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СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ


АГТП	—	антигомотоксичні препарати
АЛТ	—	аланінамінотрансфераза
АСТ	—	аспартатамінотрансфераза
БФДЗ	—	багатофракційне дуоденальне зондування
ГГТП	—	гама-глутамілтранспептидаза
ДПК	—	дванадцятипала кишка
ЕВЖМ	—	ефективний викид жовчного міхура
ЕВП	—	ефективний викид печінки
ЖКХ	—	жовчнокам’яна хвороба
ЖМ	—	жовчний міхур
ІМТ	—	індекс маси тіла
ІС	—	індекс скорочувальності
ІСТП	—	індекс секреторного тиску печінки
ЛФ	—	лужна фосфатаза
ПЛР	—	полімеразна ланцюгова реакція
СОДПК	—	слизова оболонка дванадцятипалої кишки
СОШ	—	слизова оболонка шлунка
ССТ	—	середній ступінь тяжкості
ФЕГДС	—	фіброезофагогастродуоденоскопія
ФІ	—	функціональний інтервал
ХБХ	—	хронічний безкам’яний холецистит
Нр	—	Helicobacter pylori
HPA	—	лектин виноградного равлика
L	—	рівень сірого, який зустрічається найчастіше при ультразвуковому дослідженні в заданій ділянці
LAL	—	лектин золотого дощу
LCA	—	лектин сочевиці
N	—	показник однорідності тканини
PNA	—	лектин арахісу
SBA	—	лектин сої
sIgA	—	секреторний імуноглобулін A
SNA	—	лектин бузини чорної
VAL	—	лектин омели
WGA	—	лектин паростків пшениці
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ВСТУП



Актуальність теми. Захворювання жовчного міхура (ЖМ) — одні з найчастіших захворювань не тільки органів травлення, але й внутрішніх органів [111, 264, 265]. Особливе місце серед патології жовчовивідних шляхів займає хронічний холецистит, частота якого приблизно в 2 рази вище, ніж частота пептичної гастродуоденальної виразки [104, 119]. Хронічний безкам’яний холецистит (ХБХ) спостерігається в 15,0% населення розвинених країн, причому, переважно в пацієнтів працездатного віку [210, 357]. Соціально-медичне значення ХБХ полягає ще й у тому, що він у більшості випадків передує розвитку жовчнокам'яної хвороби (ЖКХ) і калькульозного холециститу — як гострого, так і хронічного [58, 84, 194, 209].
Латентний перебіг ХБХ, що передує формуванню конкрементів у ЖМ, ускладнює своєчасну діагностику [60]. У зв'язку із цим дотепер ЖКХ діагностують при наявності розгорнутої клініки й/або ускладнень, а холецистектомія посідає друге місце серед оперативних втручань у світі [194, 248]. Після хірургічного лікування ЖКХ більш, ніж у половини хворих формується постхолецистектомічний синдром із зниженням якості життя [25, 33, 250], розвиваються бактеріальні та інші ускладнення [233, 290, 340, 365, 372]. Доведено, що тривалий перебіг ХБХ призводить до раку ЖМ [291, 293, 313, 353, 369].
Захворюваність на хронічний холецистит і холангіт значно зростає в більшості країн світу. В Україні цей показник з 1997 р. до 2006 р. збільшився на 41,5%, а поширеність — на 46,7% з подальшим зростанням і захворюваності, й поширеності [239, 240, 279].
Етіологія й патогенез ХБХ не до кінця з'ясовані, внаслідок чого діагностика захворювання складна, а консервативне лікування є недостатньо ефективним [305, 322]. Також вимагають докладнішого вивчення механізми розвитку біліарної патології внаслідок гіпер- і дисліпідемії як прояву ліпідного дистрес-синдрому [42, 150, 190]. Цей стан формується у переважної частини хворих на ожиріння [149, 150, 175].
Ожиріння називають пандемією ХХ–ХХІ сторічь [40, 236, 251, 360, 370]. Воно призводить до змін структури й функції всіх органів і систем, у тому числі ЖМ, а також до значних економічних витрат [85, 271]. За даними комітету експертів Всесвітньої Організації Охорони Здоров'я, до 60 років доживає тільки 60% людей з ожирінням, до 70 років — лише 30%. За прогнозами епідеміологів передбачається, що до 2025 року ожиріння будуть мати 40% чоловіків й 50% жінок [212].
