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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

	АГ
	· атрофічний гастрит

	ВАШ
	· візуальна аналогова шкала

	ГДЗ
	· гастродуоденальна зона

	ДГР
	· дуоденогастральний рефлюкс 

	ДПК
	· дванадцятипала кишка

	ЕГДЗ
	· езофагогастродуоденальна зона

	ЕГДС
	· відеоезофагогастродуоденоскопія

	ІА
	· індекс апоптозу

	ІП
	· індекс проліферації

	ІПП
	· інгібітори протонної помпи

	ККП
	· кількість кислих закидів 

	КЛЗ
	· кількість лужних закидів

	КМ
	· кишечна метаплазія

	КТК
	· кількість тривалих кислих періодів

	КТЛ
	· кількість тривалих лужних періодів 

	КТЛЗ
	· кількість хвиль тривалістю понад 5 хвилин

	КТЛП
	· кількість періодів закислення тривалістю більше 5 хвилин

	НАГ
	· неатрофічний гастрит

	НПЗП
	· нестероїдні протизапальні препарати

	Нр
	· Helicobacter pylori

	Нр (–)
	· Helicobacter pylori-негативні

	Нр (+)
	· Helicobacter pylori-позитивні

	НСС
	· недостатність нижньостравохідного сфінктеру

	ОА
	· остеоартроз

	ПГ
	· простагландіни

	ПВ
	· пептична виразка

	р
	· досягнутий рівень вірогідності

	РШ
	· рак шлунка

	СО
	· слизова оболонка 

	ФІ
	· функціональний інтервал

	ХАГ
	· хронічний атрофічний гастрит

	ХГ
	· хронічний гастрит

	ЦОГ
	· циклооксигеназа

	Ш
	· шлунок

	ШКТ
	· шлунково-кишковий тракт

	(2
	· критерій хі-квадрат Пірсона

	G
	· гастрин

	G-17
	· гастрин-17

	PG-I
	· пепсиноген-1

	r
	· коефіцієнт кореляції


ВСТУП

Актуальність теми

Хронічний гастрит (ХГ) є одним із найбільш поширених соматичних захворювань, який має хронічний перебіг та часто потребує тривалого лікування. Згідно з епідеміологічними дослідженнями поширеність ХГ у різних країнах і в різних вікових групах коливається в межах 20-40 % [8, 11, 80]. Тривалий перебіг захворювання сприяє атрофічній перебудові слизової оболонки шлунка (СО Ш) з високою ймовірністю розвитку кишкової метаплазії (КМ) та дисплазії, що створює умови для канцерогенезу [18, 42, 89].
Одним із найбільш частих ревматологічних захворювань сучасності вважають остеоартроз (ОА), ураховуючи його негативний вплив на працездатність, труднощі ранньої діагностики та  необхідність постійного високовартісного лікування, що завдає величезних медико-соціальних збитків державі [31, 48, 122]. Поширеність остеоартрозу коливається від 4,2 до 22,6 %, досягаючи 50 % в осіб, старших за 35 років, і наближаючись до 
80 % в осіб, старших за 55 років [174]. В Україні клінічні прояви захворювання відмічаються в 6,4-12 % населення [31]. Остеоартроз стає частою причиною функціональної неспроможності в людей працездатного віку та спричиняє тимчасову та нерідко стійку втрату працездатності. Тривалий і повільно прогресуючий перебіг захворювання провокує поступове та невпинне зниження якості життя хворих [37, 66, 67]. 
Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) є класом лікарських засобів, які найбільш часто використовуються в терапії ОА [30, 115, 123]. Даний клас препаратів, з одного боку, має високу протизапальну та хондропротективну ефективність, проте з іншого боку – обумовлює негативні побічні прояви. Ключовою проблемою коморбідності ХГ та ОА є ризик розвитку ерозивних уражень СО верхнього відділу травного каналу, індукованих уживанням НПЗП. Упродовж останніх років доведено такі фактори ризику розвитку ерозивних НПЗП-гастропатій: похилий вік, виразкова хвороба в анамнезі, одночасне застосування НПЗП, аспірину, глюкокортикостероїдів, антикоагулянтів [24, 27, 126]. 

Водночас при сукупному перебігу ХГ та ОА залишаться коло невирішених питань щодо участі інших факторів ризику розвитку ерозивних уражень СО Ш в умовах НПЗП-терапії: інфекція Helicobacter pylori (Нр), атрофічні та метапластичні зміни шлунка, показники системи клітинного оновлення, внутрішньошлунковий баланс між факторами захисту та агресії, моторно-евакуаторні порушення гастродуоденальної зони (ГДЗ), стан гастрино- та пепсиногенутворюючої функції шлунка. Визначення зазначених факторів дозволить підвищити якість діагностики та удосконалити прогнозування ризику розвитку НПЗП-індукованих уражень СО Ш у пацієнтів на ХГ в поєднанні з ОА.

У 2012 році в Україні була впроваджена у клінічну практику нова класифікація ХГ – система OLGA, яка, на відміну від Сіднейсько-Х’юстонської системи (1996), реалізує інтегральний підхід до оцінювання ступеня та стадії ХГ [18]. Проте потребує уточнення структурно-функціональна організація шлунка при ОА в поєднанні з різними морфологічними типами ХГ: неатрофічний гастрит, атрофія легка (І, ІІ стадія) та атрофія тяжка (ІІІ, ІV стадія). 

У розвитку та прогресуванні ХГ доведено роль безлічі факторів, провідне місце серед яких посідає Нр-інфекція [5, 11, 15, 140]. Helicobacter pylori індукує активну запальну реакцію, яка характеризується інфільтрацією власної пластинки шлункового  епітелію нейтрофільними лейкоцитами, клітинами лімфоплазмоцитарного ряду та макрофагами [103, 106, 111].  Проте особливості гістологічних змін під впливом НПЗП-терапії у хворих на ХГ в поєднанні з ОА вивчено недостатньо. Потребує подальшого визначення питання щодо ролі токсигенних CagA та і VacA штамів Нр на етапах формування та прогресування перебудовних змін СО шлунка у даної категорії пацієнтів.

Розвиток хронічного атрофічного гастриту (ХАГ) посідає центральне місце серед передракових захворювань шлунка, але відомо, що атрофічні процеси в СО мають вогнищевий характер, тому  біопсійна діагностика не може бути цілком об’єктивною. З метою подолання даної проблеми перспективним є оцінювання інкреторної функції шлунка шляхом визначення серологічних гастрину-17 (G-17) та пепсиногену-1 (PG-I). Наявні дані про те, що паралельно до прогресування атрофії антрального відділу та тіла шлунка знижується концентрація сироваткових G-17 та PG-I  [69, 74, 201, 234].  Проте критерії показників G-17 та  PG-I залежно від стадії атрофії СО в різних відділах шлунка потребують уточнення.

Стратегія лікування хворих з коморбідністю ХГ та ОА повинна мати одночасний терапевтичний вплив на стан суглобів та мати високий профіль безпеки відносно гастродуоденальних ускладнень. Пошук шляхів профілактики ускладнень з боку шлунково-кишкового тракту (ШКТ), які виникають на фоні прийому НПЗП, привів до створення нового класу лікарських препаратів – селективних інгібіторів циклооксигенази-2 (ЦОГ-2). До них відносять НПЗП, які в терапевтичних дозах переважно блокують ЦОГ-2 – селективні «коксиби» (целекоксиб) і переважно селективні (мелоксикам, німесулід). Порівняльна ефективність і безпека коксибів була підтверджена низкою двійних сліпих рандомізованих клінічних дослідженнях, дизайн і проведення яких відповідає стандартам  «доказової медицини» [26, 119, 122]. В той же час питання щодо впливу протизапальних препаратів з різною ЦОГ-2 селективністю на морфологічний та функціональний стан шлунка у хворих з поєднанням ХГ та ОА залишається відкритим.
Згідно з наказом МОЗ, який регламентує гастроентерологічну службу в Україні, рекомендовано проводити контрольні дослідження у хворих на АГ 
1 раз на рік або на 6 місяців [18]. В той же час пацієнти з різними морфологічними формами ХГ мають різний канцерогенний потенціал, тому потребує удосконалення тактика динамічного спостереження за даною категорією пацієнтів під впливом лікування.

Таким чином, комплексне вивчення механізмів виникнення ерозивних НПЗП-індукованих уражень слизової оболонки шлунка, розкриття сутності та шляхів прогресування ХГ у хворих на ОА є актуальною проблемою внутрішньої медицини, тобто, зважаючи на все наведене, розкриття клініко-патогенетичних особливостей сукупного перебігу ХГ та ОА є актуальним, а розроблення додаткових клініко-прогностичних критеріїв при поєднанні даних захворювань дозволить підвищити якість лікування та їх профілактику.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри загальної практики – сімейної медицини та внутрішніх хвороб Харківського національного медичного університету МОЗ України "Клінічні, метаболічні та імунні особливості перебігу захворювань внутрішніх органів у хворих різного віку з патологією опорно-рухової системи та шляхи їх медикаментозної корекції  (держ. реєстраційний номер 0113U002270).  

Здобувач брав участь у клінічному обстеженні хворих, аналізі та узагальненні ретроспективних даних, ендоскопічних, патогістологічних та функціональних показників, у розробленні системи прогнозування ризику розвитку НПЗП-індукованих ерозивних уражень СО шлунка, а також прогнозуванні ризику розвитку шлункової неоплазії у хворих на ХГ в поєднанні з ОА; визначенні ефективності та безпеки комплексного лікування хворих на поєднану патологію.  

Мета дослідження – удосконалення діагностики, ефективності лікування та прогнозування перебігу хронічного гастриту в поєднанні з остеоартрозом шляхом комплексного вивчення взаємозв’язків між інфекційним фактором, структурно-функціональним станом слизової оболонки езофагогастро-дуоденальної зони, внутрішньошлунковою системою захисту та агресії, активністю гастрин- та пепсиногенпродукуючих клітин шлунка.

Для досягнення мети було визначено такі завдання:

1. З’ясувати особливості клінічного перебігу хронічного гастриту у хворих на остеоартроз при проведенні НПЗП-терапії.

2. Провести аналіз частоти та особливостей макроскопічних змін езофагогастродуоденальної зони при різних типах хронічного гастриту у хворих на остеоартроз, які отримують протизапальну терапію. 
3. Визначити характер морфологічних змін слизової оболонки шлунка у хворих на хронічний гастрит в поєднанні з остеоартрозом з урахуванням фактора контамінації H. рylori.

4. З’ясувати роль різних штамів H.рylori у формуванні каскаду перебудовних змін слизової оболонки шлунка в обстежених групах хворих.

5. Проаналізувати особливості шлункового слизо- та кислотоутворення, моторно-евакуаторної функції гастродуоденальної зони при різних типах хронічного гастриту у хворих на остеоартроз при проведенні НПЗП-терапії.

6. Виявити взаємозв'язок між морфологічними змінами й функціональною активністю слизової оболонки шлунка шляхом визначення сироваткових концентрацій пепсиногену-1 та  гастрину-17 у хворих з поєднаним перебігом хронічного гастриту та остеоартрозу.
7. У хворих на хронічний гастрит у поєднані з остеоартрозом та без супутньої патології дослідити взаємозв’язок між ерозивними ураженнями та станом системи шлункової резистентності та на цій підставі розробити критерії прогнозування ризику розвитку НПЗП-індукованих ерозивних гастропатій.

8. Розробити критерії прогнозування несприятливого перебігу атрофічного гастриту на основі оцінки індексів проліферації та апоптозу, концентрації пепсиногену-1 та гастрину-17 у сироватці крові.

9. Довести канцер-превентивну роль целекоксибу у хворих на ОА та АГ на підставі оцінки стану клітинного оновлення з обчисленням індексів проліферації та апоптозу. 

10. Розробити систему моніторингу хворих на атрофічний гастрит у поєднанні з остеоартрозом з урахуванням морфофункціональних змін слизової оболонки шлунка та стану клітинного оновлення. 

Об'єкт дослідження: хронічний гастрит у коморбідності з остеоартрозом. 
Предмет дослідження: клінічні, лабораторно-інструментальні, ендоскопічні, патоморфологічні показники; стан клітинного оновлення шлункового епітелію (індекси проліферації та апоптозу); внутрішньошлунковий рН-рівень та біохімічні маркери системи захисту; концентрація гастрину-17 та пепсиногену-1 у сироватці крові; перебіг та прогноз хронічного гастриту в умовах НПЗП-терапії; вплив комплексного лікування хворих з коморбідністю ХГ та ОА на зазначені показники.
Методи дослідження: загальноклінічні, рентгенологічні, ендоскопічні,  внутрішньошлунковий рН-моніторинг, патоморфологічні, імуногістохімічні, біохімічні, імуноферментні, статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше отримано цілісне уявлення про механізми формування та прогресування різних морфологічних типів ХГ у хворих на ОА в умовах прийму НПЗП шляхом комплексного оцінювання клініко-морфологічних, клініко-серологічних та клініко-функціональних показників. За допомогою неінвазивних методів дослідження розроблено патогістологічні та серологічні критерії прогнозування ризику розвитку некардіального раку шлунка, удосконалено підходи щодо лікування зазначеної категорії хворих. З урахуванням характеру морфологічних змін шлункового епітелію, показників клітинного оновлення у СО шлунка, стадії атрофії та серологічних G-17 та PG-1 розроблено та обґрунтовано концепцію динамічного спостереження за хворими на ХГ у поєднанні з ОА. 

Доведено, що при ХАГ у пацієнтів з ОА, порівняно з неатрофічним гастритом, частота та площа ерозивних уражень верхнього відділу травного каналу збільшується. Поширення ерозивних уражень у кардіальний відділ та в тіло шлунка прямо залежить від стадії атрофії. Прийом НПЗП спричиняє порушення езофагогастродуоденальної моторики, що сприяє формуванню шлунково-стравохідного та дуодено-гастрального рефлюксу.

Отримано нові наукові дані щодо участі Нр-інфекції у формуванні та прогресуванні ХГ у пацієнтів на ОА: в умовах НПЗП-терапії роль бактеріального фактора, порівняно з ізольованою патологією, зменшується. Одночасно токсигенний CagA штам Нр вірогідно частіше асоціюється з формуванням передракових змін шлункового епітелію. 

Сформульовано концепцію оцінювання механізмів перебігу ХГ у поєднанні з ОА в умовах НПЗП-терапії з огляду теорії дисбалансу між факторами агресії та захисту. Доведено, що НПЗП-індуковані ерозивні ураження СО шлунка у пацієнтів, хворих на НАГ, асоціюються із закисленням шлункового вмісту, а при ХАГ – залежать не стільки від дії агресивних факторів, скільки від рівня біохімічних складових шлункового вмісту. 

Обґрунтовано новий підхід щодо прогнозування ризику розвитку НПЗП-індукованих ерозивних уражень СО шлунка у пацієнтів з ХАГ у поєднанні з ОА на підставі визначення глікопротеїну у шлунковому соці.

Показано, що при неатрофічному та атрофічному гастриті НПЗП-терапія з приводу ОА індукує апоптозозалежне порушення у системі шлункового епітеліального клітинного оновлення. Формування неповної кишкової метаплазії та дисплазії СО шлунка характеризується  значним відставанням апоптозу від клітинної гіперпроліферації, що свідчить про суттєве порушення морфогенезу та має прогностичну роль у визначенні ризику розвитку шлункової неоплазії. 

Запропоновано нову концепцію діагностики, прогнозування прогресування та оцінки ефективності лікування атрофічного гастриту у хворих на ОА шляхом визначення рівня серологічних G-17 та PG-1. На цій підставі розроблено математичну модель прогнозування ризику розвитку некардіального РШ у даної категорії пацієнтів.

Обґрунтовано комплексне лікування пацієнтів з коморбідністю ХГ та ОА, спрямоване на гальмування перебудовних змін СО шлунка.

Розроблено тактику динамічного спостереження за хворими на ХАГ в поєднанні з ОА, яка базується на оцінюванні атрофічно-метапластичних змін шлункового епітелію, балансу між показниками клітинного оновлення, активності гастрин- та пепсиногенпродукуючих клітин шлунка.

Наукова новизна отриманих даних підтверджена 3 Державними патентами на корисну модель.

Практичне значення одержаних результатів. 
Обґрунтовано доцільність визначення при ХГ інтегральних морфологічних показників ступеня запалення та стадії атрофії, а також диференціації серед хворих на атрофічний гастрит метапластичної та неметапластичної атрофії слизової оболонки шлунка, що дає змогу поліпшити прогнозування ризику розвитку шлункової неоплазії та оцінювання ефективності лікування.

Діагностика біохімічних показників факторів шлункової резистентності, а саме, показників глікопротеїну та фукози має прогностичне значення у визначенні ризику розвитку ерозивних уражень СО шлунка при НПЗП-терапії у хворих на ХАГ в поєднанні з ОА, що дозволяє терапевтам та ревматологам визначити персоніфікований ризик розвитку ерозивних уражень та призначити відповідні засоби профілактики.

Запропоновано додаткові клініко-діагностичні критерії прогнозування прогресування та оцінювання ефективності лікування ХГ у пацієнтів з ОА шляхом визначення сироваткових гастрину-17 та песиногену-1, що дає підставу  терапевтам та гастроентерологам підвищити якість діагностики та прогнозу ХАГ.

Розроблено коефіцієнт співвідношення між індексами проліферації та апоптозу у СО шлунка, застосування якого у хворих з метапластичними та диспластичними змінами дозволить лікарям практичної ланки визначати персоніфікований ризик розвитку шлункової неоплазії.

У практичній роботі при лікуванні хворих з коморбідністю ХАГ та ОА  як НПЗП-терапію обґрунтовано доцільність використання целекоксибу у режимі «за потребою», який має високий профіль гастродуоденальної безпеки, сприяє шлунковій цитопротекції та відновленню інкреторної функції шлунка.

Розроблено тактику динамічного моніторингу за пацієнтами на атрофічний гастрит в поєднанні з ОА, яка спрямована на превенцію шлункової неоплазії: визначення контрольних точок моніторингу базується на морфологічній стадії атрофії, наявності метапластичних та диспластичних змін шлункового епітелію, рівня серологічних гастрину-17 та песиногену-1, що дозволить лікарям практичної ланки підвищити якість диспансерного спостереження за даною категорією пацієнтів.

Для лікарів загальної практики-сімейної медицини, терапевтів та гастроентерологів розроблено та впроваджено на рівні МОЗ України та НАМН України методичні рекомендації «Удосконалення класифікації, діагностики та прогнозування прогресування хронічного гастриту». 
Отримані результати впроваджено в практику роботи низки лікувальних закладів: Кам’янскої міської лікарні № 9; Сумської міської клінічної лікарні № 5; Дніпропетровської, Житомирської, Черновецької, Чернігівської, Миколаївської, Запорізької, Кіровоградської, Черкаської, Тернопільської обласних лікарень; медичному центрі «Сімейна клініка», 
м. Дніпро, а також  в навчальний процес та науково-дослідну роботу кафедри загальної практики – сімейної медицини та внутрішніх хвороб Харківського національного медичного університету, кафедри внутрішньої медицині № 2 Днiпропетровської державної медичної академiї, кафедри внутрішньої медицини №1 Української медичної стоматологічної академії, що підтверджено відповідними актами впровадження.

Особистий внесок здобувача. Особисто здобувачем визначено проблему й напрямок досліджень, розроблено дизайн дослідження, сформульовано мету та завдання роботи. Здобувач особисто проводив клінічне обстеження тематичних хворих, формував групи пацієнтів, аналізував та узагальнював результати клініко-лабораторних, інструментальних, біохімічних та імуноферментних  досліджень. Здобувач власноруч сформував комп’ютерну базу даних обстежених пацієнтів, сформулював висновки та практичні рекомендації, впровадив отримані результати в клінічну практику, доповідав результати досліджень на наукових конференціях.

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи доповідалися й обговорювалися на таких наукових форумах: Об’єднаному Європейському гастроентерологічному тижні (Відень, Австрія, 22.10.2014); ІV Українському з’їзді гастроентерологів (Дніпропетровськ, 19.09.2010); IХ Українському гастроентерологічному тижні (Харків, 29-30.09.2016); ХIV Російському гастроентерологічному тижні (Москва, 10.10.2008); ХI з’їзді наукового товариства гастроентерологів Росії (Москва, 5.03.2009); 13-му Слав’яно-Балтійському науковому форумі "Санкт-Петербург – Гастро-2011" (Санкт-Петербург, 22.05.2011); науково-практичних конференціях "Актуальні проблеми захворювань шлунково-кишкового тракту (Донецьк, 16.04.2011); «Трудные вопросы гастроэнтерологии» (Донецьк, 01.12.2010), «Сложные вопросы гастроэнтерологии и современные пути их решения» (Донецьк,02.12.2013); «Актуальні проблеми гастроентерології та абдомінальної хірургії» (Вінниця, 20.04.2013); «Сучасна гастроентерологія і гепатологія: фундаментальні та прикладні аспекти» (Полтава, 20.05.2007), «Медична наука та практика ХХІ століття» (Київ, 06.02.2015); «Нові технології в діагностиці та лікуванні внутрішніх хворіб» (Запоріжжя, 21.05.2012); тренінг-програма для лікарів «Коморбідна патологія: контроль, профілактика та якість життя» (Дніпропетровськ, 10.12.2015); науково-практичній конференції «Актуальні питання внутрішньої медицини», 18-19 травня 2016 р., м. Дніпро; засіданнях Кіровоградського (20.03.2015), Черкаського (21.03.2016), Херсонського (10.06.2008) та Луганського (10.10.2011) обласних товариств терапевтів.

Публікації. За результатами досліджень опубліковано 45 наукових праці, серед із яких 31 у фахових наукових виданнях, рекомендованих МОН України (16 одноосібно та 4 статті у закордонних виданнях),  методичні рекомендації, 3 деклараційних патенти України на корисну модель, 2 практичних посібника для лікарів, 8 тез в матеріалах наукових конгресів та науково-практичних конференцій.

Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 312 сторінках друкованого тексту. Структура дисертації складається зі вступу, огляду літератури, методів дослідження з клінічною характеристикою обстежених хворих, 6 розділів власних досліджень, аналізу й обговорення отриманих результатів, висновків та практичних рекомендацій. Дисертація містить 58 таблиць і 64 рисунки.  Список використаних  джерел літератури налічує 280 джерел, серед яких 96 – кирилицею та 184 – латиницею.

