хворих різними формами ГЕРХ. Визначено, що у хворих на ЕП форму ГЕРХ буферні властивості слини значно перевищують порівняно з хворими на ЕН форму за рахунок збільшення амонійного буферу і вмісту амонію. Вперше встановлено залежність між рівнем амонію слини та наявністю ушкоджень СОС, що дозволило довести  роль амонію у патогенезі виникнення ушкодження СОС у хворих на ГЕРХ.
Вперше визначені взаємовідносини між станом вегетативної регуляції й показниками буферних властивостей слини у хворих на ГЕРХ залежно від ЕН або ЕП форм захворювання. 
Вперше вивчений вплив стандартної патогенетичної терапії ГЕРХ на буферні властивості слини. Виявлено, що стандартна антисекреторна терапія ГЕРХ обумовлює зниження амонійного буферу за рахунок зниження вмісту амонію.
Вперше обґрунтовано доцільність комбінованої терапії — Н2 гістаміновий блокатор + інгібітор протонної помпи у хворих на ГЕРХ та визначено її ефективність.

Практичне значення отриманих результатів
В результаті проведених досліджень визначено основні фізико-хімічні і біохімічні чинники слини, які впливають на структурно-функціональний стан СОС. Встановлено диференціальні діагностичні критерії критерії розвитку ЕП форми ГЕРХ і критерії моніторування ефективності проведеної терапії, за цими результатами отримано 1 деклараційний патент України. Запропоновано математичну модель, яка  дозволяє оцінювати ризик розвитку ЕП форми у хворих на ГЕРХ, що дозволяє попередити розвиток рефлюкс-езофагіту, а також мінімізувати розвиток ускладнень захворювання. Обґрунтовано доцільність комбінації Н2 блокаторів гістаміну з інгібіторами протонної помпи на початку лікування хворих на ГЕРХ. Доведено ефективність даної терапії в лікуванні хворих на ГЕРХ, що підтверджено поліпшенням якості життя хворих.
Практичні рекомендації і висновки роботи можуть бути використані в роботі лікарів терапевтичних, гастроентерологічних відділень обласних, міських і районних лікарень, особливо на етапі диспансерного спостереження за хворими на ГЕРХ, а також у навчальному процесі у вищих учбових медичних закладах та інститутах удосконалення лікарів.
Результати дисертаційного дослідження впроваджено в практику центральної міської клінічної лікарні №3, м. Донецьк (акт впровадження 11.03.08), клінічну лікарню швидкої медичної допомоги м. Чернівці (акт впровадження 12.06.07), а також у навчальний процес кафедри внутрішньої медицини №2 Донецького національного медичного університету ім. М.Горького (акт впровадження 18.01.08), Буковинського державного медичного університету (акт впровадження 07.06.07).

Особистий внесок здобувача 
Здобувачем самостійно здійснено інформаційно-патентний пошук, на 
підставі чого розроблено основні завдання та методологію дослідження. Самостійно проведено відбір хворих та клінічне спостереження за ними, виконано лабораторні дослідження показників слини (визначення буферної ємності, концентрації амонію, загального білка, муцинів в слині), частині хворих виконано добовий інтраезофагеальний рН-моніторинг і дослідження ВРС. Здобувачем сформовано базу даних, проведено математичну, статистичну обробку отриманих результатів, аналіз, теоретичне їх узагальнення та практичне застосування. Автором самостійно сформульовані основні положення дисертації, висновки та практичні рекомендації, проведено впровадження отриманих результатів та їх апробацію.

