43



 Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
[bookmark: _Hlt522973996]МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ'Я УКРАЇНИ 
ДОНЕЦЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. М.ГОРЬКОГО


									На правах рукопису


СУПРУН Олександр Олександрович



[bookmark: _GoBack]КЛІНІКО-ІНСТРУМЕНТАЛЬНА ТА ЛАБОРАТОРНА ХАРАКТЕРИСТИКА, МОЖЛИВОСТІ ПРОГНОЗУВАННЯ 
ТА МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ КОРЕКЦІЇ 
МІКРОХОЛЕЛІТІАЗУ

14.01.36 – гастроентерологія


Дисертація на здобуття наукового ступеня
 кандидата медичних наук

Науковий керівник: Чубенко Степан Степанович,
доктор медичних наук, професор, 
Заслужений лікар України


Донецьк - 2009 
ЗМІСТ

	
	стор.

	СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ СКОРОЧЕНЬ ……………………...
	3

	ВСТУП………………………………………………………...................
	4

	РОЗДІЛ 1. Клініко-лабораторна та інструментальна характеристика, можливості прогнозування та корекції мікрохолелітіазу (огляд літератури)….………………………………...
	
10

	РОЗДІЛ 2. Матеріал і методи  дослідження...………………………...
            2.1. Методи дослідження ...…………………………...…...........
            2.2. Характеристика обстежених хворих...…………………….
	41
41
51

	РОЗДІЛ 3. Клініко-лабораторна та інструментальна  характеристика хворих на мікрохолелітіаз……………….………........
            3.1. Клініко-лабораторна характеристика………..…………….
            3.2. Інструментальна характеристика ..………………………...
	56
56
60

	РОЗДІЛ 4. Співставлення біохімічних параметрів і показників поверхневого натягнення жовчі у хворих на мікрохолелітіаз………..
	77

	РОЗДІЛ 5. Фактори ризику мікрохолелітіазу й можливості індиві-дуальної оцінки ступеня ризику його розвитку й прогресування ...…
	90

	РОЗДІЛ 6. Можливості медикаментозної корекції мікрохолелітіазу: результати проспективного спостереження…………………………..
	117

	АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ..
	136

	ВИСНОВКИ……………………………………....………………….…
	155

	ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ …………....………………..............
	157

	СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ЛІТЕРАТУРНИХ ДЖЕРЕЛ….......
	159




2


CПИСОК ВИКОРИСТАНИХ СКОРОЧЕНЬ

БС 		– біліарний сладж
ВІ		– вірогідний інтервал 
ДМТ 		– динамічна міжфазна тензіометрія
ЕГДС 	– езофагогастродуоденоскопія 
ЕПСТ 	– ендоскопічна папіллосфінктеротомія 
ЕРХПГ	– ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатографія
ЖВШ 	– жовчовивідні шляхи
ЖК 		– жовчні кислоти
ЖКХ 	– жовчнокам'яна хвороба
ЖМ 		– жовчний міхур
ІМТ 		– індекс маси тіла 
КС 		– коефіцієнт скоротності
МХЛ 	– мікрохолелітіаз 
ПН 		– поверхневе  натягнення
УЗД 		– ультразвукове дослідження
УДХК 	– урсодезоксихолева кислота 
ФХДЗ	– фракційне хроматичне дуоденальне зондування
ХХК 		– холато-холестериновий коефіцієнт 
ШКТ		– шлунково-кишковий тракт
E 		– модуль в`язкоеластичності
М 		– середні величини
SD 		– стандартне відхилення
TAU 		– час релаксації
p 		– вірогідність статистичного показника
r 		– коефіцієнт кореляції 
χ2		– критерій хі-квадрат