РОЗДІЛ 1
АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ  ДІАГНОСТИКИ, ФОРМУВАННЯ ТА ЛІКУВАННЯ ХРОНІЧНОГО ГАСТРИТУ В ПОЄДНАННІ З ОСТЕОАРТРОЗОМ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ).

1.1. Медико-соціальна та клініко-патогенетична характеристика  остеоартрозу і хронічного гастриту, спільні  фактори  їх розвитку і прогресування. 

У структурі ревматологічної патології кістково-суглобового апарату ОА за є одним з розповсюджених захворювань [20, 22, 107]. Дані міжнародної групи експертів з цієї проблеми свідчать про те,  що біля 12 % дорослого населення у економічно розвинутих країнах у віці 45-74 роки мають клінічно визначений ОА [31, 37].  Причому ОА діагностується більш ніж у половини осіб у віці старше 65 років і практично у кожної людини старше 75 років, а частота виявлення ОА при аутопсиях значно вище в порівнянні з його клінічними проявленими і коливається від 48 до 65 %. У населення США старше 35 років рентгенологічні ознаки ОА виявляються в 70 % жінок і 69 % чоловіків [107, 174]. 

В Україні також найбільшу питому вагу займає ОА – 33,1 %, в тому числі серед працездатних осіб – у 18,5 %. У 2011 р. захворюваність на ОА становила 227661 осіб (605,6 на 100 тис. населення), а поширеність –1290 509 (3432,7) [199]. Аналізуючи поширеність ОА  за соціальною структурою, 
Р.П. Матвеєвим,  С. В. Брагіної відмічається, що частіше ОА спостерігається у пенсіонерів (29,3 %), службовців (23,3 %) і робочих (19,3 %) [48]. 

Згідно даних Всесвітньої організації охорони здоров'я (ВООЗ) ОА є причиною непрацездатності у 10 % населення віком старше 60 років та за  прогнозами ВООЗ ОА в найближчі 10-15 років стане четвертою основною причиною інвалідності жінок і восьмою – чоловіків [37, 228]. У нашій країні середні показники первинної інвалідності у 2011 р. внаслідок ОА становили 1,5 випадку на 10 тис. дорослого населення [20, 30]. 

Отже, ОА чинить негативний психологічний та економічний вплив не тільки на хворих осіб, особливо молодого та працездатного віку, але і на їх близьких, і в цілому, відноситься до факторів, які найбільш часто обумовлюють тривале порушення здоров'я [30, 54]. 

Сьогодні ОА розглядається як складне і багатофакторне захворювання, багаточисельними дослідженнями доведені генетична та епігенетична схильність до розвитку первинного ОА, частіше полігенної природи.  Серед значущих факторів ризику розвитку вторинного ОА слід зазначити вік пацієнтів, оскільки з віком хрящ стає менш еластичним, що істотно збільшує його схильність до різних пошкоджень, надлишкову масу тіла, спадкову схильність, аномалії розвитку кістково-м'язової системи, дисгормональні порушення, а також захворювання внутрішніх органів (цукровий діабет, артеріальна гіпертензія), метаболічний синдром тощо [20, 31]. 

В осіб молодого віку ОА розвивається після перенесених травм суглобів, запальних процесів, а також при вродженій патології опорно-рухового апарату. Є переконливі докази зв'язку професійних факторів з розвитком ОА. Надмірне навантаження на певні суглоби асоціюється з підвищеним ризиком розвитку ОА цих суглобів. В останні роки висловлюються думки про значущість у розвитку ОА таких факторів, як порушення дієти, недостатність вітамінів, бактеріальних збудників [174].
Отже, схильність до ОА залежить від асоціації різних чинників ризику. Прогностичними факторами низької якості життя при ОА визнані літній вік, жіноча стать, больовий синдром, тривале лікування та супутні захворювання. Більш того, в результаті епідеміологічних досліджень Loeser R.F. з спіавт. доведено, що основними факторами ризику летальності пацієнтів з ОА є наявність коморбідних захворювань [199].

Проблемі коморбідності при ОА в останні роки приділяється все більше уваги [9,10,11]. Р.П. Матвеєв,  С.В. Брагіна відзначають наявність супутньої патології у 27,3 % хворих на ОА, причому у жінок в 1,8 рази більше, ніж у чоловіків [48].
В останні роки проблема коморбідності у хворих на ОА. За даними У дослідженні А.В. Мороз було виявлено більше 5 інших хвороб на кожного обстеженого з ОА. На підставі цих даних автор вважає проблему поліморбідности при ОА як одну з найбільш важливих [54]. Справедливість цього положення підтверджується безліччю досліджень, що доводять про  патогенетичний взаємозв'язок ОА із серцево-судинними захворюваннями, ожирінням [82]. За відомими даними ОА найбільш часто поєднується з артеріальною гіпертонією, атеросклерозом, ішемічною хворобою серця, депресією. Серцево-судинні захворювання спостерігаються у більш ніж 50% пацієнтів з ОА. Вивчення різних аспектів ОА в поєднанні з ожирінням, цукровим діабетом дозволило дослідникам розглядати ОА як  системне метаболічне захворювання [228]. 

Згідно класичним уявленням, остеоартроз відноситься до дегенеративних захворювань суглобів. У його основі лежить первинне руйнування хряща з подальшими змінами суглобових поверхонь, вторинною реакцією кісткової тканини: субхондральний остеосклероз, крайові розростання (остеофіти), а також явним або приховано перебігаючим синовиітом  [30, 37, 57]. 

В останніми роками з'явилися дані про те, що ОА не можна розглядати тільки як дегенеративне суглобове захворювання. Сьогодні остеоартритічні захворювання розглядаються як результат взаємодії механічних і біологічних чинників, які порушують нормальні процеси синтезу і деградації в хондроцитах. Крім того, ОА може включати не одно, а групу захворювань з різними чинниками ризику. При цьому ОА характеризується комплексним пошкодженням з вогнищевою втратою хряща, додатковим утворенням кісткової тканини у вигляді остеофітів і залученням в процес всіх тканин суглоба, що його оточують [37, 66].
Функція хондроцитів у нормальних фізіологічних умовах досить докладно вивчена багатьма вченими, довели, що саме ці структурні елементи підтримують баланс між синтезом і деградацією компонентів зовнішньоклітиного матриксу, регулюючи таким чином структурну і функціональну цілісність хряща. Враховуючи накопичений на сьогодні досвід, ряд вчених вважає, що ОА доцільно класифікувати як системне захворювання опорно-рухового апарату, а не осередкові розлади синовіальних суглобів [36]. 
Останнім часом з'являється все більше досліджень, що доводять важливу роль персистуючого запалення в патогенезі ОА. Доведено, що при ОА спостерігається складний комплекс запальних реакцій із залученням системи цитокінів і активацією протеолітичних ферментів [20, 35]. За даними В.М. Коваленко, О.П. Бортекевича пошкодження суглоба починається із запалення синовіальної оболонки.  При цьому продукти деградації хряща фагоцитуються синовіальними клітинами, провокуючи синовіальне запалення. У свою чергу активовані синовіальні клітини продукують катаболічні і прозапальні медіатори, які ініціюють надлишкову продукцію протеолітичних ферментів. Запалення посилюється активованими синовіальними Т- і В-клітинами, інфільтрованими макрофагами [30]. 

Про наявність синовіїту вже на ранніх стадіях захворювання вказують C.R. Scanzello  і співавт. [246]. При ОА запальні зміни синовіальних оболонок, поряд з інфільтрацією, включають синовіальну гіпертрофію і гіперплазію зі збільшенням кількості клітин, що її вистилають. 

R.F. Loeser  і співавт.  стверджують, що запалення є основним фактором, з яким пов'язаний ризик прогресування руйнування хряща та симптоми ОА, включаючи біль та набряки у суглобах  [199].

Поширеність ХГ в структурі хвороб органів травлення у дорослій популяції населення різних країн і в різних вікових групах коливається від 20-40 %, а серед  захворювань шлунка – досягає 80,0 % [8, 11, 89].  За офіційними статистичними даними в Україні у структурі хвороб органів травлення на ХГ припадає біля 24 %, тобто кожний четвертий пацієнт з гастроентерологічною патологією страждає на ХГ. Показник поширеності ХГ був зареєстрований на рівні 4559,2 на 100 тис. дорослого населення [8, 21, 84]. 

Однак, судити про дійсну поширеність захворювання досить складно. Це пов'язано, по-перше, з відносною складністю його точної діагностики, так як потрібна обов'язкова морфологічна верифікація діагнозу, а по-друге – з великою частотою малосимптомних форм захворювання, у зв'язку з чим багато пацієнтів не звертаються за медичною допомогою [17, 34]. 

У багатьох роботах, доведено, що тривалий перебіг поверхневого гелікобактерного гастриту веде до розвитку атрофії СО Ш [5, 92]. Це пояснює той факт, що ХАГ зустрічається переважно в осіб середнього та похилого віку [264]. За даними Л.М. Мосійчук і співавт. хворих на ХАГ найчастіше турбує почуття тяжкості і переповнення у верхній частині живота після їди, іноді навіть після прийому невеликої кількості їжі, відрижка, нудота, неприємний присмак у роті, зниження апетиту, метеоризм [56]. О.А. Бакланова встановила, що розвиток важкої атрофії СО Ш у пацієнтів сприяє появі поносів, що у важких випадках може привести до розвитку синдрому мальдигестії та мальабсорбції [9]. У таких хворих прогресує втрата маси тіла, розвиваються гіпопротеїнемія, анемія, явища гіповітамінозу (ураження язика, лущення шкіри, ламкість нігтів і т.д.). За даними автора, нерідко при ХАГ розвивається В12-дефіцитна анемія, яка призводить до розвитку слабкості, підвищеної стомлюваності, сонливості, виникають біль та печія у роті, у язику, симетричні парестезії в нижніх і верхніх кінцівках. Я.С. Циммерман cпостерігав випадки, коли при тривалому перебігу анацидного гастриту розвивались явища гіпокортицизму і недостатності інших ендокринних залоз (загальна слабкість, артеріальна гіпотонія, зниження полової функції) [89].

У численних дослідженнях переконливо доведена провідна роль Hp у розвитку ХГ [7, 39, 132]. Hp-інфекція індукує активну запальну реакцію, яка характеризується інфільтрацією власної пластинки СО Ш нейтрофільними лейкоцитами, лімфоцитами, макрофагами, плазматичними клітинами, формуванням лимфоїдних фолікулів і ушкодженням епітелію різного ступеня вираженості. Нейтрофільна інфільтрація епітелію та власної пластинки СО індукується за допомогою реалізації двох різних механізмів – безпосередньо (за рахунок виділення розчинного білка, що активує нейтрофіли) і опосередковано через експресію епітеліоцитами інтерлейкіну-8 (IL-8) з наступним запуском усього протизапального каскаду [103]. Білок, який активує нейтрофіли, є у всіх відомих штамів Нp, що пояснює наявність нейтрофільної інфільтрації в 100 % інфікованих [5, 13]. Існує думка про те, що варіабельність ступеня запальної інфільтрації може бути викликана відмінностями в ступені адгезії та обсіменінні Нp, де на перший план може виступати IL-8-обумовлений механізм [203]. За даними J. Watari, та співавт.  одним з ефектів нейтрофільної інфільтрації є збільшення проникності епітелію для антигенів Нp, які викликають міграцію у власну пластинку лімфоцитів, плазматичних клітин і макрофагів [177]. Цікаві результати були отримані у дослідженнях R. Ohba та співавт.  згідно яких встановлена відсутність можливості спонтанного знищення Нр під впливом антигелікобактерних антитіл, що, імовірно, пояснюється "неприступністю" бактерії для антитіл у шарі шлункового слизу, неможливістю виділення IgG у просвіт шлунка при відносному дефіциті секреторних IgA, а також "антигенною мімікрією" Нp [180]. 

Згідно з сучасних уявлень ХАГ розглядається як точкою відліку шлункового канцерогенезу [162, 278]. Проблема ранньої та точної діагностики ХАГ, асоційованого з інфекцією Hp, є наріжним каменем профілактики РШ. Високий рівень летальності й втрати працездатності при РШ обумовлює необхідність раннього виявлення морфологічних змін СО Ш, що призводять до розвитку раку, на тих етапах, коли захворювання може бути радикально вилікуване [232]. 

Морфологічно АГ характеризується втратою шлункових залоз із заміщенням їх метаплазованим епітелієм або фіброзною тканиною. В  останні роки існує переконлива думка  про те, що формування атрофії є наслідком порушеного клітинного відновлення. Вона є наслідком роз’ятрення та деструкції СО Ш або тривалого запального процесу, при якому численні залози руйнуються незалежно одна від одної. Розвиток АГ, пов'язаного з Hp, як правило, починається в антрумі. Процес супроводжується поширенням антрального епітелію та переміщенням перехідної зони тіло – антрум у проксимальному напрямку (пілорична метаплазія тіла шлунка) [5, 7, 34]. Відомим патоморфологом M. Rugge  було встановлено, що чим більше термін тривалості атрофічного гастриту, тим вище піднімається його проксимальний край – передовий «фронт» атрофії [232].

Близько 30 років тому, після виходу в світ дослідження Соггеа [27, 132], стало ясно, що РШ є фіналом прогресування послідовних фенотипических змін. Ці зміни призводять до порушення первісної  клітинної структури, з появою біологічно нових клітин, що характеризуються безконтрольним зростанням і здатністю мігрувати і приживатися за межами тканини, з якої вони походять. Цей біологічний процес являє собою багатоетапний онкогенез. В основі неопластичної трансформації оригінального клітинного фенотипу лежить комплекс генетичних порушень, що розрізняються в залежності від виду тканини і представляють собою прогресуючі порушення у диференціації гістологічної і цитологічної структури оригінальної тканини. 

За даними Л.Й.  Аруїна та інших провідних вчених у галузі шлункового патоморфозу було доведено існування двох основних шляхів розвитку атрофії: перший, при якому залозистий апарат зазнає деструкції внаслідок прямого ушкодження або в результаті запальної відповіді, і другий шлях, при якому виборча деструкція спеціалізованих епітеліоцитів відбувається в умовах збереження стовбурових клітин. Обидва шляхи можуть мати місце при хронічній Hр-інфекції. З одного боку, бактеріальні протеази, які вивільняються активованими нейтрофілами, можуть руйнувати залозистий епітелій і стовбурові клітини, а з іншого – аутоантитіла, що продукуються, реагують з епітопами протонної помпи парієтальних клітин [2, 43]. Проте, С.І. Мозговой вважає, що пряме ушкодження епітелію бактеріальними продуктами не пояснює розвиток атрофії залоз, тому що колонізація обмежена поверхневим і ямковим епітелієм, а зменшення об’єму залозистого епітелію супроводжується його заміщенням фіброзною тканиною [52]. У той же час атрофію можна розглядати як втрату функціонально активних спеціалізованих клітин, тобто втрату парієтальних і головних клітин без деструкції залоз [232]. При цьому спеціалізовані клітинні елементи фундальних залоз заміщаються тубулярними залозистими структурами із шийкових мукоцитів. Подібна часткова атрофія, або «передатрофія», описана у людей при аутоімунному гастриті, а у тварин часто відзначається як при аутоімунному гастриті, так і при інфікуванні бактеріями роду Helicobacter. В останніх випадках спеціалізовані кислотопродукуючі клітини заміщаються клітинами слизу («слизова метаплазія»). З точки зору S. Maran та співавт пояснення цього феномену може бути міграція проліферуючих шийкових мукоцитів у напрямку вниз до основ залоз, але поки не ясно, чи є це початковим етапом у розвитку так званої пілоризації залоз тіла шлунка [164].

ХАГ, також як й ОА, захворювання які у пацієнтів з ХГ неухильно збільшується з віком. При цьому спостерігається поширення СО Ш антрального типу на територію тіла шлунка зі зсувом у проксимальному напрямку межі тіло/антрум. В іншому варіанті, подібна пілоризація залоз тіла шлунка, відбувається мультифокально по всій СО Ш. Така атрофія зазвичай максимально виражена на малій кривизні в області інцизури. У низці робіт  доведено, що атрофія СО Ш не є результатом старіння per se, оскільки у літніх пацієнтів при відсутності гастриту спостерігається нормальна кислотна продукція [125].
Головним пусковим механізмом розвитку ХАГ вважається Hp-інфекція, однак атрофія може також бути результатом аутоімунного гастриту і тривалого рефлюкс-гастриту [43, 55, 89]. Залежно від етіології гастриту механізми розвитку атрофії є різними. Втрата залоз при аутоімунному (тип А) гастриті, опосередкована антитілами, хоча збільшується число доказів ролі Т-клітинної цитотоксичності. За даними Е.А. Лосик  та співавт. у пацієнтів з більш високими титрами аутоантитіл виявлялися більш виражені морфологічні зміни [43]. При Hp-асоційованому ушкодженні СО Ш був описаний феномен молекулярної мімікрії. Вивчення 100 Hp-серопозитивних пацієнтів дозволило встановити у більшості з них аутоантитіла, які перехресно реагували зі шлунковими антигенами. Активність аутоантитіл визначалася насамперед в області епителіоцитів шлункових залоз, особливо уздовж апікального краю головних і парієтальних клітин, знижуючись у напрямку від шийкових відділів до основ залоз. При цьому виявлялася кореляція між лімфоцитарною інфільтрацією в області шийкових епітеліоцитів і наявністю аутоантитіл. Дослідники припустили, що антитіла можуть формуватися в результаті перехресної реакції з антигенними детермінантами муцину, які вивільняються при регенерації шлункового епітелію. Автори вважають важливим той факт, що у пацієнтів з наявністю аутоантитіл частіше виявлялася атрофія залоз і лімфоцитарна інфільтрація, ніж у Hp-позитивних пацієнтів без аутоантитіл [180]. Таким чином, хронічна аутоімунна агресія проти шлункового епітелію може сприяти розвитку атрофії і метаплазії в СО Ш при гелікобактерному гастриті. Тобто ступінь вираженості антигенної мімікрії обумовлює прогресування атрофії. Однак, відомо,  що поширеність ХАГ в різних географічних регіонах неоднакова, тому T. Kamada та співавт. ставить під сумнів той факт, що молекулярна мімікрія може повністю обумовити розвиток атрофії СО Ш, а для виявлення інших факторів необхідні подальші дослідження [266].

Таким чином, існують два головні механізми розвитку атрофії СО Ш. Перший механізм обумовлений ушкодженням проліферативного компартменту й/або деструкцією залоз за допомогою як прямого бактеріального впливу, так і запальної відповіді організму хазяїна. Інший  – опосередкований аутоімунними реакціями, які викликають поступове руйнування залозистих епітеліоцитів зі збереженням стовбурових клітин [5, 52]. 

Одним з основних чинників розвитку НАГ є кислотно-пептична агресія, яка підтримує надмірну секрецію гастрину, та, як наслідок, стимулює секрецію шлункового соку. На сьогодні встановлено, що найважливішу роль у посиленні агресивних властивостей шлункового вмісту та ослабленні протекторної функції СО Ш та ДПК грають мікроорганізми Hр. Зменшення активності “захисних” факторів обумовлено зниженням продукції слизово-бікарбонатної секреції, уповільненням процесів фізіологічної регенерації поверхневого епітелію СО Ш [55].

Більшу частину органічних сполук шлункового вмісту  представляють білкові сполуки. Основну групу білкових сполук складають глікопротеїни - складні білки, що містять вуглеводи. Вміст вуглеводів в глікопротеїнах варіює від часток відсотка до 80%; їх полісахаридна частина може містити глюкозамін, галактозамін, галактозу, фукозу та інші вуглеводи. Глікопротеїни запобігають адгезії і колонізації мікробних клітин до епітелію слизової оболонки і захищають її від фізичного пошкодження [23, 49, 55]. 

Гексозамін – амінопохідна сполука гексози. Існує два найбільш важливих видів гексозамінів: це глюкозамін і галактозамін. Аміноцукри є компонентами глікозаміногліканів, глікопротеїнів та інших біологічно активних полімерів, що входять до складу різних тканин, крові, молока, слини і т. д. Гексозаміни – «корпусні» моносахариди, що забезпечують приєднання олігосахаридних ланцюжків до поліпептидного корпусу. Кількість гексозамінів визначає зрілість глікопротеїнів, тобто здатність повноцінно захищати слизову оболонку від агресивних чинників, у тому числі, адгезії мікроорганізмів. Зниження рівня гексозамінів - «корпусних» моносахаридів, що забезпечують приєднання олігосахаридних ланцюжків до поліпептидного корпусу, свідчить про синтез «незрілих» глікопротеїнів, так як вуглеводні ланцюги беруть участь головним чином у формуванні та підтримці необхідної конформації молекули. 

Сіалові кислоти – це хімічні речовини, присутні у всіх тканинах і рідинах організму людини. Найбільша кількість сіалових кислот виявляється в слині людини, а також в секретах залоз слизових оболонок. Сіалові кислоти є поліфункціональними сполуками з сильними кислотними властивостями. Як правило, у вільному вигляді в нормі вони не зустрічаються, а входять до складу різних вуглеводомістких речовин, таких як глікопротеїни, гліколіпіди (гангліозиди), олігосахариди. Займаючи в молекулах цих речовин кінцеве положення, сіалові кислоти роблять значний вплив на їх фізико-хімічні властивості та біологічну активність. Зв'язування білків з сіаловою кислотою, що приводить до формування сіалоглікопротеїнів, зумовлює збільшення періоду життя білка в біологічних рідинах. Вміст сіалових кислот змінюється при запальних та ерозивних ураженнях верхніх відділів шлунково-кишкового тракту.

 Визначаючи негативний заряд молекул глікопротеїнів, сіалові кислоти обумовлюють витягнуту форму їх молекул і, як наслідок, високу в'язкість секретів слизових оболонок дихального, травного і статевого трактів, які містять ці глікопротеїни. Це забезпечує захист слизових оболонок від механічних і  хімічних ушкоджень. При запальних процесах в рідинах організму підвищується вміст сіалових кислот. 

