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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

ДГР – дуоденогастральний рефлюкс
ХГ – хронічний гастрит
ВХДПК – виразкова хвороба дванадцятипалої кишки
H.pylori – Helicobacter pylori 
СОШ – слизова оболонка шлунка
ДПК – дванадцятипала кишка 
ЕФГДС – езофагофіброгастродуоденоскопія 
Ig – імуноглобуліни 
sIg А – секреторний імуноглобулін А
IL – інтерлейкіни 
TNF-α –тумор некротизуючий фактор альфа
ЦІК – циркулюючі імунні комплекси 
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ВСТУП

Актуальність теми. Хронічний гастрит (ХГ) – одне з найбільш поширених захворювань у людській популяції, яким страждає близько 40% усього дорослого населення планети, а в структурі захворювань органів травлення посідає одне з провідних місць [73, 135, 143]. Поширеність ХГ в Україні за останні п’ять років збільшилась на 26,6%, а захворюваність зросла на 19,9% [144]. 
Дослідження останніх років свідчать про небувалий ріст захворювань, симптоматика яких обумовлена патологічними рефлюксними процесами у верхніх відділах травного каналу, серед яких виділяють гастроезофагальний та дуоденогастральний (ДГР) рефлюкси [18, 53, 147, 268, 274]. Якщо питання гастроезофагального рефлюксу останнім часом всебічно вивчаються [139, 160, 173, 269], то проблема ДГР часто залишається поза належною увагою дослідників. Адже, висока розповсюдженість ДГР               (45-98%), особливо серед населення працездатного віку та часте поєднання з ХГ та виразковою хворобою дванадцятипалої кишки (ВХДПК) ускладнюють їх перебіг та лікування  [9, 10, 99, 170].
З позиції концепції інфекційної теорії походження гастритичних змін слизової оболонки шлунка (СОШ) за участі Helicobacter pylori (H.pylori), надзвичайно назрілим та дискусійним постає питання взаємозв’язку та причинних стосунків між ДГР та H.pylori в багатофакторному патогенезі ХГ та ВХДПК, і як наслідок, доцільності ерадикаційної антигелікобактерної терапії [106, 185, 193, 241]. Безумовно, на сьогоднішній день концепція інфекційної теорії походження гастритичних змін СОШ визнана домінуючою в етіології цих недуг [2, 17, 52, 105]. Однак, подальші спостереження, результати наукових досліджень показали, що не завжди інфекція H.pylori здатна викликати пошкодження слизової оболонки [16, 95] і не всякий гастрит пов’язаний з цим збудником, що дало  підстави вагатися щодо головних етіологічних та патогенетичних характеристик ХГ              [11, 115, 33]. Дослідження в цьому аспекті на Україні проводяться в незначній кількості, а представлені результати часто суперечливі  [46, 99]. 
Крім того, діагностика порушень моторно-евакуаторної функції верхніх відділів травного каналу трудомістка, часто можлива тільки у стадії виражених проявів, а критерії її недосконалі [131, 111, 158, 238]. Інакше кажучи, доводиться констатувати, що „прогрес в діагностиці моторних порушень, на жаль, проходить надзвичайно повільно” – пише відомий дослідник [240], а порівняння діагностичних можливостей дає велику розбіжність результатів, що спонукає до пошуку нових інформативних методів діагностики ДГР.
Останнім часом спостерігається зростання відсотка онкологічних захворювань на Україні, які обумовлені як екологічними чинниками, так і збільшенням в загальній популяції частки людей похилого віку. Тривала регургітація дуоденального вмісту в шлунок, обумовлена анатомічними чи функціональними причинами, приводить до виникнення ульцерогенних, атрофічних та, в кінцевому рахунку, метапластичних змін слизової оболонки, які вважають передраковим фоном і з часом приводять до малігнізації шлунка, що доведено клініко-експериментальними дослідженнями останніх років [28, 96, 77, 147, 177, 192]. Водночас, не всі дослідники відмічають паралелізм між ступенем експозиції ДГР і гістологічними змінами СОШ [86, 197, 267]. В цьому контексті вивчення характеру ендоскопічних та морфологічних змін СОШ, що виникають під впливом дуоденального рефлюксату, має пріоритетне значення в достовірній діагностиці та прогнозі перебігу гастродуоденальної патології на тлі ДГР .
