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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
 

          АлАТ – аланін-амінотрансфераза
          АсАТ – аспартат-амінотрансфераза
          ДЗ – дефіцит заліза
          ЗДА – залізодефіцитна анемія
          ЗЗЗСК – загальна залізозв'язуюча здатність сироватки крові
          ЛДЗ – латентний дефіцит заліза
          МВ – мінеральна вода
          НЗЗЗ – ненасичена залізозв’язуюча здатність сироватки крові
          СЖКХ – сумарна кількість жовчних кислот та холатів
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ВСТУП
 

          Актуальність теми. Незважаючи на те, що вивчення обміну заліза має давню історію, ця проблема зберігає свою актуальність у зв’язку з тим, що залізо є основним субстратом для синтезу гемоглобіну та ДНК, входить до складу багатьох ферментів та білків, бере участь в усіх окислювально-відновлювальних реакціях, в пригніченні імунною системою хвороботворних бактерій та вірусів, сприяє детоксикації отруйних речовин у печінці [38,85]. Залізодефіцитні стани (гіпосидерози) – це одні з найбільш розповсюджених патологічних станів людини. Форми їх проявів різноманітні та варіюють від латентних станів до тяжких прогресуючих захворювань, що спроможні призвести до типових органних і тканинних пошкоджень, та, навіть до летального наслідку [68,76,119]. Дефіцит заліза в його крайньому ступені – залізодефіцитній анемії (ЗДА) – для багатьох країн є медично-соціальною проблемою, оскільки призводить до порушення якості життя хворих, зменшення їх працездатності, погіршує перебіг захворювань, із якими вони поєднуються [30,78,92], тому основну увагу вчені різних країн приділяють вивченню саме цієї форми гіпосидерозу.

Проблема залізодефіциту настільки актуальна, що ВООЗ разом із UNISEF зробили заяву щодо необхідності ефективного всеосяжного контролю анемії. В ній закликали керівників національних систем охорони здоров’я сприяти розробці та впровадженню комплексу територіально адаптованих заходів, що спрямовані на зниження розповсюдженості анемії до 2010 року, принаймні, хоча б на третину [6,135,150].
В той же час, людей із латентним дефіцитом заліза (ЛДЗ), більш легкою формою гіпосидерозу, яка звичайно не визначається, є в 3-4 рази більше, ніж хворих на ЗДА [113]. Патогенетично обґрунтоване усунення саме цієї форми дефіциту заліза та корекція вторинних порушень метаболізму, пов'язаних із ним, залишаються актуальною проблемою як теоретичної так і практичної медицини [30].

Нерозпізнання ЛДЗ та не лікування хворих з цією патологією призводить до виникнення ЗДА. При формуванні ЛДЗ, якщо не призначається патогенетично обґрунтоване лікування, поступово протягом кількох місяців розвиваються такі гематологічні зміни: зменшуються у тканинах запаси феритину і знижується його рівень у сироватці крові, збільшується залізозв’язуюча здатність сироватки крові і зменшується рівень заліза в сироватці крові, знижується концентрація гемоглобіну, виникає макроцитоз і тільки потім зменшується кількість еритроцитів [24,143,147]. Діагностування ЛДЗ вже на початкових стадіях розвитку патологічного процесу дозволило би активно коригувати його та, таким чином, зменшити кількість хворих на ЗДА [18,113].

Згідно з даними літератури [7,62,116,124], центральне місце в метаболізмі всього організму займає печінка, яка одночасно є органом травлення, кровообігу та обміну речовин, а також виконує центральну роль у проміжному обміні речовин. Роль печінки в обміні мікроелементів пов’язана з її участю у формуванні металоферментних комплексів, депонуванням мікроелементів та підтриманням їх рівня в крові [46,100]. А безпосередньо в обміні заліза вона приймає участь у синтезі транспортного білка трансферину; депонуванні заліза у вигляді феритину та гемосидерину; розпаді гемоглобіну у купферовських клітинах печінки; екскреції заліза із жовчю [87,113]. Основним місцем усмоктування заліза є проксимальний відділ тонкого кишечника [23,34,43,53].
Необхідність подальшого вивчення механізмів порушення метаболізму заліза у організмі, особливо його початкових форм, недостатня ефективність коригування залізодефіцитів, нез’ясованість можливості використання для цього природних чинників, як факторів малої інтенсивності, потребують розширення досліджень. В той же час проведення відповідних досліджень ускладнюється неможливістю їх здійснення на людині. Ці обставини роблять актуальним створення адекватних моделей залізодефіциту на лабораторних тваринах, зокрема на щурах, показники яких найбільш близькі до людських.

