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· ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
 
	АГБТ
	-      антигелікобактерна терапія

	ГДЗ
	-      гастродуоденальна зона

	ІПП
	-      інгібітори протонної помпи

	ПВ
	-      пептична виразка

	ПВДК
	-      пептична виразка дванадцятипалої кишки

	ПОЛ
	-      перекисне окислення ліпідів

	СО
	-      слизова оболонка

	СОД
	-      супероксиддисмутаза

	СОШ
	-      слизова оболонка шлунка

	ТБК
	-      тіобарбітурова кислота

	ХС
	-      холестерол

	ЦОГ
	-      циклооксигеназа

	IL
	-      інтерлейкін

	НР 
	-      Helicobacter pylori

	NANA
	-      N-ацетилнейрамінова кислота


 
· ВСТУП
 
Актуальність теми. Пептична виразка (ПВ) шлунка та дванадцятипалої кишки відноситься до найбільш актуальних проблем сучасної гастроентерології, займає одне з провідних місць серед гастроентерологічних захворювань і має надзвичайне медико-соціальне значення в Україні, що зумовлено  зростанням її поширеності на 25,3% за період з 1997 по 2006 рр. [84, 120].

Серед основних агресивних факторів, які сприяють ульцерогенезу, провідну роль відводять інвазії Helicobacter pylori (НР)  як визнаного з позицій доказової медицини етіотропного чинника [59, 82, 85, 124, 214]. Незважаючи на вагомі досягнення у розкритті етіології та механізмів розвитку захворювання, сучасні можливості фармакотерапії з урахуванням ерадикації гелікобактерної інфекції, розробка нових методів профілактики та лікування ПВ можлива лише за умов глибокого вивчення патогенетичних механізмів розвитку захворювання [41, 44, 101, 205]. Наявність значної кількості існуючих теорій остаточно не розв’язує проблему патогенезу ПВ [50, 61, 97, 108, 139]. 

Переважна більшість наукових досліджень присвячена вивченню ролі агресивних чинників (НР, підвищена кислотопродукція шлунка) у патогенезі захворювання, пошуку ефективних схем антигелікобактерної терапії (АГБТ) та засобів фармакологічної кислотосупресії [11, 26, 33, 48, 84, 100, 104, 221]. Проте, в лікувальних комплексах хворих на ПВ практично відсутні засоби, які підвищують резистентність слизового бар’єра гастродуоденальної зони (ГДЗ) як важливого захисного чинника в патогенезі захворювання.

Серед етіологічних факторів ПВ важливу роль займає психоемоційний стрес, який супроводжується зростанням рівня емоційної напруги, тривожності та сприяє розвитку психосоматичних порушень у даної когорти пацієнтів. Поряд з тим, психічні детермінанти є кофакторами, які набувають причинного значення лише в поєднанні з генетичними, конституційними, інфекційними (НР), імунними та місцевими факторами, що реалізують розвиток ПВ [12, 16, 32, 54, 76, 91]. 

Одним із можливих ефективних способів корекції психосоматичних порушень при ПВ є включення мелатоніну до складу комплексної терапії, а підвищення резистентності слизового бар’єра ГДЗ може бути досягнуте за умов призначення ребаміпіду, що вцілому сприятиме покращенню якості життя хворих на пептичну виразку дванадцятипалої кишки (ПВДК).
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідницької роботи ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія» МОЗ України та ДУ «Інститут терапії імені Л.Т. Малої АМН України» «Розробка нових методів діагностики, лікування та профілактики захворювань органів травлення в сполученні з іншими захворюваннями систем організму» (№ державної реєстрації 0106U000964). Автор є безпосереднім виконавцем фрагменту цієї теми.
Метою даного дослідження є підвищення ефективності лікування хворих на пептичну виразку на підставі клініко-експериментального вивчення патогенетичних механізмів розвитку захворювання з урахуванням психосоматичних порушень  організму.

Для досягнення поставленої мети планується вирішити наступні задачі дослідження:

1.    Дослідити патогенетичні механізми розвитку ерозивно-виразкових ушкоджень шлунка та обґрунтувати можливість їх корекції шляхом попередньої адаптації до стресорних впливів за експериментальної виразки шлунка (ВШ).

2.    Вивчити біохімічні та патоморфологічні зміни слизової оболонки шлунка (СОШ) за попередньої адаптації до стресорних впливів на моделі ВШ.

3.    Оцінити залежність якості життя хворих на ПВДК від психосоматичних порушень організму та характеру метаболічних процесів у слизовій оболонці ГДЗ.

4.    Визначити вплив мелатоніну на рівень нервово-психічної дезадаптації, стресостійкості, рівня тривожності хворих на ПВДК з високим ступенем психосоматичних порушень і стану метаболічних процесів у слизовому бар’єрі ГДЗ.