На сьогоднішній день увага багатьох науковців звернена до вивчення імунних механізмів розвитку хронічних захворювань шлунково-кишового тракту, які розглядають як фактор, що багато в чому визначає тяжкість перебігу хвороби, сприяє хронізації запального процесу, знижує інтенсивність регенеративних можливостей організму [7, 56, 64, 80, 152]. Однак, спірним залишається специфічність імунних порушень при патології гастродуоденальної зони, а такі важливі питання як показники місцевого імунітету та медіатори імунної системи – цитокіни, у випадку запально-дистрофічних змін СОШ як результат тривалої пошкоджуючої дії дуоденального рефлюксату, виявились поза увагою науковців або недостатньо висвітлені їх патогенетичні зв’язки із даною патологією. 
На теперішній час лікування хворих на ХГ на тлі ДГР є недостатньо ефективним, а позитивні результати часто короткотривалі, що спонукає до необхідності вивчення нових схем лікування. Дискутабельним залишається питання доцільності та ефективності ерадикаційної терапії у хворих з розладами гастродуоденальної моторики   [10, 96, 104, 121].
Таким чином, не дивлячись на значні досягнення в сучасній гастроентерології, цілий ряд актуальних питань етіології, патогенезу, діагностики та лікування порушень гастродуоденальної моторики залишаються невирішеними і потребують подальшого дослідження. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького: „Вироблення критеріїв діагностики та ефективності лікування хронічних захворювань з врахуванням особливостей їх перебігу”, шифр теми ІН.25.01.0002.01, № державної реєстрації 0101U009231. 
Мета дослідження – підвищення якості діагностики та ефективності лікування хворих на ХГ на тлі ДГР з урахуванням наявності H.pylori шляхом встановлення клініко-ендоскопічних, морфологічних, функціональних та імунологічних критеріїв верифікації захворювання і вдосконалення комплексної патогенетичної терапії.


Завдання дослідження:
1. Вивчити особливості клінічного перебігу та передумови виникнення захворювання у хворих на ХГ на тлі ДГР в залежності від наявності чи відсутності H.pylori.
2. Визначити частоту заселення H.pylori СОШ у хворих на ХГ на тлі ДГР та з’ясувати причинні стосунки між персистенцією H.pylori та наявністю дуоденальної регургітації.
3. Дослідити та співставити взаємозв’язок ступеня вираженості ДГР зі станом кислотопродукуючої функції шлунка та глибиною і розповсюдженістю патологічного процесу в СОШ хворих на ХГ на тлі ДГР.
4. Вивчити закономірності взаємодії показників місцевого і гуморального імунітету, цитокінового статусу крові у хворих на ХГ на тлі ДГР в залежності від наявності H.pylori та вираженості запально-атрофічних змін в СОШ. 
5. Оцінити клінічну ефективність комплексного лікування із застосуванням альтану в порівнянні з базовою терапією хворих на ХГ на тлі ДГР за результатами динаміки клініко-ендоскопічних, функціональних та імунологічних  показників. 
Об’єкт дослідження: хворі на ХГ та ВХДПК на тлі ДГР .
Предмет дослідження: клінічні особливості перебігу ХГ в порівнянні з ВХДПК, поєднаних з ДГР, показники ендоскопічної та морфологічної картини СОШ, імунологічні показники та стан кислототворної функції шлунка, ефективність лікування. 
