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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ХК – хронічний коліт 
СПК – синдром подразненої кишки  
ДЗХ – дегенеративні захворювання хребта  
ОХ – остеохондроз
ОП – остеопороз  
КІЛФ – кістковий ізофермент лужної фосфатази
ТРКФ – тартрарезистентна кисла фосфатаза
МЩКТ – мінеральна щільність кісткової тканини
ІМ –індекс міцності  
ППВІК – показник відносного вмісту іонізованого кальцію
ХОТ – хвороби органів травлення
ШКТ- шлунково-кишковий тракт
ПТГ – паратиреоїдний гормон
    






























ВСТУП

Хвороби органів травлення (ХОТ) посідають друге місце за зверненнями до медичних закладів після серцево-судинної патології. Поширеність ХОТ в 2003 році склала 22198,3 на 100 тисяч населення, що перевищує показники  2001 року на 6,8% [108]. Шестирічне епідеміологічне  спостереження дозволяє зробити висновок, що в Україні збільшується кількість хворих на ХОТ. Про це свідчить більше ніж двократне випередження темпів приросту поширеності над темпом приросту захворюваності. Зазначена особливість більше притаманна в Києві та Севастополі, Харківській та Закарпатській областях [154].
	Актуальність вивчення етіопатогенезу та перебігу ХОТ обумовлена тим, що дана патологія вражає переважно осіб працездатного віку, здатна ускладнювати і обтяжувати перебіг інших хвороб, має хронічний перебіг із частими рецидивами. Ситуація загострюється в умовах нинішніх соціально-економічних негараздів в Україні, які, як відомо, безпосередньо впливають на виникнення ХОТ [154,155].
	Одні з найбільш розповсюджених хвороб кишечника є гострі та хронічні ентерити, коліти (ХК), синдром подразненої кишки (СПК).
	За даними світової статистики, від 30 до 50% хворих звертаються до гастроентеролога у зв’язку з СПК [63,227]. Але оцінити справжню поширеність даної нозології важко, тому що СПК може бути віднесений до так званих «хвороб-айсбергів»- хворі, що звертаються за допомогою, утворюють верхню частину цього айсберга і складають до 30% хворих на СПК[160].
	Поширеність хронічного ентериту та ХК в Україні в 2004 році склала 12,9 на 100 тис на рік (зростання на 2,4% за рік). Однак встановлено, що загальна кількість пацієнтів, взятих під диспансерне спостереження, зменшилася (з 84,2% до 79,5%) [108]. 
 
Хронічні захворювання кишечника можуть обумовлювати порушення кальцієвого гомеостазу за рахунок різноманітних механізмів, головний серед яких - зменшення всмоктування цього елемента з кишечника. Результатом комплексних порушень у більшості випадків є вторинний остеопороз (ОП). Враховуючи те, що ОП не має специфічних клінічних проявів, необхідним стає виявлення хворих із початковими проявами розвитку ОП, порушеннями мінерального обміну - остеопенічним станом [1,3,188,196,203,218,231,267].
	Останніми роками увага дослідників прикута до вивчення ролі порушень кальцієвого гомеостазу в розвитку не тільки остеопорозу, але й інших захворювань в осіб похилого та старечого віку. До таких захворювань належать атеросклероз, гіпертонічна хвороба, дегенеративні захворювання хребта й суглобів та інші [8,9,12,16,113,144]. Ці захворювання, які разом з остеопорозом є найчастішими формами патології у осіб літнього віку, запропоновано визначити як «кальцій-дефіцитні» хвороби людини [209]. Висока захворюваність, тяжкий перебіг, відсутність у певних ситуаціях ефективних методів лікування та профілактики захворювань, обумовлених   порушенням обміну кальцію, надають особливу актуальність даним дослідженням [10,14,15,18,64,128,228].