ВСТУП


Проблема мікрохолелітіазу (МХЛ) у сучасній клінічній практиці набуває подальшої актуальності, а прогностична значущість цієї патології широко обговорюється в літературі. Серед здорового дорослого населення частота виявлення МХЛ у вигляді його ультрасонографічної ознаки – біліарного сладжу (БС) – не перевищує 1,7-4% (декілька частіше зустрічається у жінок), тоді як серед осіб з різними варіантами диспепсії досягає 6,7-7,5% [26, 86, 141, 199, 215]. Незважаючи на ставлення багатьох клініцистів до МХЛ як до функціонального порушення біліарної системи, є докази, що в 8-32 % випадків серед хворих з виявленим БС останній трансформується в жовчні камені. Такий досвід дозволив російським гастроентерологам в 2004 році вперше виділити МХЛ із наявністю БС як початкову стадію жовчнокам’яної хвороби (ЖКХ). Важливість проблеми також обумовлюється  частим розвитком у хворих з тривалим існуванням БС гострого холециститу, «відключеного» жовчного міхура (ЖМ), гнійного холангіту [5, 7, 199, 239]. Одним з важких ускладнень МХЛ вважають рубцеве звуження дистальних відділів холедоху й сфінктеру Одді, що обумовлює формування внутрішньопротокової панкреатичної гіпертензії й хронічного обструктивного панкреатиту, рідше – механічної жовтяниці [164, 167, 204, 244, 261].
Зростання частоти холелітіазу в Україні за останнє десятиліття, а також щорічних фінансових витрат на лікування даної патології, включаючи потребу в госпіталізації й різноманітних хірургічних втручаннях, обумовлює високу клінічну значущість МХЛ і обґрунтовує необхідність як уточнення причин його формування, так і розробки методів його корекції, що дозволить реально підійти до первинної профілактики ЖКХ [26, 125, 140].
МХЛ представляється сучасними експертами як мультифакторний патологічний стан, генез формування якого досить складний, нерідко розвивається на тлі порушень скорочувальної функції ЖМ (тобто дисфункцій ЖМ), а через схильність до прогресування із трансформацією в класичну ЖКХ вимагає цільового спостереження з корекцією провокуючих факторів і/або використанням спеціальної літолітичної терапії, здатної підтримувати жовч в передморбідному стані [80, 91, 146, 156, 228].
З огляду на необхідність у процесі спостереження за хворими на МХЛ багаторазового виконання низки діагностичних процедур, що відбивають фізико-хімічний стан жовчі й жовчовивідних шляхів, виникає потреба в розробці додаткових інтегральних показників, бажано неівазивних за отриманням, що відбивають особливості перебігу МХЛ і дозволяють оцінювати результати лікування. Потребують подальших досліджень стратифікація ризику розвитку і прогресування МХЛ, а також ефективність різних лікувальних підходів у пацієнтів з ознаками МХЛ.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалася відповідно до основного плану НДР Донецького національного медичного університету ім. М. Горького «Клініко-патогенетичне обґрунтування ефективності нових методів діагностики і лікування захворювань органів травлення, що перебігають у поєднанні з патологією інших органів і систем» (№ держреєстрації 0106U01859). Здобувач є співвиконавцем даної теми.
Мета й завдання дослідження: підвищити якість діагностики, прогнозування й ефективності медикаментозної корекції порушень реологічного стану жовчі при МХЛ.
1. Вивчити діагностичну значущість клініко-лабораторних і інструментальних параметрів, що характеризують фізико-хімічні властивості жовчі й стан жовчовивідних шляхів у хворих на МХЛ.
2. Визначити показники поверхневого натягнення жовчі й оцінити  можливість їхнього використання в діагностиці МХЛ.
3. Виявити найбільш значущі фактори ризику виникнення й прогресування МХЛ та розробити шкалу їх індивідуальної оцінки.
4. Вивчити вплив урсодезоксихолевої кислоти (УДХК) на біохімічні й реологічні властивості жовчі при МХЛ. 
5. На підставі даних проспективного спостереження розробити диференційований підхід до вибору тактики ведення пацієнтів МХЛ на основі використання шкали прогнозування індивідуального ризику розвитку й прогресування МХЛ. 
Об'єкт дослідження: хворі на МХЛ.
Предмет дослідження: клініко-лабораторні й інструментальні параметри, що характеризують фізико-хімічні властивості жовчі (рівні холестерину, жовчних кислот, холато-холестериновий коефіцієнт, показники поверхневого натягнення й реометрії, отримані при динамічній міжфазовій тензіометрії, їх варіабельність, біліарний сладж і його варіанти, а також функціональний стан жовчовивідних шляхів (коефіцієнт скоротності жовчного міхура, показники фракційного хроматичного дуоденального зондування), зміни перерахованих вище показників на тлі використання різних лікувальних програм.
Методи дослідження: анамнестичні, загальноклінічні; ендоскопічні, ультрасонографічні, мікроскопічні; біохімічні; фізико-хімічні; статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше оцінено фізико-хімічні властивості жовчі методом динамічної міжфазної тензіометрії (ДМТ) й реометрії у хворих на МХЛ.