Методи дослідження: З метою комплексного клініко-лабораторного та інструментального обстеження використовували загально-клінічні,  лабораторні та біохімічні методи, ультросонографію органів черевної порожнини, езофагофіброгастродуоденоскопію (ЕФГДС) з прицільною біопсією у стандартизованих місцях з подальшим гістологічним дослідженням, визначення концентрації холевої кислоти в шлунковому соці. Стан кислототворної функції шлунка досліджували експрес-методом внутрішньошлункової рН-метрії по протягу шлунка та за допомогою комп’ютерного внутрішньопорожнинного рН-моніторингу у часі. Наявність інфекції Н.pуlori встановлювали швидкою уреазною реакцією, гістологічним та серологічним методами. Імунологічні показники визначали методом радіальної імунодифузії в гелі та імуноферментним методом. Вірогідність отриманих результатів досліджували статистичними методами.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше на підставі комплексного підходу до проблеми ХГ на тлі ДГР встановлено особливості клінічного перебігу, зміни ендоскопічної та морфологічної картини СОШ, стану кислотоутворюючої функції шлунка, зрушення в показниках місцевого та системного імунітету у хворих у залежності від наявності чи відсутності асоціації з H.pylori. 
З’ясовано частоту інфікування та ступінь заселення СОШ бактеріями H.pylori у хворих на ХГ в порівнянні з ВХДПК на тлі ДГР. Визначено причинні стосунки між персистенцією H.pylori та наявністю і вираженістю дуоденальної регургітації: в міру зростання інтенсивності ДГР зменшується кількість хворих з контамінацією та ступенем заселення СОШ H.рylori.
Встановлено взаємозалежність між ступенем вираженості ДГР, кислотоутворюючою функцією шлунка та глибиною і розповсюдженістю запально-атрофічних та диспластичних процесів в СОШ. У хворих на ХГ на тлі вираженого ДГР без H.pylori відзначалися більш знижена ацидність шлункового вмісту і глибокі атрофічні зміни в СОШ. 
Проведено порівняння різних методів кількісної та якісної верифікації ДГР та встановлено переваги інтрагастрального рН-моніторування. 
Представлено нові патогенетичні ланки розвитку і прогресування уражень СОШ при ХГ на тлі ДГР в залежності від асоціації з H.pylori за показниками цитокінового профілю крові, які полягали в суттєвому підвищенні рівня прозапальних цитокінів – TNF-, IL-2, значно більш вираженому за відсутності H.pylori та різнонаправленості змін показників протизапальних цитокінів – збільшенні IL-4 за відсутності H.pylori і його зменшенні за наявності H.pylori та зменшенні вмісту IL-10 незалежно від H.pylori-статусу. Уперше показано відмінність зрушень у системі гуморальної ланки імунітету, місцевого захисту і цитокінового профілю крові в залежності від розвитку запально-атрофічних змін у СОШ, зокрема при поверхневому, помірному та вираженому атрофічному гастриті.
Обґрунтовано доцільність включення альтану в схему комплексного патогенетичного лікування хворих на ХГ на тлі ДГР на основі його  позитивного впливу на функціональний стан шлунка, показники місцевої та гуморальної ланок імунітету, цитокіновий профіль крові, що сприяє регресії клініко-ендоскопічних проявів захворювання та подовженню тривалості ремісії. 
Практичне значення одержаних результатів. Виявлені особливості клінічного перебігу, ендоскопічної та морфологічної картини СОШ, функціональних та імунологічних зрушень при ХГ на тлі ДГР залежно від асоціації з H.pylori і вираженості дуоденальної регургітації можуть слугувати діагностичними критеріями прогнозування перебігу захворювань і контролю за ефективністю лікування. За результатами порівняльного аналізу діагностичних можливостей різних методів верифікації ДГР та виявлення персистенції H.pylori запропоновані рекомендації щодо їх застосування. Розроблена схема комплексного лікування хворих на ХГ на тлі ДГР з використанням цитопротектора рослинного походження                      – альтану, що дає можливість скоротити термін клініко-ендоскопічної регресії, покращити репаративні властивості СОШ, зменшити частоту загострень та подовжити час ремісії. Для успішного лікування хворих на ХГ на тлі ДГР, асоційованого з H.pylori запропонована схема поетапного лікування.  
Результати досліджень впроваджено в клінічну практику гастроентерологічних відділень 5-ої міської клінічної лікарні м. Львова  та терапевтичного відділення госпіталю Державної Прикордонної служби України. Основні положення дисертації використовуються в навчально-методичному процесі на кафедрах пропедевтики внутрішніх хвороб та патологічної анатомії Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького. 
