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ВСТУП
Актуальність. Захворювання органів травлення є одними з найбільш поширених серед внутрішніх хвороб. Вони складають 9,6% від усіх захворювань, зареєстрованих в Україні [116]. За останні 5 років захворюваність на виразкову хворобу (ВХ) в Україні збільшилась на 7,97% [116, 117]. Тривожним фактом є те, що за останні 25 років смертність при атипових та ускладнених формах ВХ незалежно від розміщення виразкового дефекту не має тенденції до зниження. Витрати на лікування ускладнень ВХ, які потребують невідкладної допомоги, за останні 3 роки зросли в 4-4,5 рази [88]. А якщо врахувати, що ВХ на сучасному етапі характеризується високою поширеністю, переважним дебютом захворювання в молодому та середньому віці, високим рівнем рецидивування, ускладнень та випадків втрати працездатності, то дуже важливою є не просто оптимізація лікування, а й можливість зниження захворюваності, ускладнень та інвалідизації. 
За останні 150 років вченими запропоновано декілька десятків різних теорій виникнення та рецидивування ВХ дванадцятипалої кишки (ДПК), проте жодна з них не є універсальною та остаточно доведеною [17, 149, 166, 181]. Надзвичайно важливими в патогенезі ВХ ДПК є кислото-пептичний фактор, дисмоторні порушення гастродуоденальної зони (ГДЗ) та ослаблення факторів ”захисту”, проте найголовнішим етіологічним чинником виникнення ВХ вважається Helicobacter pylori (Нр). Офіційне всесвітнє визнання ця теорія отримала з присудженням R.Warren і B.Marshall у жовтні 2005 року Нобелівської премії в галузі медицини, а принципи діагностики та лікування відображені в положеннях Маастрихтського консенсусу-3 (2005). 
Механізми патогенного впливу Нр на слизову оболонку (СО) ГДЗ до кінця не вивчені. Основними з них є безпосередній пошкоджуючий вплив бактерії на епітеліоцити, експресія факторів хемотаксису, участь запальних клітин в пошкодженні клітин СО, імунна відповідь організму [3, 55, 86, 107]. Більшість авторів провідним моментом вважають стимуляцію запалення СО під впливом Нр [4, 86, 149]. Запальна реакція сама по собі сприяє порушенню цілісності шлункового епітелію, а також активізує процеси ліпопероксидації [53, 93, 201] і, як результат, виникає надмірне утворення проміжних продуктів обміну, які зумовлюють розвиток ендотоксикозу [11, 57]. Дослідження останніх років свідчать, що до розвитку запалення при Нр-асоційованій ВХ ймовірно причетна дисфункція імунної системи [60, 101, 151, 193]. 
Тому розробка нових підходів до об’єктивної оцінки показників запалення, перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), імунного статусу є важливим завданням, оскільки це дасть можливість прогнозувати перебіг хвороби, ймовірність ускладнень та проводити корекцію лікування. Також залишається невстановленою роль Нр у виникненні рецидивів хвороби.
Особливий інтерес становить зміна рівнів гормонів АРUD-системи при ВХ ДПК. Розвиток ВХ ДПК деякі вчені пов'язують з недостатністю секретину [21, 78, 176]. Встановлення змін цього показника відкриває майбутні перспективи прямої їх корекції для більш ефективного лікування.
За останній час з'явилися повідомлення про екстрагастродуоденальні прояви хелікобактерної інфекції [172, 173, 175, 185, 195, 216]. Зокрема, в 30% хворих на залізодефіцитну анемію (ЗДА) етіологія недуги залишається невідомою, тому вивчення показників обміну заліза залежно від ефективності ерадикації необхідне для найефективнішої терапії таких хворих. 
Основними недоліками антихелікобактерної терапії є недостатній кислотопригнічуючий ефект лікарських середників, наявність у них побічних ефектів, поступове зниження ефективності ерадикації Нр, розвиток резистентності до антибактеріальних засобів внаслідок тривалого використання засобів з антихелікобактерною активністю в медичній практиці. Нез’ясованим є питання протективного впливу на слизовий шар препаратів, які не мають безпосередньої цитопротекторної дії, але часто і тривало використовуються в лікуванні хворих на ВХ ДПК. Тому необхідним є вдосконалення терапії шляхом використання нових схем лікування препаратами, що застосовуються досить недавно, є ефективними та не мають значних недоліків. 