На основі виділених факторів, що асоціюються з МХЛ, розроблена комп'ютерна програма прогнозування індивідуального ризику розвитку й прогресування МХЛ.
Доведена доцільність включення в комплекс лікування хворих на МХЛ УДХК, що підтверджено позитивними динамічними змінами під впливом вказаного препарату реологічних властивостей жовчі за методом ДМТ.
Практичне значення одержаних результатів. Основні результати роботи мають безпосереднє відношення до практичної діяльності терапевтів та гастроентерологів, спрямовані на підвищення якості діагностики та прогнозування, а також ефективності лікування МХЛ.
Показано, що параметри, отримані при ДМТ і реометрії жовчі, високоінформативні для діагностики МХЛ, а також контролю ефективності літолітичної терапії. 
Розроблено критерії дифференційованого підходу до вибору лікувальної тактики хворих на МХЛ на основі використання шкали оцінки ступеня індивідуального ризику прогресування МХЛ.
Серед хворих на МХЛ виділена група високого ризику прогресування МХЛ, які потребують комплексного лікування з використанням УДХК. 
Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дослідження впроваджені в практику роботи терапевтичних відділень центральної міської клінічної лікарні № 1 (м. Донецьк), міської лікарні №4 (м.Дніпропетровськ), обласної клінічної лікарні (м. Одеса), гастроентерологічних відділень Донецького обласного клінічного територіального медичного об’єднання (м. Донецьк), міської лікарні № 2 м. Маріуполя (Донецька область), а також використовуються в педагогічному процесі на кафедрі внутрішніх хвороб та загальної практики – сімейної медицини факультету інтернатури та післядипломної освіти Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України та на кафедрі гастроентерології та терапії Дніпропетровської державної медичної академії МОЗ України, що підтверджено актами впровадження.
Особистий внесок здобувача. Представлені в даній роботі наукові матеріали є особистим внеском автора в досліджувану проблему. Автор самостійно провів патентно-інформаційний пошук, проаналізував літературні джерела за темою дослідження, підготував огляд літератури. Разом із науковим керівником визначено мету та завдання дослідження. Автор самостійно провів ретроспективний аналіз перебігу захворювання, здійснював проспективне спостереження й обстеження хворих на МХЛ, у тому числі виконання динамічної міжфазної тензіометрії та реометрії жовчі, до та протягом використання медикаментозної терапії, формалізацію отриманих результатів клініко-лабораторного та інструментального дослідження жовчі та жовчовивідних шляхів, готував матеріали до оформлення публікацій; оцінював результати терапії й перебіг захворювання. Автором самостійно виконані статистична обробка й науковий аналіз отриманих даних, сформульовані основні положення, висновки й практичні рекомендації, забезпечено їх впровадження в клінічну практику.
Дисертант не використав у роботі результати й ідеї співавторів публікацій. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення та результати дисертаційної роботи були представлені та обговорені на науково-практичній конференції «Актуальні питання фармакотерапії виразкової хвороби та функціональних захворювань шлунково-кишкового тракту» (Донецьк, 2006), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Новітні технології в діагностиці та лікуванні внутрішніх хвороб» (Харків, 2004), VIII та XI Російських конференціях «Гепатология сегодня» (Москва 2003, 2006), Х Всеросійській конференції «Российская гастроэнтерологическая неделя (Москва, 2004), на засіданнях Донецьких обласних товариств терапевтів і гастроентерологів, спільному засіданні кафедр внутрішніх хвороб і загальної практики – сімейної медицини факультету інтернатури та післядипломної освіти, внутрішніх хвороб №1, пропедевтики внутрішніх хвороб, а також Міжнародного медичного фізико-хімічного центра Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України 23 січня 2009 (протокол № 9).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 14 друкованих праць, у тому числі 9 – у виданнях, затверджених ВАК України (2 статті в наукових журналах, 7 статей у збірниках наукових праць, з них 4 самостійні), 5 тез у матеріалах наукових конференцій. 
Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 158 сторінках комп’ютерного тексту. Робота складається з вступу, огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, 4 розділів власних спостережень, аналізів та узагальнення результатів, висновків та практичних рекомендацій. Список використаної літератури містить 268 джерел, з них кирилицею – 155, латиною – 113, що становить 29 сторінок. Дисертація ілюстрована 30 таблицями та 23 рисунками.
ВИСНОВКИ