Широка розповсюдженість дегенеративно-дистрофічних захворювань хребта (ДЗХ) в усьому світі, в тому числі й в Україні, та невпинне збільшення захворюваності робить проблему вивчення окремих патогенетичних ланок при даній патології однією з найважливіших у клініці внутрішніх хвороб. В Україні ревматичні захворювання, до яких відносяться ДЗХ,  за поширеністю займають 3-є місце після хвороб органів кровообігу і травлення та зустрічаються в 9512 випадках на 100 тисяч населення, тобто у 9,5% мешканців країни [67]. Таким чином, за даними офіційної статистики, більше ніж 4 млн. осіб нашої країни мають дегенеративно-дистрофічні захворювання суглобів та/або хребта, які негативно впливають на якість життя пацієнтів, завдають велику економічну та медико-соціальну шкоду та займають перше місце серед причин непрацездатності населення з хронічними захворюваннями. Окрім того, захворюванням локомоторного апарата належить 2-е місце після хвороб органів кровообігу щодо інвалідизації хворих [67]. Медико-соціальне значення порушеної проблеми сприяло тому, що 13 січня 2000 року ВООЗ офіційно оголосила про початок Всесвітнього десятиріччя патології суглобів та кісток.
Актуальність теми. На даний час у багатьох випадках вивчення гастроентерологічної патології має мононозологічний характер, але це заперечує досвіду практичної медицини. Для сучасної медицини, особливо для гастроентерології, актуальною є проблема поліморбідності хворих. Близько 90% пацієнтів у віці 40-60 років мають у середньому 4-5 і більше одночасно існуючих хвороб [140,141]. Проблема сполучених захворювань досліджується багатьма науковцями. Існує так звана теорія функціональних блоків, яка розглядає поєднання декількох нозологій у певного пацієнта, не як не окремих ізольованих одне від одного захворювань, що зустрічаються з певною частотою, а як патогенетично обумовлену дисрегуляцію певного функціонального блока в багатьох органах та системах [59]. Виходячи з цього, лікувальні заходи повинні бути спрямовані не тільки на специфічні прояви існуючих захворювань, але й на виявлення та корекцію порушеного функціонального блока, що створює поліморбідність. 
 У літературі є багато даних щодо проблеми хвороб товстої кишки: визначення поняття, критеріїв діагностики, етіологічних чинників, суперечливих питань патогенезу, різноманітної  клініки, діагностичних методів дослідження, профілактики, лікування та підвищення якості життя хворих.
Патогенетичні механізми ХК та СПК дуже складні та включають різні ланки гомеостазу, серед яких переважають зсуви в системі антирадикального захисту, перекисного окислення ліпідів та імунної системи. Так доведено, що виникнення ХК та його хронічний перебіг обумовлено формуванням імунної недостатності, яка йде по супресивному варіанту та призводить до формування вторинного імунного дефіциту. Також показано, що порушення імунного захисту більшою мірою визначається станом антиоксидантної системи, оскільки їх механізми тісно пов’язані між собою [103,104,147]. 
Однак, ймовірно, що не всі патогенетичні механізми захворювання вивчені в повній мірі. Залишаються відкритими питання особливостей поєднаного перебігу хвороб товстого кишечнику з іншими захворюваннями внутрішніх органів, не проводились дослідження стану кальцієвого обміну та кісткової тканини, особливостей лікування пацієнтів з СПК та ХК в поєднанні з дегенеративними захворюваннями хребта.  Патологія товстої кишки, яка поєднується з ДЗХ або є наслідком його ураження, може впливати на перебіг даного супутнього захворювання та сприяти розвитку “хибного кола”,  коли загострення або прогресування однієї патології супроводжується погіршенням перебігу іншої. Саме це й стало підставою для проведення даного наукового дослідження, яке дозволить визначити окремі механізми перебігу та прогресування неспецифічних запальних захворювань кишечнику (ХК та СПК) на тлі ДЗХ та розробити диференційовані схеми терапії.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у відповідності з планом науково-дослідної роботи кафедри загальної практики - сімейної медицини Харківського державного медичного університету і є фрагментом наукової роботи: «Патогенетичні варіанти порушень фосфорно-кальцієвого обміну та кісткового метаболізму у хворих різного віку з патологією системи травлення та методи їх корекції» (№ держреєстрації 0103U004545). Здобувач є співвиконавцем цієї теми, а саме: вивчив особливості змін у кальцієвому обміні хворих на хронічний коліт, синдром подразненої кишки в поєднанні з дегенеративним захворюванням хребта: підібрав хворих, виконав біохімічне дослідження параметрів кальцієвого гомеостазу та провів аналіз результатів. 
