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 ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
 
АБ -  атеросклеротична бляшка 
АТ - артеріальний тиск 
Гіпо-α-ЛП - гіпо-α-ліпопротеїдемія 
ГГЦ - гіпергомоцистеїнемія 
ГЦ - гомоцистеїн 
ДЛП - дисліпідемії 
ЕКГ- електрокардіографія  
ЗСА - загальні сонні артерії
ЗХС - загальний холестерин   
ІАПФ - інгібітори ангіотензинперетворюючих ферментів 
ІХС - ішемічна хвороба серця 
КА - коефіцієнт атерогенності  
КІМ - комплекс інтіма-медіа
СОШ - слизова оболонка шлунку 
ТГ - тригліцериди  
Ф.К.- функціональний клас
ХАГ - хронічний атрофічний гастрит
ХС ЛПВГ - холестерин ліпопротеїдів високої густини  
ХС ЛПДНГ -  холестерин ліпопротеїдів дуже низької густини 
ХС ЛПНГ - холестерину ліпопротеїдів низької густини
ЧСС - частота серцевих скорочень 
Н.pylori - Нelicobacter pylori 
NO - окис азоту   





ВСТУП

Актуальність. Проблема поєднаних захворювань на теперішній час є актуальним питанням сучасної клінічної та наукової медицини,  яка набуває також важливого соціально-економічного значення як  в Україні, так і в світі в цілому. Сумісне існування захворювань може привносити особливості у клінічну картину хвороби, вплинути на лабораторно-інструментальні показники, що потребує диференційованих підходів до лікування такої категорії пацієнтів. Доволі яскравим та нерідким прикладом такої ситуації є поєднання хронічного атрофічного гастриту із атеросклерозом, зокрема, його перебіг на тлі найчастішої клінічної форми атеросклерозу - ішемічної хвороби серця. 
Захворювання травного каналу в усьому світі залишаються одними з широко розповсюджених уражень внутрішніх органів. Така проблема актуальна і в Україні - за останнє десятиріччя частота гастроентерологічних захворювань збільшилася на 53% [69].
Захворювання, асоційовані з Нelicobacter pylori посідають чільне місце у структурі хвороб травного каналу. Гелікобактерна інфекція є широко розповсюдженою, вважається, що нею інфіковано близько половини загальної популяції [197]. В Україні рівень iнфiкованостi дорослого населення високий, показники складають близько 70% [64]. Такому положенню в Україні міг сприяти існуючий ще до недавні "ефект запізнення" щодо упровадження концепції антигелікобактерної терапії [41,44,60].    
Згідно сучасних поглядів, тривала персистенція гелікобактерій у слизовій оболонці шлунка закономірно приводить до розвитку хронічного  атрофічного гастриту [5,20,22,35,45,197,204]. Закордонні статистичні дані [197] свідчать, що атрофія слизової оболонки шлунку формується у  половини інфікованих гелікобактеріями хворих, що складає близько 1,5 більйона осіб загальної популяції.
В свою чергу, серед уражень внутрішніх органів з найбільшою частотою зустрічаються захворювання серцево-судинної системи, зокрема, ішемічна хвороба серця. Патологія серцево-судинної системи, що в більшості випадків викликана  атеросклерозом, в усьому світі залишається основною причиною захворюваності, втрати працездатності, інвалідності та смертності [24]. 
 Тривалий час поєднання хронічного атрофічного гастриту з ішемічною хворобою серця розглядалося як наслідок їхньої широкої розповсюдженості. Однак, дослідження останніх часів довели, що ці захворювання мають ряд спільних патогенетичних ланок, серед яких звертають на себе  увагу  підвищення рівня гомоцистеїну (ГЦ) в крові та модифікація ліпідного обміну. 
На теперішній час при розгляданні патогенезу як гелікобактеріозу,  так і атеросклерозу значна увага приділяється змінам у ліпідному та ліпопротеїдному спектрах крові. Здатність гелікобактеріозу модифікувати  ліпідний обмін підтверджується рядом робіт. Зокрема, виявлено, що  Нelicobacter pylori-асоційовані захворювання нерідко взаємопов'язані із  підвищенням рівня загального холестерину, тригліцеридів, холестерину ліпопротеїдів низької густини, зниженням рівня холестерину ліпопротеїдів високої  густини тощо [77,82,123]. В свою чергу, роль порушень ліпідного спектру крові у розвитку та прогресуванні атеросклерозу є доказаною та незаперечною [29,30].  