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особистою працею автора. Здобувачем самостійно відібрано та проаналізовано літературні джерела з досліджуваної теми, визначено мету та завдання, проведено клінічне обстеження пацієнтів. Особисто виконано клінічний набір матеріалу та власноруч проведено рН-метричне дослідження шлункової секреції, включно з рН-моніторингом. Виконавцем самостійно опрацьовано та інтерпретовано результати досліджень, проведено статистичну обробку показників, сумісно з науковим керівником  сформульовано висновки і практичні рекомендації, на підставі чого підготовлені до друку наукові публікації та оформлені всі розділи дисертації. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи заслухано на спільному засіданні кафедр поліклінічної справи і сімейної медицини та пропедевтики внутрішніх хвороб Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, викладені на V і VIІ Міжнародних медичних конгресах студентів і молодих учених (Тернопіль, 2001, 2003); на XV з’їзді терапевтів України (Київ, 2004); на X та XІ Конгресах Світової федерації українських лікарських товариств (Чернівці, 2004; Полтава, 2006); на науково-практичній конференції, присвяченій 65-й річниці заснування госпіталю Державної прикордонної служби України (Львів, 2004); на Всеукраїнській науково-практичній конференції „Здобутки і перспективи внутрішньої медицини” (Тернопіль, 2006).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових праць, із них – 5 статей у фахових наукових виданнях, рекомендованих ВАК України, 7 тез у матеріалах з’їздів, конференцій і конгресах та отримано один деклараційний патент України на корисну модель.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 152 сторінках основного тексту українською мовою, проілюстрована 27 таблицями та 15 рисунками. Робота складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів досліджень, трьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків і практичних рекомендацій. Список використаних джерел налічує 283 наукові публікації, з яких 162 – кирилицею та 121 – латиницею.













ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі сучасної гастроентерології – підвищення якості діагностики та ефективності лікування хворих на хронічний гастрит на тлі ДГР з врахуванням наявності H.pylori шляхом виділення клініко-ендоскопічних, морфологічних, функціональних, імунологічних критеріїв верифікації захворювання залежно від ступеня вираженості дуоденальної регургітації та вдосконалення комплексу патогенетичної терапії з включенням альтану.
1. Клінічний перебіг хронічного гастриту на тлі ДГР характеризується літньо-зимовою сезонністю загострення, появою больового синдрому після прийому їжі та більшою вираженістю диспепсичного синдрому. Для хворих на хронічний гастрит на тлі ДГР, асоційованого з H.pylori, період загострення хвороби припадає на весну-осінь, характерними є “голодні” і нічні болі та менша вираженість диспепсичного синдрому. 
2. У хворих на хронічний гастрит із наявним ДГР рівень інфікованості бактеріями H.pylori складає 61,4-64,2% випадків при співставленні різних методів дослідження. У міру зростання вираженості дуоденальної регургітації зменшується частота виявлення та ступінь заселення H.рylori в слизовій оболонці шлунка.
3. Глибина і стійкість запально-атрофічних процесів у слизовій оболонці шлунка, їх площа знаходяться в прямій залежності від ступеня вираженості ДГР. Провідними патоморфологічними ознаками змін слизової оболонки шлунка у хворих на хронічний гастрит на тлі ДГР без H.pylori є           – мононуклеарна інфільтрація (73,6%), ямкова гіперплазія (63,6%), перевага атрофії залозистих епітеліальних структур різного ступеня вираженості (34,2%), на противагу поверхневим процесам (58,8%) та інфільтрації нейтрофільними лейкоцитами (61,7%) у випадку хронічного гастриту на тлі ДГР, асоційованого з H.pylori. 
4. Хронічний гастрит на тлі ДГР без H.pylori характеризується наявністю ДГР ІІ (28,9%) і ІІІ (60,5%) ступеня вираженості, супроводжується гіпоацидністю шлункової секреції та поступовим зниженням ацидності шлунка в міру зростання інтенсивності та тривалості дуоденальної регургітації. За наявності хронічного гастриту на тлі ДГР, асоційованого з H.pylori-інфекцією, переважає гіперацидний стан та ДГР              І ступеня вираженості (33,8%). 