Зв'язок роботи з науковими програмами,  планами, темами.
Дисертаційна робота виконана згідно із планом науково-дослідних робіт Івано-Франківського державного медичного університету і є фрагментом науково-дослідної роботи ”Вплив мінеральних вод Прикарпаття та використання вітчизняних лікарських препаратів при захворюваннях сполучної тканини та шлунково-кишкового тракту” (реєстраційний номер 0103U0004147). Пошукувач є співвиконавцем даної роботи.
Мета дослідження: підвищення ефективності комплексного лікування Нр-асоційованої ВХ ДПК шляхом вивчення основних патогенетичних механізмів її виникнення, перебігу та рецидивування. 
Для досягнення мети були поставлені такі завдання:
1. Провести аналіз клініко-функціональних особливостей перебігу ВХ ДПК в обстежених хворих.
1. Дослідити основні показники системного запального синдрому, інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) та визначити їх роль у патогенезі ВХ ДПК. 
1. Вивчити синдром ендотоксемії у хворих на ВХ ДПК, встановити взаємозалежність його з активністю показників запалення.
1. Дослідити особливості обміну заліза і міді, роль металоферментів трансферину (Тф) і церулоплазміну (Цп) при ВХ ДПК. 
1. Оцінити зміни рівня секретину при ВХ ДПК, дослідити його взаємозв'язок з інфекцією Нр.
1. Обґрунтувати доцільність включення в комплекс антихелікобактерної терапії (АХТ) лансопразолу і орнідазолу та розробити рекомендації щодо застосування оптимальних ефективних режимів лікування з їх використанням.
Об’єкт дослідження: 148 хворих на ВХ ДПК.
Предмет дослідження: клініко-патогенетичні особливості та ефективність лікування хворих на ВХ ДПК.
Методи дослідження. У роботі використано такі методи: загально-клінічне обстеження хворого, фіброезофагогастодуоденоскопія (ФЕГДС), експрес-рН-метрія, 13С-уреазний дихальний тест  (13С-УДТ), визначення активності запального синдрому за показниками лейкограми периферійної крові, ШОЕ, вмістом С-реактивного протеїну (СРП), фібриногену, ІЛ-6 у сироватці крові, оцінка вираженості ендотоксемії за вмістом середньомолекулярних пептидів (СМП) двох класів – СМП254 та СМП280, характеристика обміну мікроелементів за вмістом сироваткового заліза, заліза і міді в еритроцитах, насиченістю Тф залізом та активністю Цп у плазмі крові, визначення вмісту секретину в сироватці крові, встановлення безпечності терапевтичних схем за рівнями загального білірубіну, АсТ, АлТ.
Наукова новизна одержаних результатів.
У роботі доповнено вчення про особливості перебігу ВХ ДПК, залежність від Нр-інфікування та взаємозв'язок його з гіперацидністю, активацією запалення, розбалансуванням процесів пошкодження і захисту як місцево, так і на системному рівні, із функцією антиоксидантної системи (АОС), гіперпродукцією ІЛ-6, розвитком ендогенної інтоксикації.
Уперше досліджено рівень секретину в сироватці крові у хворих на ВХ ДПК та зміни його під впливом лікування. Доведено, що при ВХ ДПК у хворих спостерігається секретинова недостатність, уперше встановлено її взаємозв'язок із наявністю Нр та кислотопродукцією шлунка.
Встановлено, що незадовільна динаміка системних показників запалення та показників ендотоксемії підвищує ймовірність рецидиву в більш короткі терміни. 
Розроблено диференційований підхід до лікування хворих на ВХ ДПК у залежності від тривалості, особливостей перебігу та характеристик недуги. Апробовані схеми лікування ВХ ДПК із застосуванням лансопразолу, орнідазолу та їх комбінації, обґрунтована доцільність її використання на основі патогенетичного впливу їх на перебіг захворювання.

Практичне значення отриманих результатів.
Комплексне вивчення особливостей клініко-ендоскопічних змін, функціонального стану шлунка, інфікування Нр у взаємозв'язку зі змінами в системі показників запалення, ендогенної інтоксикації, в обміні заліза, міді та їх металоферментів, із вмістом ІЛ-6 та секретину можуть слугувати діагностичними критеріями прогнозування перебігу недуги і контролю за ефективністю лікування ВХ ДПК. При ерозивно-виразковому ураженні СО ГДЗ необхідною є діагностика хелікобактерної інфекції з контролем за якістю ерадикації за допомогою 13С-УДТ.