Існує невелика кількість методів утворення експериментального дефіциту заліза (гіпосидерозу):

1)    повторні кровопускання, достатньо часті, що ускладнюють відновлення резерву заліза всмоктуванням;

2)    часткова гепатектомія в поєднанні з дієтою;

3)    зменшення кількості заліза в їжі [41,73]. 

Порівняльний аналіз клінічних і експериментальних результатів свідчить про те, що моделювання аліментарних залізодефіцитних станів у щурів є більш фізіологічним варіантом відтворення початкового патологічного стану відносно до крововтрати і краще відповідає його перебігу у людини [48,57,120].

Згідно з даними літератури [24,34,36,59,73,125], при виникненні ЛДЗ чи ЗДА, дефіцит заліза, в силу складності обміну цього елементу, на сьогодні компенсують тільки використовуючи медикаментозну терапію. Для терапії гіпосидерозів застосовують різні неорганічні та органічні препарати заліза для внутрішнього прийому і парентерального введення, які дуже відрізняються поміж собою за ступенем засвоєння цього елементу [5]. З метою профілактики чи лікування залізодефіцитних станів бажано використовувати препарати заліза у поєднанні з іншими мікроелементами, вітамінами та амінокислотами, що сприяє кращому засвоєнню медикаментозного заліза, відновленню його рівня в системах організму [79].

Серед критеріїв ефективності засобів лікування ВООЗ (1991) пропонує такі: мінімальна кількість побічних ефектів, проста схема застосування, найкраще співвідношення ефективність/ціна, оптимальний вміст заліза (препарати у високій дозі), бажана наявність факторів, які посилюють всмоктування заліза та стимулюють гемопоез [30].

У світлі останнього інтерес становить використання в клінічній практиці природних джерел заліза, а саме – залізистих мінеральних вод [5,40,67,113].

Лікування із застосуванням природних лікувальних ресурсів відрізняється від звичайного лікування тим, що природні ресурси, на відміну від ліків, більш фізіологічні та легше сприймаються організмом [94]. Перевагами використання мінеральних вод є відсутність алергезуючої, гепатотоксичної, тератогенної дії та ускладнень з боку інших органів та систем [12]. Залізо, що є в мінеральних водах в природному іонізованому стані, засвоюється краще, ніж із продуктів харчування та лікарських препаратів [66,71,81,113]. З іншої сторони, дослідження показали, що відновлення запасів заліза та червоної крові проходить значно скоріше, коли одночасно застосовувати залізисту мінеральну воду і препарати заліза [67,113].

Ще одним важливим джерелом мікроелементів є глини, що також мають різноманітний макро- та мікроелементний склад [45]. За даними літератури [84,102,105], одним із показників для внутрішнього застосування глин є анемії (особливо залізодефіцитні). Однак науково обґрунтовані дані щодо механізмів біологічної дії глин майже відсутні, а в більшості робіт, присвячених використанню глин, розглядаються лише їх адсорбувальні властивості [70,83,96].
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у межах плану науково-дослідних робіт Українського науково-дослідного інституту медичної реабілітації та курортології МОЗ України та є фрагментом комплексної НДР «Медико-біологічне значення деяких біогеохімічних мікроелементів мінеральних вод України», УДК 615.327:577.118].015.4:616 – 092.9 (номер держреєстрації 0101 U002093), 2001–2003 рр. Дисертант є співвиконавцем цієї теми.
Мета дослідження: визначення основних патогенетичних механізмів початкових стадій експериментального гіпосидерозу (латентного залізодефіцитного стану) та участі в них печінки і кишечника з подальшою корекцією із застосуванням залізовмісних мінеральних вод в комплексі з сапонітовими глинами.
          Завдання дослідження:
1.    Створити модель аліментарного залізодефіцитного стану і оцінити зміни показників обміну заліза, структурно-функціонального стану печінки та кишечника, зумовлених дефіцитом заліза.

2.    Оцінити ефективність корекції показників обміну заліза, структурно-функціональних порушень печінки та кишечника залізистими мінеральними водами при залізодефіцитних станах.