Таким чином, сьогодні переконливо доведено, що кислотно-пептична агресія є  одним  з провідних факторів у механізмах розвитку ХГ, проте роль  внутришньошлункової системи при різних морфологічних типах ХГ визначено недостатньо. На наш погляд, одна з причини недостатньої ефективності терапевтичного лікування різних морфологічних форм ХГ значною мірою обумовлена відсутністю індивідуального підходу до аналізу співвідношень між експресією «агресивних» впливів і формуванням захисних реакцій.

Отже, враховуючи широку розповсюдженість поєднання ОА з ХГ зустрічається досить часто,  що значно впливає на якість життя пацієнта та диктує необхідність комплексного підходу до вибору методів лікування та ведення таких хворих. Проте практично відсутні дослідження, спрямовані на розкриття загальних факторів взаємообтяжувального перебігу цих хвороб та ведення таких пацієнтів.

1.2. Ризик розвитку гастриту індукованого прийомом нестероїдних протизапальних препаратів – ключова проблема коморбідності хронічного гастриту та остеоартрозу.

Небажані побічні ефекти з боку ШКТ – наріжна проблема при використанні НПЗП. Вже до кінця 19-го століття ШКТ ускладнення, пов'язані з прийомом аспірину, були добре відомі терапевтам. Зворотним моментом у вивченні цієї патології стало впровадження в клінічну практику фіброендоскопії, яка дозволила почати активне дослідження стану верхніх відділів ШКТ у хворих, приймаючих НПЗП [35]. Новий етап у розумінні основного механізму  несприятливого впливу НПЗП на ШКТ починається з моменту відкриття J. Vane ролі  блокади ЦОГ на  зниження локального синтезу "фізіологічних" ПГ [271, 272]. Сьогодні найбільш вивчені наступні функції простагландинів в шлунку та ДПК: збільшення секреції слизу і бікарбонатів, посилення кровотоку у СО, забезпечення нормальної проліферації эпителиоцитів, участь у реконструкції екстрацелюлярного матриксу і ангіогенезі. Природно, що властиві шлунку агресивні чинники - кислота і пепсин в умовах послаблення чинників резистентності, легше реалізують свій негативний потенціал [24, 26, 115, 173, 220].
Зниження синтезу простагландинів не єдина причина гастропатії. Важливе значення в механізмах ушкодження має місцеву дію НПЗП на СО Ш [110, 209]. Більшість НПЗП, хімічно мають властивості кислоти. У кислому середовищі шлунка ці молекули легко іонізуються і проникають всередину эпителиоцитов гастродуоденальної СО, накопичуючись в них і чинячи пряму ушкоджуючу дію [147]. Існують експериментальні  та клінічні дані про те, що вже через декілька хвилин після введення НПЗП має місце ультраструктурні зміни поверхнево епітелію. НПЗП безпосередньо можуть інгібірувати синтез муцина і секрецію бікарбонатів. При застосуванні цих препаратів вражається гідрофобний шар на поверхні СО Ш, обідняється склад фосфоліпідів і знижується секреція компонентів шлункового слизу. Вказані факти, обумовлюють зниження захисних властивостей шлункового епітелію і його здатність до адекватної репарації. Крім того, НПЗП мають певний вплив на синтез лейкотрієнів, зниження числа яких призводить до зменшення кількості слизу [116, 117, 216]. 
З позиції сучасних поглядів "НПЗП-гастропатії" − ерозивно-виразкові ураження гастродуоденальної зони, яки виникають при застосуванні НПЗП і мають характерну клініко-ендоскопичну картину. Основними критеріями НПЗП-гастропатій є: хронологічний зв'язок з прийомом НПЗП, асимптомність або стерта клінічна картина, високий ризик маніфестації виразкової кровотечі, наявність гострих, нерідко множинних ушкоджень, які локалізуються переважно  в антральном відділі шлунку, відсутність запального валу навколо виразки, фовеолярна гіперплазія слизової оболонки, досить швидке загоєння при відміні НПЗП [173,  240] 

До характерних морфологічних ознак цього варіанту ураження шлунку можна віднести феномен фовеолярной гіперплазії: проліферації гладком'язових клітин у власній пластинці, а також зміна продукції мукоцитами муцинов, що відіграють важливу роль в протекції CO. Модифікація муцинов, що секретуються, виявляється імуногістохімічно, що  призводить до реактивних/регенеративних змін: порушується експресія мембранного муцина, який залучений в процеси адгезії і полярності, і секреторних муцинов. Виявлені зміни відрізняються від H.pylori-асоційованого гастриту, при якому зменшується експресія MUC5AC на поверхневому епітелії, а муцин MUC6 поширюється на поверхню мукоцитов  [208, 209, 219].

Вивченню патогенезу НПЗП-індукованих гастропатій присвячено багато наукових досліджень, проте лише поодинокі роботи присвячені  функціональному стану шлунка при цій патології. Зокрема, Д.І. Абдулганієва провела дослідження щодо впливу диклофенаку натрію на показники інтрагастральної соляної кислоти у хворих на патологію суглобів. Результати обстежень продемонстрували підвищення кислотності у групі хворих на ревматоїдний артрит на 67,7 %  та на 36,3 % у хворих ОА, що свідчить про порушення захисних властивостей СО Ш при прийомі НПЗП [1]. У низці експериментальних досліджень доведена здатність НПЗП змінювати  захистні властивості СО Ш [219, 244] .
Однією з важливих проблем НПЗП індукованих виразок шлунка є ускладнення у вигляді перфорації і кровотечі, які зустрічаються у 5-15 % пацієнтів. Відносний ризик розвитку кровотечі, перфорації і смерті внаслідок виразок, за узагальненими даними декількох досліджень, складає відповідно 3,6 % і 7,6 % [123, 270]. Ризик може бути найбільш високим відразу після початку прийому НПЗП, але продовжує постійно зростати впродовж усієї НПЗП-терапії. Загрозливі життю ускладнення, такі як кровотеча, перфорація або обструкція, виникають з частотою приблизно 1,5 % на рік, і їм зазвичай не передують які-небудь гастроінтестінальні симптоми [134, 156, 159, 243]. 

Не в усіх осіб, використовуючи НПЗП, ендоскопічно виявляються гастроінтестинальні ушкодження, і далеко не завжди їх легко визначити по наявності симптомів. За винятком диспепсії, звичайні прояви у осіб,  що вживають НПЗП, недостатньо корелюють з виразкоутворенням. Асимптомні виразки, які виявляються тільки при ендоскопії визначаються у 40 % пацієнтів, що тривало вживають НПЗП [136, 151, 192, 219].
Існує цілий ряд чинників, які можуть впливати на рівень ризику виникнення НПЗП-гастропатій. Нині доведено, що літній вік, виразкова хвороба в анамнезі, супутні захворювання (серцева, печінкова або ниркова недостатність), високі дози НПЗП, прийом 2 і більше НПЗП, одночасне застосування антикоагулянтів або кортикостероїдів, інфікування Helicobacter pylori підвищують ризик розвитку виразок і їх ускладнень [24, 26, 198, 270, 274].

 Має значення як вид НПЗП, так і його доза. Відомо, що у хворих з ревматоїдним артритом НПЗП- гастропатії фіксують частіше, ніж у хворих з остеоартрозом [274]. Ймовірно, це можна пояснити застосуванням різних препаратів і доз. У літературі існує багато даних, що свідчать про наявність лінійного зв'язку між дозою НПЗП, вживаним препаратом і частотою розвитку ускладнень з боку ШКТ. Можливо, на ризик виникнення ускладнень впливають також фармакокінетичні особливості вживаних препаратів, прийом НПЗП з тривалим періодом  виведення (ретардні форми) [26]. 

Встановлено, що літній вік створює передумови для розвитку Hp- негативних пептичних виразок (ПВ) – ризик у пацієнтів, приймаючих НПЗП, у віці понад 60 років в 3,5 рази вище за аналогічний показник в контрольній групі [274]. Вважається, що вплив НПЗП на цей ризик є швидше аддітивним, а не синергічним, оскільки специфічних механізмів не існує. Підраховано, що відносний ризик розвитку виразкової хвороби у осіб літнього віку, яким призначають НПЗП, складає 1,3 % [165]. Наявність виразкової хвороби в анамнезі при вживанні НПЗП підвищує загальний відносний ризик розвитку пептичних виразок до 17 %. Цей ефект є специфічним, оскільки не залежить від Hp [151].

Сумарний відносний ризик розвитку пептичних виразок зростає також при одночасному застосуванні НПЗП і антикоагулянтів. Хоча міра участі в цьому процесі різних НПЗП різна, можна припустити, що найбільш небезпечним препаратом є ацетилсаліцилова кислота (АСК), оскільки вона впливає на агрегацію тромбоцитів. Роль кортикостероїдів на сьогодні до кінця не встановлена – тривають суперечки про те, чи являються гормони ульцерогенами або вони тільки посилюють вплив інших несприятливих чинників. Є докази того, що регулярне застосування не менш 10 мг кортикостероїда щодня разом з НПЗП підвищує ризик розвитку виразкової кровотечі в 3 рази в порівнянні з особами, які приймають тільки НПЗП [114].  До можливих чинників ризику відносять також ревматоїдний артрит, жіночу стать, тютюнокуріння і вживання аткоголя, наявність диспепсії при прийомі НПЗП в анамнезі [100, 273]. 

Взаємозв'язок між НПЗП гастропатією та  Hp – до останнього не  не вирішена проблема. Так, у дослідженні CLASS, серед 8059 хворих з OA та ревматоїдним артритом Hp був виявлений у 38,3 % випадках [169]. У великому дослідженні в якому взяли участь 1042 хворих з OA з низки європейських країн, Росії і Південної Африки при початковому ендоскопічному дослідженні наявність Hp визначалося (за допомогою гістологічного дослідження СО Ш  та уреазного тесту у 69,7 % пацієнтів [198]. Досить високе інфікування Hp у хворих з патологією шлунково-кишкового тракту, що приймали НПЗП підтверджується даними двох досліджень, проведених e Європейських та Азіатських країнах [192] (вибірка хворих була випадковою). Число інфікованих хворих склало 75,0 % і 61,4 %, відповідно, що перевищує популяційну норму для розвинених країн. У дослідженні С. Hawkey та співавт. було показане 1,8-кратне збільшення ризику розвитку НПЗП-індукованих виразок у хворих, інфікованих Hp, у порівнянні з неінфікованими хворими [188]. У настановах (Guidelines), присвячених даної проблемі, автори наводять дані 11 досліджень для виявлення зв'язку між наявністю мікроба та розвитком НПЗП індукованих виразок [254]. Досліджувані групи становили від 49 до 1088 хворих, що довгостроково приймали НПЗП. Лише у двох дослідженнях була показана вірогідно більш висока частота виразок при наявності Hp. У дослідженні N.V. Shirinskaia зі співавт.  [251] та М. Venerito зі співавт. [273] не було виявлено різниці в частоті виявлення виразок і ерозій у хворих від наявності або відсутності Hp. 

Суперечливим питанням залишається і вплив НПЗП на життєдіяльність Hp [183, 249]. У ранніх публікаціях було показано, що НПЗП можуть гальмувати in vitro його зростання. У роботі V. Ricci зі співавт. наведені дані, що НПЗП здатні інгібірувати Hp VacA-індуковану вакуолізацію клітин шлункового епітелію in vitro (у культурі клітин), причому цей ефект не був пов'язаний з впливом на проліферацію клітин СО Ш і синтез ПГ [25].

Результати ряду досліджень, проведених в Європі, також не виявили взаємозв'язку між наявністю Hp і розвитком ШКК при прийомі НПЗП. Навпаки, отримані дані показали, що цей мікроорганізм рідше виявляється у хворих з ускладненими виразками, чим у хворих, що не мали подібної патології, що дозволило деяким дослідникам говорити про протективной роль Hp відносно розвитку НПЗП-індукованих виразок [266, 269, 270]. 

На наш погляд не втратили актуальності роботи проведені на при кінці ХХ початку ХХШ століть, які присвячені вивченню участі вірулентних штамів Hp в розвитку НПЗП-гастропатії. У роботі L. Li та співавт. визначалася частота виявлення вірулентних штамів Hp (cagA, vacA, picB, iceA-позитивних) y 26 хворих з НПЗП-індукованими виразками [171]. Контролем були 26 пацієнтів з виразками, неасоційованими з НПЗП. Результати дослідження не виявили різниці в наявності вірулентних штамів в цих групах. Цікавим є масштабне дослідження D. Tzourmakliotis та співавт.,  у якому вивчався вплив СagA  штаму Hp на розвиток НПЗП-гастропатії [269]. Досліджувану групу склали 191 хворих, тривало приймаючих НПЗП, у яких виникло ШКК. Контроль склали 196 пацієнтів, приймаючих НПЗП, але що не мали патології ШКТ. Згідно з отриманими результатами, Hp з однаковою частотою виявлявся в обох групах, однако СagA штамів у 1,5 рази частіше виявлявся у хворих що перенесли ШКК ( р=0.008).

1.3.  Нові погляди на класифікацію та діагностику  хронічного  гастриту.

Сучасна історія класифікації ХГ бере початок із Сіднейської системи, яка була прийнята в 1990 р. на IX Міжнародному конгресі гастроентерологів у Сіднеї [126]. Згідно цієї класифікації виділяють три основні види гастритів: гострий, хронічний і особливі (спеціальні) форми. Вирішальне значення в діагностиці гастритів надається етіології, характеру морфологічних змін слизової і переважній локалізації цих змін. Згідно цієї класифікації виділяють три основні види гастритів: гострий, хронічний і особливі (спеціальні) форми. Вирішальне значення в діагностиці гастритів надається етіології, характеру морфологічних змін слизової і переважній локалізації цих змін.

Для проведення морфологічного обстеження рекомендовано дослідження 5 гастробіоптатів (1– з кута шлунка, 2 – з тіла та 2 – з антруму), у яких описують основні патоморфологічні зміни. Важливою складовою Сіднейсько-Х'юстонської класифікації явилася візуально-аналогова шкала, в якій вказуються критерії оцінки вираженості патологічних змін у СО Ш. Наявність і вираженість кожного із зазначених ознак описуються у балах відповідно до 4-рівневої візуально-аналогової шкали (0 – відсутність ознаки, 1 бал –  незначний прояв ознаки, 2 бали – помірний, 3 бали – виражений) [126]. 

Незважаючи на те, що цього року виповнилося 20 років з моменту прийняття «Сіднейської системи», ця клінічна класифікація ХГ не втратила своєї актуальності і є загальновизнаною у більшості країн світу, у тому числі і в Україні. Проте з приводу Сіднейсько-Х'юстонської класифікації існують і критичні зауваження: зокрема вказується на відсутність в ній клінічних показників стадії перебігу захворювання (загострення, ремісія) і функціональної оцінки секреторної функції Ш (нормальна, підвищена або знижена секреція соляної кислоти) [6, 39, 85]. Також, у Сіднейській системі зміни в антрумі та у тілі шлунка  описуються окремо. Це веде до відсутності чітких критеріїв стратифікації ризику розвитку РШ, а також утруднює об'єктивний аналіз регресу запалення і атрофії. 

У 2008 р. група експертів запропонувала нову систему оцінки гастриту – систему OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment) [167, 225]. У цій системі застосовується оцінка гістологічних ознак вираженості запалення і атрофії в антральному відділі (3 біоптати) і у тілі шлунка (2 біоптати) з подальшим визначенням інтегральних показників – ступеня і стадії хронічного гастриту.  Під ступенем гастриту мається на увазі вираженість сумарної запальної інфільтрації (нейтрофільними лейкоцитами і мононуклеарними клітинами), під стадією – вираженість атрофії. Така система повинна дати досить повну характеристику гастриту і відбити його динаміку. Мається на увазі, що ризик раку тим вище, чим більш виражена атрофія і чим більше обсяг ураження. Пацієнти з III і IV стадіями атрофії відносяться до групи високого ризику розвитку некардіального РШ. У цій же роботі була запропонована нова візуально-аналогова шкала визначення стадії гастриту.

Сьогодні більшість дослідників [34, 84, 85] висловлюють думку про те, що злоякісні новоутворення розвиваються як на тлі попередніх змін родоначальної тканини, так і в результаті канцерогенезу de novo. Термін «передрак» був уперше запропонований Дюбрейлем (Dubreuilh) у 1896 р. стосовно до кератозів шкіри, що передували її раку [201]. У 1965 р. він був офіційно прийнятий Всесвітньою організацією охорони здоров'я [85]. Наявність «передракового  захворювання» не означає неминучість розвитку злоякісної пухлини, а лише вказує на підвищений ризик ракової трансформації. Це біологічне поняття і воно має певне клініко-анатомічне та морфологічне вираження. За визначенням Л.М. Шабада  передрак – це «мікроскопічні, мультицентрично виникаючі, іноді множинні вогнища незапального атипічного розростання незрілого епітелію зі схильністю до інфільтративного росту, але ще без руйнування тканини» [39, 161]. 
D останні роки прийнято розмежувати поняття фоновий передраковий стан і передракові зміни. Перше є сукупність клініко-анатомічних умов, при яких ризик раку підвищений, друге є морфологічним процесом, який характеризується порушенням диференціювання та дозрівання проліферуючої тканини [5, 7].
ХГ характеризується формуванням та прогресуванням у шолунковому епітелію складних патоморфологічні процеси, які безпосередньо впливають на перебіг захворювання. За думкою низки авторі серед передракових захворювань шлунку провідне місце займає ХАГ. До передкнацерозних змін  у СО Ш сьогодні відносять важку атрофію, товстокишкову метаплазію та дисплазію. Дані літератури дозволяють припустити, що в основі ХАГ лежать дисрегенераторні процеси структурних елементів СО Ш. 

В останні десятиліття широко обговорюється питання  щодо ролі високо вірулентних штамів Нр у розвитку ерозивно-виразкових та атрофічних процесів у СО Ш [98, 109, 118]. Мають місце данні про те, що Саg А штам бактерії має  більш значну участь у шлунковому канцерогенезі [189]. Проте, роль Нр, особливо її токсигенних штамів на етапах формування та прогресування  атрофії при ХГ у хворих на ОА  потребує подальшого визначення. У сучасній літературі практично відсутні дані відносно впливу протизапальної терапії, яку отримують пацієнті з приводу ОА, на персистенцію гелікобактеріозу. Потребує уточнення особливостей патоморфологічних змін СО Ш у під впливом двох негативних факторів: Нр та НПЗП. Існують невирішені питання щодо характеру перебудовних змін шлункового епітелію при гастриті типу «С». 

У низці досліджень було доведено, що при розвитку Нр-асоційованого АГ відбувається зниження секреції пептидних гормонів і пепсиногенів в кровотік і соляної кислоти в просвіт шлунку [101, 257 ]. У шлунковій тканині виявлено сім різноманітних ізоформ пепсиногенів за допомогою методу електрофорезу. З цих семи ізоформ п’ять становлять групу PG-І, два інших – групу PG-ІІ. PG-І синтезується винятково в головних шлункових залозах і шийкових мукоцитах тіла шлунка. PG-ІІ синтезується в залозах усіх відділів СО Ш, у деякій мірі, – в брунерових залозах ДПК. Більшість пепсиногенів секретується у просвіт шлунка, де вони метаболізуються в активний пепсин. Невелика кількість цих проензимів потрапляє до кровотоку, завдяки чому і можливо їх виявлення у сироватці крові. У випадку атрофії тіла Ш, сироваткові рівні пепсиногена-1 знижуються незначно. Гастрин секретується у кровоток в різних формах. Важливими складовими імунореактивного гастрину є «міні-гастрин» (G-14), «малий гастрин» (G-17) та «великий гастрин» (G-34). У фізіологічному аспекті найбільш значимі G-17 та G-34. При цьому, стимулюючий вплив G-17 на секрецію соляної кислоти у 6 разів вищий, ніж у G-34. Біосинтез гастрину здійснюється у G-клітинах, які виявляються в антральному відділі шлунку. Найбільш важливими стимуляторами секреції гастрину до кровотоку є: тонус блукаючого нерву, гастрин-вивільнюючий пептид (gastrin releasing peptide hormone, GRP; bombesin), а також фактори внутрішнього середовища Ш із залученням наповнення антрума, вміст протеїну в їжі. Рівень рН нижче 2,5 знижує синтез та секрецію G антральними G-клітинами. Гастрин, що секретується клітинами антрального відділу шлунку, на 90 % представлений G-17, тоді як G, що секретується у ДПК, є переважно G-34. Гастрин, що визначено натщесерце у сироватці крові, є переважно G-34, у той час як після харчової стимуляції різко зростає доля G-17, що досягає максимуму через 20 хвилин після їди. Якщо після харчової або іншої фізіологічної стимуляції не спостерігається збільшення рівня сироваткового гастрину, це свідчить про зниження кількості клітин та/або функціональної активності G-клітин [129, 138]. 

Таким чином, рівень сироваткового PG-І та G-17 здатні відображати кількісний та функціональний стан клітин СО Ш. Спектр цих патофізіологічних змін залежить від ураженого відділу Ш. Обмежений антральным відділом гастрит супроводжується пониженням сироваткових рівнів G-17, особливо після харчової стимуляції, а атрофія фундального відділу характеризується зниженням рівнів PG-I [69, 73, 101]. 

З метою оптимізації серологічної діагностики ХГ Р. Sipponen і співавт. запропонували використати «Гастропанель» (Бихит, Фінляндія), яка дозволяє визначити в сироватці крові комплекс показників: рівні G-17, PG-I та PG-ІІ, а також наявність антитіл, специфічних до Hp [253]. Відомо, що АГ не може бути надійно діагностований тільки на підставі гастроскопії з біопсією. Це пов’язано з тим, що при дослідженні декількох біоптатів з поверхнею у 2-3 мм2 неможливо оцінити стан і функцію усієї СО Ш, яка становить 80000 квадратних міліметрів. На додаток до цього, точність гастроскопії і гістологічного дослідження біоптата залежать від компетентності і завантаженості эндоскописта і морфолога. Ряд вчених вважає, що «Гастропанель» дозволяє діагностувати тяжкість і характер гастриту з тим же успіхом, як й гастроскопія з дослідженням біоптатів [108, 224, 262]. 