При ожирінні розвивається жирова інфільтрація стінки ЖМ, тобто його холестероз, у тому числі калькульозний, порушуються скорочувальна функція органа [249, 252], порожнинне й пристіночне травлення [18, 53, 81, 214].
Нез’ясованим залишається й питання про зв'язок хелікобактеріозу і ХБХ. Незважаючи на прогрес у діагностиці й лікуванні інфекції Helicobacter pylori (Hp) [186, 189, 203, 276], проблема позагастродуоденальних проявів хелікобактеріозу активно обговорюється [237, 238], а їхнє лікування не розроблено [1, 122, 237, 238]. У той же час, отримано дані щодо ролі Нр в етіології й патогенезі захворювань печінки й ЖМ [118, 151]. Однак, ці результати отримано переважно в експерименті, а клінічні дослідження поодинокі, а їхні висновки суперечливі.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є фрагментом двох НДР кафедри внутрішніх хвороб №1 Донецького державного медичного університету ім. М. Горького: «Оптимізація діагностики і лікування непухлинних захворювань шлунка і дванадцятипалої кишки і біліарно-панкреатичної зони на основі поглиблення знань про їх патогенез» (№ держреєстрації 0103U007867) та «Клініко-патогенетичне обґрунтування ефективності нових методів діагностики і лікування захворювань органів травлення, що перебігають у поєднанні з патологією інших органів і систем» (№ держреєстрації 0106U01859).
Мета дослідження: на підставі вивчення клініко-патогенетичних особливостей хронічного безкам’яного холециститу на тлі хелікобактеріозу в поєднанні з ожирінням розробити раціональний спосіб лікування цієї патології з використанням антигомотоксичних препаратів (АГТП).
Відповідно до цієї мети були поставлені такі задачі:
1. Вивчити особливості клінічних проявів ХБХ, на тлі хелікобактеріозу в пацієнтів з ожирінням.
2. Оцінити резервуарну та скорочувальну функції ЖМ, сонографічні симптоми ХБХ, у тому числі й дані ультразвукової гістографії ЖМ у хворих, які страждають на ХБХ в сполученні з хелікобактеріозом та ожирінням.
3. Визначити ендоскопічну картину стравоходу, шлунку та дванадцятипалої кишки (ДПК), стан кислотоутворюючої функції шлунку при поєднанні ХБХ, ожиріння та хелікобактеріозу.
4. Дослідити особливості дисфункції ЖМ в залежності від ступеня інфікованості Нр, морфологічних, гістохімічних змін слизової оболонки шлунка (СОШ) й слизової оболонки ДПК (СОДПК), вивчити якісний склад шлункового слизу при поєднаних захворюваннях.
5. Оцінити ефективність впливу лікування з включенням АГТП на клінічні, сонографічні, функціональні показники, частоту ерадикації Нр, динаміку індексу маси тіла (ІМТ), на перебіг сполученої патології у хворих на ХБХ в поєднанні з хелікобактеріозом та ожирінням.
Об’єкт дослідження — клініко-патогенетичні особливості, діагностика та лікування ХБХ у поєднанні з ожирінням та хелікобактеріозом.
Предмет дослідження — клініка, функціональний стан ЖМ, його сонографічні зміни, особливості кислотоутворюючої функції шлунка, морфологічна та гістохімічна картина СОШ та СОДПК, інфікованість Нр, результати лікування з використанням АГТП відносно клінічних, функціональних та сонографічних проявів ХБХ у поєднанні з хелікобактеріозом та ожирінням.
Методи дослідження: клінічні, гістологічні, гістохімічні, інструментальні, антропометричний, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше виявлено особливості клінічної картини ХБХ при його поєднанні з ожирінням у хворих, інфікованих Нр: більш ніж в половині випадків абдомінальний біль інтенсивний, періодичний, колікоподібний, значущі диспептичні явища та психосоматичні порушення. Новими є дані щодо наявності в більшості хворих гіперкінетично-гіпотонічної дисфункції ЖМ, біліарного сладжу в його порожнині. Вперше показано, що хворі із сполученою патологією в 52,5% випадків мають шлункову гіперсекрецію. Новим є доказ того, що співвідношення гіперплазії або атрофії G- та EC-ендокринних клітин в СОШ приймає участь у розвитку різних варіантів дисфункції ЖМ. Для кожного з цих варіантів характерним є різний ступінь інфікованості Нр, порушення якісного складу шлункового слизу. Розроблено та доведено ефективність комплексного лікування ХБХ на тлі хелікобактеріозу та ожиріння із включенням комбінації АГТП, показано переваги такої терапії перед традиційною.
