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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ВГ – вірусний гепатит
ГВ – гепатит В
ГС – гепатит С
ЕГДФС – езофагогастродуоденофіброскопія
ЕІ –  ендогенна інтоксикація
ЕІІ – еритроцитарний індекс інтоксикації
КТ – кісткова тканина
ЛФ – лужна фосфатаза
МЩКТ – мінеральна щільність кісткової тканини
МСМ – молекули середньої маси
НРГ – неспецифічний реактивний гепатит
Нр – Helicobacter pylori
ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція
ППОТ – поєднана патологія органів травлення
ПТГ – паратиреоїдний гормон
РмАт – румалончутливі антитіла
СЕІ – синдром ендогенної інтоксикації
СМП – середні молекулярні пептиди
УЗД – ультразвукове дослідження
Ум. од. – умовні одиниці
ХВГ – хронічний вірусний гепатит
ХГД – хронічний гастродуоденіт
ХГ – хронічний гепатит
ХП – хронічний панкреатит
ШКТ – шлунково-кишковий тракт



ВСТУП

Актуальність теми. В останні десятиліття все більше дослідників відмічають часте поєднання різних захворювань органів травлення [37, 223]. Така поєднана патологія може бути причиною розвитку інших хворобливих станів, що взаємообтяжує перебіг основного захворювання.
	Одним із таких недуг є розвиток остеодефіциту: остеопенічного синдрому і остеопорозу [158, 180, 200].	За даними експертів ВООЗ, остеопороз займає третє місце після серцево-судинних захворювань і цукрового діабету серед основних медико-соціальних проблем сучасності [197, 282].
Останнім часом увага науковців зосереджена на вторинних ураженнях кісткової тканини (КТ) [134, 136, 169, 218, 290]. Встановлено поширеність остеопорозу на тлі поєднаної патології органів травлення (ППОТ) 135, 189. Результати поодиноких досліджень засвідчують, що структурно-функціональні зміни КТ виступають важливим патогенетичним компонентом ускладненого перебігу ППОТ, зокрема гастродуоденальної ділянки, підшлункової залози та печінки 14, 199, 221. Однак досі не з’ясовані механізми формування остеодефіциту, вплив порушень метаболізму КТ на перебіг цих захворювань, роль чинників ризику [189, 222].
Невпинні втрати кісткової маси, виникнення нетравматичних переломів, хронічний больовий синдром у кістках, зниження якості життя хворих, висока частота тяжкого перебігу поєднаних хронічних запальних захворювань гастродуоденопанкреатичної зони і печінки зумовлюють необхідність подальшого вивчення патогенезу остеопорозу, встановлення додаткових критеріїв його тяжкості. 
Хронічні запальні захворювання гастродуоденопанкреатичної зони і печінки супроводжуються зниженням абсорбції мінералів і вітаміну D в кишечнику, внаслідок чого зменшується надходження кальцію в кісткову тканину, знижується мінеральна щільність кісткової тканини (МЩКТ), що часто приводить до інвалідизації хворих [189]. Все це зумовлює актуальність вивчення змін МЩКТ і розробки  адекватних методів обстеження та лікування хворих на зазначену мікст-патологію. Звідси випливає необхідність створення спеціального алгоритму моніторингу та профілактичних заходів для таких хворих, пошуку безпечних і ефективних засобів лікування вказаної мікст-патології.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є складовою частиною науково-дослідної роботи Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського “Вторинний остеопороз: патогенетичні механізми формування та прогресування, клініко-інструментальні та біохімічні маркери ранньої діагностики, профілактика і лікування”. Номер державної реєстрації 0104U004523, співвиконавцем якої є пошукувач. Дисертаційна робота затверджена РПК “Гастроентерологія” 09.12.2005 р, протокол № 11.
Метою роботи було удосконалити діагностику та лікування остеодефіцитних станів за умов поєднаної патології гастродуоденопанкреатичної зони і печінки на підставі встановлення особливостей змін МЩКТ з урахуванням клінічного перебігу, маркерів кісткового метаболізму, деструкції сполучної тканини, ендогенної інтоксикації, кальціє-фосфорного обміну, ефективності застосування комбінованого препарату кальцію з вітаміном D3 і мікроелементами та кальцитоніну.