Існують дані про те, що  рівень G-17 в сироватці крові залежить від наявності або відсутності запалення СО Ш (Hp-асоційований гастрит), від внутрішньошлункової кислотності і дії різних фізіологічних стимуляторів. Тому при розгляді рівня G-17 в сироватці крові як біомаркера стану СО антрального відділу шлунка необхідно одночасно враховувати ряд показників, таких, як наявність Нр-асоційованого гастриту і ступінь атрофії СО тіла шлунка [104, 131, 201]. 

У дослідженні E.V. Beloborodova та співавт. було встановлено, що при Hp-асоційованому  гастриті є тенденція до зростання сироваткових рівнів G-17 і PG-I  [108]. У дослідженнях S.Y. Lee та  S. Massarrat S. було встановлено, що перманентна тривала гіпо- або ахлоргідрія призводить до надзвичайно високих рівнів сироваткового гастрину [196, 207]. За даними Ю.М. Степанова ізольована атрофія тіла шлунка (на тлі відсутності атрофії у антрумі) асоціюється з гіпергастринемією [80]. Така клінічна ситуація найбільш характерна для аутоімунного атрофічного гастриту [потом ].  Якщо в антральному відділі є супутні ознаки атрофії СО (мультифокальний атрофічний гастрит), тоді вміст G-17 в сироватці не зростає, і тестова панель показує низькі значення рівнів G-17 і PG-I в сироватці крові пацієнта [257].
У ряді досліджень, які були проведені у серверної Америці, країнах Європи та Азії, відзначався взаємозв'язок між зниженням сироваткових рівнів G-17, PG-I і збільшенням стадією атрофії СО, відповідно, антрального відділу і тіла шлунка [201, 247].

Зважаючи на відомі взаємозв’язки між морфологічним станом СО тіла і антрального відділу шлунка та секрецією, відповідно, G-17 і PG-I, приведені дані демонструють можливості неінвазивної діагностики атрофії за допомогою серологічних маркерів [193]. В той же час дискутабельним залишається питання про можливість використання результатів цього методу для обгрунтованого судження про ступінь ризику розвитку передракових змін СО Ш  і РШ у конкретного пацієнта [104, 131]. 

Так, J.H. Nam та співавт. висловили  точку зору про те, що знижені показники рівня G-17 і PG-I у сироватці периферичної крові у більшості випадків відображають лише наявність атрофії СО шлунка [224]. Концентрація PG-I дає можливість констатувати сам факт наявності атрофії СО тіла шлунка , але при цьому не дозволяє диференціювати стадію атрофії. Рівень G-17 має діагностичне значення тільки при вираженій атрофії СО антрального відділу. В той же час наявність легкої не завжди асоціюється зі змінами у концентрації сироваткового G-17. 

Ряд авторитетних дослідників встановили взаємозв’язок між зниженням рівня сироваткового песиногену у Нр позитивних хворих на ХГ з ризиком розвитку шлункової неоплазії. Причому доведено, що цей ризик значно підвищується при наявності товстокишкової метаплазії [137, 160, 229].

Вчені з США G.H. Kim та співавт. у своєму дослідженні встановили, що у пацієнтів з Нр-асоційованим антральним гастритом при розвитку та прогресуванні атрофічних  змін має місце достовірне зниження функціональної активності гастринпродукуючих клітин, що підтверджувалось зниженням сироваткових концентрацій G-17 [247]. У пацієнтів з мультифокальним хронічним атрофічним гастритом має місце функціональна недостатність, гастрин- та пепсиногенпродукуючих клітин. Автори доводять той факт, що функціональна недостатність антральної слизової спостерігається лише при морфологічних ознаках вираженої атрофії, функціональна недостатність СО тіла шлунка виявляється вже починаючи зі стадії слабко вираженої атрофії.

Зазначені факти обґрунтовують доцільність подальшого вивчення у пацієнтів з перебудовними змінами маркерів функціональної активності СО Ш G-17 і PG-I. На нашу думку, аналіз серологічних показників дозволить підвищить якість діагностики ХАГ.

1.4. Роль клітинного оновлення у формуванні та прогресуванні хронічного гастриту та остеоартрозу.

Стало вже майже класичним твердження про те, що Нр індукує  апоптоз клітин шлункового епітелію, і як наслідок –  компенсаторне збільшення проліферативної активності. У ряді робіт висвітлений  вплив Нр як на проліферацію, так і на загибель клітин шляхом апоптозу у СО Ш [7, 13, 80]. 

Сьогодні є визнаним, що хронічний запальний процес призводить до гіперпроліферації, яка, у свою чергу, пов’язана зі збільшенням ризику пухлинної трансформації [143, 280]. C. Mahu  припускає, що за прискореної проліферації відбувається збільшення кількості клітин, які несуть можливі мутації. При цьому, часу для прискореного клітинного оновлення для ліквідації цих пошкоджень недостатньо [213].

Ще до визнання Нр провідним фактором у розвитку ХГ було відомо, що цей стан характеризується прискоренням процесів клітинного оновлення у СО Ш. Останні 10 років, завдяки широкому використанню у практиці  імуногістохімічних методів досліджень чітко сформувалось твердження, що присутність Нр на СО Ш безпосередньо пов’язана зі збільшенням темпів проліферації [5, 52, 53]. У роботах Alzahrani S. було доведено, що успішна ерадикація бактерії нормалізує рівень проліферації [144]. Більшість досліджень такого типу розглядали зміни проліферативних процесів у антральному відділі  шлунка – природному середовищі існування Нр, хоча пацієнти з Нр-асоційованим гастритом тіла мають подібні показники [157, 194].

Незважаючи на еволюцію у розумінні функціонування генів і білків 
Сag А та Vag A  патогенності ефект дії Сag А та Vag A-асоційованих генів на клітинний цикл не може бути оцінений однозначно [176]. На моделях Нр-інфекції, зокрема при зараженні монгольських піщанок: індукція гіперпроліферативної реакції є компенсаторною і вторинною у відповідь на підвищення рівня апоптозу, індукованого бактерією [242]. Крім того, на цих моделях було чітко продемонстровано роль гастрину як індуктора проліферації. Y. Cai та співавт. припускають, що прийом інгібіторів протонної помпи – базового засобу антигелікобактерної терапії, через зміну рівня гастрину може впливати  на темпи проліферації [145, 146]. 

За думкою Kemmerly T. Нр безпосередньо не стимулює епітеліальну проліферацію. Більш імовірним є непрямий ефект впливу, наприклад, під час початкової індукції апоптозу, супроводжуваного гіперпроліферативною реакцією, або завдяки запаленим клітинам та/або медіаторам, пов’язаним з Нр-інфекцією [195]. 

Проліферація як параметр клітинного оновлення, вивчається тривалий час [252]. Маркери проліферації, які сьогодні використовуються, досить різноманітні по своїй чутливості та по трактуванню результатів. Слід зазначити, що поняття про темп проліферації може використовуватися лише при вивченні живих клітин, де оцінка заснована на здатності клітини до захоплення речовин, необхідних для синтезу ДНК у S-періоді клітинного циклу. До таких методик зараховують мітку з тимітидином, позначеним тритієм, мітку з бромдеоксиуридином і дослідження ядришкових організаторів у культурах клітин. Терміни «проліферативна активність» та «індекс проліферації» застосовуються при вивченні параметрів клітинної кінетики у зрізах тканини (заморожених або вилитих у парафін). До таких належать підрахунок мітотичного індексу за рутинних методів забарвлення, вивчення ядришкових організаторів у парафінних зрізах, виявлення специфічних антигенів клітинного циклу. Поява останньої групи маркерів (антигенів) була зумовлена стрімким розвитком імуногістохімії з можливістю отримувати моноклональні антитіла практично до будь-якого білка. Достатня простота і достовірність цих методик обумовила їх лідерство у наукових дослідженнях у наш час [52,53].
У зв’язку з бурхливим розвитком імуногістохімії останнім часом для практичного використання було запропоновано декілька маркерів. З найбільш широко використовуваних імуногістохімічних методів виявлення антигенів, специфічних для клітинного циклу, слід відзначити PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) – ядерний антиген проліферуючих клітин, відкритий [53]. PCNA становить собою ядерний негістоновий білок з масою 36 кілодальтон, котрий є допоміжним білком для ДНК-полімерази 5. PCNA бере участь не лише у проліферації клітин, але й у репарації ДНК після її ушкодження, що може, у ряді випадків, призвести до помилкової позитивної мітки PCNA, адже репарація відбувається і у фазі спокою клітинного циклу – GO. Крім того, експресія гену PCNA може бути індукована факторами росту (туморнекротизуючий фактор росту альфа та епідермальний фактор росту), а також онкогеном myb та антионкогеном p53, що також сприяє неоднозначному трактуванню результатів його експресії. Високий період напівжиття білка сприяє його виявленню імуногістохімічними методами протягом деякого часу після виходу клітини з циклу. Внаслідок цих причин більш надійним маркером для оцінки проліферації є білок  Ki-67. Встановлено, що його матрична РНК існує у двох ізоформах, кодуючи протеїни з молекулярною масою 320 та 350 кілодальтон, що було встановлено методом імуноблотингу. Кодується одним геном, розташованим на 10-й хромосомі. Цікавою особливістю цього білка є те, що при вже достатньому його практичному застосуванні та чіткою асоціацією з проліферацією молекулярні механізми його участі у клітинному циклі достеменно не встановлено. Відомо, що білок локалізується у перинуклеолярних регіонах ядра поблизу сателітної ДНК гетерохроматинових районів. Білок не може бути екстрагованим з клітини при використанні 0,1 нормальної соляної кислоти,  що вказує на його негістонову природу. С-фрагмент білка Кі-67 бере участь в організації структури хроматину. Існують відомості про те, що його роль у клітині полягає у реорганізації структури хроматину шляхом взаємодії з гетерохроматиновим протеїном І (НР І); це означає, що цей білок має потенційну можливість участі в експресії ряду генів, роблячи ДНК „відкритою” для читання інформації. Існують відомості, що експресія білка Кі-67 є абсолютно необхідною для проходження фаз клітинного циклу. Цей білок не бере участі у механізмі репарації ушкоджень ДНК. Експресія Кі-67 на парафінових зрізах робить цей маркер на сьогодні найбільш зручним для використання у дослідженнях.

Сьогодні виділяють 3 види смерті клітин: некроз, апоптоз і кінцеве диференціювання [5, 7, 52]. Апоптоз (грец. Аро – відділення + ptosis – падіння) – генетично програмований вид загибелі окремих клітин, що здійснюється з витратами енергії й синтезом білка de novo [149]. За морфологічними ознаками апоптоз істотно відрізняється від некрозу, при цьому головною особливістю є „закрита” форма загибелі клітин, без виходу цитозолю у міжклітинний простір при формуванні оточених мембраною щільних апоптозних тілець, що робить неможливим розвиток реакції запалення, характерне для некрозу. Унаслідок цієї особливості цілий ряд авторів називає апоптоз „альтруїстичним суїцидом”, розуміючи при цьому мінімальну шкоду для тканини при загибелі окремих клітин. Кінцеве диференціювання є мабуть однією з форм апоптозу.

Апоптоз – процес, який відбувається декількома стадіями: прийом сигналу – сприйняття рецептором-месенджером різного рівня – ядро – спрацьовування програми загибелі. Однак реалізація клітинної загибелі шляхом апоптозу можлива і у без’ядерних  клітинах (наприклад, еритроцитах), що свідчить про те, що наявність ядра не є обов’язковим для реалізації програми смерті [252]. Безпосередня реалізація апоптозу також відбувається декількома етапами, що містять інтернуклеосомальну деградацію ДНК, маргіналію ядерного хроматину, формування блеббінгу – випинань цитоплазми з подальшим відшнуровуванням їх і формуванням апоптозних тіл – щільно запакованого ядерного хроматину, оточеного цитоплазмічною мембраною. У подальшому апоптозні тільця фагоцитуються тканинними макрофагами або навіть навколишніми клітинами.

Численні дослідження продемонстрували, що Нр збільшує рівень апоптозу епітеліальних клітин шлунка in vivo. Причому вплив бактерії на підвищення темпів апоптозу спостерігалося у найрізноманітніших групах, враховуючи дітей, дорослих, осіб з наявністю інфекції або її відсутністю. За даними різних дослідницьких груп  апоптоз удвічі та більш  збільшувався при інфікуванні у порівнянні з інтактною СО [121, 143]. У дослідженні 
А.М. Machado не було виявлено кількісного взаємозв’язку між рівнем колонізації (щільністю обсіменіння) й рівнем апоптозу [179]. Проте у роботі Ю.М. Степанова  було встановлено, що у хворих на Нр-асоційований гастрит, показник розчинного sFas-антигену у сироватці крові хворих не стільки пов'язаний з наявністю бактерії у СО Ш, скільки залежить від ступеня обсіменіння Нр [80]. Автор вказує на відсутність різниці у  концентрації сироваткового sFas між Нр-позитивними хворими з легким та помірним ступенем бактеріального обсіменіння СО Ш та Нр-негативними пацієнтами. Лише високий ступінь бактеріального обсіменіння асоціювався з вираженим надлишком сироваткового sFas. Що стосується різноспрямованого впливу СagА-позитивних і негативних штамів на темп апоптозу, також наявні суперечливі дані, спираючись на вже класичні уявлення про те, що СagА-позитивні штами Нр викликають більш тяжке ураження СО. Відомі данні про  зв’язок Cag+ штамів з більш високим рівнем апоптозу [149], однак є повідомлення, що вказують на протилежний ефект [146]. Аналізуючи існуючі дані щодо механізмів запуску Нр-індукованого апоптозу A. Zulueta приходить до висновку, що вони досить  суперечливі [242]. Головна складність точної їх диференціації на сьогоднішній день пов’язана з труднощами переносу моделей, досліджених in vitro, на живий організм.

Існує декілька шляхів запуску апоптозу. Запуск через рецептори клітини за участю системи „ліганд-рецептор”. Найбільш вивченим лігандом є FasL (Аро-1, CD95), який після зв’язування зі своїм рецептором (FasR) запускає активацію каспаз. FasL – ліганд, що належить до численного сімейства фактору некроза пухлин. Усі члени цього сімейства представлені трансмембранними білками, які позаклітинними ділянками взаємодіють з тримерами лігандів-індукторів. Взаємодія рецептора і ліганда призводить до утворення кластерів рецепторних молекул і зв’язування їх внутрішньоклітинних ділянок з адаптерами. Адаптер, зв’язавшись з рецептором, вступає у взаємодію з ефекторами – поки ще неактивними попередниками протеаз з сімейства ініціаторних каспаз [226]. Найбільш детально охарактеризована прокаспаза-8, рекрутована рецептором Fas через адаптер FADD. Утворюються комплекси FasL – Fas – FADD – прокаспаза-8. Подібні утворення, в котрих відбувається активація каспаз, названі апоптосомами, апоптозними шаперонами, або сигнальними комплексами, які індукують клітинну загибель  (DISC-death-inducing signaling complex) [152].

Одним із ключових ланцюжків реалізації апоптозу у клітині є протеолітична активація каскаду каспаз – білків із сімейства цистеїнових протеаз, котрі специфічно розщеплюють  білки у місцях локалізації аспарагінової кислоти. На основі структурної гомології J. Kania  запропонував розподіляти каспази на підсімейства: а) каспази-1 (каспази 1, 4, 5); б) каспази-2 (каспаза-2); в) каспази-3 (каспази 3, 6-10) [154]. У залежності від стадії апоптозу їх поділяють на ініціаторні – які передають сигнал шляхом розщеплювання білків, та ефекторні – які беруть участь у деградації ДНК клітини. У результаті каспазного каскаду прокаспази трансформуються у свою активну форму, з поступовим переходом до активації ефекторних каспаз та інактивацією І (інгібітора CAD – caspase-activate Dnase – ферменту, що руйнує ДНК) за участю каспаз 3 або 7. Вільна CAD викликає міжнуклеосомальні розриви хроматину і призводить до утворення ферментів ДНК з молекулярною масою 180-200 пар нуклеотидів. Ці фрагменти за електрофоретичного розподілу в агарозному гелі дають характерні „сходинки ДНК”. Також відбувається руйнування білків, що беруть участь у регуляції цитоскелету і гальмування білків, що беруть участь у репарації ДНК, найважливішим з яких є полі-АДФ-полімераза [157].
Існує багато способів детекції клітин, перебуваючих у стані апоптозу. „Золотим стандартом” вважається використання електронної мікроскопії з винаходженням характерних картин, які відповідають  стадіям апоптозу, в тому числі й наявність фагоцитованих апоптозних тілець [потом]. Однак даний метод складний у використанні. На сьогодні існує більше 100 маркерів, що визначаються імуногістохімічними методами. Більшість з них становлять білки, залучені до різноманітних етапів реалізації процесу клітинної загибелі. Для адекватного трактування отриманих результатів до вибору маркеру для дослідження потрібні певні  вимоги. Краще, якщо детекція білка свідчитиме про вже незворотній процес апоптозу, що має місце при використанні ефекторних каспаз, найчастіше – каспази-3 [152, 226]. 

Висвітлені факти переконливо обґрунтовують провідну роль стану системи клітинного оновлення у механізмах розвитку ХГ. Інфекція Нр, активний запальний процес активізують у СО Ш як проліферацію, так і апоптоз [42]. У дослідженнях C.  Lan доведено, що при  атрофії, коли кількість шлункової паренхіми зменшена, гіперпроліферація необхідна для відновлення втрачених клітин [121]. За даними L. Gao aденокарцинома шлунка характеризується значним відставанням апоптозу від проліферації [158]. 

Останні роки активно вивчається впливи НПЗП на прискорення природної загибелі клітин шлункового епітелію − НПВП-індукований апоптоз, який реалізується через активацію коспазного механізму [28]. В результаті знижується здатність місцевих чинників захисту СО Ш забезпечувати репарацію дрібних дефектів, які виникли в результаті травлення і під впливом НПВП [218]. 

1.5. Сучасні погляди на лікування  та профілактику різних форм  хронічного гастриту

Лікування ХГ здійснюється диференційовано, залежно від клініки, етіопатогенетичної і морфологічної форм захворювання, кислотоутворюючої функції шлунка [40, 46, 47, 63]. Після того, як світовою наукою була доведена центральна роль Hp у розвитку та прогресуванні ХГ, стала досить привабливою можливість втручання в цей процес шляхом проведення ерадикаційної терапії [93, 94, 142, 178, 275]. 

У більшості європейських країн лікування Hp-асоційованих захворювань базується на Маастрихстських консенсусах – рекомендаціях Європейської робочої групи з вивчення Hp. Сьогодні в Україні у клінічній практиці використовують Маастрихстські консенсуси ІІІ та ІV [11, 81, 133]. Прийнята у 2005 році Маастрихстська угода ІІІ складається із трьох основних розділів: розширення показань до ерадикації Hp; удосконалювання діагностики та лікування Hр-інфікованих пацієнтів;  превенції некардіального РШ шляхом ерадикації Hр. Відносно лікування відзначається, що перша лінія терапії в більшості випадків повинна залишатися попередньою – ІПП + кларитроміцин + амоксицилін (у країнах, де рівень резистентності до метронідазолу перевищує 40 %) або метронідазол (у країнах з низькою резистентністю до метронідазолу). Потрійна терапія протягом 14 днів у порівнянні із семиденною потрійною терапією дозволяє підвищити рівень ерадикації на 9-12 %. Внесені також деякі зміни в першу лінію лікування залежно від резистентності Hp до кларитроміцину. Кларитроміцин не повинен застосовуватися, якщо резистентність до нього  перевищує 15-20 %. Тому в країнах з високою  резистентністю  до  кларитромицину та  до метронідазолу доцільно відразу в якості першої лінії лікування призначати квадротерапію. Третій розділ консенсусу присвячений питанням попередження РШ шляхом ерадикації Hp. Було відзначено, що Hp - найбільш доведений фактор ризику некардіального РШ (рівень доказовості А). Некардіальна аденокарцинома асоціюється з Hp у середньому в 71 % випадків. Ерадикація Hр попереджає розвиток пренеопластичних змін у СО Ш, якщо вона не досягнута до гіпотетичної «точки неповернення» (рівень доказовості  А). У випадку відсутності ерадикації після терапії першої лінії пропонується терапія другої лінії, яка містить ІПП  у стандартній дозі 2 рази на день, препарат колоїдного вісмуту (120 мг 4 рази на день) та тетрациклін (500 мг 4 рази на день). У випадках невдалої першої  та другої  ліній лікування розглядають наступні варіанти «терапії порятунку»:

ІПП + амоксицилін у високих дозах (3 г/добу) протягом  10-14 діб;

ІПП + амоксицилін + рифабутін (або левофлоксацин) протягом 7-10 діб;

ІПП + субцитрат вісмуту + тетрациклін + фуразолідон протягом 7 діб.

Останні роки деякі вчені звертають увагу на проблему перебігу ХГ у постерадикаційному періоді [10, 38, 40, 133]. Це питання ґрунтується на тому факті, що специфічне хронічне запалення СО не зникає разом з елімінацією збудника [33]. Збереження запалення означає збереження ризику подальшого ушкодження СО. Даний стан сьогодні прийнято визначати як екс-гелікобактерний гастрит [38]. Інфільтрація нейтрофільними лейкоцитами супроводжується синтезом активних форм кисню («оксидантний стрес»), що приводить до прямого та опосередкованого, через цитокіни, ушкодження епітелію слизової, служить фактором ризику утворення виразок і ерозій. З іншого боку, тривалий вплив активних форм кисню приводить до необоротних ушкоджень ДНК, які накопичуються, та з  часом створюють «стартовий майданчик» для розвитку РШ. У нормі нейтрофільна інфільтрація зникає лише через 1 місяць після успішної ерадикації. Трохи пізніше, шляхом активації апоптозу, зменшується кількість лімфоцитів і плазматичних клітин. Останніми піддаються редукції лімфоїдні фолікули власної пластинки: залози, розсунуті запальним інфільтратом, займають колишнє місце, зникає феномен «невизначеної атрофії». Ці процеси розвиваються асинхронно і відрізняються різною швидкістю редукції запалення  [178].