3.    Оцінити можливість відновлення показників обміну заліза, структурно-функціональних порушень печінки та кишечника при залізодефіцитних станах під впливом дії глин при їх внутрішньому використанні.

4.    Визначити динаміку показників обміну заліза, структурно-функціональних порушень печінки та кишечника при залізодефіцитних станах під впливом комплексу залізистих мінеральних вод і глин при його внутрішньому використанні.

5.    Дати порівняльну оцінку ефективності природних факторів у корекції змін показників обміну заліза, порушень діяльності печінки та кишечника при залізодефіцитних станах і обґрунтувати можливість їх подальшого використання.
          Об'єкт дослідження – залізодефіцитний стан.
          Предмет дослідження – моделювання та шляхи експериментальної корекції.
          Методи дослідження: патофізіологічні (моделювання залізодефіцитного стану), гематологічні (визначення вмісту гемоглобіну в крові; підрахунок числа еритроцитів; колірний показник), біохімічні (визначення концентрації заліза; визначення загальної здатності сироватки зв'язувати залізо; визначення ненасиченої здатності до зв'язування заліза; визначення % насичення трансферину; визначення обсягу жовчі; сумарної кількості жовчних кислот і холатів; екскреції з жовчю холестерину; літогенності жовчі; визначення АлАТ, АсАТ та загального білірубіну крові), морфологічні (оцінка структурних порушень кишечника та печінки, білок-синтезуючого апарату), гістохімічні (гістохімічне визначення вмісту заліза в печінці), фізіологічні (проведення операцій по збору жовчі) та статистичні.
          Наукова новизна одержаних результатів. 
1.    Уперше визначено, що внаслідок перебування щурів на залізодефіцитному раціоні виникає нестача заліза, яка відповідає початковим стадіям гіпосидерозу (латентний дефіцит заліза). Це, у свою чергу, через вплив на стан епітелію тонкого кишечника та функції печінки, призводить до порушення всмоктування в кишечнику, зниження активності білоксинтезуючої функції печінки, створюючи умови для стійкого та тривалого порушення обміну заліза.

2.    Уперше вивчено зміни гематологічних, біохімічних, морфологічних і гістохімічних показників у інтактних щурів, а також у щурів із ЛДЗ при тривалому введенні залізистої мінеральної (МВ) «Настуся» та сапонітових глин окремо та в комплексі.

3.    Показано, що надходження заліза в шлунково-кишковий тракт в легкозасвоюваній формі не повністю відновлює обмін заліза, якщо залишаються порушеними процеси всмоктування та депонування заліза.

4.    Обґрунтовано доцільність та ефективність курсового поєднаного застосування залізистої МВ «Настуся» із сапонітовими глинами при ЛДЗ, поєднання надлишку заліза та корекції дисбалансу мікроелементозу, що призводить до відновлення функції печінки і кишечника та зумовлює відновлення обміну заліза.
          Практичне значення одержаних результатів.
1.    Одержані результати розширюють уявлення про патогенез ЛДЗ та роль печінки і слизової оболонки кишечника в розвитку цієї патології.

2.    Розроблена модель латентного залізодефіциту у щурів із застосуванням залізодефіцитного казеїнового раціону з якісно та кількісно зміненою сольовою сумішшю (патент на винахід), яка може використовуватись в дослідженнях нових методів корекції залізодефіцитних станів.

3.    Одержані в ході експерименту дані можуть бути теоретичною основою для розробки рекомендацій із застосування МВ „Настуся” та сапонітових глин при ЛДЗ.
          Особистий внесок автора. Автором проведені патентно-інформаційний пошук, обґрунтування схем дослідження, розробка експериментальної моделі, вибір методів дослідження. Дисертант самостійно здійснив біохімічні дослідження, статистичну обробку, аналіз, узагальнення та інтерпретацію одержаних результатів, сформулював основні положення та висновки дисертації.
          Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційного дослідження доповідались та обговорювались на :

- регіональній науково-практичній конференції, присвяченій 125-річчю курорту Моршин, «Актуальні проблеми медичної реабілітації хворих природними та преформованими фізичними чинниками» (листопад 2003 р., Моршин);

- підсумковій науковій сесії Українського НДІ медичної реабілітації та курортології (березень 2004 р., Одеса);
 - науковій конференції «III-і читання ім. В.В. Підвисоцького» (травень 2004 р., Одеса);
 - V науково-практичній конференції з міжнародною участю «Рання медична реабілітація: здобутки, проблеми, перспективи» (жовтень 2004 р., Ужгород);

- VI науково-практичній конференції з міжнародною участю «Кліматолікування, лікувальна фізкультура, механотерапія, фітотерапія, бальнеотерапія в комплексному санаторно-курортному лікуванні» (вересень 2005 р., Євпаторія);

- VII Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні проблеми курортно-рекреаційної діяльності та технологій відновлювального лікування в умовах глобалізації» (вересень 2007 р., Місхор).

