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%Tф		–	відсоток насичення трансферину залізом
Г		− 	гастрин
ГДП 		−	гастродуоденальна патологія
ГЕР		–	гастроезофагеальний рефлюкс 
ДГР		–	дуоденогастральний рефлюкс
ЗДА		–	залізодефіцитна анемія 
ЗЗЗС		–	загальна залізозв’язуюча здатність сироватки крові	
КУФ 		−	кислотоутворююча функція
ЛДЗ		−	латентний дефіцит заліза
ПГ-1		–	пепсиноген-1
СЗ		–	сироваткове залізо
СК		− 	сироватка крові
СКГЕ          −        середня концентрація гемоглобіну в еритроциті
СОЕ            −        середній об’єм еритроциту
СОШ		−	слизова оболонка шлунку
СФ		–	сироватковий феритин 
Ф 		− 	фукоза
ФЕГДС	–	фіброезофагогастродуоденоскопія
ХГД		–	хронічний гастродуоденіт
Hb		–	гемоглобін
Hp		–	Helicobacter pylori
HpSA	          −       тест визначення антигенів Helicobacter pylori у випорожненнях
р 		−	достовірність різниці показника
r 		−	коефіцієнт кореляції

ВСТУП



За останні десятиріччя суттєво переглянуто погляди на етіологію та патогенез захворювань шлунково-кишкового тракту, в тому числі і хронічного гастродуоденіту, що принципово змінило його терапію. Накопичено значний досвід в діагностиці та лікуванні хронічного гастродуоденіту, асоційованого з Нр, впроваджено в педіатричну практику міжнародні рекомендації Маастрихтського консенсусів 1996 та 2000 років, які стосуються дорослих [101], так і дітей [204 ] .  
Незважаючи на вагомі досягнення з вивчення патогенезу та новітніх методів лікування ХГД, асоційованого з Hp інфекцією, – показники захворюваності у дітей не зменшилися [8, 29]; хвороба має прогредієнтний перебіг у підлітків, і нерідко у дорослих, призводить до ускладнень, а інколи до інвалідизації [41, 34]. 
Актуальність теми. В даний час не викликає сумніву значення Helicobacter pylori (Нр) в етіології та патогенезі хронічних гастродуоденальних захворювань. Хронічний гастродуоденіт (ХГД) відносять до захворювань, асоційованих з Нр. ХГД є найбільш поширеним в структурі гастроентерологічної захворюваності і займає перше місце у дітей. У дітей хвороба має циклічний перебіг та схильність до рецидивів, а у підлітків і дорослих вже має прогредієнтний перебіг та призводить до ускладнень, іноді і до інвалідизації з урахуванням тяжких позагастральних ускладнень [40, 53, 60].    
Імплементовано ерадикаційну терапію для хворих інфікованих Нр. Сучасні схеми антихелікобактерної терапії складають основу лікування ХГД, асоційованого з Нр [43, 47, 70, 226]. 
Ерадикаційну терапію включено в міжнародні стандарти лікування хронічної гастродуоденальної патології, асоційованої з Нр [193]. Впроваджено в практику рекомендації маахстрихських консенсусів ІІ (2000р.), ІІІ (2005р.). Продовжується пошук ефективних схем ерадикаційної терапії, оскільки для Нр властива виражена здатність до мутацій і виникнення резистентності до антибіотиків [28]. В даний час у всьому світі широко застосовується потрійна терапія (антисекреторний препарат, амоксицилін та кларитроміцин), що складає стратегією першої лінії ерадикаційного Нр-лікування з тривалістю 7-10 днів [219]; перевагу надають тривалості 7 днів [201]. 	
Особливого значення зазначена проблема набуває при поєднанні ХГД із залізодефіцитною анемією (ЗДА). Їх розглядають не лише як  поєднання розповсюджених хвороб, а як коморбідність зі спільними патогенетичними механізмами. За останні десятиріччя з цього питання з’явились різнопланові публікації [101, 152, 154], що дозволили прийти до загального висновку: ХГД, асоційований з Нр, в поєднанні із ЗДА слід розглядати, як закономірно пов’язані між собою захворювання зі спільними патогенетичними механізмами, що є підставою до поглибленого вивчення останніх для удосконалення лікування [77, 109, 129, 139, 146, 194, 208, 218, 229]. Враховуючи, що ЗДА при ХГД, асоційованому з Нр, є рефрактерною до феротерапії, а остання є неефективною, то у дітей для лікування зазначеної анемії, як анемії хронічного захворювання рекомендовано проводити лише ерадикаційну терапію, що усуває контамінацію Нр як основного чинника виникнення дефіциту заліза. З урахуванням зазначеного вище, виникає потреба поглибленого вивчення ЗДА в поєднанні з ХГД у Нр-інфікованих дітей, оскільки остаточно не встановлено патогенетичні механізми порушень обміну заліза та впливу ерадикаційного Нр-лікування на порушення ферокінетики у них. 