У проспективному когортному дослідженні було встановлено, що вже через місяць після ерадикації Нр, найбільш виражено знижується активність гастриту при більш стриманих темпах редукції мононуклеарної запальної інфільтрації [275]. У дослідженні Y.H.Balaban зі співавт. було виявлено, що вираженість ознак хронічного запалення в СО зменшувалася повільніше у хворих на ХАГ, ніж при поверхневому гастриті. Поряд з регресом запального інфільтрату, відбувалося достовірне зниження індексу проліферації та індексу апоптозу в шлункових епітеліоцитах. Із клінічних позицій елімінація інфекції сприяє нормалізації темпів клітинного відновлення, дозволяє зупинити прогресування предракових змін СО Ш та зрештою є заходом профілактики РШ [113].

У дослідженнях С.І. Мозгового [53] та М.А. Лівзан [42] було доведено, що після ерадикації спостерігалось «зникнення» феномена невизначеної атрофії, який був пов'язаний зі зменшенням щільності запальної інфільтрації. Автори вважають, що розбіжність у даних відносно регресу атрофії у постерадикаційному періоді пов’язана з тим, що у ряді досліджень не були виключені пацієнти з феноменом невизначеної атрофії. 

При відсутності Нр основним фактором, що визначає темп клітинного відновлення у СО Ш, стає мононуклеарний запальний інфільтрат, який  реалізує програми апоптозу через систему Fasl-fasr міжепітеліального CD 8-лімфоцита та мукоцитів [78]. Аналізуючи результати гістологічного дослідження гастробіоптатів через 1 рік після  ерадикації Нр,  М.А. Лівзан  виявила три варіанти перебігу гастриту: відновлення структури СО – повна редукція запальних змін відзначено у 13,2 % пролікованих; частковий регрес запальних змін – виявлено у 58,6 % хворих; збереження запальних змін – у 28,2 % пацієнтів [42]. Крім цього, імуногістохімічні показники клітинного оновлення епітеліоцитів у пацієнтів першої та третьої груп мали  статистично достовірні відмінності (р<0,01). На підставі проведеного дослідження автор робить висновок, що  ерадикація перш за все несе в собі потенціал нормалізації клітинного відновлення, що  є безумовним  заходом канцеропревенції. У даному дослідженні визнається гетерогенність перебігу ХГ після ерадикації Нр, яка визначається особливостями міжклітинних взаємодій запального інфільтрату та шлункового епітелію ще на етапі формування системи «Нр – СО Ш» [42, 78].

Збереження певний час запальної інфільтрації СО Ш обумовлює  підвищення рівня сполук, які мають прямий канцерогенний ефект: ферменти перекисного окислення ліпідів, циклооксигенази-2 та індуцибельного окису азоту [33, 42]. Зазначені факти обґрунтовують необхідність у пацієнтів з екс-гелікобактерним гастритом включати у лікування курси муко/цитопротективної терапії, що дозволяє захистити клітини СО від дії негативних продуктів запалення. Група муко/цитопротекторів сьогодні включає кілька лікарських засобів, серед яких слід окремо виділити терапевтичні можливості субцитрату вісмуту. У численних дослідженнях показано, що субцитрат вісмуту утворює захисний шар на уражених ділянках СО, охороняючи її від впливу агресивних факторів, стимулює секрецію слизу й гідрокарбонату, інгібує активність пепсину, захищає епітеліальні фактори росту від розпаду, сприяючи регенерації клітин епітелію, поліпшує мікроциркуляцію, стимулює секрецію гастрозахисних простагландинів [63, 97, 105].

 Накопичений протягом десятиліть досвід проведення ерадикації Нр та наступне спостереження за хворими з різними стадіями гастриту у  постерадикаційному періоді дозволив виявити ще одну проблему. В умовах сформованої атрофії елімінація Нр не дозволяє розв'язати проблему контамінації СО Ш не гелікобактерними мікроорганізмами, до яких відносять Helicobacter spp., Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus. Зазначені мікроби  не тільки підтримають хронічне запалення з усіма його наслідками, а й утворюють нитрозаміни, які несуть проканцерогенний потенціал [62, 70]. А.А. Кононов та співавт. висловлюють точку зору про те, що  найбільш доцільно в такій ситуації використовувати курси терапії препаратами вісмуту. По-перше, не будучи антибіотиком, субцитрат вісмуту пригнічує активність бактеріальної флори без ризику формування резистентності, що успішно застосовується вже протягом багатьох років у стандартній ерадикаційній терапії. По-друге, в умовах персистенції запалення стають необхідними властивості вісмуту впливати на активність запального процесу, а саме зниження вмісту прозапальних цитокінів і наявність антиоксидантного ефекту [33]. Особлива увага приділяється сьогодні тому факту, що субцитрат вісмуту є найбільш потужним топічним антиоксидантом. За рахунок зв'язування вільних радикалів кисню він запобігає ушкодженню СО Ш і мутагенному впливу на ДНК клітин, що є профілактикою ульцерогенезу та РШ. За думкою Я.С. Циммерман, пацієнти з ХАГ потребують цитопротекторної терапії з підвищенням продукції слизу, простагландинів, поліпшенням мікроциркуляції у СО Ш [88].

Таким чином, аналіз даних літератури дозволяє говорити про важливу роль персистенції запалення як при Нр-негативному ХГ, так і після ерадикації Нр. Збереження запального інфільтрату вимагає адекватних лікувальних заходів, спрямованих на запобігання прогресування ХГ. 

Згідно сучасних уявлень для лікування дуоденогастральног рефлюксу  використовують антациди, які зв’язують жовчни кислоти у порожнині шлунка, прокінетики, які нормалізують гастродуоденальну моторику, та препарати урсодезоксихолевої кислоти (УДХК). УДХК – єдина нетоксична жовчна кислота, внаслідок полярності молекули не володіє детергентними властивостями. Механізм дії УДХК полягає у конкурентному інгібуванні всмоктування токсичних жовчних кислот у кишечнику, що обумовлює створення гідрофільного (нетоксичного) пулу  жовчних кислот [75].

РОЗДІЛ 2

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА  ХВОРИХ ТА  
 МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ    

2.1. Клінічна характеристика хворих та методи клінічних досліджень           
До початку обстеження усіх пацієнтів інформували про мету та суть дослідження, хворі обов’язково добровільно підписували інформовану згоду на участь у дослідженні згідно гельсінської декларації. При цьому хворим було роз’яснено, що відмова від участі у дослідженні не буде мати ніяких наслідків, і що вони можуть покинути дослідження у будь-який момент за власним бажанням без будь-яких наслідків.

На першому етапі роботи було проведено ендоскопічне дослідження верхнього відділу травного каналу у 1262 пацієнтів з ОА, які отримували НПЗП- терапію: 871 (68,7 %) жінок та 391 (31,3 %) чоловіків у віці від 43 до 64 років (середній вік – (54,5±4,3) роки). Також езофагогастродуоденоскопія (ЕГДС) проведена у 925 пацієнтів без патології суглобів.  Підставою для проведення ЕГДС у зазначених хворих були: наявність диспепсичних скарг, болючість при пальпації живота, схуднення, онкопошук, наявність в анамнезі ПВ, ХГ, а також дані про РШ у найближчих родичів. За показаннями біопсія СО Ш під час ендоскопічного дослідження була виконана у 51,8 %  (658/1262) хворих з ОА та у 44,3 % (410/925) без супутньої патології. 

На другому етапі дослідження проведене комплексне проспективне обстеження 507  пацієнтів у віці від 37 до 65, середній вік  (51,5±4,32) років, в тому числі 310 жінок та 197 чоловіків. Усі пацієнти розподілені на 2 клінічні групи: І групу склали 357 хворих на ОА в поєднанні з ХГ (232 жінки та 125 чоловіка, у віці від 40 до 65 (54,3±3,61) років), ІІ групу – 150 пацієнтів з ХГ без супутньої патології (86 жінок та 64 чоловіка, у віці від 37 до 65 (51,3±2,10) років). 

Для порівняльного аналізу показників, що вивчалися, обстежено 25 осіб, у яких за даними комплексного клінічного, лабораторного та інструментального дослідження патології не виявлено. 

Розподіл обстежених хворих за гендерним та віковим складом представлено у табл. 2.1. 

Таблиця 2.1  
Характеристика обстежених хворих за віком і статтю
	Вік
(роки)
	І група (основна), n=357
	ІІ група (порівняння), n=150 

	
	чоловіки (n=125)
	жінки, (n=232)
	чоловіки (n=64)
	жінки (n=86)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	40-49
	25
	20
	35
	15,1
	33
	51,6
	41
	47,7

	50-59
	75
	60,0
	146
	62,9
	19
	29,7
	27
	31,4

	60-65
	25
	20,0
	51
	22,0
	12
	18,7
	18
	20,9

	середній вік
	54,3±3,61
	51,3±2,10


З наведених даних видно, що  більшість обстежених з поєднанням ОА та ХГ знаходилась у середньому, працездатного віці – від 50 до 60 років. Проте  ХГ частіше був діагностований у віковому діапазоні від 40 до 50 років. Даний факт підтверджує точку зору про те, що ХГ починає формуватися у молодому віці та може тривати багато років. Серед хворих обох груп домінували жінки, 65,0 % та  57,3 % у І та у ІІ групі, відповідно. Зазначений факт скоріше пов'язаний з тім, що жінки частіше звертаються за медичною допомогою та надають згоду на всебічне дослідження, ніж чоловіки.

У пацієнтів основної групи тривалість клінічних ознак ОА у переважної  кількості  складала 1-5 років, а на ХГ пацієнти частіше страждали від 5 до 10 років (табл. 2.2). При аналізі послідовності виникнення захворювань встановлено, що у більшості – 290 (81,2 %) пацієнтів, спочатку був діагностований ХГ, до якого згодом приєднувався ОА. 

Таблиця 2.2  

Розподіл хворих за тривалістю захворювання
	Група
	Тривалість захворювання, роки

	
	до 1 року 
	1-5 років
	5-10 років
	понад 10 років

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	ХГ + ОА (n=357)
	ОА 
	60
	16,8
	195
	54,6
	72
	20,2
	30
	8,4

	
	ХГ
	51
	14,3
	67
	18,8
	158
	44,3
	94
	26,3

	ХГ  (n=150)
	19
	12,7
	38
	25,3
	70
	46,7
	23
	15,3


Рідше, у 67 (18,8 %) випадках, встановлення ОА передувало ХГ. Цей факт пов’язаний з тією обставиною, що ХГ, як правило, виникає в молодому віці, а ОА характерний для середньої і старшої вікових груп. У той же час, ХГ тривалий час може протікати безсимптомно, коли ж пацієнти звертаються за медичною допомогою, в них нерідко  діагностуються атрофічні зміни в СО Ш.  Саме в таких випадках ОА був діагностований раніше, ніж ХГ.

Клінічні особливості перебігу ОА та ХГ аналізувалися з урахуванням синдромологічного принципу. Клінічне дослідження складалося з аналізу скарг, анамнестичних даних, огляду хворих за традиційними методами. 

Діагноз ОА встановлювався на підставі рекомендацій Коваленка В.М. та Борткевича О.П. [   ], Наказу МОЗ України № 676 від 12.10.2006  «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю Ревматологія» та Європейської асоціації за клінічними та економічними аспектами ОА, 2014 [30, 71, 107]. Клінічними критеріями ОА були: біль у суглобах, який виникав або посилювався при фізичному навантаженні, крепітація при активних рухах, ранкова скутість менше 15 хвилин, деформації або зміни установки суглобів. Аналіз інтенсивності больового синдрому та ступеня функціональної недостатності у суглобах оцінювали за функціональним індексом WOMAC. Для цього застосовували візуальну аналогову шкалу (ВАШ), яка є лінійкою в 10 см з нанесеними на ній міліметровими діленнями. Початкова крапка лінії означає відсутність болю (0), кінцева − нестерпний біль (10). Пацієнтів просили відмітити рівень болю точкою на шкалі. 

Обстежено суглоби: колінні, гомілково-ступеневі, плечові, дрібні суглоби кистей, стоп. Виділяли наступні форми ОА: моно-, оліго-, поліартроз, переважну локалізацію процесу, безвузликову та вузликову форми, рентгенологічну стадію, функціональну здатність хворого.

Рентгенологічними критеріями ОА слугували: звуження суглобової щілини, субхондральний склероз і остеофіти. За рентгенологічними даними частіше спостерігали І та ІІ стадії ОА – у 128 (35,8 % ) та 162 (45,4 %) хворих, відповідно; у інших пацієнтів  67 (18,8 %) – зафіксована ІІІ рентгенологічна стадія захворювання. Осіб з найбільш  тяжкою IV стадією ОА до дослідження не залучали. 
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Рис. 2.1. Рентгенологічні стадії ОА у обстежених пацієнтів.

Тобто, до клінічного дослідження були переважно залучені особи з І та ІІ рентгенологічними стадіями, помірним больовим синдромом та проявами поліартриту.

Діагноз ХГ встановлювався у відповідності до Наказу МОЗ України № 1051 від 28.12.2009 [72].

2.2. Інструментальні методи дослідження

Макроскопічний стан СО ЕГДЗ визначали за допомогою відеоезофагогастродуоденоскопії (ЕГДС) на апараті “Olympus” GIF Q180 (Японія) з урахуванням показань і протипоказань відповідно до відомих рекомендацій [76, 86]. Головними завданнями ендоскопічного дослідження були оцінка стану СО верхнього відділу травного каналу, верифікація діагнозу, отримання біопсійного матеріалу для цитологічного та гістологічного дослідження СО тіла та  антрального відділу шлунка, а також забір шлункового вмісту для біохімічного аналізу. 

Дослідження проводилося натще. Кожен пацієнт був проінформований про мету, методику проведення дослідження, у всіх було взято інформовану згоду. Під час проведення ЕГДС оцінювалися забарвлення, протяжність стравоходу, його просвіт, стан слизової та її складок, рівень розетки кардії і шлунково-стравохідного переходу (Z-лінія), стан нижнього стравохідного сфінктеру, наявність кили стравохідного отвору діафрагми. Ступінь ерозивно-виразкового ураження СО стравоходу оцінювалася за Лос-Анжелеською класифікацією (1998), згідно з якою виділяють 4 ступеня езофагітів [172]:

• ступінь А – один (або більше) дефектів слизової оболонки менше 5 мм, що розташовані в межах між верхівками двох її складок;

• ступінь В – один (або більше) дефектів слизової оболонки більше 5 мм, що розташовані в межах між верхівками двох її складок;

• ступінь С – один (або більше) дефектів слизової оболонки, що поширюються на дві (або більше) її складки, але охоплюють менше 75 % окружності стравоходу;

• ступінь D – один (або більше) дефектів слизової оболонки, що поширюються більш ніж на 75 % окружності стравоходу
При ендоскопічному огляді шлунка визначали забарвлення, характер  складок та рельєфу СО, наявність  поліпів та вогнищевої  гіперплазії. 

Для стандартизації результатів ендоскопічного дослідження використовували "Мінімальну стандартну термінологію в ендоскопії травної системи", яка рекомендована для використання Всесвітньою організацією ендоскопії травної системи [76, 86]. 

Запальні і атрофічні зміни СО виражали за ступенями: 0 – відсутність ознаки, 1 – мінімальний ступінь, 2 – помірний і 3 – виражений. Візуально оцінювали кількість шлункового вмісту: відсутній, незначна кількість (рідина розташована між складками тіла шлунка, аспірація майже неможлива), помірна кількість (в тілі шлунка візуалізується озерце рідини, можлива аспірація), значна кількість (значна кількість рідини, займає до третини об’єму шлунка, заважає огляду).

Ступінь ДГР оцінювали напівкількісно: 1 – мінімальний (домішки жовчі або наявність рідини світло-жовтого кольору в шлунку),  2 – помірний (в просвіті шлунка рідина жовтого кольору), 3 – виражений (в просвіті шлунка рідина жовто-зеленого кольору, на стінках антрального відділу шлунка – хлоп’я жовчі). 

У хворих з атрофічним, атрофічно-гіперпластичним гастритом, проводили хромогастроскопію з застосуванням 20,0 мл 0,5 % розчину метиленового синього. Хворі випивали розчин за 30 хвилин до дослідження. При накопиченні барвника в СО шлунка у вигляді синіх вогнищ фіксували наявність КМ, відмічали локалізацію цих вогнищ у Ш, їх розміри (дрібні, великі); з прокрашених ділянок брали біопсію [83]. Для покращення якості ендоскопічного дослідження застосовували еспумізан. 

Кислото-утворюючу функцію Ш досліджували з використанням добової рН-метрії за допомогою компьютерної системи рН-метрії „АГ-1Д-01” при розташуванні дистального кінця електроду на рівні АВ. Мобільний накопичувач фіксував зміни внутрішньошлункового рН кожні 8 секунд. Усі пацієнти вели щоденник, де відзначали прийом їжі і рідини. Обов’язковою умовою було скасування антисекреторних препаратів, у разі їх прийому, не менш, ніж за 4 доби до початку дослідження. З використанням програмного забезпечення системи „АГ-1Д-01” обчислювали середню арифметичну рН, розподіл за функціональними інтервалами (ФІ). Оцінку результатів здійснювали за стандартними рекомендаціями, відповідно до яких рівень рН у межах 0,86-1,59 розцінювали як виражену або помірну гіперацидність (ФІ 5 та ФІ 4, відповідно), 1,60-2,29 – нормоацидність (ФІ 3), 2,30-3,59 – помірну гіпоацидність (ФІ 2) та >3,60 – виражену гіпоацидність або анацидність (ФІ 1 та ФІ 0, відповідно) [50]. Поряд з цим визначали параметри ДГР за загальною кількістю лужних закидів (КЛЗ) з рН>5 за період моніторування, кількістю масивних закидів, тобто хвиль тривалістю понад 5 хвилин (КТЛЗ). Параметри «закислення» Ш визначали за загальною кількістю «кислих» періодів з рівнем рН<2 (ККП) і кількістю періодів закислення тривалістю більше 5 хвилин (ККТП). На підставі отриманих даних розраховували загальний відсоток часу з рівнем рН>5 та рН<2.

Рентгенологічні дослідження суглобів проводилося на аналоговому  апараті КРД-50 «Індіком-02». Знімки виконувалися в прямій та бічній стандартної проекціях з застосуванням відповідних стандартних режимів і укладок хворого. Ультразвукове дослідження здійснювалося на апаратах «Logiq 7» (General Electric) з використанням лінійних датчиків частотою 5-7,5 МГц і 5-13 МГц для поздовжнього і поперечного поліаксиального сканування. 

2.3. Патогістологічні та імуногістологічні  методи досліджень

Патогістологічне дослідження проводили у гастробіоптатах, які були отримані згідно з рекомендаціями системи OLGA. Мазки-відбитки біопсійних шматочків фіксували барвником Май-Грюнвальда на етиловому спирті на протязі 10 хвилин i дофарбовували 15 хвилин водним розчином суміші барвників азура та еозину 1:1 з подальшою промивкою у проточній воді. В цитологічному матеріалі з СО шлунка  визначали наявність i ступінь вираженості хелікобактерного обсіменіння [2, 5].

Для гістологічних досліджень біоптати СО шлунка фіксували в 10,0 % розчині нейтрального формаліну, зневоднювали в спиртах висхідної концентрації i заливали в парафін. Гістологічні зрізи товщиною 5 мкм забарвлювали гематоксиліном i еозином за Маллорі-Слинченко. 

В СО шлунка проводили напівкількісну оцінку клітинної щільності запального інфільтрату, рівня активності запального процесу, інтенсивності алергічного компоненту і ступеня вираженості атрофічних змін за 3-бальною системою з використанням візуально-аналогової шкали: слабі прояви – 1 бал (1-й ступінь), помірні – 2 бали (2-й ступінь), різко виражені – 3 бали (3-й ступінь). Потім проводили визначення інтегральних показників – ступеня й стадії хронічного гастриту (табл. 2.3, 2.4) [126]. 

Таблиця 2.3

Інтегральний показник ступеня гастриту в системі OLGA

	Антрум
	Тіло

	
	0
	I
	II
	III

	0
	Ступінь 0
	Ступінь I
	Ступінь II
	Ступінь II

	I
	Ступінь I
	Ступінь II
	Ступінь II
	Ступінь III

	II
	Ступінь II
	Ступінь II
	Ступінь III
	Ступінь IV

	III
	Ступінь II
	Ступінь III
	Ступінь IV
	Ступінь IV


Таблиця 2.4 


Інтегральний показник стадії гастриту в системі OLGA

	Антрум
	Тіло

	
	0
	I
	II
	III

	0
	Стадія 0
	Стадія I
	Стадія II
	Стадія II

	I
	Стадія I
	Стадія II
	Стадія II
	Стадія III

	II
	Стадія II
	Стадія II
	Стадія III
	Стадія IV

	III
	Стадія III
	Стадія III
	Стадія IV
	Стадія IV


Під ступенем гастриту мається на увазі вираженість сумарної запальної інфільтрації (нейтрофільними лейкоцитами й мононуклеарними клітинами), під стадією – вираженість атрофії. Така система повинна дати досить повну характеристику гастриту та відобразити його динаміку. Мається на увазі, що ризик РШ тем вище, чим більш виражена атрофія та чим більше обсяг ураження. Пацієнти з III і IV стадіями атрофії відносяться до груп  високого ризику розвитку некардиального РШ [6, 167, 225].

Відповідно до мети та завдань дослідження пацієнтів обох груп на ХГ підрозділяли в залежності від наявності та стадії атрофії: неатрофічний гастрит (НАГ) мав місце у 117 та 51 хворих з  І та ІІ груп, відповідно; атрофія легка (АтрЛ) – відповідає І та ІІ стадії атрофії за системою OLGA, встановлена у 128 та у 54 пацієнтів з  І та ІІ груп, відповідно; атрофія важка (АтрВ) – відповідає ІІІ та  ІV стадії атрофії за системою OLGA, встановлена у 112 та у 45 пацієнтів з І та ІІ груп, відповідно 

Морфометричні дослідження проводили згідно рекомендацій Автанділова Г. Г. [2], за допомогою окулярної лінійки та окулярної сітки. При морфометрії визначали висоту клітин покривно-ямкового епітелію. 