Завдання дослідження:
1. Встановити частоту розвитку остеодефіцитних станів у хворих на поєднану патологію органів травлення (хронічний гастродуоденіт, хронічний панкреатит і хронічний гепатит).
2. Дослідити стан кісткової тканини у хворих на поєднану патологію органів травлення залежно від статі та віку хворих, тривалості перебігу і нозологічної форми захворювання.
3. Вивчити показники ендогенної інтоксикації, кісткового метаболізму, деструкції сполучної тканини, кальціє-фосфорного обміну з урахуванням глибини остеодефіциту та особливостей клінічного перебігу поєднаної патології органів травлення.
4. Дослідити вплив комплексної терапії на стан кісткової тканини у хворих на хронічні запальні захворювання гастродуоденопанкреатичної зони та печінки з урахуванням синдрому ендогенної інтоксикації, маркерів кісткового метаболізму, деструкції сполучної тканини, показників кальціє-фосфорного обміну. 
5. Оцінити ефективність комбінованого препарату кальцію, вітаміну D3 і мікроелементів та антирезорбента кальцитоніну; встановити їх вплив на стан мінеральної щільності кісткової тканини за умов остеопенії та остеопорозу, синдром ендогенної інтоксикації, маркери кісткового метаболізму, деструкції сполучної тканини та показники кальціє-фосфорного обміну у хворих на хронічні запальні захворювання гастродуоденопанкреатичної зони та печінки.
Об’єкт дослідження – хворі на поєднану патологію гастродуоденопанкреатичної зони та печінки з остеодефіцитними станами.	
Предмет дослідження – діагностика, лікування та профілактика остеодефіцитних станів при поєднаній патології гастродуоденопанкреатичної зони і печінки. 
Методи дослідження: загальноклінічні та біохімічні обстеження; оцінка структурно-функціонального стану КТ за допомогою двофотонної рентгенівської денситометрії; визначення активності кісткового метаболізму (загальної лужної фосфатази) та деструкції сполучної тканини (оксипроліну, румалончутливих антитіл у сироватці крові), кальціє-фосфорного обміну за рівнем загального кальцію і фосфору в сироватці крові, рівня молекул середньої маси (МСМ) в плазмі крові і еритроцитарного індексу інтоксикації (ЕІІ); імуноферментний метод визначення маркерів вірусів гепатитів В і С, Helicobacter pylori (Hp); полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР) на виявлення ДНК Hp, ДНК вірусу гепатиту В та РНК вірусу гепатиту С, внутрішньошлункова рН-метрія; езофагогастродуоденофіброскопія (ЕГДФС) з цитологічним та гістологічним дослідженням, УЗД органів черевної порожнини.
Статистичну обробку отриманих цифрових результатів проведено за допомогою комп’ютерних програм “Statistica VS” та “Excel”.
Наукова новизна отриманих результатів. 
Уперше встановлено зміни МЩКТ осьового скелету та стегнової кістки у хворих на поєднану патологію гастродуоденопанкреатичної зони і печінки (хронічний гастродуоденіт з хронічним панкреатитом, хронічний гастродуоденіт і хронічний панкреатит на тлі хронічних гепатитів) методом двофотонної рентгенівської денситометрії, показана залежність стану КТ від ступеня остеодефіциту та особливостей клінічного перебігу мікст-патології.
Встановлено, що вираженість остеодефіциту при хронічних запальних захворюваннях гастродуоденопанкреатичної зони та печінки поглиблюється зі збільшенням віку пацієнтів, тривалості захворювання та наявності постменопаузи у жінок. Оцінено роль чинників ризику виникнення остеопорозу за умов хронічних запальних захворювань гастродуоденопанкреатичної зони та печінки. Доведено, що зниження МЩКТ корелює зі зростанням показників ендогенної інтоксикації (ЕІ) та обміну сполучної тканини у сироватці крові. 
Уперше запропоновано  алгоритм моніторингу (залежно від змін кісткової маси), лікування та профілактики остеодефіциту, доведена їх ефективність і наведено клініко-патогенетичне обґрунтування лікувально-профілактичних заходів з використанням остеотропних препаратів та антирезорбентів.