Водночас, багатьма дослідниками [83,156,164,175,176,198,210] підкреслюється провідна роль Нelicobacter pylori-асоційованого хронічного атрофічного гастриту в розвитку підвищення рівню ГЦ крові. Для атрофії слизової оболонки шлунка є характерним зменшення кількості та функціональної активності спеціалізованих гландулоцитів, які забезпечують секреторну функцію шлунка. Деструктивні зміни у парієтальних клітинах викликають зниження секреції внутрішнього фактора [84,147] та пепсину [147], що сприяє  малабсорбції вітаміна  В12 з їжі. Вітамін В12 відіграє роль кофермента метаболічних реакцій амінокислоти ГЦ, відповідно до зниження у крові його вмісту,  рівень ГЦ крові зростає.  Із підвищеним рівнем ГЦ крові  пов'язують цілу низку метаболічних змін, порушення функції ендотелію, активацію тромбоцитів та коагуляційного каскаду тощо. Саме ці патогенетичні ланки гіпергомоцистеїнемії можуть чинити проатерогенну та протромботичну дію. На сьогоднішній час  гіпергомоцистеїнемію крові визнано незалежним фактором розвитку атеросклерозу коронарних, церебральних та периферичних судин [90,128,157,201]. За думкою окремих дослідників [166,169,173] підвищений рівень ГЦ пов’язаний із атеросклерозом навіть тісніше, ніж гіперхолестеринемія. 
На сьогоднішній день для зменшення рівню ГЦ крові використовують вітамінотерапію (В 6 та В 12, фолієву кислоту), бетаїн та його попередник холін, ацетілцистеїн. Також призначають дієту, збагачену вище перерахованими складниками. Використання цих засобів засновано на їхній  здатності активувати метаболізм ГЦ, знижуючи, таким чином, його концентрацію у крові. Тож, така терапія є симптоматичною, вона здатна тимчасово корегувати метаболічні порушення обміну ГЦ, але не може вплинути на причину їхнього розвитку. В той самий час, існує небагато робіт, які б використовували патогенетичну терапію гіпергомоцистеїнемії,   враховуючи  першопричину її появи. 
Гелікобактеріоз, що сприяє розвитку хронічного атрофічного гастриту, здатен позначатися на рівні ГЦ крові. Загальноприйнятим методом лікування Нelicobacter pylori-асоційованого хронічного атрофічного гастриту є призначення ерадикаційної терапії. В свою чергу, вдала ерадикація гелікобактерної інфекції здатна  зменшувати запалення та викликати регрес  атрофічних змін слизової оболонки шлунку.  
Таким чином, наявність спільних патогенетичних ланок, зокрема підвищення рівню ГЦ крові, робить перебіг хронічного атрофічного гастриту на тлі ішемічної хвороби серця  не випадковим, а можливо,  і закономірним. В той самий час, вплив ерадикації гелікобактерної інфекції на гіпергомоцистеїнемію у хворих Нelicobacter pylori –асоційованим  хронічним атрофічним гастритом у поєднанні з атеросклерозом  спеціально не вичався
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота  на тему: „Вплив ерадикації гелікобактерної інфекції на гіпергомоцистеїнемію у хворих на хронічний атрофічний гастрит у поєднанні з атеросклерозом”  виконана у відповідності із планом науково-дослідних робіт ДУ "Інститут терапії ім. Л.Т. Малої АМН України", затвердженим АМН України, і є фрагментом  науково-дослідної роботи відділу захворювань печінки і шлунково-кишкового тракту: “Розробити методи діагностики і профілактики прогресування H.pylori- асоційованого гастриту” (номер державної реєстрації  0105U000757). Роль автора – розробка клініко-патогенетично обґрунтованої схеми лікування гіпергомоцистеїнемії у хворих хронічним атрофічним гастритом у поєднанні з атеросклерозом. 
Мета дослідження: Розробка способу патогенетично обґрунтованої терапії гіпергомоцистеїнемії у хворих на хронічний атрофічний гастрит у поєднанні з атеросклерозом на підставі дослідження у них особливості клінічної картини, ендоскопічних, ультрасонографічних, біохімічних, імуноферментних, морфологічних та гістологічних показників.  
Для здійснення даної мети були поставлені наступні завдання:
1. Вивчити характер та частоту клінічних ознак у хворих на хронічний атрофічний гастрит, який перебігає на тлі ішемічної хвороби серця.   