Імуногістохімічне дослідження виконували на парафінових зрізах із застосуванням стрептавідин-біотинового методу ("DAKO", Данія, LSAB2 Systems, HRP). Як первинні антитіла використовували мишачі моноклональні антитіла: Кi-67, клон MIB-1 ("DAKO", Данія); каспаза-3, клон JHM62 ("Novocastra", Велика Британія). Для моноклональних антитіл до каспази-3 використовували розведення 1:25 відповідно до рекомендацій фірми-виробника. Інші первинні антитіла мали маркування «готово до застосування» («ready to use»), у зв'язку із чим розведення не проводилося. Біотиліновані антитіла другого шару й стрептавідин, мічений пероксидазою, входили в систему візуалізації "LSAB2 Systems, HRP" ("DAKO", Данія). Як хромоген використовувався 3,3-діамінобензидину тетрахлорид, що входить у комерційний набір детекції, зазначений вище. Ядра клітин дозабарвлювали гематоксиліном Майера.

У препаратах при 400-кратному збільшенні мікроскопу визначали ядерну мітку Ki-67. Індекс проліферації (ІП) обчислювали як частку (у %) позитивно забарвлених ядер епітеліоцитів СО Ш у межах проліферативного компартменту (верхня третина залоз, регіон перешийка й покривно-ямковий  епітелій, де виявляється мітка при розширенні зони проліферації) в 5-ти випадково обраних полях зору (>500 клітин). Індекс апоптозу (ІА) (перинуклеарна або цитоплазматична мітка срр32 – caspase-3) визначався як відсоток позитивно забарвлених епітеліоцитів у 10-ти випадково обраних полях зору (>1000 клітин), оскільки «зони апоптозу» у СО Ш  розташовані більш варіабельно, ніж зони проліферації. 

2.4. Лабораторні методи дослідження                                                             

Неінвазивна верифікація факторів патогенності Helicobacter рylori. 

Hp визначали методом Western blot-аналізу фірми “Microgen”. Дана система дозволяє цілеспрямовано виявляти в сироватці крові  специфічні IgG до 6 білкових антигенів Hp з різною молекулярною масою: антигену CagА (кДа), Vac А (89кДа), джгутиковому антигену масою 35 кДа та уреазо-асоційованим протеїнам Н, А, Е масою 30 кДа, 26,5 кДа і 19,5 кДа відповідно. У якості антигену використовувався лізат штаму Hp. Білки лізату після електрофоретичного розподілу були нанесені на нітроцелюлозні мембрани. Смужки нітроцелюлозної мембрани інкубувались із попередньо розведеними зразками  сироваток. У випадку існування специфічних антитіл останні зв'язувалися з антигенами смужок. Після відмивання й видалення антитіл, що не зв'язалися, смужки обробляли розчином коньюгату. Результат реакції вважався позитивним у тому випадку, якщо на тестовій мембрані була присутня одна зі смуг 116 кДа, 89 кДа, 35 кДа та/ або дві смуги 30 кДа, 26,5 кДа, 19,5 кДа. Негативним вважався результат, якщо на тестовій мембрані не виявлялося ні однієї специфічної смуги або виявлені смуги не задовольняли критеріям позитивного зразка (рис. 2.2). Результати Western blot-аналізу оброблялися за допомогою спеціальної комп'ютерної програми Autoscan, яка дозволяє одержувати графічне зображення антигенного профілю, що ідентифікує мікроорганізми з визначенням відповідного серотипу [150]. 
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Примітки: 1 – 116 кД (CagA); 2 – 89 кД (VacA); 3 – 61 кД (Urease B); 4 – 58 кД (шоковий протеїн); 5 – 37 кД; 6 – 35 кД; 7 – 30 кД (Urease А); 8 – 19,5 кД; 9 – сироватковий контроль; 10 – маркер даної інфекції.

Рис. 2.2 Тест-стрічки вестернблоту (а – негативний контроль у вестернблоті; б – позитивний контроль у вестернблоті)

Концентрацію пепсиногену 1 (PG-І), пепсиногену 2 (PG-ІІ), гастрину 17 (G-17) визначали у сироватці крові за допомогою імуноферментного аналізу (на аналізаторі Stat Fax – 303+), забір крові для цього в усіх обстежених проводили тільки натще.

Для діагностики зазначених показників використовували  тестову панель “GastroPanel” фірми “Biohit” (Фінляндія). Кількісні значення досліджених показників аналізували за допомогою програмного забезпечення „Гастрософт”. Відповідно до рекомендацій виробника, маркером атрофії антрального відділу вважали рівень  
G-17<5 пмоль/л, а  маркером атрофії СО тіла шлунка вважали рівні 
PG-І<25 мкг/л. 

Шлунковий сік збирали шляхом аспірації під час гастроскопії. В шлунковому вмісті визначали концентрацію глікопротеїнів сіалових кислот, фукози, гексозамінів [23, 49]. 

Визначення загальних глікопротеїнів. Глікопротеїни із шлункового вмісту виділяли 20 % розчином сульфосаліцилової кислоти. Попередньо відфільтрований шлунковий вміст розбавляли в п'ять разів 0,5 Н розчином NaOH. Потім 0,5 мл розведеного шлункового соку поміщали у пробірки з 5 мл дистильованої води і додають 2 мл 20 % сульфацилової кислоти. Через 10 хв отриманий розчин фільтрували, 5 мл фільтрату поміщали у центрифужні пробірки і змішували з 1 мл фосфоровольфрамової кислоти. Через 15 хв залишок центрифугирують (1000 об/хв, протягом 30 хвилин), прозорий супернатант зливають. 

Пробірки з осадом перевертали догори дном і висушують на фільтрувальному папері. Осад розчиняють у 2 мл 0,1 Н NaOH, додають 1,3 мл 10 % розчину NaOH, потім 0,5 мл реактиву Фоліна і через 10 хв фотометрують. 

Розрахунок концентрації глікопротеїнів проводять за формулою (2.1):
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                                                      (2.1)

де D – концентрація глікопротеїнів, мг/мл;

А – кількість тирозину, обчислена за калібрувальним графіком по оптичній щільності, мкг;

2 – фактор перерахунку з 0,5 мл слини на 1 мл;

В – кратність розведення слини;

1000 - фактор перерахунку з мкг на мг.

Побудова калібрувального графіку. 100 мг тирозину розчиняють в 
200 мл 0,1 Н NaOH – це основний розчин, який містить 500 мкг/мл. Потім з основного розчину готують робочий розчин (5мл основного розчину доводять до 100 мл 0,1 Н NaOH). 

Інтенсивність забарвлення вимірюють через 10 хвилин в кюветах з довжиною оптичного шляху 10 мм при довжині хвилі 630 нанометрів (нм). Контролем служить розчин, який складається з 2 мл 0,1 Н NaOH, 0,5 мл реактиву Фоліна і 1,3 мл 10 % розчину NaOH. 

Визначення гексозамінів. За основу використаний відомий аналітичний метод Morgan і Elson   визначення гексозамінів в гідролізатах тканин і сироватці крові. До 1 мл шлункового вмісту доливають 2 мл 96 % етанолу, центрифугують 10-15 хв при 1500 об/хв, надосадову рідину зливають. До осаду додають 1 мл 8 Н HCl. Пробірку закривають повітряним холодильником (пробкою зі вставленою в неї скляною трубочкою). Пробірку ставлять у штатив і поміщають для гідролізу в киплячу баню на 4 години, після чого гідролізат переносять у мірну пробірку, нейтралізують 3 Н NaOH до слабо лужної реакції і доводять дистильованою водою до 5 мл.

До 1 мл нейтралізованого гідролізату (з цього моменту вводиться контрольна проба, в яку береться відповідно 1 мл дистильованої води) додають 1 мл ацетилацетонового реактиву і прикриті пробками пробірки ставлять на 15 хвилин  у   водяну  баню (100( С). Після охолодження в пробірки додають 2 мл  96 %   етанолу і 0,5 мл реактиву Ерліха, перемішують, через 30 хв заміряють екстинцію на фотоелектроколориметрі при довжині хвилі 540 нм (зелений світлофільтр), в кюветі з довжиною оптичного шляху  10 мм проти контролю. 

Результати розраховуються за калібрувальною кривою, побудованою за стандартним розчином d-глюкозаміну гідрохлориду. Розрахунок проводиться за формулою (2.2):
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 462,4(мкг/мл),                                         (2.2)  

де [image: image6.png]


Е – різниця між екстинціями дослідної та контрольної проби, знайдених при колориметруванні;

462,4 – коефіцієнт перерахунку. 

Визначення фукози. До 1 мл шлункового вмісту доливають 2 мл 96 % етанолу, центрифугують 10-15 хв при 1500 об/хв, надосадову рідину зливають. Надосадову рідину, що містить білок, після центрифугування зливають, що дозволяє виключити вплив в'язкості шлункового вмісту на дослідження.   До осаду додають 1 мл 0,1 Н NaOH. Потім у пробірку додають 4,5 мл охолодженого сірчанокислого реактиву. Таку ж кількість кислоти    добавлють до стандартних розчинів фукози, узятих по 1 мл. Потім  усі суміші поміщають в киплячу водяну баню на 10 хв. 

Пробірки охолоджують водою і додають 0,1 мл 3 % розчину солянокислого цистеїну. Залишають на 1 годину  при кімнатній температурі і фотометрують у кюветі 10 мм при довжині хвиль 400 нм і 440 нм. Специфічність реакції збільшується, якщо   розраховують різницю екстинції при довжинах хвиль 400 і 440 нм, що дозволяє позбутися впливу гексоз і пентоз. Контролем служить проба з дистильованою водою. Побудову калібрувальних графіків  здійснюють з використанням стандартних розчинів фукози. Розрахунок проводиться за формулою (2.3):
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 620,5 (мкг/мл),                                               (2.3)          

 де [image: image12.png]


Е - різниця між екстинціями дослідної проби, визначених при 400 і 440 нм;

620,5 - коефіцієнт перерахунку.

Визначення сіалової кислоти. До 1 мл шлункового вмісту доливають до 2 мл 96 % етанолу, центрифугують 10-15 хв при 1500 об/хв, надосадову рідину зливають. До  осаду додають 1 мл 0,2 Н H2SO4. Пробірку закривають пробкою, ставлять в штатив і поміщають для гідролізу в киплячу баню на 1 год, після чого пробірку потрібно охолодити. 0,4 мл гідролізату переносять у мірну пробірку і додають 0,6 мл 0,48 % розчину йодної кислоти в 0,125 Н H2SO4. Пробірки струшують і залишають на 20 хв при   температурі 22- 25( С.  Потім додають 1 мл 2 % розчину арсениту Na в 0,5 Н HCl і пробірки струшують до зникнення жовто-коричневого забарвлення розчину.  Після цього в пробірку додають 4 мл 1,44 % розчину тіобарбітуратової кислоти з рH, рівним 9,0, і нагрівають на інтенсивно киплячій бані 15 хв. Пробірку охолоджують водою і додають в неї 4 мл н-бутанолу. Перемішують і залишають для розділення фаз. Верхню фазу відсмоктують і колориметрують при довжині хвилі 540 нм в кюветі 10 мм. В контроль на реактиви беруть 0,4 мл дистильованої води з моменту охолодження проби після гідролізу. Розрахунок проводиться за формулою (2.4):
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 542,4 (мкг/мл),                                             (2.4)

де [image: image18.png]


Е – різниця між екстинціями дослідної та контрольної проби, знайдених при колориметруванні;

542,4 – коефіцієнт перерахунку.

2.5. Методи лікування хворих

Оцінку ефективності лікування проводили у два етапи. На першому етапі динаміка лікування простежена у 120 пацієнтів з ХГ в сполученні з ОА та у 68 хворих на ХГ без супутньої патології. Згідно з Маастрихстськими консенсусами ІІІ – 2005 та IV – 2011 Нр-позитивні пацієнти отримували чотирьохкомпонентну АГТ (пантопразол 40 мг + кларитроміцин 500 мг + амоксилцилін 1000 мг + субцитрат вісмуту 240 мг  2 рази на день протягом 10 днів). 

Нр-негативні хворі отримували субцитрат вісмуту у дозі 240 мг 2 рази на день та пантопразол добова доза якого залежала від рівня внутришньошлункового рН: при гіпер- та нормацидному стані призначали – 40 мг мг/добу, при помірної гіпоацидності – 20 мг мг/добу, терміном 3-4 тижні. 

Враховуючи, що 10-денного терміну антихелікобактерного лікування недостатньо для епітелізації ерозій та зменшення запалення у СО Ш, після закінчення АГТ пацієнтам призначали на період 20 днів пантопразол та субцитрат вісмуту у режимі, аналогічному для Нр-негативних пацієнтів. У пацієнтів з відсутністю ерадікації при використанні першої лінії лікування, проводили терапію другої лінії: пантопразол 40 мг + амоксицилін 1000 мг 2 рази + нифурател  400 мг + субцитрат вісмуту 240 мг у режимі прийому 2 рази на день – 14 днів. 
При наявності ДГР хворі отримували урсодезоксихолеву кислоту у дозі 10 мг/кг маси тіла та прокінетик домперідон 10 мг 3 рази протягом 1 місяця. Таким чином, тривалість першого етапу терапії для Нр-позитивних та Нр-негативних хворих склала 1 місяць.

Після завершення першого етапу лікування хворим на ХАГ з приводу супутнього  ОА у якості НПЗП-терапії призначали целекоксиб у дозі 200 мг на день у режимі «за потребою», але не менш 10 діб щомісячно (середня тривалість прийому целекоксибу – 12,69±1,02 днів на місяць). Крім цього усі пацієнти на АГ з обох груп у якості базового лікування отримували субцитрат вісмуту у дозі 240 мг 2 рази на день тривалістю 4 тижня (1 раз у півроку). Сумарно термін спостереження за пацієнтами на ХАГ в коморбідності з ОА склав 3 роки.

Контрольні обстеження, згідно з Наказом МОЗ України від 28.12.2009 № 1051 "Про надання медичної допомоги хворим гастроентерологічного профілю", проводили з інтервалом 6-12 місяців.

2.6. Математико-статистичні методи аналізу отриманих результатів

Усі вихідні дані, отримані при виконанні роботи, з метою оптимізації математичної обробки вводилися у базу даних, побудовану за допомогою електронних таблиць Microsoft Excel. Статистична обробка результатів досліджень здійснювалася методами варіаційної статистики [59], реалізованими стандартним пакетом прикладних програм SPSS 13.0 for Windows. Для статистичного аналізу даних використовували дескриптивну статистику; порівняння середніх значень змінних здійснювали за допомогою параметричних методів (t-критерію Стьюдента) за нормального розподілу даних ознак, що виражені в інтервальній шкалі. Відповідність виду розподілу ознак закону нормального розподілення перевіряли за допомогою методу Шапіро-Уїлка. В інших випадках використовували непараметричний метод (U-критерій Мана-Уїтні). Для порівняння розподілу часток двох змінних використовували (2-тест. Різниця вважалася достовірною, якщо досягнутий рівень значущості (р) був нижчим за 0,05. Кореляційний аналіз виконували за Пірсоном (для даних, що виражені в інтервальній шкалі) та за Спірменом (для даних, що виражені не в інтервальних шкалах). За допомогою ROC-аналізу (Receiver Operating Characteristic) визначали діагностичну чутливість та специфічність інтервалів значень показників для різних стадій атрофії слизової оболонки шлунка. Також розраховували оптимальний поріг класифікації, прогностичну цінність позитивних і негативних результатів,  діагностичну ефективність, відношення правдоподібності позитивного і негативного результату. Оптимальні порогові значення були вибрані для максимальної суми чутливості і специфічності при ROC-аналізі. Оцінку  шансу, що подія відбудеться в одній групі, до шансу, що подія відбудеться в іншій групі, проводили за допомогою відношення шансів OR (Odds Ratio).

 Деонтологічні та правові проблеми дослідження вирішено у межах існуючих Міжнародних конвенцій та законодавства України, принципів біоетики в медичних дослідженнях.

Робота виконана відповідно до вимог Європейської конвенції (Страсбург, 18.03.1986 р.), директиви Ради Європейського економічного товариства (Страсбург, 21.11.1986 р.), Статуту Української асоціації з біоетики та нормами GLP (1992 р.), відповідно до вимог та нормам ІСН С8Р (2002 р.) і типового Положення з питань етики МОЗ України №281 від 01.11.2000 р. та розглянута на комісії з біоетики Харківського національного медичного університету МОЗ України – протокол №6 від 1 червня 2016 р. Усі засоби вимірів, використані в роботі, пройшли держповірку у встановленому порядку.

Таким чином, дисертаційна робота базується на дослідженні 507  хворих на ХГ, які були розподілені на дві групи в залежності від наявності супутнього ОА: 357 пацієнтів з коморбідністю ХГ та ОА, 150 осіб – на ХГ без супутньої патології.  В свою чергу хворі на ХГ були розподілені в залежності в наявності та стадії атрофії. Така кількість пацієнтів та їх розподіл дозволяє належним чином співставити групи обстежених з метою визначення клініко-морфо-функціональних особливостей перебігу ХГ в залежності від супутнього ОА та оцінити ефективність комплексного лікування пацієнтів.  

РОЗДІЛ 3

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА, ФАКТОРИ РИЗИКУ РОЗВИТКУ  ХРОНІЧНОГО ГАСТРИТУ ТА ОСТЕОАРТРОЗУ

У даному розділі представлено аналіз та співставлення особливостей клінічної симптоматики, факторів ризику розвитку захворювання та психологічного стану у обстежених хворих. 

3.1. Клінічна характеристика хворих на хронічний гастрит та остеоартроз.

Клінічна картина перебігу ХГ у пацієнтів на ОА характеризувалась переважанням диспепсичних розладів, які спостерігались в усіх пацієнтів над слабко та помірно вираженим больовим синдромом – у 245 (68,6 %) осіб (рис. 3.1). В той же час, при ХГ без супутньої патології провідною клінічною ознакою був синдром епігастрального болю, якій мав місце в усіх хворих. Встановлено, що больовий синдром у пацієнтів І групи  мав місце у 1,5 рази рідше, ніж у хворих ІІ групи ((2=47,71, р<0,001). 
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Рис. 3.1. Частота виявлення синдромів абдомінального болю та диспепсії у хворих І та ІІ груп.  
За суб’єктивною оцінкою хворих встановлено, що при ерозивній формі   ХГ без супутньої патології переважав виражений больовий синдром – у 15 (39,6 %) осіб. Проте, при ерозивному ХГ у хворих на ОА біль у животі був переважно мінімальної (40 осіб – 36,4 %) та помірної інтенсивності  (42 осіб – 38,2 %) (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1 

Інтенсивність епігастрально-больового синдрому в залежності від наявності ерозивного компоненту (за суб’єктивною оцінкою хворих)

	Больовий синдром
	І група (n=357) 
	 ІІ група (n=150)

	
	 ерозивний гастрит (n=110)  
	неерозивний гастрит

(n=247)  
	 ерозивний гастрит 

(n= 38)  
	неерозивний гастрит

(n= 112)  

	
	n
	 %
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	відсутній 
	10
	9,1
	35
	14,2
	0
	0
	15
	13,4

	мінімальний
	40
	36,4*
	133
	53,8#
	9
	23,7
	36
	32,1

	помірний
	42
	38,2*
	59
	23,9#
	14
	36,8
	51
	45,5

	виражений
	18
	16,3*,#
	20
	8,1
	15 
	39,5*
	10
	8,9


Примітки:

1. * – (р<0,05) – достовірна різниця з показником при неерозивному гастриті;

2. # – (р<0,05) – достовірна різниця з відповідним показником у ІІ групі.

Слід зазначити, що у 10 (9,1 %) пацієнтів основної групи больовий синдром був відсутній, а клінічними ознаками захворювання (на відміну від групи порівняння) були диспепсичні розлади. Той факт, що перебіг ерозивного ураження СО Ш у хворих І групи характеризується слабко вираженим больовим синдромом пояснюється неспецифічним аналгетичним ефектом НПЗП. 

У пацієнтів І групи виникнення болю в епігастральній ділянці не мало зв’язку з прийом їжі. Проте, у осіб ІІ групи біль у епігастрію залежав від морфологічної форми ХГ. Так, у 45 (88,2 %) з 51 пацієнтів з НАГ біль виникав переважно натще, а у 39 (39,4 %) з 99 пацієнтів з атрофічною формою гастриту виникнення болю частіше спостерігалось після прийму їжі. 

Поряд з больовим синдромом в усіх пацієнтів мали місце різноманітні диспепсичні прояви (рис. 3.2). 
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          Рис. 3.2. Характеристика диспепсичних скарг у обстежених хворих 

Звертав на себе увагу той факт, що у хворих основної групи симптоми шлунково-стравохідного рефлюксу – печія та регургітація спостерігались у 1,8 рази ((2=7,55; р=0,006) та 2,0 рази ((2=8,74; р=0,003) частіше, ніж у пацієнтів ІІ групи, відповідно. Зазначений факт свідчить про те, що прийом НПЗП у хворих на ОА в поєднанні з ХГ сприяє розвитку моторних порушень у вигляді гастроезофагеального рефлюксу.

Незалежно від супутньої патології, при фізикальному обстеженні майже в усіх хворих корінь язика був обкладений білуватим нальотом. При пальпації живота у 310 (93,0 %) пацієнтів та у 142 (98,7 %) пацієнтів з І та ІІ груп, відповідно, відмічалася болісність у ділянці епігастрію та пілородуоденальної зони. Частота виникнення вираженої болючості  при пальпації живота (за суб’єктивною оцінкою хворих) не залежала від наявності ерозивного компоненту та була визначена у 51 (14,3 %) та у 26 (16,0 %) хворих основної групи та  групи порівняння, відповідно (р>0,05). 

Клінічні ознаки ОА спостерігалися найчастіше у колінному суглобі  (298 осіб – 83,4 %), рідше  у тазостегновому (74 осіб – 20,7%)  та суглобах кисті (42 осіб – 11,6 %) (табл. 3.2). Поодинокі ураження суглобів (олігоартроз) були зареєстровані у 77 випадках (21,6 %) та залучення декількох суглобів (поліартоз) – у 242 (67,8 %). Серед обстежених переважали хворі з безвузликовою формою  ОА (табл. 3.2).