Встановлено, що запропоновані методи лікування попереджують подальші втрати кісткової маси у  хворих з  остеодефіцитом.
Практичне значення отриманих результатів. Запропоноване комплексне обстеження хворих на поєднану патологію гастродуоденопанкреатичної зони і печінки з визначенням стану МЩКТ, маркерів кісткового метаболізму,  деструкції сполучної тканини, кальціє-фосфорного обміну та ЕІ організму може бути використано для об’єктивної оцінки структурно-функціонального стану КТ і верифікації глибини її змін. Для своєчасної діагностики ступеня остеодефіциту у хворих на мікст-патологію необхідно проводити денситометричне обстеження поперекового відділу хребта та проксимального відділу правої стегнової кістки.
Патогенетично обґрунтовано доцільність диференційованого застосування кальцеміну адванс, кальцеміну та кальцитоніну в комплексній терапії та профілактиці остеодефіциту у хворих на хронічний гастродуоденіт (ХГД), хронічний панкреатит (ХП) і хронічний гепатит (ХГ), що дозволяє протидіяти розвитку остеопенії та остеопорозу. Диференційований вибір програм лікування остеодефіциту у хворих на зазначену мікст-патологію сприяє швидшому та повнішому регресу синдрому ендогенної інтоксикації (СЕІ) та деструкції сполучної тканини.
Впровадження результатів дослідження.
Результати дисертаційного дослідження впроваджено в клінічну практику гастроентерологічних і терапевтичних відділень Хмельницької, Сумської, Рівненської, Тернопільської обласних клінічних лікарень, міських клінічних лікарень № 2 і № 3 міста Тернополя, використовуються в навчальному процесі кафедр терапії Буковинського, Івано-Франківського, Тернопільського державних медичних університетів.
За матеріалами дисертації Український центр наукової медичної інформації та патентно-ліцензійної роботи видав 2 інформаційні листи: “Використання визначення вмісту молекул середньої маси в сироватці крові при хронічному панкреатиті в поєднанні з гастродуоденітом“ (Київ, 2004) та “Визначення мінеральної щільності кісткової тканини у хворих на хронічний гастродуоденіт в поєднанні з хронічним панкреатитом” (Київ, 2006), які розіслано в усі обласні управління МОЗ України та Міністерство ОЗ АР Крим.
Особистий внесок здобувача. 
Дисертантом особисто проведено патентний пошук, вибір напрямку, обсягу і методів дослідження, формулювання мети і задач роботи, а також підбір пацієнтів, розроблено методологічний алгоритм їх обстеження, проведено науковий, статистичний аналіз та узагальнення клінічних, лабораторних та інструментальних даних. Проведено додаткове опитування для виявлення симптомів ураження кісткової тканини у хворих на мікст-патологію, денситометричне дослідження поперекового відділу хребта та правої стегнової кістки. Дисертант брала участь у проведенні спеціальних досліджень (визначення показників ЕІ, маркерів кісткового метаболізму та деструкції сполучної тканини, кальціє-фосфорного обміну). Сформульовано висновки та практичні рекомендації. Здобувач забезпечила впровадження в практику результатів дослідження та відображення їх у друкованих працях. Провідною є участь здобувача в підготовці результатів дослідження до публікації. 
Апробація результатів дисертації. 
Основні положення дисертації заслухано на VII – XІ Міжнародних конгресах студентів та молодих учених (Тернопіль, 2003–2007), науково-практичних конференціях (Одеса, 2004; Харків, 2005; Київ, 2006; Дніпропетровськ, 2006; Запоріжжя, 2006; Тернопіль, 2004–2007; Львів, 2006), на VIIІ з’їзді Всеукраїнського лікарського товариства (Київ, 2005), на ІІІ Українському конгресі гастроентерологів (Дніпропетровськ, 2005).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 23 наукові праці. Із них 14 (3–одноосібно) – журнальних статей в наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 2 – оглядові статті, 7 – тези доповідей у матеріалах конференцій, з’їздів, конгресів, видано 2 інформаційні листи.
Структура та обсяг дисертації. 
Робота викладена українською мовою на 142 сторінках основного тексту і складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел (всього 317, з них 241 – кирилицею і 76 – латиною) та додатків.
