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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	6-СОМ
	–
	6-сульфатоксимелатонін 

	АБС
	–
	абсолютне значення різниці між ПСТ% та СТ%

	Ал
	–
	алекситимія

	ВНС
	–
	вегетативна нервова система

	ВТ
	–
	вегетативний тонус

	ГЕРХ
	–
	гастроезофагеальна рефлюксна хвороба

	Д
	–
	депресія

	ЕБС
	–
	епігастральний больовий синдром

	ІМТ
	–
	індекс маси тіла

	ІТС
	–
	індекс талія-стегно

	МТ
	–
	маса тіла

	ОС
	–
	об’єм стегон

	ОТ
	–
	об’єм талії

	ОТр
	–
	особистісна тривожність

	ПДС
	–
	постпрандіальний дистрес-синдром

	ПСНС
	–
	парасимпатична нервова система

	ПСТ%
	–
	показник парасимпатичного тонусу, нормований у відсотковому відношенні від його максимального можливого значення

	СНС
	–
	симпатична нервова система

	СПК
	–
	синдром подразненого кишечника

	СПК-Д
	–
	синдром подразненого кишечника з діареєю

	СПК-З
	–
	синдром подразненого кишечника із закрепом

	СТ%
	–
	показник симпатичного тонусу, нормований у відсотковому відношенні від його максимального можливого значення