Практичне значення одержаних результатів. У результаті залучення до лікування ХБХ у поєднанні з ожирінням у хворих, інфікованих Нр, комбінації АГТП мукоза композитум, хепель та гастрикумель підвищено ефективність терапії, досягнуто покращання перебігу сполученої патології.
Результати дослідження впроваджено в роботу Донецького обласного клінічного територіального медичного об’єднання, Обласного шпиталю інвалідів Великої Вітчизняної війни (м. Чернівці), міської лікарні №3 м. Луганська, МСЧ №12 м. Харкова, клінічної лікарні ім. М.О. Семашка (м. Сімферополь), міської клінічної лікарні №7 м. Сімферополя, до педагогічного процесу Донецького, Харківського, Луганського, Буковинського, Кримського державних медичних університетів.
Особистий внесок здобувача. Здобувач отримав результати дослідження самостійно. Він особисто провів відбір, обстеження та лікування хворих, здійснював аналіз даних, їх статистичну обробку. Здобувач самостійно впровадив отримані результати в практику закладів охорони здоров'я та педагогічний процес. Дисертант не використовував ідеї та результати співавторів друкованих робіт.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи обговорено на республіканської науково-практичної конференції “Гастроентерологія XXI століття: сучасне і майбутнє” (м. Харків, 2002), на науково-практичній конференції «Сучасна гастроентерологія: питання діагностики та лікування» (м. Харків, 2002), науково-практичних конференціях гастроентерологів (м. Дніпропетровськ, 2002, 2006; м. Запоріжжя, 2005; м. Полтава, 2007), науково-практичній конференції „Сучасна медична наука обличчям до терапевтичної практики” (м. Харків, 2005), Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених і спеціалістів „Від фундаментальних досліджень до медичної практики” (м. Харків, 2005), Українському Конгресі гастроентерологів (м. Дніпропетровськ, 2005), Всеукраїнській науково-практичній конференції „Сучасні досягнення молодих вчених на допомогу практичній медицині” (м. Харків, 2006), науково-практичній конференції „Проблеми військової охорони здоров’я” (м. Київ, 2006), республіканських науково-практичних конференціях „Важкі питання гастроентерології” (м. Донецьк, 2006, 2007), VII, XI Російських гастроентерологічних тижнях (Росія, м. Москва, 2001, 2005), ХІ Російській конференції „Гепатологія сьогодні” (Росія, м. Москва, 2006), VIII, IX Слав’яно-Балтійських гастроентерологічних форумах (Росія, м. Санкт-Петербург, 2006, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 16 наукових праць, з них 1 глава в монографії, 8 статей в збірниках наукових праць (у тому числі 8 робіт опубліковані у фахових виданнях, визначених ВАК України, з них 4 статті одноосібні), 6 тез, отримано патент на винахід.
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У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення важливого для внутрішніх хвороб наукового завдання: поглиблення уявлень щодо патогенезу сполучення ХБХ, хелікобактеріозу та ожиріння, виявлення особливостей перебігу поєднаної патології, функціонального стану ЖМ, його сонографічних змін, морфологічного та функціонального стану СОШ та СОДПК, ступеня інфікованості Нр при сполученій патології. Доведено ефективність терапії поєднаних захворювань комбінацією загальноприйнятих засобів з АГТП хепель, гастрикумель, мукоза композитум.
1. Хворих на ХБХ у поєднанні з хелікобактеріозом та ожирінням в 56,8% випадків турбує інтенсивний біль в животі. Біль періодичний в 54,2% випадків, носить колікоподібний характер в 51,7% випадків. Особливістю є те, що, крім болю після їжі, в 44,9% випадків хворих турбує також біль до їжі. У третини хворих розвиваються психосоматичні порушення, в 9,3% випадків — алергійні прояви, в 16,9% випадків — солярний синдром; в 41,5% хворих жінок — синдром передменструальної напруги.
2. У хворих на ХБХ у сполученні з хелікобактеріозом та ожирінням переважають гіпотонія та гіперкінезія ЖМ (54,2% випадків), недостатність сфінктерів Одді й Мірицці. При сонографії ЖМ визначаються типові симптоми ХБХ у стадії загострення. Особливістю є виявлення біліарного сладжу в 57,6% випадків. У хворих із поєднаною патологією має місце підвищення показника L і зниження показника N ультразвукової гістограми як стінки ЖМ, так і його вмісту.