Розроблено і апробовано диференційовані підходи до комплексного лікування ВХ ДПК з використанням лансопразолу, орнідазолу та їх поєднання на основі клініко-патогенетичних особливостей перебігу хвороби.
 Впровадження результатів дослідження в практику охорони здоров'я. Результати дослідження впроваджено в роботу гастроентерологічного відділення Івано-Франківської обласної клінічної лікарні, терапевтичного відділення №2 центральної міської лікарні,  гастроентерологічного відділення міської лікарні №1, роботу поліклінік №1, 3 м. Івано-Франківська, Самбірської центральної районної лікарні, вузлової лікарні станції Самбір Львівської залізниці. Матеріали дослідження використовуються в навчальному процесі кафедр терапії Івано-Франківського державного медичного університету.
Особистий внесок здобувача. 
Кандидатська дисертація є самостійною науковою працею здобувача. Літературний та патентний пошук, відбір тематичних хворих, поділ на групи, проведення клінічного, інструментального, біохімічного, імунологічного обстеження хворих, оцінка ефективності лікування, інтерпретація отриманих даних, статистична обробка інформації, узагальнення результатів, формулювання висновків, рекомендацій, оформлення роботи та підготовка до друку наукових праць виконані самостійно автором. Висновки сформульовано спільно з науковим керівником.
Апробація результатів роботи.
Кандидатська дисертація апробована на засіданні №12 кафедри факультетської терапії за участю кафедр терапевтичного профілю Івано-Франківського державного медичного університету 30 травня 2008 року. 
Основні положення і результати дослідження обговорювалися на науково-практичній конференції, присвяченої 165-річчю Національного медичного університету ім.О.О.Богомольця та 30-річчю Київської міської клінічної лікарні №3 ”Актуальні проблеми в клінічній медицині”, Київ (2006), на Всеукраїнській науково-практичної конференції (з міжнародною участю) ”Вклад молодих вчених в розвиток медичної науки і практики”, присвячена пам'яті академіка Л.Т. Малої,  Інститут терапії ім. Л.Т. Малої АМН України, Харків (2006), на ХІ конгресі Світової Федерації Українських Лікарських товариств (2006), науково-практичній конференції з міжнародною участю ”Хвороби печінки в практиці клініциста”, Харківська медична академія післядипломної освіти (2007).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових робіт, з них 4 статті (3 статті одноособові) у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 4 наукові праці надруковано у матеріалах науково-практичних конференцій. Отримано посвідчення про 2 раціоналізаторські пропозиції. 
Обсяг і структура дисертації.
Дисертація викладена на 193 сторінках основного тексту. Робота складається зі вступу, огляду літератури, описання об’єкту і методик дослідження, 2-х розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів дослідження, 6 висновків, 5 практичних рекомендацій. Робота ілюстрована  53 таблицями, 27 рисунками. Покажчик літератури включає 236 джерела, із них 169 кирилицею, 67 – латиницею.
ВИСНОВКИ

У роботі представлено теоретичне узагальнення та нові підходи до вирішення науково-практичного завдання, яке полягало у вивченні клініко-ендоскопічних особливостей та особливостей перебігу запального синдрому, синдрому ендотоксемії, обміну мікроелементів, металоферментів та секретину у хворих на Нр-асоційовану ВХ ДПК та встановленні ефективності, переносимості та безпечності різних схем АХТ з використанням схем із застосуванням лансопразолу, орнідазолу і їх поєднання. 
1. На початкових етапах розвитку ВХ ДПК спостерігається активний перебіг захворювання зі значним больовим синдромом, вираженою гіперацидністю, високим ступенем обсіменіння СО Нр. При збільшенні тривалості недуги інтенсивність больового синдрому зменшується, переважають диспепсичні явища. Найвищі рівні кислотності характерні для молодих людей на фоні помірного та високого ступеня інфікування Нр. Зі збільшенням віку хворих на ВХ зменшується кількість пацієнтів із гіперацидністю і високим ступенем інфікованості Нр. 
1. У процесі загострення ВХ ДПК зафіксована активація загально-запального синдрому, про що свідчить зростання рівня лейкоцитів, ШОЕ, СРП, фібриногену та ІЛ-6. Активність запалення найвищою була в пацієнтів молодого віку. Зростання рівня ІЛ-6 виступає фактором стимуляції запалення, що підтверджується наявністю прямих кореляційних зв’язків між рівнем ІЛ-6 та лейкоцитів, СРП і фібриногену. 