Продовжуються дослідження оптимізації ерадикаційної терапії – отримано високий показник успішної ерадикації Нр від застосування послідовної схеми ерадикаційної терапії як у дорослих, так і у дітей [146, 158, 219, 230]. Послідовна ерадикаційна Нр-терапія є основною інновацією для лікування хронічної гастродуоденальної патології (ХГДП), асоційованої з Нр. В літературі відсутні дослідження з вивчення ефективності послідовної ерадикаційної терапії у Нр-інфікованих дітей із поєднанням ЗДА та ХГД з урахуванням порушень обміну заліза та впливу зазначеного лікування на порушення ферокінетики. Оскільки при ХГД, асоційованому з Нр, ЗДА розглядають як анемію хронічного захворювання і рекомендують провести ерадикаційну терапію, то необхідно провести поглиблене вивчення та патогенетичне обґрунтування доцільності останньої без феротерапії.
Зв’язок роботи з науковими темами. Робота є фрагментом комплексної теми кафедри педіатрії №5 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця з 2004 року  «Удосконалення діагностики та лікування хронічного гастродуоденіту, асоційованого з Helicobacter pylori-інфекцією, у дітей з урахуванням гастропротективного потенціалу слизової оболонки шлунка»  № держреєстрації 01981007749.
Мета дослідження. Оптимізувати ефективність лікування хронічного гастродуоденіту, асоційованого з Нр-інфекцією, у дітей, на основі розробки науково обґрунтуваної технології діагностики та диференційованого лікування їх з урахуванням гастропротекції та порушень обміну заліза.      
Завдання дослідження:
1. Вивчити особливості перебігу хронічного гастродуоденіту, асоційованого з Нelicobacter pylori, у дітей з порушеннями обміну заліза та показниками фукози шлункового соку.
2. Вивчити особливості обміну заліза у хворих на ХГД, асоційований з  гелікобактерною інфекцією, в поєднанні із залізодефіцитною анемією. 
3. Вивчити діагностичну цінність методики визначення сумарних антитіл до антигену СаgA Нр сироватки крові за допомогою тест-системи "ХелікоБест-антитіла".
4. Вивчити стан гастропротективного потенціалу слизової оболонки шлунку методом лектинової гістохімії та за показниками фукози шлункового соку у дітей з хронічним гастродуоденітом, асоційованим з Нelicobacter pylori.  
5. Розробити та апробувати методику послідовної ерадикаційної Нр-терапії та оцінити її  ефективність у дітей з ХГД у дітей в поєднанні із ЗДА або латентним дефіцитом заліза.  
Об’єкт дослідження – перебіг хронічного гастродуоденіту, асоційованого з Нр, у дітей 7 – 16 років. 
Предмет дослідження – особливості перебігу ХГД, асоційованого з Нр-інфекцією, за клінічними та лабораторними показниками, лікування дітей з урахуванням порушень обміну заліза та показників фукози шлункового соку під впливом послідовної ерадикаційної терапії. 
Методи дослідження – клінічні, лабораторні, інструментальні, морфологічні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше проведено комплексне вивчення особливостей перебігу хронічного гастродуоденіту, асоційованого з Нр, в поєднанні із залізодефіцитною анемією або латентним дефіцитом заліза.
Вперше проаналізовано зв'язок Нр-інфікування з порушеннями обміну заліза при ХГД. Встановлено взаємозв’язок між ступенем обсіменіння Нр слизової оболонки шлунку та рівнем фукози шлункового соку. Доведено, що фукоза шлункового соку може бути маркером виникнення дефіциту заліза у хворих на ХГД, асоційованим з Нр. 
Вперше встановлено критерії успішної ерадикаційної терапії у дітей з ХГД в поєднанні із ЗДА. Обґрунтована патогенетична доцільність проведення ерадикаційної антигелікобактерної терапії у хворих на ХГД в поєднанні із ЗДА зі зниженим рівнем фукози шлункового соку та підвищеним рівнем пепсиногену-І сироватки крові. 