У дисертації проведене теоретичне узагальнення й досягнуте рішення наукового завдання – у хворих на мікрохолелітіаз на тлі клініко-лабораторних і інструментальних співставлень установлені фактори високого ризику розвитку мікрокристалічних порушень жовчі, розроблена шкала індивідуальної оцінки ступеня ризику їх розвитку і прогресування, а також обґрунтовані критерії вибору оптимальних лікувальних підходів.
1. Підвищеною схильністю до мікрохолелітіазу характеризуються  жінки (питома вага серед обстежених хворих склала 64,1 ± 4,2 %), а також особи працездатного віку – від 30 до 50 років (52,7 ± 4,4 %), з надлишковою масою тіла (77,8 ± 3,6 %), недостатньою фізичною активністю (66,4 ± 4,1% осіб), порушеннями режиму/раціону харчування (67,9 ± 4,1 %), з дисфункцією жовчного міхура і/або хронічним панкреатитом, а серед жінок додатково особи з вагітністю (75,3 ± 4,9 %) або вживанням пероральних контрацептивів в анамнезі (51,9 ± 5,7 %) – для всіх р < 0,05.
2. Клінічна симптоматика мікрохолелітіазу характеризується в 22,1 ± 3,6 % випадків «біліарною» диспепсією та в 29,0 ± 3,9 % – «біліарноподібним» болем; ультрасонографічно біліарний сладж визначається у 86,3 ± 3,0 % хворих, зниження скоротності жовчного міхура – у 67,2 ± 4,0 % пацієнтів.
3. При динамічній міжфазній тензіометрії жовчі у хворих на мікрохолелітіаз середні рівні поверхневого натягнення інтервалів часу II та III порядку для порцій жовчі «В» (44,5 ± 1,5 мН/м і 39,8 ± 2,1 мН/м відповідно) і «С» (46,1 ± 1,3 мН/м і 41,2 ± 1,7 мН/м відповідно) перевищують такі у здорових, а при реометрії реєструється модуль в’язкоеластичності Е, відсутній у осіб контрольної групи (для всіх випадків р < 0,05). 
4. За даними факторного аналізу, параметрами, що асоціююються з високим ризиком розвитку й прогресування мікрохолелітіазу, визнано коефіцієнт скоротності жовчного міхура менш ніж 50 %, значення холато-холестеринового коефіцієнту порцій жовчі «В» і «С» менш ніж 8 і 8,5 відповідно (факторні навантаження склали –0,88, –0,97 та –0,77 відповідно).
5. Використання симптоматичної терапії суттєво не впливає на біохімічні (середні рівні холато-холестеринового коефіцієнту), ультрасонографічні (виявлення біліарного сладжу), мікрокристалічні, а також тензіометричні / реометричні ознаки мікрохолелітіазу (для всіх випадків р > 0,05).
6. Призначення урсодезоксихолевої кислоти у переважної більшості хворих на мікрохолелітіаз супроводжується стійким зникненням «сладж»-феномену і мікрокристалів у жовчі у 90,6 ± 3,6 % і 92,4 ± 6,4 % осіб відповідно, істотним зниженням рівнів холато-холестеринового коефіцієнту (84,8 ± 4,0 % випадків) та значень поверхневого натягнення інтервалів часу II та III порядку як в порції жовчі «В» (з 44,9 ± 1,5 мН/м і 40,3 ± 1,8 мН/м до 38,8 ± 1,3 мН/м і 32,8 ± 2,3 мН/м відповідно), так і «С» (з 46,5 ± 1,4 мН/м і 41,7 ± 1,8 мН/м до 39,3 ± 2,8 мН/м і 32,5 ± 2,4 мН/м відповідно – всі р < 0,05). 
7. Частота формування конкрементів протягом проспективного спостереження у хворих на мікрохолелітіаз, що не отримували медикаментозної терапії або приймали тільки симптоматичне лікування, (15,3 ± 5,0 %) перевищує таку у пацієнтів, яким призначали урсодезоксихолеву кислоту (1,7 ± 1,7 %) (р = 0,01 за критерієм χ2= 6,43).
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