Мета роботи – підвищення якості діагностики та покращення ефективності лікування хворих на хронічний коліт та синдром подразненої кишки в поєднанні з дегенеративними захворюваннями хребта на підставі визначених механізмів ураження кишечнику.
Відповідно до цієї мети були поставлені наступні задачі:
  1.  Проаналізувати    клініко-морфологічні   варіанти   змін   у  товстому кишечнику у хворих на дегенеративні захворювання хребта. 
  2.  Дослідити стан кальцієвого обміну у хворих на дегенеративні захворювання     хребта     та     патологію     товстої     кишки.     Виділити прогнозонегативні чинники перебігу захворювань.
        3. Визначити показники кісткового ремоделювання шляхом вивчення біохімічних маркерів даного процесу у хворих на ХК/СПК поєднаний з ДЗХ.
   4. Оцінити структурно-функціональний стан кісткової тканини хворих на  ХК/СПК в поєднанні з ДЗХ методом денситометрії.
   5. Розробити тактику диференційованого лікування за умов різних варіантів перебігу захворювань товстого кишечнику (ХК та СПК)  на тлі ДЗХ та довести її ефективність.
	Об’єкт дослідження: варіанти перебігу захворювань кишечнику (хронічний коліт, синдром подразненої кишки) на тлі остеохондрозу хребта.
	Предмет дослідження - стан кальцієвого обміну та кісткового метаболізму у хворих на ХК та СПК на тлі ДЗХ, кореляційні зв’язки між ними, залежність даних показників від типу ураження  кишечнику, ефективність терапії.
	Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, біохімічні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів.  Встановлені клініко-патогенетичні особливості перебігу ХК чи СПК, які було поєднано з ДЗХ; визначені морфологічні зміни в кишечнику таких хворих. Доведено, що сукупний перебіг даних хвороб створює синергізм негативного впливу на організм з розвитком «кальцієвого стресу». Уперше комплексно вивчено зміни кальцієвого гомеостазу, кісткового метаболізму та структурно-функціональний стан кісткової тканини у хворих з поєднаною патологією - ХК/СПК та ДЗХ. Встановлена невідома раніше залежність між клінічними проявами, типом ураження кишечника та показниками кальцієвого обміну і кісткового ремоделювання, яка стала основою нового способу діагностики, прогнозу та диференційованого лікування хворих з ХК та СПК в поєднанні з ДЗХ. Патогенетично обґрунтовано  включення до комплексного лікування кальцеміну у хворих із сукупним перебігом ХК/СПК та ДЗХ. Доведено, що даний спосіб лікування позитивно впливає не тільки на клінічні прояви обох захворювань, але й на нормалізацію кальцієвого гомеостазу та кісткового ремоделювання, що підвищує ефективність лікувальних заходів.
За матеріалами роботи одержано патент на корисну модель № 18962 «Спосіб лікування хворих на хронічний коліт», 2006.
Наукові результати, які отримані в дисертаційній роботі, впроваджено до клінічної практики терапевтичних та гастроентерологічних відділень поліклінік та лікарень містах Харкова, Донецька та Луганська. Матеріали роботи використовуються в навчальному процесі на кафедрі загальної практики – сімейної медицини Харківського державного медичного університету. 