Апробацію дисертації проведено на засіданні Вченої Ради Українського НДІ медичної реабілітації та курортології.
          Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових робіт, з них 6 статей у провідних спеціалізованих журналах, рекомендованих ВАКом України; 1 патент України, 6 тез доповідей.
Структура і обсяг дисертації 
Дисертаційна робота викладена на 130 сторінках друкованого тексту. Робота складається зі вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та методів дослідження; трьох розділів результатів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів досліджень, висновків. Робота ілюстрована 31 таблицею і 30 рисунками, які займають 2 повні сторінки. Список використаної літератури містить 150 джерел, з них 21 - іноземне.
 

 

 

 

 ВИСНОВКИ
 

          У дисертаційній роботі наведено результати експериментального вирішення наукової задачі щодо патогенезу латентного залізодефіцитного стану, зроблено теоретичне узагальнення, показано роль структурно-функціональних порушень печінки і слизової оболонки тонкого кишечника у розвитку цього стану та обґрунтовано можливість корекції їх за допомогою залізовмісних мінеральних вод в комплексі з сапонітовими глинами.

1. Утримання щурів упродовж місяця на залізодефіцитному раціоні зумовило зміни показників обміну заліза (зниження концентрації заліза у плазмі крові та коефіцієнта насичення трансферину залізом, підвищення загальної та ненасиченої здатності організму зв’язувати залізо), що відповідає стану латентного залізодефіциту. Водночас спостерігаються дистрофічні зміни в кишечнику та печінці.

2. При застосуванні мінеральної води „Настуся” у інтактних щурів підвищується екскреторна функція печінки, насичення трансферину залізом, що зумовлює посилення депонування заліза. У щурів із латентним дефіцитом заліза при застосуванні цієї води спостерігаються позитивні зміни в обміні заліза (підвищується концентрація заліза у плазмі крові та насичення трансферину залізом; знижується загальна та ненасичена залізозв’язуюча здатність сироватки крові; зростає концентрація гемоглобіну та кількість еритроцитів у периферичній крові); вміст заліза в гепатоцитах наближається до даних інтактних щурів; нормалізується активність трансаміназ; покращується структурно-функціональний стан печінки.

3. При застосуванні сапонітових глин у інтактних щурів активується еритропоез, зростає активність трансаміназ, підвищується детоксикаційна (спостерігається зниження на 54 % вмісту загального білірубіну в крові) функція печінки. У щурів із ЛДЗ використання сапонітових глин незважаючи на малий вміст в них заліза сприяє корекції деяких показників обміну його. Це пов’язано з наявністю в сапонітових глинах міді, яка стимулює еритропоез та утворення гемоглобіну, що супроводжується зниженням концентрації заліза у плазмі крові; знижується загальна та ненасичена здатність крові зв’язувати залізо, дещо покращується структурно-функціональна організація печінки та її зовнішньосекреторна активність, зростає активність трансаміназ; відновлюється структура слизової оболонки тонкого кишечника.

4. При комбінованому застосуванні мінеральної води та сапоніту у інтактних щурів активується гемопоетична функція; зростає кількість заліза у плазмі крові; депонування заліза менш інтенсивне, ніж при ізольованому введенні мінеральної води. Водночас відсутні структурно-функціональні зміни у печінці та кишечнику щурів. Такі ж позитивні зміни у вигляді стимуляції еритропоезу та утворення гемоглобіну, відновлення обміну заліза у печінці та нормалізації структури кишечника спостерігаються у щурів із латентним залізодефіцитом під впливом комбінованої дії даних природних факторів.

5. Із двох природних факторів (мінеральна вода „Настуся” та сапонітові глини) більший коригуючий ефект на показники метаболізму заліза в крові у щурів із прихованим залізодефіцитом здійснює мінеральна вода „Настуся”. Комбіноване використання обох природних факторів спричинює новий за якістю вплив, в якому наявні ефекти кожного із діючих факторів.
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