1. Дослідити особливості ендоскопічних, морфологічних та гістологічних показників у пацієнтів з хронічним атрофічним гастритом, що перебігає на тлі ішемічної хвороби серця. 
1. Визначити зміни в показниках плазмового гомоцистеїну у хворих на хронічний атрофічний гастрит, що перебігає на тлі ішемічної хвороби серця,  дослідити його залежність від клінічного варіанту ішемічної хвороби серця.
1. Проаналізувати зміни в показниках ліпідного спектру крові у хворих на хронічний атрофічний гастрит, що перебігає на тлі ішемічної хвороби серця, з урахуванням типу дисліпідемії та рівня гомоцистеїну крові.
1. Встановити ультрасонографічні особливості стану загальних сонних артерій при перебігу хронічного атрофічного гастриту на тлі ІХС та дослідити їх залежність від вмісту гомоцистеїну в крові.
1. Оцінити ефективність антигелікобактерної терапії на клінічні, ендоскопічні та гістологічні прояви хронічного атрофічного гастриту, який перебігає на тлі ішемічної хвороби серця , та рівень гомоцистеїнемії.
Об’єкт дослідження: H.pylori-асоційований хронічний атрофічний гастрит в поєднанні з атеросклерозом.
Предмет дослідження: показники плазмового гомоцистеїну,  показники ліпідного обміну, параметри ультрасонографічного дослідження загальних сонних артерій та серця, параметри відеоендоскопічного обстеження верхніх відділів шлунково-кишкового тракту, біопсійний матеріал слизової оболонки шлунку,  Helicobacter pylori, результати лікування.  
Методи дослідження: клінічні (опитування, фізикальне обстеження),  лабораторні клінічні (показники клінічних аналізів крові та сечі) та  біохімічні (рівень загального холестерину – ЗХС, холестерину ліпопротеїдів високої густини - ХС ЛПВГ, холестерину ліпопротеїдів низької та дуже низької густини - ХС ЛПНГ та ХС ЛПДНГ, коефіцієнт  атерогенності – КА,  виявлення гелікобактерій у гастробіоптатах за допомогою уреазного тесту); імуноферментні (визначення рівня плазмового гомоцистеїну, виявлення фекального антигену гелікобактерій); інструментальні (верхня відеоендоскопія з біопсією слизової оболонки шлунку, ультрасонографічне дослідження серця та загальних сонних артерій, велоергометрія, електрокардіографія); морфологічні та гістологічні (оцінка стану слизової оболонки шлунку, виявлення Н.рylori), статистичні (визначення середніх величин, їх помилок, коефіцієнтів кореляції, достовірність статистичних показників). 
Наукова новизна отриманих результатів. Визначено ступінь змін  гомоцистеїну крові при оцінці клінічної картини, основних показників ліпідного обміну, гістологічного та морфологічного стану слизової оболонки шлунку,  ультрасонографічних показників загальних сонних артерій і серця у хворих на H.pylori-асоційований  хронічний атрофічний гастрит, що перебігає на тлі ІХС. Патогенетично обґрунтовано доцільність проведення антигелікобактерної терапії в лікуванні гіпергомоцистеїнемії у хворих на Helicobacter pylori - асоційований хронічний атрофічний гастрит у поєднанні з атеросклерозом.  
Практичне значення одержаних результатів. Результати проведеного дослідження розширюють уявлення щодо особливостей перебігу асоційованого з Helicobacter pylori хронічного атрофічного гастриту у поєднанні з атеросклерозом. Доведено, що наявність ішемічної хвороби серця негативно впливало на перебіг хронічного атрофічного гастриту, а саме проявлялося особливостями клінічних, морфологічних змін, показників обміну гомоцистеїну та ліпідів, стану загальних каротидних судин. Виявлено взаємозв’язок між виразністю змін біохімічних показників крові, ультрасонографічних параметрів загальних сонних артерій та ступенем атрофії і ступенем засіву гелікобактеріями слизової оболонки шлунку, клінічним варіантом ішемічної хвороби серця. Розроблено та апробовано патогенетично обґрунтований спосіб лікування гіпергомоцистеїнемії у хворих на  Helicobacter pylori- асоційований хронічний атрофічний гастрит у поєднанні з атеросклерозом. 