Практичне значення одержаних результатів.  У    пацієнтів  із захворюваннями    кишечника,   а   саме,   хронічним  колітом   та  синдромом подразненої  кишки,  які   перебігають   на   тлі  дегенеративних  захворювань хребта, необхідно визначати стан кальцієвого обміну. Визначено лабораторні та інструментальні критерії, які дозволяють об’єктивізувати спектр кісткових порушень у хворих з ХК або СПК. Виявлені кореляційні зв’язки між станом кісткового метаболізму, кальцієвим обміном та типом ураження кишечника (ХК або СПК) у пацієнтів із супутніми ДЗХ. На основі вивчення змін в кістковій тканині розроблено індивідуалізовану схему патогенетичної фармакотерапії таких хворих. Встановлено, що призначення кальцеміну пацієнтам з сукупним перебігом ХК або СПК з ДЗХ,  забезпечує корекцію виявлених порушень гомеостазу, що підвищує ефективність лікування. Застосування кальцеміну в комплексній терапії таких хворих сприяє досягненню більш тривалої ремісії та стабільності результатів лікування.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно поставлена мета, сформульовані задачі, здійснено планування етапів дослідження. Самостійно виконаний весь клінічний етап обстеження, який включав підбір тематичних хворих і осіб контрольної групи, фізикальне обстеження в рамках теми дисертації. Дисертант вів первинну документацію, розробив картки обстеження хворих, особисто провів біохімічне дослідження параметрів кальцієвого гомеостазу. Контроль за ефективністю лікування здійснювався з особистою участю автора. Дисертантом проведена статистична обробка результатів, розробка основних положень, висновків та практичних рекомендацій, особисто готувались результати дисертаційної роботи до публікації, впровадження результатів дослідження в клінічну практику.
Апробація результатів дисертації. Основні наукові положення та результати дисертаційної роботи були представлені та обговорені на Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених і спеціалістів «Від фундаментальних досліджень до медичної практики» (Харків, 2005); Міжнародному конгресі гастроентерологів «Двенадцатая Российская Гастроэнтерологическая Неделя» (Москва, 2006); міжвузівській конференції молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2006); науково-практичній  конференції «Щорічні терапевтичні читання: Терапевтична клініка від науки до практичної охорони здоров’я», присвячені пам’яті академіка Л.Т.Малої (Харків, 2006); Всеукраїнських науково-практичних конференціях (з міжнародною участю) «Вклад молодих вчених у розвиток медичної науки і практики», присвячені пам’яті академіка Л.Т.Малої та «Сучасні досягнення молодих вчених на допомогу практичній медицині» (Харків, 2006); Всеукраїнській науково-практичній конференції терапевтів інтерністів «Здобутки і перспективи внутрішньої медицини» (Тернопіль, 2006); міжвузівській конференції молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2007); науково-практичній конференції «Щорічні терапевтичні читання: роль медичної науки в рішенні проблем внутрішніх хвороб» (Харків, 2007); республіканській науково-практичній конференції «Лікування та реабілітація у загальній практиці - сімейній медицині» (Одеса,2007).
Дисертаційну роботу апробовано на спільному засіданні кафедр загальної практики – сімейної медицини та госпітальної терапії з циклом клінічної фармакотерапії Харківського державного медичного університету (травень 2007 року, протокол № 10).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 16 наукових праць, серед яких 7 журнальних статей у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України (з них 2 - самостійно); 9 тез доповідей на науково-практичних конференціях та конгресі. 
 
ВИСНОВКИ

       1. У дисертації представлено теоретичне узагальнення результатів і досягнуто розв’язання наукової задачі: на основі вивчення клініко-лабораторного перебігу та патогенезу  хронічних захворювань   кишечнику  (ХК   та  СПК),    які   перебігають  у   поєднанні  з дегенеративними захворюваннями хребта, підвищено якість діагностики, розроблено прогностичні критерії ефективності лікування хворих, а завдяки використанню препаратів кальцію поліпшено показники лікування таких осіб. 