Таблиця 3.2

Характеристика суглобового синдрому у хворих на ОА, що перебігає в поєднанні з ХГ
	Показник
	Хворі на ОА в поєднанні з ХГ (n=357)

	
	n
	%

	локалізація

остеоартрозу
	колінний суглоб
	298 
	83,4

	
	тазостегновий суглоб
	74 
	20,7

	
	суглоби кисті
	42 
	11,6

	кількість уражених суглобів
	моноартроз
	38
	10,6

	
	олігоартроз
	242
	67,8

	
	поліартроз
	77
	21,6


До початку НПЗП-терапії клінічна симптоматика ОА характеризувалась болем та функціональною недостатністю суглобів. Вираженість больового синдрому при русі за шкалою ВАШ коливалася від 40 до 80 мм: (61,6±3,19) мм, а функціональна недостатність суглобів – у діапазоні 24-60 мм: (41,2±3,11) мм. В ході НПЗП-терапії, спостерігали значне зменшення інтенсивності болю та вираженості функціональної недостатності суглобів (рис. 3.3). На момент звернення інтенсивність суглобового больового синдрому коливалась у діапазоні від 20 до 32 мм (26,1±2,09) мм (р<0,05 порівняно з показником до початку НПЗП-терапії)), а вираженість функціональної недостатність суглобів – у діапазоні від 17 до 28 мм  (22,8±1,89) мм (р<0,05 порівняно з показником до початку НПЗП-терапії). Слід зазначити, що на момент огляду у 51 (14,3 %) хворих  біль у суглобах був відсутній.
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Примітка. * – р<0,05 – достовірна різниця з показником до лікування.

Рис. 3.3. Інтенсивність болю та функціональна недостатність суглобів у хворих до початку та в ході  НПЗП-терапії (за шкалою ВАШ)

На момент огляду біль у суглобах за характером у більшості пацієнтів І групи (296 осіб – 82,9 %) переважно був тупим або ниючим, скарг на гострий біль не було зафіксовано, що пояснюється позитивним ефектом НПЗП. Нерідко пацієнти з гонартрозом відчували ірадиацію болю в гомілку.

 Досить характерною була зміна ритму болю, що проявлялося появою його при перших кроках під час ходьби, з наступним швидким зникненням і відновленням при триваючому фізичному навантаженні. У більшості хворих гонартрозом та коксартрозом біль посилювався при ходьбі по сходах та тривалій ходьбі. Вплив метеорологічних факторів на характер болю спостерігався у кожного п’ятого хворого. Суттєвої відмінності у виникненні болю у денний та  вечерній час не встановлено. Однак, 45 (12,6 %) пацієнтів скаржились на нічний біль.

З анамнезу хвороби було встановлено, що до початку НПЗП-терапії серед ознак  функціональної недостатності суглобів переважали ранкова скутість до 15 хвилин та клацання, крепітація при рухах. НПЗП-терапія сприяла зникненню та значному зменшенню зазначених симптомів (рис. 3.4). 
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Рис. 3.4. Характеристика синдрому функціональної недостатності суглобів у хворих на ОА

При огляді та фізикальному дослідженні суглобів зміни спостерігалися майже у всіх хворих. Так, гонартроз найчастіше проявлявся деформацією та збільшенням об’єму суглобу, обмеженням амплітуди рухів (табл. 3.3).

Таблиця 3.3

Стан колінного суглобу у хворих на ОА, що перебігав в поєднанні з ХГ

	Ознака 
	Пацієнти  (n=298)

	
	n
	%

	хворобливість при пальпації
	69
	23,2

	деформація суглобу
	170
	57,0

	збільшення об’єму  суглобу
	150
	50,3

	крепітація при пасивних рухах
	152
	51,0

	гіпотрофія м'язів
	120
	40,3

	обмеження амплітуди рухів
	181
	60,7

	тугорухливість
	132
	44,3

	кульгавість
	108
	36,2


Хворі на коксартроз переважно скаржилася на біль у паховій ділянці та передньої поверхні стегна (65 осіб – 87,9 %); в деяких випадках – на біль в області сідниць (15 осіб – 20,3 %). При дослідженні тазостегнового суглобу хворобливість в області суглобу або навколо суглобових тканин відчували 11 (14,9 %) хворих. При коксартрозі найбільш характерними ознаками були кульгавість та тугорухливість (табл. 3.4).

Таблиця 3.4

Стан тазостегнового суглобу у хворих на ОА

	Ознака


	Пацієнти (n=74)

	
	n
	%

	деформація суглобу
	14
	18,9

	гіпотрофія та спазм м'язів стегна
	19
	25,7

	обмеження амплітуди рухів
	21
	28,4

	кульгавість
	46
	62,2

	тугорухливість
	41
	55,4


Більш, ніж у чверті пацієнтів спостерігалися обмеження амплітуди рухів, а також гіпотрофія та спазм м'язів стегна.

При фізикальному обстеженні суглобів кисті частіше визнавали обмеження рухливості та крепітацію при пасивних рухах (табл. 3.5). 

Таблиця 3.5



Стан суглобів кисті у хворих на ОА

	Ознака 
	І група (n=42)

	
	n
	%

	хворобливість при пальпації
	9
	21,4

	вузликова деформація
	17
	40,5

	наявність остеофітів
	17
	40,5

	крепітація при пасивних рухах
	29
	69,0

	обмеження рухливості
	31
	73,8


Хворобливість в області суглобів або навколо суглобових тканин відчували 9 (21,4 %) хворих. Серед обстежених осіб недостатність функції суглобів І ступеня була встановлена у 305 (85,4 %), а ІІ ступеня – у 52 
(14,6 %) пацієнтів. Хворі з ІІІ ступнем недостатність функції суглобів до дослідження не залучалися.

Таким чином, клінічний  перебіг ХГ в поєднані з ОА в умовах НПЗП- терапії характеризувався переважанням диспепсичних розладів над слабко та помірно вираженим епігастрально-больовим синдромом. В той же час, при  ХГ без супутньої патології провідною клінічною ознакою був синдром епігастрального болю. При ерозивній формі ХГ виражений абдомінальний біль у пацієнтів І групи мав місце у 2,3 рази рідше, ніж у осіб ІІ групи ((2=6,62; р=0,010). Зазначені факти свідчать про те, що застосування НПЗП з приводу ОА обумовлювало стертий клінічний  перебіг супутнього  ХГ.

Виникнення болю в епігастральній ділянці у осіб основної групи не мало зв’язку з прийом їжі, а в групі порівняння залежало від морфологічної форми ХГ. Так, в ІІ групі при НАГ біль виникав переважно натще  – у 45 (88,2 %) з 51 пацієнтів, а при АГ у 39 (39,4 %) з 99 пацієнтів виникнення болю частіше спостерігалось після прийму їжі. При аналізі диспепсичних скарг звертав на себе увагу той факт, що у хворих основної групи симптоми шлунково-стравохідного рефлюксу – печія та регургітація спостерігались у 1,8 рази ((2=7,55; р=0,006) та 2,0 рази ((2=8,74; р=0,003) відповідно, частіше, ніж у пацієнтів групи порівняння. Зазначений факт дає підставу вважати, що НПЗП-терапія  у хворих на ОА в поєднанні з ХГ сприяє розвитку моторних порушень у гастроезофагеальній зоні.

Клінічні прояви ОА найчастіше спостерігалися у колінному суглобі – у 298 (83,4 %) хворих, рідше  у тазостегновому суглобі  та суглобах кісти – у 74 (20,7 %) та у 42 (11,6 %) пацієнтів, відповідно. Моноартроз був зареєстрований  у 38 (10,6 %), олігоартроз –  у 77 (21,6 %), а поліартоз – у 242 (67,8 %) хворих. Серед обстежених переважали хворі з безвузликовою формою  ОА.

3.2. Фактори ризику розвитку захворювань у обстежених пацієнтів

Нами було ретельно проаналізовано фактори ризику, які б могли сприяти появі та прогресуванню ХГ та ОА. У обстежених хворих визначалися умови життя, праці, шкідливі звички. Важливим було встановити взаємозв’язок розвитку ХГ з пептичною виразковою хворобою та неопластичною патологією у родичів першого рівня спорідненості. 

Одним з провідних шкідливих факторів, на який вказували хворі обох груп, було психоемоційне перенапруження. Цікавим був той факт, що хворі з ізольованим перебігом гастриту з ерозивною формою захворювання суб’єктивно в 1,8 рази частіше ((2=2,42; р=0,015) відмічали психоемоційне перенапруження, ніж при неерозивному варіанті ХГ (табл. 3.6). 

Таблиця  3.6

Частота шкідливих факторів в формуванні ХГ у обстежених обох груп 

	Показник
	Основна група (n=357) 
	Група порівняння (n=150)

	
	ерозивний гастрит (n=110)  
	неерозивний гастрит

(n=247)  
	 ерозивний гастрит 

(n= 38)  
	неерозивний гастрит

(n= 112)  

	
	n
	 %
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	психоемоційне перенапруження
	19
	17,3
	40
	16,2
	12
	31,6
	20
	17,9

	виробничі шкідливості 
	15
	13,6
	41
	16,6
	5
	13,2
	14
	12,5

	надмірне фізичне перевантаження
	16
	14,5
	32
	12,9
	5
	13,2
	17
	15,2


Проте у пацієнтів основної групи такої залежності не встановлено. Такі фактори, як виробничі шкідливості та надмірне фізичне перевантаження зустрічались у хворих обох груп з порівняною частотою (р>0,05) та не впливали на розвиток ерозій (р>0,05).

Відомо, що до екзогенних факторів ризику розвитку гастродуоденальної патології відноситься нераціональне харчування. За отриманими нами даними у хворих обох груп ця причина розвитку ХГ доволі часто висловлювалася пацієнтами, насамперед –  нерегулярність прийому їжі (рис. 3.5). Так, хворі основної групи вказували на нерегулярне харчування у 1,6 рази частіше ((2=6,43; р=0,011), ніж пацієнти  групи порівняння.
На сьогодні питання щодо ролі паління у розвитку ХГ залишається не вирішеним. Курцями вважали осіб, які кожен день випалюють 5 та більше цигарок. Палили у І та  ІІ групах 75 (21,0 %) та 29 (19,3 %) хворих, відповідно (р>0,05). Серед курців в усіх групах домінували чоловіки: 86,7 % (65/75) та 72,4 % (21/29) осіб у І та ІІ групах, відповідно. Цікавим був той факт, що в основній групі серед курців ерозивна форма ХГ зафіксована у 1,6 рази частіше, ніж неерозивна: у 46 (61,3 %) проти 29 (38,7 %) ((2=6,83; р=0,009).
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Примітка. * – р<0,05 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих у ІІ групі.

Рис. 3.5. Особливості харчування обстежених хворих

Проте у групі порівняння фактор паління не впливав на розвиток ерозій. При проведенні кореляційного аналізу у хворих І групи встановлено взаємозв’язок між палінням та обмеження рухливості  у колінному суглобі (r=0,53; р<0,05). У пацієнтів ІІ групи встановлений взаємозв’язок між палінням та наявністю ерозій у СО ГДЗ  (r=0,56; р<0,05).

Відомо,  що спадкова схильність є одним з важливих факторів ризику розвитку гастродуоденальної патології, у тому числі ерозивно-виразкових уражень. Нами було проаналізовано роль ПВ шлунка та /або ДПК у родичів першого ступеня спорідненості на формування ХГ у обстежених осіб. Встановлено, що у пацієнтів основної групи обтяжливий анамнез по ПВ асоціювався з розвитком ерозивних уражень СО ГДЗ у 3,2 рази частіше 
(15,5 % (17/110) проти 4,9 % (12/247), ніж при відсутності ерозій (ОR 3,58, р=0,002). В той же час, у пацієнтів з ізольованим ХГ аналогічного зв’язку не було встановлено (рис. 3.6).
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Примітка. * – р<0,05 –  в порівнянні між групами хворих.

Рис. 3.6. Наявність у родичів першого ступеня спорідненості пептичної виразки.

Також, у пацієнтів з АГ оцінювали наявність у родичів першого ступеня спорідненості неопластичної патології (доброякісних та/або злоякісних пухлин органів травлення та інших органів). Визначено, що важка атрофія СО Ш у хворих групи порівняння асоціювалась з неопластичною патологією (не пов’язаною з органами травлення) у найближчих родичів у 2,4 рази частіше ((2=7,21; р=0,04), ніж легка атрофія (табл. 3.7). 

Сумарно пухлини органів травлення та інших органів серед родичів першого ступеня спорідненості хворих ІІ групи з важкою атрофією (31,1 % (14/45) осіб) спостерігались у 1,9 рази частіше (OR=2,26, 95% ДИ 0,87–5,86, р>0,05), ніж у пацієнтів з легкою атрофією (16,7 % (9/54) осіб).  

В той же час, у пацієнтів основної групи такої закономірності не встановлено.

Таблиця  3.7

Взаємозв’язок між стадією атрофічного гастриту та неопластичною патологією у родичів обстежених пацієнтів

	Показник
	Доброякісні та/або злоякісні пухлини органів травлення
	Доброякісні та /або злоякісні пухлини інших органів

	
	n
	%
	n
	%

	АГ+ОА
	АтрЛ (n=128)
	12
	9,4
	13
	10,2

	
	АтрВ (n=112)
	11
	9,8
	14
	12,5

	АГ
	АтрЛ (n=54)
	6
	13,4
	3
	5,6

	
	АтрВ (n=45)
	8
	17,8
	6
	13,3


Таким чином, при аналізі факторів ризику розвитку ХГ та ОА встановлені наступні особливості. Формування ерозивних уражень СО  шлунка у пацієнтів І групи не залежало від фактору психоемоційного перенапруження. В той же час, хворі ІІ групи з ерозивною формою ХГ, суб’єктивно, у 1,8 рази частіше ((2=2,42; р=0,015) відмічали у себе психоемоційне перенапруження, ніж при неерозивному варіанті ХГ. Крім цього, хворі основної групи вказували на нерегулярне харчування у 1,6 рази частіше ((2=6,43; р=0,011), ніж пацієнти  групи порівняння.

Заслуговував уваги той факт, що серед курців у І групі ерозивна форма ХГ мала місце  у 1,6 рази частіше ((2=6,83; р=0,009), ніж неерозивна. При проведенні кореляційного аналізу у хворих І групи встановлено взаємозв’язок між палінням та обмеження рухливості  у колінному суглобі (r=0,53; р<0,05). У пацієнтів ІІ групи встановлений взаємозв’язок між палінням та наявністю ерозій у СО ГДЗ  (r=0,56; р<0,05).

При аналізі ролі спадкової  схильності у формуванні ХГ встановлено, що  у пацієнтів основної групи обтяжливий анамнез по ПВХ асоціювався з розвитком ерозивних уражень СО ГДЗ у 3,2 рази частіше, ніж при відсутності ерозій (ОR 3,58; 95% ДИ 1,65–7,79, р=0,002). В той же час, у пацієнтів з ізольованим ХГ аналогічної зв’язку не було встановлено. У пацієнтів на ХГ без супутньої патології важка атрофія СО шлунка асоціювалась з онкологічними  захворюваннями  у найближчих родичів у 2,4 рази частіше ((2=7,21; р=0,04), ніж легка атрофія.
Резюме. Перебіг ХГ у хворих на ОА в умовах НПЗП-терапії не мав специфічних клінічних ознак та характеризувався переважання диспепсичних розладів, які мали місце в усіх хворих, над слабко вираженим епігастрально-больовим синдромом – був зафіксований у 245 (68,6 %) осіб. Даний факт пояснюється неспецифічною аналгетичною  дією НПЗП та співпадає з результати відомих досліджень [12, 25]. В той же час перебіг ХГ без супутньої патології маніфестувався у першу чергу синдромом епігастрального болю, вираженість якого прямо залежала від наявності ерозивних уражень у СО ГДЗ. При співставленні суб’єктивних скарг хворих встановлено, що при ерозивній формі ХГ виражений абдомінальний біль у пацієнтів І групи мав місце у 2,3 рази рідше, ніж у осіб ІІ групи ((2=6,62; р=0,010).

Паралельно з больовим синдромом у пацієнтів обох груп спостерігались різноманітні диспепсичні розлади. Представляв інтерес той факт, що у  хворих основної групи симптоми шлунково-стравохідного рефлюксу – печія та регургітація спостерігались у 1,8 рази ((2=7,55; р=0,006) та 2,0 рази ((2=8,74; р=0,003) відповідно, частіше, ніж у пацієнтів  групи порівняння. Зазначений факт дає підставу вважати, що НПЗП-терапія  у хворих на ОА в поєднанні з ХГ сприяє розвитку моторних порушень у гастроезофагальній зоні.

Клінічні прояви ОА найчастіше спостерігалися у колінному суглобі – у 298 (83,4 %) хворих, рідше  у тазостегновому суглобі  та суглобах кисті – у 74 (20,7 %) та у 42 (11,6 %) пацієнтів, відповідно. Моноартроз був зареєстрований  у 38 (10,6 %), олігоартроз –  у 77 (21,6 %), а поліартоз – у 242 (67,8 %) хворих. Серед обстежених переважали хворі з безвузликовою формою ОА. При фізікальному обстеженні зміни у суглобах найчастіше проявлявся деформацією та збільшенням об’єму, обмеженням амплітуди рухів. При гонартрозі та коксартрозі характерним був взаємозв’язок між виникненням болю та фізичним  навантаженням, в першу чергу тривалою ходьбою. Недостатність функції суглобів І ступеня був встановлений  у 305 (85,4 %), а ІІ ступеня у – 52 (14,6 %) пацієнтів.
Проведений аналіз факторів ризику розвитку захворювань свідчив про те, що в обох групах провідними факторами були: психоемоційне перенапруження, спадкова обтяженість, паління та нерегулярність прийому їжі. Незважаючи на деякі спільності у факторах ризику розвитку ХГ у хворих І та ІІ груп, фактори формування ХГ в поєднанні з ОА мали певні особливості. Так, у пацієнтів основної групи обтяжливий сімейний анамнез по ПВ асоціювався з розвитком ерозивних уражень СО ГДЗ у 3,2 рази частіше, ніж при відсутності ерозій (ОR 3,58; 95% ДІ 1,65–7,79, р=0,002). Серед курців ерозивна форма ХГ мала місце у 1,6 рази частіше ((2=6,83; р=0,009), ніж неерозивна. Встановлено, що у пацієнтів з ХГ без супутньої патології важка атрофія СО шлунка асоціювалась з онкологічними  захворюваннями  у найближчих родичів у 2,4 рази частіше ((2=7,21; р=0,04), ніж легка атрофія.  При проведенні кореляційного аналізу у хворих І групи встановлено взаємозв’язок між палінням та обмеження рухливості  у колінному суглобі (r=0,53; р<0,05). У пацієнтів ІІ групи встановлений взаємозв’язок між палінням та наявністю ерозій у СО ГДЗ  (r=0,56; р<0,05).

Результати досліджень, що викладені в даному розділі, представлені в наступних роботах: 

1. Зак М.Ю. Роль хронического гастрита в анамнезе при приеме НПВП у больных с осетеоартрозом / М.Ю. Зак // Врачебное дело. – №10. – 2014. – С. 93–97.

2. Зак М.Ю. Особенности течения и выбор терапии хронического гастрита при приеме селективных НПВП по поводу остеоартроза / М.Ю. Зак, Л.М. Пасієшвілі, М.Ю. Книш // Сучасна гастроентерологія. – №6(80). – 2014. – С.121–128.
3. Zak M.Y. Nsaids gastropathy/dyspepsia upon chronic gastritis in anamnesis in patients with osteoarthrosis / M.Y. Zak, L.M. Pasiyeshvili, M.Y. Knysh // International Journal of Scientific & Technology Research.  – 2014. – Vol. 3. – Р. 197–199.
4.  Зак М.Ю. Половые, возрастные и клинические особенности течения хронического неатрофического и атрофического гастритов / М.Ю. Зак // Актуальні питання медичної науки та практики. – Запоріжжя, 2010. – Вип. 77. – С. 65–69.

РОЗДІЛ 4

МАКРОСКОПІЧНІ ЗМІНИ ВЕРХНЬОГО ВІДДІЛУ ТРАВНОГО 

КАНАЛУ У ОБСТЕЖЕНИХ ХВОРИХ

У даному розділі проаналізовані макроскопічні зміни верхнього відділу травного каналу у хворих на ХГ в поєднанні з ОА та без супутньої патології, які встановлені під час езофагогастродуоденоскопії. Проведено співставлення структурних та функціональних змін езофагогастро-дуоденальної зони в залежності від наявності та вираженості атрофічних змін СО шлунка.

4.1. Особливості макроскопічних змін езофагогастродуоденальної зони у хворих на неатрофічний та атрофічний гастрит в сполученні з остеоартрозом. 

У даному підрозділі проведений аналіз особливостей макроскопічних змін верхнього відділу травного каналу у хворих на ХГ в сполученні з ОА в співставленні з пацієнтами на ХГ без супутньої патології в залежності від наявності  атрофії СО шлунка. 

При обстеженні стравоходу встановлено, що частота виникнення недостатності замикальної функції нижнього стравохідного сфінктеру (НСС) у хворих на НАГ в основній групі та групі порівняння суттєво не відрізнялась (табл. 4.1). Проте у хворих на АГ в І групі недостатність НСС зустрічалася у 2,3 рази частіше ((2=21,18, р=0,002), ніж у пацієнтів на АГ в ІІ групі. Паралельно з недостатністю НСС зростала кількість хворих з гіперемією та ерозивними ураженнями стравоходу. Встановлено, що гіперемія дистального відділу стравоходу у хворих основної групи спостерігалась значно частіше, ніж у групі порівняння: у 1,5 рази при НАГ  ((2=4,05, р=0,044)  та у 1,8 рази частіше при АГ ((2=11,02, р=0,0009).  