	СТр
	–
	ситуативна тривожність

	ФД
	–
	функціональна диспепсія

	ФІ
	–
	функціональний інтервал

	ФРШК
	–
	функціональні розлади шлунка та кишечника

	ШКТ
	–
	шлунково-кишковий тракт

	GSRS
	–
	Gastrointestinal Symptom Rating Scale

	H.pylori
	–
	Helicоbacter pylori

	TAS-20
	–
	Торонтська алекситимічна шкала



ВСТУП

Актуальність теми
Функціональні порушення органів травлення є великою гетерогенною групою захворювань, що розглядаються як клінічний результат взаємодії психосоціальних факторів та фізіології шлунково-кишкового тракту (ШКТ) через вісь „мозок-травний канал” [1]. Серед функціональних порушень травного каналу найчастіше зустрічаються функціональні розлади шлунка та кишечника (ФРШК), що у більшості хворих представлені відповідно функціональною диспепсією (ФД) і синдромом подразненого кишечника (СПК), які значно знижують якість життя пацієнтів і є причиною щорічного збільшення звернень хворих до лікаря. На сьогоднішній день ФД є найбільш поширеною патологією як серед хвороб органів травлення, так і в загальній структурі захворювань [2]. В останні роки спостерігається тенденція до значного підвищення частоти виникнення ФД, яка набула характеру епідемії: ФД реєструється у 20-40 % населення країн Євросоюзу та Північної Америки [3]. На СПК у світі страждають біля 10-20% населення [4]. ФРШК в основному зустрічаються у осіб молодого та середнього віку, часто призводять до тривалої непрацездатності і являють собою не лише медичну, а й соціальну проблему, завдаючи значних економічних збитків. Тому питання, пов'язані з ФРШК, мають велику актуальність.
Останнім часом почали вивчати проблему поєднання патології органів травлення з іншими патологічними станами, зокрема з ожирінням, враховуючи безпосередню участь органів травлення в формуванні надлишкової маси тіла (МТ) і обтяжуючий вплив збільшення МТ на порушення моторної функції травного каналу та розлади постпрандіальної акомодації [5].
Проте, основним предметом вивчення стало поєднання ожиріння з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ) [6], тоді як зв'язок підвищеної МТ з частотою виникнення функціональних порушень досліджено лише з позицій ролі змін акомодації та моторики шлунка в патогенезі ожиріння [7]. Інші автори вивчали лише частоту виникнення гастроінтестинальних симптомів у хворих на ожиріння без детального дослідження особливостей перебігу поєднаної патології [8, 9].
Необхідність детального вивчення поєднання ФРШК з надлишковою МТ та ожирінням не підлягає сумніву, враховуючи велику частоту захворювань, спільні ланки патогенезу (нейромедіаторний дисбаланс), взаємне обтяження із значним погіршанням якості життя та розвитком психосоматичних розладів [10-13].
Окремою проблемою постає питання лікування ФРШК (як ізольовано, так і в аспекті поєднаної патології). Нерідко на перший план виходять психосоматичні розлади, особливо при наявності супутньої патології, зокрема ожиріння. Соматоформні розлади можуть бути однією з причин резистентності клінічної симптоматики до стандартної терапії [14].
Перспективним агентом у лікуванні гастроінтестинальної патології є мелатонін – епіфізарний гормон, концентрація якого в ШКТ в 10-100 разів вище, ніж в крові, і в 400 разів вище, ніж в самому епіфізі, завдяки позапінеальному джерелу синтезу у вигляді ентерохромафінних клітин [15, 16].
Мелатонін, окрім найбільш відомого впливу на сон та циркадні ритми організму, є регулятором гастроінтестинальної моторики, стимулює секрецію гідрокарбонатів у дванадцятипалій кишці, підвищує місцевий імунітет слизової оболонки, стимулює синтез оксиду азоту, має потужний антиоксидантний вплив, опосередковує вісцеральну чутливість, а також коригує порушення сну та інші прояви психопатологічних розладів [17-20], що визначає його перспективи в лікуванні ФРШК.
Після отримання позитивних експериментальних результатів від призначення мелатоніну для лікування гастроінтестинальної патології було проведено декілька досліджень, де був доведений позитивний вплив мелатоніну на вісцеральну чутливість у хворих на СПК незалежно від поліпшення симптомів розладів сну і психосоматичних проявів [20-22]. Після лікування мелатоніном хворих на СПК відмічалась позитивна динаміка суб’єктивної симптоматики та покращання показників якості життя [23]. У хворих на ФД прийом мелатоніну забезпечив повне зникнення симптомів у 56,6 % хворих та деяке покращання стану із зменшенням частоти та інтенсивності нічного болю у 30,0 % хворих [24].
Проте питання щодо рівня мелатоніну в організмі при ФРШК та можливої корекції гормонального дисбалансу його екзогенним призначенням залишається недостатньо вивченим.
Більш того, в літературі практично немає відомостей про зміни рівня мелатоніну в залежності від індексу маси тіла (ІМТ), хоча є очевидним його залучення до патогенезу ожиріння. Роботи, що повідомляють про супресію ритмічності секреції мелатоніну у цього контингенту хворих, датовані більш ніж 10 років тому.