Дисертаційна робота проілюстрована 43 таблицями і 13 рисунками.
  


ВИСНОВКИ

	У дисертаційній роботі отримано нові науково обґрунтовані результати, які в сукупності вирішують актуальне завдання клінічної медицини – покращання ранньої діагностики та ефективності лікування остеодефіцитних станів у хворих на поєднану патологію гастродуоденопанкреатичної зони і печінки шляхом дослідження стану мінеральної щільності кісткової тканини поперекового відділу хребта і стегна, показників кісткового метаболізму, деструкції сполучної тканини, синдрому ендогенної інтоксикації та включення в лікувальний комплекс кальцеміну та кальцитоніну.
1. У хворих на хронічні запальні захворювання гастродуоденопанкреатичної зони і печінки частота розвитку остеодефіциту становить 88,8 % (остеопенія – 56,5 %, остеопороз – 32,3 %); хронічний гастродуоденіт у поєднанні з хронічним панкреатитом – 72,7 % (остеопенія – 52,3 %, остеопороз – 20,4 %); хронічний гастродуоденіт – 60,0 % (остеопенія).
2. За допомогою двофотонної рентгенівської денситометрії при досліджуваних захворюваннях виявлено односпрямовані зміни мінеральної щільності кісткової тканини (остеодефіцит) в поперековому відділі хребта і проксимальній частині стегнової кістки. Ступінь остеодефіциту залежить від віку хворих, статі, тривалості захворювання, нозологічної форми та наявності менопаузи у жінок. 
3. При поєднанні хронічних запальних захворювань шлунка, дванадцятипалої кишки, підшлункової залози і печінки у крові хворих підвищується вміст маркерів ендогенної інтоксикації, оксипроліну та румалончутливих антитіл (р<0,05), що корелює з показниками  мінеральної щільності кісткової тканини  (молекули середньої маси 254 – r = - 0,56, молекули середньої маси 280 – r = - 0,49, еритроцитарний індекс інтоксикації – r = - 0,58; оксипролін – r = - 0,58, румалончутливі антитіла – r = - 0,36).
4. Застосування комплексної терапії хронічних запальних захворювань гастродуоденопанкреатичної зони і печінки без корекції зниження мінеральної щільності кісткової  тканини супроводжується поглибленням  остеодефіциту зі швидкістю втрати кісткової маси на 1,8 % за 6 місяців та зниженням показників ендогенної інтоксикації (р<0,05).
5. Комплексна терапія з використанням остеопротективних препаратів (кальцемін, кальцитонін) у хворих на хронічні запальні захворювання  гастродуоденопанкреатичної зони і печінки з остеопенією сприяє приросту кісткової маси на 2,2 % при вірусному гепатиті та на 3,3 % при неспецифічному реактивному гепатиті; за наявності остеопорозу – на  4,3 %, з одночасним зниженням рівня ендогенної інтоксикації (р<0,01), оксипроліну та румалончутливих антитіл (р<0,001).




















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Хворих на хронічні запальні захворювання гастродуоденопанкреатичної зони і печінки слід віднести до груп підвищеного ризику остеопорозу. Для своєчасної діагностики вторинної остеопатії у цих пацієнтів необхідно щороку визначати мінеральну щільність кісткової тканини з метою моніторингу та вибору адекватної програми лікування.
2. Для корекції зниженої мінеральної щільності кісткової тканини у випадках остеопенії рекомендовано вживати кальцемін адванс у дозі 1 таблетка двічі на добу впродовж 3 місяців з наступним призначенням кальцеміну по 1 таблетці 2 рази на добу протягом 3 місяців.
3. За наявності остеопорозу в комплексну терапію хворих на хронічні запальні захворювання гастродуоденопанкреатичної зони і печінки доцільно включати кальцитонін у дозі 50 МО через день внутрішньом’язово впродовж 2 місяців і по 200 МО на добу інтраназально наступного місяця та кальцемін адванс по 2 таблетки на добу протягом 3 місяців із подальшим вживанням кальцеміну в добовій дозі 2 таблетки впродовж 3 місяців.
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