5.    Вивчити ефективність застосування ребаміпіду в комплексній терапії хворих на ПВДК та оцінити його вплив на стан слизопродукуючої функції СОШ.
Об’єкт дослідження – клініко-експериментальне обґрунтування лікування пептичної виразки в залежності від ступеня психосоматичних розладів. 
Предмет дослідження – особливості патогенезу та обґрунтування лікування пептичної виразки з урахуванням психосоматичних порушень організму.
Методи дослідження. Під час експериментальних досліджень використані біохімічні, гістологічні та морфометричні методи вивчення стану СОШ. При виконанні клінічного фрагменту застосовані методи дослідження психосоматичного статусу (вивчення ступеня психоемоційної адаптації, стресостійкості, рівня тривожності), якості життя хворих, біохімічні (оцінка слизоутворюючої функції ГДЗ, активності оксидативного стресу), інструментальні (верхня ендоскопія, внутрішньошлункова рН-метрія, антиген НР у випорожненнях) методи та проведений математико-статистичний аналіз отриманих результатів. 
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше вивчений захисний ефект попередньої адаптації до коротких стресорних впливів за експериментальної ВШ, що попереджує тяжкість уражень СОШ, дезінтеграцію протеїназно-інгібіторного балансу, деполімеризацію  глікопротеїдів та активацію перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) у СОШ та в організмі вцілому. Попередня адаптація до стресорних чинників запобігає розвитку порушень мікроциркуляції, зменшенню товщини СОШ. Отримані дані поглиблюють сучасні уявлення про патогенетичні механізми розвитку пептичної виразки.

Вперше доведена залежність показників фізичної, психологічної та соціальної якості життя хворих на ПВДК від ступеня психоемоційної адаптації,  стресостійкості, рівня особистісної та ситуативної тривожності, характеру метаболічних порушень у слизовій оболонці ГДЗ.  

Вперше вивчений захисний ефект мелатоніну на стан резистентності слизового бар’єра ГДЗ у хворих на ПВДК. Дістало подальший розвиток обґрунтування доцільності включення мелатоніну до комплексного лікування хворих на ПВДК з метою корекції психосоматичних порушень. 

Вперше досліджено вплив ребаміпіду на стан слизового бар’єра ГДЗ у хворих на ПВДК, що характеризується нормалізацією вмісту глікопротеїдів та колагенових білків, покращенням показників якості життя пацієнтів.
Практичне значення одержаних результатів. 
Проведені клініко-експериментальні дослідження мають теоретичне та практичне значення в медицині, а саме в гастроентерології, внутрішній медицині, патологічній фізіології. 

Обґрунтована ефективність попередньої адаптації до стресорних впливів за експериментальної ВШ щодо попередження активації протеолітичних та вільнорадикальних процесів, ураження сполучнотканинних структур та мікроциркуляторного русла.

Вивчення проявів психосоматичних розладів та якості життя  у хворих на ПВДК дозволяє оцінити ефективність запропонованого методу лікування з включенням мелатоніну. 

Ребаміпід та мелатонін як складові комплексної терапії ПВДК підвищують резистентність слизового бар’єра ГДЗ, що забезпечує досягнення ранньої клініко-ендоскопічної ремісії захворювання.

Запропоновані лікувальні комплекси впроваджені в практику роботи Полтавської обласної клінічної лікарні відновного лікування, Донецького обласного клінічного територіального медичного об’єднання, 1-ої міської клінічної лікарні м. Полтава, Полтавської ЦРЛ.

Результати роботи використовуються в навчальному процесі кафедр післядипломної освіти лікарів-терапевтів, госпітальної терапії, патологічної фізіології ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія», внутрішніх хвороб №1 Донецького національного медичного університету ім. М.Горького, патологічної фізіології Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського.
Особистий внесок здобувача в розробку нових наукових результатів. 
Дисертація є самостійним науковим дослідженням. Автор особисто провів інформаційний пошук, реферування та аналіз літературних джерел з обраної теми, сформулював мету і завдання дослідження. Пошукувач безпосередньо виконував експериментальні дослідження, особисто проводив клінічне обстеження хворих, психологічне тестування, визначення якості життя хворих та виконував біохімічні дослідження крові і сечі. Спільно з науковими керівниками сформульовані висновки і практичні рекомендації. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідались та обговорені на науково-практичній конференції лікарів-інтернів, магістрів та клінічних ординаторів «Актуальні питання клінічної медицини» (Полтава, 2006), науково-практичних конференціях «Профілактика, діагностика та лікування – основні складові терапії» (Харків, 2006), «Сучасна гастроентерологія і гепатологія: фундаментальні і прикладні аспекти» (Полтава, 2007), «Важкі питання гастроентерології» (Донецьк, 2007), «Патологія внутрішніх органів – сучасний погляд на проблему» (Київ, 2008), «Дні панкреатології та гастроентерології в Криму» (Алушта, 2008), 7 та 8 з’їздах наукового товариства гастроентерологів Росії (Москва, 2007, 2008), ХІІ Конгресі СФУЛТ (Івано-Франківськ, 2008), «Вклад молодих вчених в розвиток медичної науки і практики» (Харків, 2008), засіданнях Полтавського обласного осередку Української гастроентерологічної асоціації (Полтава, 2006-2008).
Публікації. Основні положення дисертаційної роботи відображені в 14 публікаціях, із них 5 статей – у наукових фахових виданнях, ліцензованих ВАК України: 2 – в журналах, 3 – у збірниках наукових праць.
  