Апробація результатів дисертації
Основні положення дисертаційного дослідження доповідались та були обговорені на наукових конференціях та симпозіумах: «Инновационные технологии в современной медицине» (Донецк, 2005), Всеукраїнської науково-практичної конференції студентів та молодих вчених «Актуальные проблемы клинической, экспериментальной, профилактической медицины и стоматологии» (Донецк, 2006), міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених (Донецьк, 2007), V міжнародному симпозіумі «Актуальные проблемы биофизической медицины» (Киев, 2007),  18th European Students’ Conference (Berlin, 2007), «Сучасні діагностичні та лікувальні технології в гастроентерології» (Вінниця, 2008), «II Український гастроентерологічний тиждень» (Дніпропетровськ, 2008), 16h United European Gastroenterology Week (Vienna, 2008).
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Основні положення дисертації викладені в 17 наукових працях, з них 9 статей у наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 2 деклараційні патенти України на корисну модель, 6 тез у матеріалах і збірниках конференцій та конгресів.


ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове рішення наукової задачі по підвищенню якості діагностики, прогнозування перебігу і результатів терапії ГЕРХ, на підставі оригінальної методики діагностики, що включає використання фізико-хімічних показників слини як додаткового критерію що дозволяє проводить диференціальну діагностику між ЕН і ЕП ГЕРХ, а також оцінювати ефективність проведеного лікування.
1. Факторами розвитку ЕП форми у хворих на ГЕРХ є клінічні та ендоскопічні стигми дисплазії сполучної тканини: варикозне розширення вен нижніх кінцівок, пролапс слизової оболонки шлунка в стравохід, неповне змикання кардії, а також такі симптоми як гіперемія слизової оболонки шлунка, наявність Helicobacter pylori інфекції. 
2. Виявлена дисфункція вегетативних регуляторних механізмів у хворих на ЕП ГЕРХ яка характеризується зниженням потужності загальної, повільної і швидкої ланок регуляції, супроводжується дисбалансом кальцію і магнію (зниженням концентрації магнію та підвищенням концентрації кальцію).
3. Хворі з ЕП ГЕРХ характеризуються зміною фізико-хімічних і біохімічних властивостей слини: значним підвищенням буферних властивостей за рахунок збільшення вмісту амонійного буфера в порівнянні з хворими на ЕН ГЕРХ, що обумовлено підвищенням вмісту неорганічного амонію; у хворих на ЕП ГЕРХ визначається більше висока концентрація муцинів, що виконують езофагопротективну роль, у порівнянні хворими на ЕН ГЕРХ.
4. Встановлено взаємозв’язок між показниками слини (буферні властивості, вміст амонію) та вегетативної регуляції: симпатикотонія характеризується підвищенням показників буферної ємності та амонію, тоді як парасимпатикотонія їх зниженням.
5. Стандартна антисекреторна терапія ГЕРХ впливає на буферні властивості слини і приводить до зниження буферної ємності слини хворих в порівнянні з показниками до лікування за рахунок зменшення вмісту неорганічного амонію. Комбінація на початку лікування блокаторів Н2 гістамінових рецепторів з інгібіторами протонної помпи може сприяти більш швидкому зникненню симптомів ГЕРХ. 



























ПРАКТИЧНІ  РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для об'єктивної оцінки прогнозу важкості перебігу ГЕРХ і планування диспансерної і лікувальної програми, рекомендується використання запропонованої математичної моделі, на підставі клініко-ендоскопічної оцінки наступних симптомів: варикозне розширення вен ніг, пролапс СОШ в стравохід, неповне змикання кардії, гіперемія СОШ, Helicobacter pylori інфекція.
2. 
У якості простого, дешевого, неінвазивного способу диференціальної діагностики ЕН і ЕП форм ГЕРХ, можливе використання показника кислотно-основної рівноваги нестимульованої слини: (деклараційний патент України на винахід №24770. МПК G01N 33/48). 
3. З метою підвищення ефективності комплексної терапії хворих з ГЕРХ, рекомендувати прийом блокаторів Н2 гістамінових рецепторів хворим ГЕРХ із вираженими симптомами печії на початковому етапі терапії в комбінації з інгібіторами протонної помпи.

4. Можливе використання показника кислотно-основної рівноваги нестимульованої слини:  як спосіб контролю ефективності проведеної терапії. 
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