1. У хворих на ВХ ДПК встановлено наявність синдрому метаболічної інтоксикації, який підтверджувався зростанням рівня СМП254 на 25,2% та СМП280 на 33,2% відносно здорових осіб (р<0,05). Виявлено прямий кореляційний зв’язок сироваткового рівня СМП обох класів із рівнем СРП, фібриногену, лейкоцитів, ІЛ-6, що вказує на тісний взаємозв’язок між процесами запалення і ендотоксикозу.
1. Для обстежених пацієнтів на Нр-асоційовану ВХ ДПК характерним було зниження вмісту сироваткового заліза, заліза в еритроцитах та насиченості Тф залізом при нормальному рівні еритроцитів та гемоглобіну, що вказує на прелатентний дефіцит заліза. Зафіксовано зростання вмісту міді в еритроцитах та активності Цп, що свідчить про активацію регенерації та антиоксидантного захисту. Встановлено зменшення показників обміну заліза та міді зі збільшенням тривалості недуги.
1. Характерною для хворих на Нр-асоційовану ВХ ДПК є виражена секретинова недостатність. Зі збільшенням віку хворих та тривалості недуги вміст секретину в крові знижувався. Доведено, що в пацієнтів із низьким рівнем секретину в крові рівні рН були найнижчими (r=0,71; р<0,001). Встановлено достовірний зворотний зв'язок вмісту секретину з маркерами запального синдрому (для зв’язку з рівнем СРП і фібриногену r=–0,81; р<0,001) та з концентрацією 13СО2 у видихуваному повітрі (r=–0,49; р<0,001), що доводить залежність між інфекцією Нр та секретином сироватки крові.
1. Використання лансопразолу в комплексній терапії спричиняє швидке зменшення інтенсивності больового синдрому, із високою ефективністю блокує секрецію соляної кислоти, що сприяє швидкому заживленню виразкового дефекту і вираженій динаміці запального синдрому, особливо на початку лікування. Призначення орнідазолу значно підвищує ефективність ерадикації Нр, особливо у випадках попереднього лікування. Спільне їх використання дає можливість досягти найвищої частоти ерадикації – 88,24%, сприяє найбільш інтенсивному зниженню в крові показників запалення, ІЛ-6, покращує показники обміну мікроелементів, зменшує прояви ендогенної інтоксикації, мінімізує дисбаланс у роботі системи антиоксидантного захисту, сприяє стабілізації рівня секретину і, таким чином, зменшує ймовірність майбутнього рецидиву. Використання лансопразолу, орнідазолу та їх комбінації є безпечним для пацієнтів.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для встановлення причини ВХ та контролю ефективності лікування обов’язковим є виявлення інфекції Нр. Бажаним є використання двох різних методик індикації (до початку лікування – інвазивний та 13С-УДТ, із метою контролю ефективності ерадикації – 13С-УДТ). 
1. Із метою об’єктивізації оцінки особливостей перебігу, функціональних характеристик хвороби, контролю ефективності лікування рекомендується в комплекс обстеження хворих на ВХ ДПК включати визначення показників запалення, ендогенної інтоксикації, вмісту в сироватці крові ІЛ-6 та секретину, показників обміну мікроелементів та металоферментів.
1. Виражені антисекреторні та плейотропні (антихелікобактерна, протизапальна, імуномодулююча, гастропротекторна) властивості зумовлюють доцільність використання лансопразолу по 30 мг двічі на день 10 днів з переходом на 30 мг на добу 3 тижні у хворих на ВХ ДПК з гіперсекрецією. 
1. При тривалому виразковому анамнезі в комплексі АХТ доцільно призначати орнідазол у дозі 500 мг тричі на день протягом 7 днів, який має виразну антихелікобактерну дію, задовільну безпечність та кращу переносимість, ніж метронідазол. 
1. Хворим на Нр-позитивну ВХ ДПК з тривалим анамнезом хвороби на фоні вираженої гіперацидності, інтенсивного больового синдрому, активації системної запальної відповіді та ендотоксемії, зниженням вмісту секретину клінічно та економічно обґрунтованим є поєднане застосування вітчизняних препаратів лансопразолу та орнідазолу.
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