В Україні патогенетична роль мелатоніну при захворюваннях ШКТ достатньо досліджена лише у хворих на пептичні виразки дванадцятипалої кишки [25, 26].
Виходячи з описаного вище, актуальним завданням внутрішньої медицини є вивчення патогенетичного впливу мелатоніну на перебіг ФРШК у хворих з надлишковою МТ та ефективності застосування мелатоніну у цієї категорії хворих з метою корекції диспепсичних скарг, дисгормональних та психовегетативних порушень.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційне дослідження є складовою частиною науково-дослідної роботи відділу захворювань печінки та шлунково-кишкового тракту ДУ „Інститут терапії імені Л. Т. Малої АМН України” на тему „Розробити методи діагностики і профілактики прогресування H. pylori-асоційованого атрофічного гастриту” (№ державної реєстрації 0105U000757).
Мета дослідження: підвищити ефективність лікування хворих на функціональні розлади шлунка та кишечника в поєднанні з надлишковою масою тіла шляхом корекції суб’єктивної симптоматики, дисгормональних та психовегетативних порушень за допомогою комплексної терапії із застосуванням мелатоніну.
Для досягнення поставленої мети необхідно вирішити наступні завдання:
1. Встановити особливості клінічного перебігу ФРШК у осіб з нормальною і надлишковою МТ та особливості психовегетативних розладів у цієї категорії хворих.
2. Порівняти забезпеченість мелатоніном і дослідити стан мелатонін-асоційованої гормональної системи (лептину і греліну) при ФРШК у осіб з надлишковою та нормальною МТ.
3. Встановити взаємозв’язок між рівнем мелатоніну і особливостями клінічних, психовегетативних та дисгормональних проявів ФРШК у осіб з нормальною і надлишковою МТ.
4. З’ясувати ефективність застосування мелатоніну в корекції клінічних, психовегетативних та дисгормональних проявів ФРШК у осіб з надлишковою МТ порівняно із стандартним лікуванням.
Об’єкт дослідження – ФРШК у хворих з надлишковою та нормальною МТ.
Предмет дослідження – клінічні та психовегетативні прояви ФРШК у осіб з надлишковою МТ, рівень забезпеченості організму мелатоніном у даної категорії хворих та вміст мелатонін-асоційованих гормонів (лептин, грелін) в динаміці диференційованого лікування з використанням препарату мелатоніну.
Методи дослідження: 
· клініко-анамнестичний; 
· метод анкетування: 
· визначення інтенсивності клінічної симптоматики за шкалою Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS), 
· визначення рівня алекситимії (Ал) за Торонтською алекситимічною шкалою (TAS-20), 
· визначення рівня депресії (Д) за опитувальником Бека, 
· визначення рівня ситуативної (СТр) та особистісної тривожності (ОТр) за опитувальником Спілбергера-Ханіна, 
· визначення вегетативного тонусу за опитувальником Вейна-Сандомирського); 
· інструментальний (відеоезофагогастродуоденоскопія, ультразвукове дослідження органів черевної порожнини, базальна топографічна рН-метрія); 
· імуноферментний: 
· визначення рівня метаболіту мелатоніну – 6-сульфатоксимелатоніну (6-СОМ) – в ранковій сечі, 
· визначення концентрацій лептину і загального греліну в сироватці крові; 
· статистичний.
Наукова новизна одержаних результатів
Вперше вивчені особливості обміну мелатоніну у хворих на ФРШК з надлишковою МТ та їх взаємозв’язок з дисгормональними та психовегетативними розладами. Визначені незалежні предиктори недостатньої ефективності стандартної терапії ФРШК. Вперше запропоновано „Процес прогнозування та контролю ефективності призначення препаратів при лікуванні хворих з функціональними захворюваннями травного каналу”, захищений деклараційним патентом України на корисну модель (№ UA 26760u). Обґрунтована доцільність використання препарату „Віта-мелатонін” при низькому рівні екскреції мелатоніну та високій алекситимічності у хворих на ФРШК з надлишковою МТ. 
Практичне значення одержаних результатів
Доведена наявність синдрому взаємного обтяження при поєднанні ФРШК з надлишковою МТ. Обґрунтована патогенетична роль зниження продукції мелатоніну та дисбалансу мелатонін-асоційованої гормональної системи лептин-грелін у розвитку психовегетативних розладів при даному поєднанні. Доведена ефективність застосування препарату мелатоніну в комплексному лікуванні хворих на ФРШК з надлишковою МТ для корекції клінічних, психовегетативних проявів та дисбалансу гастроінтестинальних гормонів. Продемонстрована перевага комплексної терапії з використанням мелатоніну в порівнянні із стандартною схемою лікування хворих на ФРШК при наявності у них надлишкової МТ. 