Виявлені клініко-морфологічні паралелі перебігу ХГД з порушеннями обміну заліза є підґрунтям для диференційованого застосування послідовної ерадикаційної терапії у дітей. Удосконалено лікування хронічного гастродуоденіту, асоційованого з Нр.   
Практичне значення результатів роботи. На основі встановлених особливостей клінічного перебігу хронічного гастродуоденіту, асоційованого з Нр, доведена необхідність для діагностики  зазначеного захворювання у дітей запропоновано використовувати комплекс необхідних і інформативних методів діагностики. 
Порівняльне вивчення методики визначення антитіл до антигену СаgA Нр за допомогою тест-системи "ХелікоБест-антитіла" з швидким уреазним тестом і гістологічним дослідженням біоптату слизової оболонки шлунка довело можливість застосування зазначеного тесту як для діагностики інфікованості Hp, так і для оцінки ефективності ерадикаційної терапії. 
Розроблені і впроваджені в практику охорони здоров’я критерії виникнення дефіциту заліза за показником фукози шлункового соку у хворих на ХГД, асоційованим з Нр, що дозволяє підвищити діагностику порушень обміну заліза.
Розроблені та впроваджені в  практику охорони здоров’я рекомендації виявляти Нр-інфікування у дітей із ЗДА або латентним дефіцитом заліза та проводити антихелікобактерну терапію, що дозволяє підвищити ефективність лікування, знизити частоту рецидивів та прогресування хронічного гастродуоденіту. 
Розроблена та впроваджена в  практику охорони здоров’я послідовна 10-денна ерадикаційна терапія забезпечує високий показник успішної ерадикації у інфікованих Нр дітей із ЗДА або латентним дефіцитом заліза.
Доведено, що у хворих із ЗДА недоцільно проводити феротерапію, оскільки ерадикаційна терапія ліквідує порушення обміну заліза, усуваючи контамінацію Hp. 
Результати дослідження впроваджені в роботу діагностичних відділень №1, №2 ДКЛ №3 м. Києва, ДКЛ №6 м. Києва та міської дитячої лікарні м. Рівне. 
Основні положення дисертаційної роботи впроваджено в навчальний процес кафедри педіатрії №5 НМУ ім. О.О.Богомольця. 
Особистий внесок здобувача. Дисертантом особисто вибрано і обґрунтовано напрямок роботи, сформульовані мета і завдання, розроблені анкети для опитування батьків пацієнтів. Дисертант самостійно проводив відбір хворих, залучених до дослідження, приймав участь у проведені ФГДС, здійснював оцінку ефективності лікування. Самостійно провів науковий, статистичний аналіз та узагальнення клінічних, лабораторних та інструментальних даних, сформулював висновки та практичні рекомендації. 
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи викладені та обговорені на науково-практичній конференції „Актуальні питання патології органів травлення у дітей” (м.Тернопіль, 2004р.), Всеукраїнському симпозіумі педіатрів „Вплив екопатологічних чинників на стан здоров’я дітей” (м.Тернопіль, 2004р.), VI Всеукраїнській науково-практичній конференції „Актуальні питання педіатрії” (м.Київ, 2004р.), VII Всеукраїнській науково-практичній конференції „Актуальні питання педіатрії” присвяченої пам’яті члена-кореспондента НАН, АМН України, РАМН, професора В.М. Сідельникова (м.Київ, 2005р.), науково-практичній конференції присвяченій 25-річчю створення кафедри дитячих і підліткових захворювань КМАПО ім. П.Л. Шупика „Метаболічні розлади у дітей та підлітків: діагностика, профілактика, лікування” (м.Київ, 2005р.), ХІ конгресі СФУЛТ (м. Полтава, 2006р.), ІХ Всеукраїнській науково-практичній конференції „Актуальні питання педіатрії” (м. Київ, 2007р.), Всеукраїнській конференції «Анемічний синдром в клініці внутрішніх хвороб» (Івано-Франківськ, 2008р.), Х  Всеукраїнській науково-практичній конференції „Актуальні питання педіатрії” (м. Харків, 2008р.). 
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових робіт, серед них – 3 статті у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України; 5 – у матеріалах конгресів, симпозіумів, конференцій.  