Результати дослідження впроваджено в роботу Харківської обласної клінічної лікарні, обласного спеціалізованого диспансеру радіаційного захисту населення, ДУ «Інститут терапії ім. Л.Т. Малої» АМН України, Обласного шпиталю для інвалідів війни.
Особистий внесок здобувача. Внесок автора в отриманні результатів дослідження полягає в підборі, обстеженні та лікуванні хворих на Helicobacter pylori-асоційований хронічний атрофічний гастрит у поєднанні з атеросклерозом. Здобувачем визначені клініко-патогенетичні особливості перебігу Helicobacter pylori-асоційованого хронічного атрофічного гастриту у поєднанні з атеросклерозом, розроблена патогенетично обґрунтована схема лікування гіпергомоцистеїнемії у цієї категорії хворих. Автор самостійно виконувала ендоскопічне дослідження верхніх відділів шлунково-кишкового тракту, проводила прицільну біопсію слизової оболонки шлунку, визначала наявність H.pylori за допомогою уреазного та імунохроматографічного фекального тестів. Дисертант безпосередньо приймала участь при інтерпретації морфологічних та гістологічних досліджень біопсійного матеріалу, нею проведено аналіз отриманих даних, статистичну обробку результатів та впровадження їх у практику. Провідною є участь автора у підготовці результатів досліджень до публікацій. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації  доповідалися на науково-практичній конференції „Щорічні терапевтичні читання: терапевтична клініка від науки до практичної охорони здоров'я”, присвячені пам'яті академіка Л.Т. Малої (Харків, 2006 рік); на конференції „Щорічні терапевтичні читання: роль медичної науки в рішенні проблем внутрішніх хвороб” (Харків, 2007 рік); на IV Міжнародній медико-фармацевтичній конференції студентів та молодих вчених (Чернівці, квітень 2007 рік), на науково-практичній конференції „Вклад молодих вчених в розвиток медичної науки і практики" (Харків, 2007 рік). 
Апробація дисертаційної роботи відбулася на  засіданні відділу захворювань печінки та шлунково-кишкового тракту ДУ „Інститут терапії ім. Л.Т.Малої АМН України” (вересень 2007 року).  
Публікації. За темою дисертації опубліковано 11 наукових праць, серед яких 4 журнальні статті, рішення про видачу деклараційного патенту на корисну модель "Спосіб оцінки ефективності лікування хворих на хронічний атрофічний  гастрит, асоційований  з Helicobacter pylori, у поєднанні з атеросклерозом " (реєстраційний номер заявки  u200710977) та 6 тез. Всі статті у фахових виданнях, затверджених ВАК України, одноосібні.  
Структура і обсяг дисертації. Дисертацію викладено українською мовою на 133 сторінках тексту; вона складається із вступу, огляду літератури, 9 розділів власних спостережень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел літератури, який містить 216 найменувань (79 кирилицею і 137 латиницею). Матеріали дисертації ілюстровано 50 таблицями, 8 рисунками  та 2 клінічними прикладами. 







ВИСНОВКИ

1. В дисертації подано теоретичне обґрунтування результатів та досягнуто вирішення наукової задачі – розроблений новий патогенетичний спосіб лікування гіпергомоцистеїнемії у хворих на хронічний атрофічний гастрит у поєднанні з атеросклерозом на підставі дослідження у них особливості клінічної картини, ендоскопічних, ультрасонографічних, біохімічних, імуноферментних, морфологічних та гістологічних показників.  
1. При перебігу хронічного атрофічного гастриту на тлі ішемічної хвороби серця спостерігався негативний вплив на клінічні прояви поєднаної патології. Так у хворих із зазначеними захворюваннями в більшості випадків (47,5%, р<0,05) виникав атиповий абдомінальний больовий синдром, який характеризувався відсутністю чіткої локалізації (55,2%) та зв'язком з прийомом їжі (48,3%). Наявність ішемічної хвороби серця у хворих хронічним атрофічним гастритом призводила до вірогідного (р<0,05) збільшення частоти окремих проявів диспепсичного (відрижки - 49,2%, печії - 39,3%, метеоризму-31,1%) та астено-невротичного (загальної слабкості - 93,5%, швидкої стомлюваності – 80,3%, зниження працездатності – 85,2%) синдромів. 