3. У хворих на ХБХ у сполученні з хелікобактеріозом та ожирінням в 22,1% випадків має місце ендоскопічно позитивна гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, а в 19,5% випадків — дуоденогастральний рефлюкс. При ХБХ на тлі ожиріння й хелікобактеріоза домінує гіперацидність (52,5% випадків). Частота різних порушень кислотоутворюючої функції шлунка залежить від варіанту дисфункції ЖМ.
4. Хелікобактерна інфекція в шлунку при наявності гіперплазії гастрін-продукуючих клітин призводить до гіперкінезії ЖМ. При хелікобактерном гастриті з атрофією пілорічних залоз цей вплив зменшується. Продукція серотоніну ентерохромафінними клітинами пілорічних залоз і осередками кишкової метаплазії в шлунку призводить до зменшення тонусу ЖМ. Різноманітні сполучення процесів гіперплазії й атрофії ендокринних клітин в СОШ приймають участь у розвитку різних варіантів дисфункції ЖМ.
5. У хворих на гіперкінетичну-гіпертонічну дисфункцію ЖМ при сполученій патології для всіх випадків є характерною слабка інфікованість Нр і тільки в 41,2% випадків спостерігається помірна осередкова інфікованість Нр на тлі загальної слабкої інфікованості. При гіперкінетично-гіпотонічній дисфункції ЖМ в 89,4% випадків має місце помірна інфікованість СОШ Нр. При гіпокінетично-гіпертонічній дисфункції ЖМ характерним є слабка інфікованість Нр в 71,4% випадків в антральному відділі й у всіх випадках у фундальному відділі шлунка. При гіпокінетично-гіпотонічній дисфункції ЖМ в 81,8% випадків має місце висока або дуже висока інфікованість Нр. У всіх хворих з нормальною функцією ЖМ виявляється помірна або висока інфікованість Нр.
6. Клінічні прояви ХБХ у сполученні з хелікобактеріозом та ожирінням більш значно зменшуються під впливом лікування із включенням комбінації АГТП: ССТ больового синдрому стає в 1,27 рази, а диспептичного синдрому — в 1,23 рази нижче, ніж після базисного лікування. Частота гіперкінетично-гіпотонічної дисфункції ЖМ у хворих, які одержували АГТП, після лікування в 1,81 рази менше, а частота гіперкінетично-гіпертонічної дисфункції ЖМ — в 2,42 рази менше, ніж після терапії тільки базисними засобами. Нормальна функція ЖМ після лікування в основній групі визначається в 1,75 рази частіше. АГТП сприяють поліпшенню показників ультразвукової гістографії стінки ЖМ і його вмісту, корекції ліпідного спектру крові, зменшенню частоти сонографічних ознак загострення ХБХ і виявлення біліарного сладжу.
7. [bookmark: OLE_LINK1]Ерадикація Нр при лікуванні АГТП у комплексі з ерадикаційними засобами виявляється успішною в 96,7% випадків; позитивний результат утримується протягом року в 1,18 рази частіше в порівнянні з результатами традиційної терапії. Частота загострень ХБХ після курсів лікування АГТП протягом року в 1,39 рази менше, ІМТ знижується в 1,67 разів частіше, ніж після традиційної терапії.
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До лікування хворих на ХБХ в стадії загострення в сполученні з хелікобактеріозом та ожирінням доцільно включати комбінацію АГТП хепель, гастрикумель та мукоза композитум. Хепель необхідно призначати по 1 таблетці 3 рази на день за 15–20 хвилин до їжі або через 1 годину після їжі сублінгвально протягом місяця, гастрикумель — по 1 таблетці 3 рази на день за 15 хвилин до їжі або через 1 годину після їжі сублінгвально протягом місяця, мукоза композитум — по 1 ампулі (2,2 мл) внутрішньом’язово 1 раз в 3 дні №10. Надалі курси лікування АГТП доцільно повторювати 1 раз в 3 місяці протягом року. Особливо ефективним таке лікування є за наявності у хворого значущого больового та диспептичного синдромів, гіперкінетичної складової дисфункції ЖМ та біліарного сладжу в порожнині ЖМ, а також при частих загостреннях ХБХ.
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