Результати дисертаційної роботи впроваджені в практичну роботу гастроентерологічного відділення державної установи „Інститут терапії імені Л. Т. Малої АМН України” (акти впровадження від 26.09.2007 та 27.12.2007), терапевтичного відділення Харківського обласного госпіталю для інвалідів війни (акт впровадження від 04.09.2007), терапевтичного відділення Харківської клінічної лікарні № 28 Київського району (акт впровадження від 07.09.2007), гастроентерологічного відділення Харківського обласного спеціалізованого диспансеру радіаційного захисту населення (акт впровадження від 03.09.2007), гастроентерологічного відділення Миколаївської обласної лікарні (акт впровадження від 25.12.2006), гастроентерологічного відділення Сумської обласної клінічної лікарні (акти впровадження від 28.09.2007); а також використовуються у педагогічному процесі на кафедрі внутрішньої медицини Сумського державного університету (акт впровадження від 01.10.2007).
Особистий внесок здобувача
Дисертаційна робота є завершеним самостійним дослідженням. Автором особисто проведені інформаційно-патентний пошук та аналіз літератури за темою дисертаційної роботи. Самостійно здійснені відбір тематичних хворих, розподіл їх за групами, контроль терапії. Головним внеском здобувача є узагальнення результатів наукових досліджень: проведена оцінка клініко-лабораторно-інструментальних досліджень, науковий аналіз та статистична обробка їх результатів на персональному комп’ютері. Автором написані всі розділи дисертації, оформлена дисертаційна робота у вигляді рукопису, сформульовані практичні рекомендації, проведене впровадження у практику. 
Апробація результатів дисертації
Основні положення та результати дисертаційної роботи були представлені та обговорені на Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених "Внесок молодих вчених у розвиток медичної науки й практики", що проводилася 12 квітня 2006р. у м. Харкові на базі ДУ "Інститут терапії ім. Л.Т. Малої АМН України" (здобувач нагороджена грамотою за кращу доповідь); науково-практичній конференції „Профілактика, діагностика та лікування – основні складові терапії”, що проводилася 19 жовтня 2006р. у м. Харкові на базі ДУ "Інститут терапії ім. Л.Т. Малої АМН України"; Всеукраїнській науково-практичної конференції молодих вчених і спеціалістів „Сучасні досягнення молодих вчених на допомогу практичній медицині”, що проводилася у м. Харкові 20 жовтня 2006р. на базі ДУ "Інститут терапії ім. Л.Т. Малої АМН України" (здобувач нагороджена дипломом за кращу наукову роботу); науково-практичній конференції молодих учених з міжнародною участю "Вчені майбутнього", що проводилася 25-26 жовтня 2006р. у м. Одесі на базі Одеського державного медичного університету; засіданні товариства гастроентерологів м. Харкова 22 листопада 2006р.; науково-практичній конференції „Ліки – людині: сучасні проблеми створення, дослідження та апробації лікарських засобів”, що проводилася у м. Харкові 22 березня 2007р. на базі кафедри фармакотерапії Національного фармацевтичного університету; науково-практичній конференції „Щорічні терапевтичні читання: роль медичної науки в рішенні проблем внутрішніх хвороб”, що проводилася у м. Харкові 28 березня 2007 р. на базі ДУ "Інститут терапії ім. Л.Т. Малої АМН України"; IV Міжнародній медико-фармацевтичній конференції студентів і молодих вчених, що проводилася у м. Чернівці 3-5 квітня 2007р. на базі Буковинського державного медичного університету (доповідь посіла перше місце); ХІ ювілейному міжнародному конгресі студентів і молодих вчених, що проводився у м. Тернопіль 10-12 травня 2007р. на базі Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачовського (доповідь нагороджена дипломом І ступеня); 9-му Слов’яно-Балтійському науковому форумі „Санкт-Петербург – Гастро-2007”, що проводився у м. Санкт-Петербург, Російська Федерація, 15-18 травня 2007р.; науково-практичній конференції з міжнародною участю "Сучасна гастроентерологія і гепатологія: фундаментальні і прикладні аспекти", що проводилася 24-25 травня 2007р. у м. Полтаві; науково-практичній конференції „Вклад молодих вчених в розвиток медичної науки і практики” що проводилася у м. Харкові 13 листопада 2007 р. на базі ДУ "Інститут терапії ім. Л.Т. Малої АМН України" (здобувач нагороджена грамотою за кращу наукову роботу).
Публікації
За темою дисертації опублікована 21 наукова праця, в тому числі 6 статей у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України (з них 2 праці написано у моноавторстві), 14 тез у збірниках матеріалів науково-практичних конференцій, 1 деклараційний патент України на корисну модель.
Структура та обсяг дисертації
Дисертація написана українською мовою на 168 сторінках друкованого тексту, з них 124 сторінки займає основний зміст. Робота містить перелік умовних скорочень, вступ, 4 розділи власних досліджень, аналіз і узагальнення результатів дослідження, висновки, практичні рекомендації, додатки, список використаних джерел. Робота ілюстрована 27 таблицями, 17 рисунками. Список використаних джерел літератури складається з 239 найменувань (на 34 сторінках), з них 78 кирилицею та 161 латиницею.