5. Верифікація та кількісна оцінка ДГР у хворих на хронічний гастрит вимагає інтегрованого підходу щодо методів діагностики, із обов’язковим застосовуванням внутрішньошлункового рН-моніторингу, який окрім оцінки кислотно-лужного стану шлунка та констатації ДГР може слугувати скринінговим критерієм прогнозування морфологічних змін у слизовій оболонці шлунка та передбачення тяжкості перебігу захворювання. 
6. Перебіг хронічного гастриту на тлі ДГР характеризується вираженим дефіцитом sIgA в шлунковому соці та дисбалансом показників гуморальної ланки імунітету, який полягає в збільшенні рівня ЦІК у крові та різнонаправленості змін рівня IgG – достовірному підвищенні за наявності H.pylori-інфекції, на противагу тенденції до зниження за відсутності H.pylori. Порушення балансу цитокінового профілю крові проявляється підвищенням у крові вмісту прозапальних цитокінів TNF- і IL-2, значно більш вираженому за відсутності H.pylori та різнонаправленістю змін протизапальних цитокінів – збільшенням вмісту IL-4 за відсутності H.pylori і його зменшенням за наявності H.pylori та зменшенням вмісту IL-10 незалежно від H.pylori-статусу. Характерною є залежність вказаних імунологічних зрушень від виразності запально-атрофічних змін у слизовій оболонці шлунка. 
7. Застосування альтану в комплексній терапії хворих на хронічний гастрит на тлі ДГР підвищує ефективність лікування шляхом позитивного впливу на функціональні та цитопротекторні властивості слизової оболонки шлунка, показники гуморальної ланки імунітету та цитокіновий профіль крові, що сприяє регресії клініко-ендоскопічних проявів захворювання. Сумісне призначення антигелікобактерної терапії та прокінетиків у хворих на хронічний гастрит на тлі ДГР з H.pylori супроводжується недостатньою ерадикацією H.pylori.



























ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для достатньої верифікації діагнозу та констатації ДГР різної інтенсивності, частоти, тривалості рекомендується проводити внутрішньо-шлунковий комп’ютерний рН-моніторинг у часі, як високоінформативний метод реєстрації дуоденальної регургітації, що відповідає сучасним науковим потребам, відрізняється достатньою комфортністю для пацієнта та може застосовуватися в якості доказової ефективності фармакотерапії.
2. Для достатньої верифікації гелікобактерної інфекції необхідно застосовувати не менше двох методів (уреазний та гістологічний або серологічний). В якості методики скринінгу первинного виявлення персистенції H.pylori при хронічному гастриті на тлі ДГР рекомендується використовувати серологічний метод – визначення антитіл до H.pylori в сироватці крові, оскільки він простий у виконанні, інформативний та не потребує інвазивного втручання. 
3. У комплекс діагностичних методів дослідження при хронічному гастриті на тлі ДГР пропонується включати визначення показників імунологічної реактивності організму – вмісту sIgA в шлунковому соці, ЦІК, TNF-, IL-2, IL-4, IL-10 у крові, особливо за наявності атрофічних та диспластичних змін в слизовій оболонці шлунка, що дає змогу прогнозувати перебіг захворювання і проводити моніторинг ефективності лікування.
4. Для успішного лікування хронічного гастриту на тлі ДГР, асоційованого з H.pylori-інфекцією, враховуючи малу ефективність сумісного призначення антибактеріальних та прокінетичних препаратів, процес лікування хворих рекомендується розводити в часі та здійснювати поетапно, тобто призначення прокінетиків для усунення ДГР проводити після антигелікобактерної терапії, направленої на ліквідацію інфекційного чинника. 
5. У комплексному лікуванні хворих на хронічний гастрит на тлі ДГР, незалежно від H.pylori-статусу, рекомендується застосовувати в якості цитопротектора – альтан по 1 таблетці (10 мг) тричі на день за 1 годину до їди впродовж 21 дня на тлі комплексної терапії, що має позитивний вплив на функціональний стан шлунка та імунологічні показники, дає можливість скоротити термін клініко-ендоскопічної регресії та подовжити час ремісії.
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