1. Ендоскопічна картина слизової оболонки гастродуоденальної зони при перебігу хронічного атрофічного гастриту на тлі ішемічної хвороби серця порівняно з його ізольованим перебігом мала свої особливості. Так, було визначено більш високу частоту окремих ознак атрофії (дифузного потоншання - 47,5%, р<0,05; контактного поранення слизової оболонки шлунку - 14,8%, р<0,05) та ознак запалення (ерозій у шлунку - 45,9%, р<0,05; застійних змін у дванадцятипалій кишці -29,5%, р<0,05). При морфологічному та гістологічному дослідженнях гастробіоптатів зростала ступінь атрофії (2,23+0,72, р<0,05), частіше розвивалися тяжкі ступені інфільтрації нейтрофілами (11,4%, р<0,05), мононуклеарними клітинами (39,3%, р<0,05) і тяжкий  ступінь атрофії (39,3%, р<0,05); частіше формувалися ерозії епітелію (34,4%, р<0,05) та склероз підслизового шару (6,5%, р<0,05) слизової оболонки шлунку.  
1. Розвиток H.pylori-асоційованого хронічного атрофічного гастриту супроводжувався формуванням гіпергомоцистеїнемії у 35,6% хворих. Вміст гомоцистеїну крові у цих хворих мав зв’язок зі ступенем засіву гелікобактеріями та ступенем атрофії слизової оболонки шлунку. Наявність ішемічної хвороби серця у таких пацієнтів сприяла зростанню частоти гіпергомоцистеїнемії. Зазначена залежність частоти підвищеного рівня плазмового гомоцистеїну з клінічним варіантом ішемічної хвороби серця. 
1. У хворих хронічним атрофічним гастритом, асоційованим з H.pylori розвиток дисліпідемій визначався більш, ніж у половині випадків. Показники  обміну ліпидів були пов´язані зі ступенем засіву слизової оболонки шлунку  гелікобактеріями та атрофії, віком хворих. У цих хворих встановлено позитивний кореляційний зв'язок рівня плазмового гомоцистеїну із вмістом ЗХС (+0,42, р<0,05), ХС ЛПНГ (+0,68, р<0,05), ТГ (+0,29, р<0,05). Наявність ішемічної хвороби серця у хворих хронічним атрофічним гастритом сприяло зросту частоти дисліпідемій, зокрема, за рахунок IIа типу.  
1. В разі перебігу хронічного атрофічного гастриту на тлі ішемічної хвороби серця загальні сонні артерії характеризувалися більш виразними ультрасонографічними ознаками атеросклерозу, а саме зростанням товщини комплексу інтима–медіа, частоти потовщення комплексу інтима–медіа та атеросклеротичних бляшок. У цих хворих показники, що характеризують стан загальних сонних артерій були взаємопов’язані з рівнем плазмового гомоцистеїну. Зазначена залежність ультрасонографічних параметрів каротидних артерій з клінічним варіантом ішемічної хвороби серця. 
1. Призначення хворим H.pylori-асоційованим хронічним атрофічним гастритом, що перебігає на тлі ішемічної хвороби серця, антигелікобактерної терапії, до складу якої входили рабепразол, амоксіцилін, кларітроміцин, колоїдний субцитрат вісмуту, дозволило досягти ерадикації H.pylori у 86,9% пацієнтів. Її застосування позитивно впливало на клінічну картину основного захворювання, ендоскопічні, гістологічні та біохімічні показники. Так, у хворих із гіпергомоцистеїнемією призначена терапія знижувала рівень плазмового гомоцистеїну у 1,4 рази, р<0,05. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Поряд із проведенням клінічних, лабораторних, біохімічних, імуноферментних та інструментальних досліджень для оцінки ступеню тяжкості H.pylori-асоційованого хронічного атрофічного гастриту у поєднанні з атеросклерозом рекомендується проводити визначення рівня плазмового гомоцистеїну у цих хворих.
1. Хворим на H.pylori-асоційований хронічний атрофічний гастрит у поєднанні з атеросклерозом, зокрема, при перебігу на тлі ішемічної хвороби серця, в якості патогенетичного лікування підвищеного рівня гомоцистеїну крові доцільно проводити антигелікобактерну терапію. 
1. До складу терапії рекомендовано включати рабепразол 20 мг 2 рази на добу, кларітроміцин 500 мг 2 рази на день, амоксіцилін 1000 мг 2 рази на день, колоїдний субцитрат вісмуту 120 мг 4 рази на день. Призначати препарати протягом 10 діб.
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