ВИСНОВКИ

У дисертації представлене теоретичне узагальнення і досягнуте практичне розв’язання наукового завдання, що полягає в клініко-патогенетичному обґрунтуванні доцільності ефективності застосування мелатоніну в комплексній терапії функціональних розладів шлунка та кишечника в поєднанні з надлишковою масою тіла.
1.	При ФД або поєднанні ФД з СПК у осіб з надлишковою МТ спостерігається зниження забезпеченості організму мелатоніном з вірогідним підвищенням інтенсивності клінічної симптоматики, вираженими психовегетативними розладами та дисбалансом у мелатонін-асоційованій гормональній системі лептин-грелін, що обґрунтовує доцільність додаткового використання екзогенного мелатоніну в лікуванні цієї категорії хворих.
2.	Клінічні прояви ФРШК у хворих з надлишковою МТ у порівнянні з пацієнтами, які мають нормальну МТ, характеризуються більш інтенсивною клінічною симптоматикою, зокрема вищим сумарним балом за шкалою GSRS – (9,5 ± 0,3) та (7,6 ± 0,4) балів відповідно, переважанням симптомів моторної дисфункції на фоні нормогіпоацидності та вищою частотою поєднання ФД та СПК (48,4 та 21,9 % відповідно). В психовегетативному статусі хворі з надлишковою МТ мають вірогідно вищі рівні алекситимії – (68,0 ± 1,0) та (61,1 ± 1,5) балів відповідно), депресії ((10,7 ± 0,7) та (5,1 ± 0,7) балів відповідно), особистісної ((53,3 ± 1,0) та (46,0 ± 1,4) балів відповідно) і ситуативної тривожності ((48,5 ± 1,1) та (41,4 ± 1,2) балів відповідно).
3.	У хворих на ФРШК спостерігається зниження екскреції із сечею 6-СОМ, обернено пропорційне ІМТ: при надлишковій МТ рівень екскреції 6-СОМ знижується щонайменше в 2 рази від показників здорових осіб – до (14,4 ± 0,8) нг/мл; у хворих з нормальною МТ екскреція 6-СОМ знижена в меншій мірі – до (19,1 ± 1,3) нг/мл (при нормі (30,5 ± 2,9) нг/мл). Зниження екскреції 6-СОМ у хворих на ФРШК з надлишковою МТ корелює з підвищенням концентрації сироваткового лептину до (25,1 ± 2,1) нг/мл та зниженням концентрації загального греліну сироватки до (103,0 ± 5,4) пг/мл і супроводжується зміною напрямків кореляційних зв’язків між рівнем гормонів порівняно з особами, що мають нормальну МТ.
4.	Виявлені вірогідні зворотні кореляційні зв’язки між екскрецією 6-СОМ та інтенсивністю клінічної симптоматики, рівнями алекситимії, депресії, особистісної і ситуативної тривожності, показниками симпатико- і парасимпатикотонії.
5.	Додаткове застосування віта-мелатоніну в комплексній терапії хворих на ФРШК з надлишковою МТ супроводжується покращанням сумарних показників суб’єктивної симптоматики (частка хворих з достатньою ефективністю лікування підвищується з 51,2 % до 67,1 %), зменшенням інтенсивності диспепсичного синдрому ((1,79 ± 0,20) проти (2,55 ± 0,32) балів при стандартній терапії) та розладів випорожнень ((1,29 ± 0,18) проти (1,95 ± 0,25) балів). Призначення віта-мелатоніну зменшує рівень алекситимії на (10,0 ± 0,6) %, коригує вегетативний статус (зниження показників парасимпатичного тонусу на (13,3 ± 2,3) %, симпатичного тонусу – на (18,2 ± 2,9) %), нормалізує рівень екскреції 6-СОМ, знижує концентрацію сироваткового лептину на (29,0 ± 6,9) %, підвищує концентрацію загального греліну в сироватці крові на (64,9 ± 18,7) % та нормалізує міжгормональні співвідношення.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.	Для оцінки ступеня дисгормональних розладів як підґрунтя розвитку синдрому взаємного обтяження у хворих на ФРШК з надлишковою МТ слід визначати рівень екскреції 6-СОМ та сироваткові концентрації мелатонін-асоційованих гормонів – лептину та греліну.

2.	Недостатню ефективність стандартної терапії ФРШК можна прогнозувати на підставі низької екскреції 6-СОМ та високого рівня алекситимії, які свідчать про наявність дисгормональних та психосоматичних розладів. Зниження екскреції 6-СОМ з сечею щонайменше в 2 рази від норми та рівень алекситимії більше 74 балів за TAS-20 у хворих на ФРШК з надлишковою МТ слід розцінювати як вірогідні предиктори неефективності стандартної терапії ФРШК.

3.	В якості ефективного засобу корекції клінічної симптоматики, психовегетативних розладів і дисбалансу в гормональній регуляторній системі мелатонін-лептин-грелін у хворих на ФРШК з надлишковою МТ у комплексній терапії доцільно застосовувати препарат „Віта-мелатонін” (ЗАТ „Київський вітамінний завод”) в дозі 3 мг на ніч за 30 хвилин до звичного для хворого часу засинання протягом не менше 4 тижнів.
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