· ВИСНОВКИ
 
У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукового завдання, яке полягає в розробці фармакологічної корекції пептичної виразки на підставі клініко-експериментального вивчення патогенетичних механізмів захворювання з урахуванням психосоматичних порушень організму у хворих на пептичну виразку шляхом включення до комплексної терапії мелатоніну та ребаміпіду.

1.    За експериментальної виразки шлунка ослаблення резистентності слизового бар’єра характеризується активацією у 1,4 рази протеолітичної активності сироватки крові, зростанням в 2 рази вмісту ТБК-реактантів у СОШ на фоні пригнічення в 2,4 рази активності СОД крові, деполімеризацією білково-вуглеводних структур слизу – зростанням в 1,7 та 1,9 рази концентрації NANA в сироватці крові та гомогенаті СОШ відповідно.

2.    Захисний ефект попередньої адаптації до стресорних впливів за експериментальної ВШ зумовлений зниженням в 1,2 рази протеїназно-інгібіторного потенціалу, в 1,5 рази концентрації NANA у сироватці крові та в 1,6 рази вмісту ТБК-реактантів у гомогенаті СОШ на фоні зростання в 2 рази активності СОД крові, що попереджає або послаблює ураження СОШ.

3.    Якість життя хворих на ПВДК залежить від ступеня психосоматичних порушень організму та активності метаболічних процесів у слизовому бар’єрі ГДЗ. Рівень екскреції NANA з сечею реципрокно корелює з фізичним та психологічним індексами якості життя (r=-0,56; r=-0,72 відповідно), вміст фукози корелює із психологічним індексом та ступенем адаптації (r=+0,51 r=-0,50), концентрація ТБК-реактантів зворотно пропорційно корелює із ступенем стресостійкості та психологічним індексом якості життя (r=-0,69; r=-0,73).

4.    Застосування мелатоніну на фоні АГБТ достовірно покращує психосоматичний стан хворих на ПВДК, зменшуючи рівень особистісної та ситуативної тривожності в 1,6 рази, підвищуючи стресостійкість в 1,8 рази та психоемоційну адаптацію в 1,7 рази, що сприяє зростанню якості життя хворих на ПВДК порівняно з АГБТ.

5.    Мелатонін відтворює протективний вплив на резистентність слизового бар’єра ГДЗ, пригнічуючи деполімеризацію глікопротеїнів слизу (зменшення вмісту в 1,2 рази NANA в сироватці крові, рівня її екскреції з сечею у 1,3 рази; зростання екскреції фукози з сечею в 1,5 рази), активність оксидативного стресу (зменшення вмісту ТБК-реактантів і перекису водню у 1,5 і 1,9 рази на фоні зростання активності каталази і СОД крові в 1,3 та 1,4 рази відповідно), клінічним еквівалентом чого є досягнення клініко-ендоскопічної ремісії, зменшення інтенсивності симптомів захворювання і подовження тривалості ремісії.

6.    Призначення ребаміпіду на фоні АГБТ хворим на ПВДК сприяє підвищенню адаптивних механізмів слизового бар’єра ГДЗ шляхом запобігання деградації сіалопротеїдів у 1,3 рази, підсилення синтезу фукопротеїдів у2,2 рази та зменшення активності колагенолізу в 1,6 рази, що зумовлює прискорення в 1,3 рази досягнення клініко-ендоскопічної ремісії порівняно з хворими, які отримували АГБТ.
 
· ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
1.  З метою оптимізації діагностики та лікування ПВДК доцільно вивчати показники якості життя хворих, ступінь їх стресостійкості та психоемоційної адаптації, що дозволяє розробити ефективні психосоціальні та фармакологічні реабілітаційні заходи.

2.  Для корекції психосоматичних розладів, підвищення рівня стресостійкості та резистентності слизового бар’єра ГДЗ у хворих на ПВДК рекомендується включення до складу лікувальних комплексів мелатоніну в дозі 3 мг 3 рази на добу впродовж 28 днів.

3.  Ефективним способом підвищення резистентності слизового бар’єра ГДЗ у хворих на ПВДК, асоційовану з НР, є призначення ребаміпіду по 100 мг 3 рази на добу впродовж 28 днів на фоні АГБТ.
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