         2. На підставі клініко-морфологічного обстеження у 63,6% хворих був підтверджений хронічний коліт, у 36,4% - СПК. Сполучення хронічного коліту та синдрому подразненої кишки з остеохондрозом хребта призводить до синергізму з його негативним впливом на   клінічні   прояви    поєднаної   патології.    Так   у    хворих  із  зазначеною  патологією  в більшості випадків (93,5%) виникав атиповий абдомінальний больовий синдром, який характеризувався тривалістю (86,4% хворих), відсутністю чіткої локалізації (13% осіб) та провокувався фізичним навантаженням (у 18,2% випадках); рецидиви захворювання з’являлися удвічі частіше й тривали у 2-2,5 рази довше.  
       3. Перебіг хронічного коліту, синдрому подразненої товстої кишки на тлі  остеохондрозу хребта характеризується порушенням кальцієвого гомеостазу: зменшенням рівня загального та іонізованого кальцію  сироватки  крові  (на  9,5%  та  4,9%  відповідно),  що призводить до збільшення кальцієвого коефіцієнта (на 4,9%) та підвищення екскреції кальцію з сечею (на 41,5%). Порушення кальцієвого обміну мали залежність від нозологічної форми (більш виражені  у хворих на хронічний коліт), дискінетичних порушень (найвищі при гіпермоторній дискінезії кишечника) та впливали на вираженість больового синдрому. При зменшенні рівня кальціємії на 11,5% і більше можна припустити наявність остеопорозу.
            4. Поєднання хронічного коліту, синдрому подразненої товстої кишки з дегенеративним захворюванням хребта призводить до дисбалансу кісткового ремоделювання,  а  саме  до  переваги кісткової резорбції над утворенням кісток: рівень ТРКФ (маркера кісткової резорбції) був збільшений у даних хворих у 4 рази, порівняно з нормою. Зміни в показниках кісткового формування (за маркером КІЛФ) виявились різноспрямованими. Активність кісткової резорбції була майже однакова як при ХК, так і при СПК, у  той час як кісткове формування виявилося дещо активнішим у разі існування функціональної патології кишечнику, ніж органічної.
         5. У хворих на хронічний коліт, синдром подразненої товстої кишки, що перебігають на тлі остеохондрозу, у 80,7% спостерігається зниження мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ), причому основні показники МЩКТ  були значно менші в групі пацієнтів із ХК на тлі ОХ, ніж у групі хворих СПК в поєднанні з ДЗХ.
         6. Лікування хворих на хронічний коліт, синдром подразненої кишки, які поєднуються з дегенеративним захворюванням хребта, рекомендується проводити з урахуванням кальцієвого дисбалансу. Включення додатково до терапії кальцеміну сприяє швидшій нормалізації клінічних проявів захворювання, кальцієвого гомеостазу та кісткового метаболізму, що призупиняє прогресування остеопорозу та є патогенетично обґрунтованим. 













ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

       1. Для   підвищення   якості   діагностики   та   прогнозування   перебігу хронічного коліту або синдрому подразненої кишки у хворих із дегенеративними     захворюваннями     хребта    є    доцільним     проведення комплексного дослідження із визначенням загального та іонізованого кальцію сироватки крові, кісткового ізоферменту лужної фосфатази та тартратрезистентної кислої фосфатази.
      2.  При   значенні  загального  кальцію в крові нижче 2,32±0,01 ммоль/л  у хворих з ХК або СПК можна припустити розвиток остеопорозу, що потребує проведення  відповідної  терапії. 
      3. При хронічному коліті, що перебігає на тлі остеохондрозу хребта, показник відносного вмісту іонізованого кальцію можна використовувати в якості маркера ступеня тяжкості мікроциркуляторних порушень у слизовій оболонці кишки. 
       4. У хворих із хронічним колітом та остеохондрозом хребта патогенетично    обґрунтованим    є   включення   в    комплексне    лікування кальцеміну по 1 таблетці двічі на день протягом трьох місяців поспіль двічі на рік.  Для оптимізації лікування хворих на синдром подразненої кишки в сполученні з ДЗХ рекомендується додаткове призначення кальцеміну по 1 таблетці двічі на день протягом двох місяців поспіль двічі на рік. 
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