Структура та обсяг дисертації. Робота викладена на 128 сторінках основного тексту, обсяг якого включає вступ, шість розділів (огляд літератури, характеристика матеріалів та методів досліджень, результати власних досліджень, обговорення результатів досліджень), висновки та практичні рекомендації. Перелік використаної літератури налічує 162 джерела і займає 18    сторінок. Робота ілюстрована 37 таблицями, 10 рисунками. 

ВИСНОВКИ



	У дисертаційній роботі наведено нове вирішення актуальної наукової задачі – підвищити ефективність лікування хворих на хронічний гастродуоденіт, асоційований з Helicobacter pylori, і зменшити частоту рецидивів хвороби з використанням послідовної ерадикаційної терапії з урахуванням вивчення особливостей перебігу хвороби та обміну заліза. 
1. Хронічний гастродуоденіт, асоційований з Нр, у дітей характеризується проявами нодулярного антрального гастриту (80%): переважає поверхневий антральний гастрит, рідше поверхневий розповсюджений гастрит.
2. У хворих на хронічний гастродуоденіт, асоційований з Hp-інфекцією, виявлено залізодефіцитну анемію та латентний дефіцит заліза у 11 та 26 дітей, відповідно. Поєднання хронічного гастродуоденіту, асоційованого з Нр, із  залізодефіцитною анемією або з латентним дефіцитом заліза збільшує частоту астеновегетативного (78,2%) та диспептичного (84,5%) синдромів, а також впливає на морфофункціональні зміни слизової оболонки шлунка: збільшує ступінь активності запалення та обсіменіння її.
3. У дітей з хронічним гастродуоденітом, асоційованим з Нр, в поєднанні із залізодефіцитною анемією або з латентним дефіцитом заліза в стадії загострення знижується рівень фукози шлункового соку. Встановлено зворотну кореляційну залежність між фукозою шлункового соку та ступенем обсіменіння слизової оболонки Нр (r = 0,47), р<0,05 та прямий кореляційний зв'язок з основними показниками обміну заліза: сироватковим залізом (r = 0,38), р<0,05 та феритином сироватки крові (r = 0,41), р<0,05. 
4. Діагностичне значення має тест "ХелікоБест-антитіла" для визначення сумарних антитіл до антигену Саg A Hp сироватки крові: висока чутливість –89,5%, висока специфічність – 99,0%, позитивне передбачуване значення – 96,8%, негативне передбачуване значення – 92,5%.
5. Ерадикаційна терапія при ХГД, асоційованому з Hp-інфекцією, у дітей із залізодефіцитною анемією усуває контамінацію Hp, ліквідує запалення у слизовій оболонці шлунка, відновлює порушення обміну заліза і нівелює потребу феротерапії. 
6. Використані та апробовані схеми послідовної 10-денної ерадикаційної терапії та потрійної 7-денної терапії підвищують ефективність ерадикації, а у дітей із залізодефіцитною анемією підвищують рівень феритину сироватки крові (основного маркера забезпеченості організму залізом), а виявлені кореляційні зв’язки між показниками фукози шлункового соку та феритину дозволяють використовувати їх як критерії діагностики та оцінки ефективності лікування. 






ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ



1.   Для динамічного спостереження за хворими на ХГД, асоційований з Нр, як критерій прогнозування виникнення дефіциту заліза доцільно визначати рівень фукози шлункового соку 1 раз на рік.
2.  Зниження показника фукози шлункового соку у хворих на ХГД в поєднанні із ЗДА або дефіцитом заліза є показанням для виявлення інфікування Нр та для проведення ерадикаційної терапії. 
3.   Рекомендувати всім дітям із ЗДА або дефіцитом заліза виявляти НР-інфікування та проводити антигелікобактерну терапію для попередження виникнення та прогресування хронічного гастродуоденіту.
4.   Рекомендовано використовувати методику визначення сумарних антитіл до антигену СаgA Нр за допомогою тест-системи "ХелікоБест-антитіла" для діагностики та в якості критерію оцінки ефективності ерадикаційної терапії.
5.  Послідовна 10-денна ерадикаційна терапія, що включає дві 5-денні складові – початкову подвійну з подальшим продовженням потрійної терапії в наступні 5 днів, забезпечує високий показник успішної ерадикації; доцільно використовувати її у інфікованих Нр дітей зі ЗДА або дефіцитом заліза. 
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