 Таблиця 4.1

Макроскопічні зміни кардіоезофагеальної зони в  залежності від наявності атрофії СО шлунка 

	Ендоскопічна ознака
	НАГ+ОА

(n=117)
	НАГ

(n=51)
	АГ+ОА

(n=240)
	АГ

(n=99)

	
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %

	недостатність НСС
	24
	20,5
	9
	17,6
	55
	22,9#
	10
	10,1

	пролапс СО шлунка 
	8
	6,8
	4
	7,8
	14
	5,8
	8
	8,1

	КСОД
	15
	12,8
	4
	7,8
	31
	12,9
	9
	9,1

	забарвлення СО:

- без змін
	91
	77,8
	40
	78,4
	193
	80,4
	80
	80,1

	- бліда
	17
	14,5
	6
	11,7
	32
	13,4
	12
	12,1

	- гіперемована
	29
	24,8*
	5
	9,8
	59
	24,6#
	8
	8,1

	езофагіт «А» ст.
	11
	9,4
	3
	5,9
	25
	10,4#
	3
	3,0

	езофагіт «В» ст.
	5
	4,3
	0
	0
	7
	2,9
	0
	0


Примітки: 

1. * – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих на НАГ без супутньої патології;

2. # – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих на АГ без супутньої патології.

Сумарно езофагіт ступеня «А» та «В» у хворих на НАГ в поєднанні з ОА був зафіксований у 2,3 рази (13,6 % проти 5,9 %, (2=1,44, р=0,230) частіше, а у пацієнтів з АГ в поєднанні з ОА – у 4,4 рази (13,3 % проти 3,0 %, (2=6,96, р=0,008) частіше, ніж при НАГ та АГ без супутньої патології, відповідно (рис. 4.1). Звертав на себе увагу той факт, що езофагіт ступеня «В» мав місце лише у пацієнтів основної групи. В той же час, частота виникнення ерозій стравоходу у пацієнтів основної групи з НАГ та АГ суттєво не відрізнялась (р>0,05).
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Рис. 4.1. Езофагіт ступеня «А»  у хворого з НАГ в поєднанні з ОА.

При проведенні кореляційного аналізу у хворих з НАГ в поєднанні з ОА  встановлені цілком логічні кореляційні взаємозв’язки між послабленням замикальної функції НСС (r=0,53, p<0,01) та ерозивним ураженням СО стравоходу. 

Гіперемія шлункового епітелію, яка є ендоскопічним еквівалентом запалення, зафіксована у всіх хворих на НАГ. Представляв інтерес той факт, що у пацієнтів з АГ ознаки гіперемії СО шлунка у хворих І групи спостерігалась у 1,5 рази частіше, ніж у групі порівняння: 77,9 % проти  
53,5 % ((2=18,99, р<0,001), відповідно (табл. 4.2). 

Макроскопічні ознаки атрофічних змін СО шлунка (гіпертрофія складок, вузлуватість, бугристість та формування поліпів, вогнищева гіперплазія) різного ступеня вираженості мали місце в усіх хворих на АГ. Крім цього, ендоскопічним маркером атрофії були ксантоми. Зазначені показники спостерігались в обох групах лише у хворих з АГ. Причому у пацієнтів І групи з АГ ксантоми мали місце у 2,6 рази частіше, ніж у пацієнтів І групи  ((2=6,10, p=0,013).  

Таблиця 4.2 

Макроскопічні зміни СО Ш у хворих І та ІІ груп 

в залежності від наявності атрофії 
	Ендоскопічна ознака
	НАГ+ОА

(n=117)
	НАГ

(n=51)
	АГ+ОА

(n=240)
	АГ

(n=99)

	
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %

	забарвлення СО Ш:

	СО бліда
	0
	0
	0
	0
	23
	9,6
	8
	8,1

	СО пістрява
	18
	15,4
	8
	15,7
	165
	68,8#
	41
	41,6

	СО гіперемована
	117
	100*
	51
	100*
	187
	77,9#
	53
	53,5

	складки:

	незмінені
	117
	100*
	51
	100*
	156
	65,0
	65
	65,7

	згладжені
	0
	0
	0
	0
	36
	15,0
	16
	16,2

	гіпертрофовані
	0
	0
	0
	0
	21
	8,8
	9
	9,1

	рельєф, поліпи, вогнищеві гіперплазії

	зернистість СО
	6
	5,1
	2
	3,9
	12
	5,0
	5
	5,1

	вузлуватий рельєф
	12
	10,3*
	5
	9,8*
	77
	32,1
	34
	34,3

	бугристий рельєф
	5
	4,3*
	2
	3,9*
	84
	35,0
	36
	36,4

	поліпи
	0
	0
	0
	0
	31
	12,9
	14
	14,1

	вогнищева гіперплазія
	9
	7,7*
	4
	7,8
	47
	19,6
	20
	20,2

	ксантоми
	0
	0
	0
	0
	44
	18,3#
	7
	7,1


Примітки:

1. *– р<0,05 – достовірна різниця з кількістю хворих на АГ у відповідній групі;

2. # – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих на АГ без супутньої патології.

При аналізі макроскопічного стану ДПК звертала на себе увагу частота виникнення еритеми та ерозій серед обстежених груп пацієнтів (табл. 4.3). 

Таблиця 4.3 

Макроскопічні зміни слизової оболонки дванадцятипалої кишки 

в  залежності від наявності атрофії СО Ш 
	Ендоскопічна ознака
	НАГ+ОА

(n=117)
	НАГ

(n=51)
	АГ+ОА

(n=240)
	АГ

(n=99)

	
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %

	незмінена СО
	9
	7,7
	8
	15,7
	16
	6,7
	9
	9,0

	еритема СО
	104
	88,9*
	26
	51,0
	184
	76,7#
	31
	31,3

	блідість СО
	11
	9,4
	5
	9,8
	9
	3,8
	3
	3,0

	атрофія СО
	8
	6,8
	3
	5,9
	29
	12,1
	13
	13,1

	симптом «манної крупи»
	11
	9,4
	5
	9,8
	21
	8,8
	8
	8,1


Примітки:

1. * – р<0,001 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих на НАГ без супутньої патології;

2. # – р<0,05 – достовірна різниця порівняно з кількістю  хворих на АГ без супутньої патології.

Еритему СО, яка вважається маркером дуоденіту, серед пацієнтів з НАГ в поєднанні з ОА спостерігали у 1,7 рази частіше ((2=27,04, р<0,001), ніж при НАГ без супутньої патології, а при АГ в поєднанні з ОА − у 2,5 рази частіше ((2=60,21, р<0,001), ніж при АГ без супутньої патології. Крім зазначених змін встановлено, що одночасно з атрофічними процесами шлунка у низки хворих формувалась атрофія  ДПК.

Як вже зазначалось, основною проблемою НПЗП-терапії у хворих на ХГ в поєднанні з ОА є розвиток ерозій. Серед обстежених пацієнтів  ерозії зафіксовані у 100 хворих І групи (у 34 з НАГ та у 76 з АГ) та у 38 пацієнтів ІІ групи (у 17 з НАГ та у 21 з АГ). 

Ключовою відмінністю перебігу гастродуоденальної патології у хворих на ХГ в поєднанні з ОА в умовах НПЗП-терапії було розвиток множинних ерозій, в той час, як при ХГ без супутньої патології мали місце лише поодинокі ерозії. Встановлено, що розвиток поодиноких ерозій з однаковою частотою спостерігали у хворих обох груп, як при НАГ, так і при АГ 
(рис. 4.2). Проте множинні ерозії у пацієнтів основної групи з АГ були встановлені у 35 (14,7 %) хворих, що було у 2,1 рази частіше порівняно с кількістю пацієнтів з НАГ – 9 (7,7 %) осіб  ((2=4,45, р=0,038; OR=2,33 95% ДІ 1,04-5,19, р=0,038). 

[image: image21.emf]18,8

17,0

17,2

21,2

7,7

0

14,7

0

0

10

20

30

%

поодинокі ерозії множинні ерозії

НАГ+ОА

НАГ

АГ+ОА

АГ

           

               Рис. 4.2. Частота та характер ерозивних уражень СО Ш у хворих на ХГ  обох груп в залежності від наявності атрофії.

За локалізацією у пацієнтів ІІ групи ерозії формувались лише у антральному відділі шлунка (табл. 4.4). Проте у хворих І групи локалізація ерозій залежала від морфологічного типу ХГ. Так, ерозивні зміни у кардіальному відділі шлунка спостерігалися лише при АГ в поєднанні з ОА.
У тілі шлунка ерозивні ураження були зафіксовані у 2,0 рази ((2=2,15, р>0,05) частіше при АГ в поєднанні з ОА, ніж при НАГ в поєднанні з ОА. Відсутність вірогідної різниці обумовлено малою кількістю хворих у групах з даною ознакою.

Таблиця 4.4

Локалізація ерозивних уражень гастродуоденальної зони в залежності від наявності атрофії СО шлунка 
	Локалізація

ерозій
	НАГ+ОА

(n=117)
	НАГ

(n=51)
	АГ+ОА

(n=240)
	АГ

(n=99)

	
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %

	шлунок 
	кардія
	0
	0
	0
	0
	10 
	4,2
	0
	0

	
	тіло
	6
	5,1
	0
	0
	25
	10,4
	0
	0

	
	антрум
	34
	29,1
	17
	33,3
	76
	31,7
	21
	21,2

	шлунок та ДПК
	5
	4,3
	0
	0
	13
	5,4
	0
	0


Суттєвих відмінностей у частоті одночасного ураження шлунка та ДПК в залежності від морфологічної форми не зафіксовано.

Надалі ми проаналізували характер функціональних розладів верхнього відділу  травного каналу серед обстежених груп хворих. Найчастіше ШСР спостерігався при НАГ. Проте при НАГ у хворих основної групи ШСР мав місце у 2,4 рази частіше ((2=4,50, р=0,034), ніж при НАГ у пацієнтів групи порівняння (табл. 4.5). 

Аналогічна картина спостерігалась при АГ: у хворих І групи ШСР був зафіксований у 2,1 рази частіше ((2=4,19, р=0,041), ніж у пацієнтів ІІ групи. Незалежно від морфологічного типу ХГ, макроскопічні ознаки ДГР  у осіб основної групи спостерігались у 1,8 рази частіше, ніж у пацієнтів групи порівняння: у 175 (49,0 %) та у 42 (28,1 %) хворих, відповідно ((2=14,79, р=0,0001). 
При аналізі частоти виникнення моторно-евакуаторних  порушень в кожній з груп встановлено, що ДГР мав місце значно частіше при АГ, ніж при НАГ: у 2,0 рази у І групі ((2=26,57, р<0,001) та у 3,4 рази у ІІ групі ((2=10,96, р=0,0009). 
Паралельно с цим встановлено, що ДГР ступенів 2 та 3 серед хворих на АГ в обох групах мав місце частіше, ніж у пацієнтів на ХГ без атрофічних змін.

Таблиця 4.5

Характер функціональних розладів езофагогастродуоденальної зони в залежності від наявності атрофії СО шлунка 

	Функціональні  розлади
	НАГ+ОА

(n=117)
	НАГ

(n=51)
	АГ+ОА

(n=240)
	АГ

(n=99)

	
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %

	ШСР
	33
	28,2*
	6
	11,8
	45
	18,8#
	9
	9,1

	ДГР
	1 ст.
	18
	15,4 
	4
	7,8
	41
	17,1
	18
	18,2

	
	2 ст.
	12
	10,3
	2
	3,9
	64
	26,7#
	12
	12,1

	
	3 ст.
	4
	3,4
	0
	0
	36
	15,0#
	9
	9,1

	
	усього
	34
	29,1*,##
	6
	11,7
	141
	58,8#
	39
	39,4


Примітки:

1. * – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих з НАГ без супутньої патології;

2. # – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з кількістю  хворих з АГ без супутньої патології;

3. ## – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих з АГ+ОА.

Представляв певний інтерес кореляційний зв'язок між ерозивними ураженнями та клінічними показниками. Так, у хворих на НАГ в сполученні з ОА взаємозв'язок мав місце між ерозивними ураженнями у антральному відділі шлунка та ШСР (r=0,59, p<0,05). У хворих на АГ в поєднанні з ОА  був встановлений взаємозв'язок між розвитком множинних ерозій та почуттям важкості у епігастрію  (r=0,55, p<0,05). 
Таким чином, ерозивний езофагіт у хворих основної групи з  НАГ та АГ мав місце у 2,3 рази частіше ((2=1,44, р=0,230) та у 4,4 рази ((2=6,96, р=0,008) частіше, ніж при НАГ та АГ у групі порівняння. Слід зазначити, що у хворих на ХГ в поєднанні з ОА важкість ерозивних уражень стравоходу відповідала ступеню «А» та «В», а при ХГ без супутньої патології спостерігався лише езофагіт ступеня «А».

Частота виникнення поодиноких ерозій СО шлунка у хворих обох груп не залежала від морфологічного типу ХГ. Проте у пацієнтів основної групи з АГ формування множинних ерозії СО шлунка спостерігалось у 2,1 рази частіше порівняно з НАГ ((2=4,45, р=0,038; OR=2,33 95% ДІ 1,04-5,19, р=0,038).

Функціональні розлади  верхнього відділу травного каналу у вигляді  ШСР у хворих на ХГ в поєднанні з ОА спостерігались значно частіше, ніж  при ХГ без супутньої патології: при НАГ – у 2,4 рази частіше (33 (28,2 %) проти 6 (11,8 %), (2=4,50, р=0,034)), при АГ –  у 2,1 рази частіше (45 (18,8 %) проти 9 (9,1 %), (2=4,19, р=0,041). Макроскопічні ознаки ДГР зафіксовані у 175 (49,0 %) у пацієнтів основної групи, а у групі порівняння у 1,8 рази рідше – у 42 (28,1 %) хворих ((2=14,79, р=0,0001). Встановлено що вираженість ДГР у хворих обох груп залежить від морфологічної форми ХГ. При  АГ ДГР мав місце значно частіше, ніж при НАГ : у 2,1 рази у основній групі ((2=26,57, р<0,001) та у 3,4 рази у  групі порівняння ((2=10,96, р=0,0009).

При проведенні кореляційного аналізу у хворих на НАГ в сполученні з ОА взаємозв'язок мав місце між ерозивними ураженнями у антральному відділі шлунка та ШСР (r=0,59, p<0,05). У хворих на АГ в поєднанні з ОА –між розвитком множинних ерозій та тривалістю прийому німісуліду більш 10 діб (r=0,55, p<0,05), а також показником відчуття важкості у епігастрію  (r=0,55, p<0,05). 

4.2. Особливості макроскопічних змін езофагогастродуоденальної зони  при  атрофічному гастриті в сполученні з остеоартрозом в залежності від стадії атрофії. 

У даному підрозділі проведено аналіз особливостей макроскопічних змін верхнього відділу травного каналу у хворих на АГ в сполученні з ОА в співставленні з пацієнтами на АГ без супутньої патології в залежності від стадії атрофії СО шлунка. 

При аналізі стану стравоходу у хворих на АГ встановлено, що недостатність НСС в обох групах з однаковою частотою спостерігалася як при легкій так і при важкій атрофії (р>0,05). Проте, у хворих І групи з легкою атрофією недостатність НСС  була зафіксована у 2,0 рази частіше, ніж у ІІ групі ((2=6,78, р=0,004). Гіперемія дистального відділу стравоходу у хворих на АГ в поєднанні з ОА  мала місце значно частіше, ніж у хворих з АГ без супутньої патології: у 1,9 рази при легкій атрофії ((2=2,65, р=0,002) та у 2,4 рази при вираженій атрофії ((2=1,71, р=0,012). Звертали на себе увагу особливості ерозивних змін стравоходу. Так, у хворих групи порівняння з важкою атрофією СО шлунка ерозивні ураження стравоходу були відсутні, а у хворих з легкою атрофією мав місце лише езофагіт ступеня «А». Таким чином, при легкій атрофії ерозивний езофагіт ступеня «А» та «В» був зафіксований у 2,8 рази частіше ((2=2,63, р=0,016), ніж у групі порівняння (табл. 4.6).

 Макроскопічні ознаки атрофії антруму встановлені в усіх обстежених. Атрофія тіла шлунка у І групі зафіксована у 63 (49,2 %) та у 83 (74,1 %) пацієнтів з легкою та важкою атрофією, відповідно ((2=11,96, р=0,0005) (табл. 4.7).
Таблиця 4.6

Макроскопічні зміни кардіоезофагеальної зони в залежності 

від стадії атрофії СО Ш 
	
	АтрЛ+ ОА

(n=128)
	АтрЛ

(n=54)
	АтрВ+ОА

(n=112)
	АтрВ

(n=45)

	
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %
	
	

	недостатність НСС
	24
	18,8#
	5
	9,3
	15
	13,4
	5
	11,1

	пролапс СО шлунка
	16
	12,6
	5
	9,3
	12
	10,8
	3
	6,7

	КСОД
	18
	14,1
	5
	9,3
	13
	11,6
	4
	8,9

	забарвлення СО:

- без змін
	102
	79,7
	45
	83,3
	90
	80,4
	35
	77,8

	- бліда
	15
	11,7
	5
	9,3
	13
	11,6
	7
	15,5

	- гіперемована
	35
	27,4#
	8
	14,8
	18
	16,1#
	3
	6,7

	езофагіт «А» ст.
	16
	12,5#
	3
	5,6
	9
	8,0
	0
	0

	езофагіт «В» ст.
	4
	3,1
	0
	0
	3
	2,7
	0
	0


Примітка. # – р<0,01 – достовірна різниця з хворими ІІ групи з однаковою стадією атрофії.

Також у І групі дифузна атрофія та атрофія кардіального відділу шлунка була відмічена у 2,2 рази ((2=10,01, р=0,002) та 1,7 рази ((2=12,11, р=0,01) частіше у хворих з важкою атрофією, ніж у пацієнтів з легкою атрофією, відповідно. Аналогічна ситуація спостерігалась у хворих на АГ без супутньої патології.  При порівняльному аналізі по групах встановлено, що в усіх зонах (антральний відділ, тіло, кардіальний відділ) частота і вираженість макроскопічних атрофічних змін СО зростали паралельно морфологічної стадії атрофії. Суттєвих відмінностей у характері атрофічних змін між хворим І та ІІ груп з відповідною стадією атрофії  не встановлено (р>0,05).

Таблиця 4.7

Характеристика атрофії СО Ш в залежності від стадії атрофії 
	Ендоскопічна ознака


	АтрЛ + ОА

(n=128)
	АтрЛ 

(n=54)
	АтрВ+ОА

(n=112)
	АтрВ

(n=45)

	атрофія

кардії, n (%)


	1 cт.
	15 (11,7)* 
	8 (14,8) #
	26 (23,2)
	10 (22,2)

	
	2 ст.
	3 (2,1) *
	1 (1,9) #
	15 (13,3)
	5 (11,1)

	
	3 ст.
	0
	0
	5 (4,7)
	2 (4,4)

	
	усього
	18 (14,1)* 
	9 (16,7) # 
	46 (41,1)
	17 (37,8)

	атрофія

тіла, n (%)
	1 ст.
	44 (34,4)
	17 (31,5)
	34 (30,4)
	14 (31,1)

	
	2 ст.
	19 (14,8) *
	7 (13,0) #
	40 (35,7)
	15 (33,3)

	
	3 ст.
	0
	0
	10 (8,9)
	4 (8,9)

	
	усього
	63 (49,2 )*
	24 (44,5) # 
	83 (74,1)
	32 (71,1)

	атрофія

антрального відділу, 

n (%)
	1 ст.
	65 (50,8)
	26 (48,1)
	0
	0

	
	2 ст.
	60 (46,9) *
	24 (44,4) #
	95 (84,8)
	37 (82,2)

	
	3 ст.
	3 (2,3) *
	4 (7,5)  
	17 (15,2)
	8 (17,8)

	
	усього
	128 (100,0)
	54 (100,0)
	112 (100,0)
	45 (100,0)

	атрофія дифузна
	26 (20,3) *
	10 (18,5) #
	51 (45,5)
	21 (46,7)

	складки,

n (%)
	незмінені
	112 (87,4)
	47 (87,0) 
	71 (63,4)
	27 (59,7)

	
	згладжені
	10 (7,9) *
	5 (9,3) 
	26 (23,2)
	11 (24,9)

	
	гіпертро-фовані
	6 (4,7)  *
	4 (7,4) 
	15 (13,4)
	7 (15,4)


Примітки:

1. *– р<0,05 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих І групи з важкою атрофією; 

2. # – р<0,05 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих ІІ групи з важкою атрофією.

Характерною макроскопічною рисою атрофічних процесів були зміни з боку шлункових складок. Згладженість та гіпертрофія складок спостерігались  у хворих І групи  з важкою атрофією у 2,7 рази ((2=9,94, р=0,002) та у 2,6 рази ((2=4,63, р=0,031) частіше, ніж у пацієнтів з легкою атрофією, відповідно. При АГ без супутньої патології згладженість та гіпертрофія складок  у пацієнтів з важкою атрофією мала місце у 2,7 рази ((2=3,13, р=0,077)  та у 2,1 рази  ((2=0,93, р=0,335) частіше, ніж при легкої атрофії, відповідно (табл. 4.7).

Практично у всіх пацієнтів на АГ спостерігали зміни забарвлення СО шлунка: вогнищеву гіперемію, що вкупі з набряком свідчить про загострення хронічного запального процесу, пістрявість СО (сірувато-плямиста СО, яка втратила нормальний колір, що нерідко є результатом атрофії), блідість СО. Як вже визначалось, гіперемії є провідним макроскопічним маркером гострого запалення (табл. 4.8). Частота виявлення гіперемії у хворих І групи спостерігалась значно частіше, ніж у пацієнтів ІІ групи: у 1,6 рази частіше при легкій атрофії ((2=13,85, р=0,0002) та у 1,9 рази частіше при важкій атрофії ((2=17,82, р<0,001). Пістрявість СО шлунка у хворих обох груп була характерною макроскопічною ознакою важкої атрофії (р<0,01, у порівняні з легкою атрофією). Одночасне сполучення гіперемії та пістрявості свідчили про паралельне існування, як процесів запалення, так і атрофії. Блідість СО шлунка, яка спостерігалась лише при атрофічних змінах, як правило, поєднувалась з анемією. Причому у пацієнтів обох груп зазначені зміни значно частіше (р<0,01) мали місце при важкій, ніж при легкій стадії атрофії.
У хворих на АГ були виявлені різноманітні зміни рельєфу (зернистість, вузлуватість, бугристість, вогнищева гіперплазія), поліпи, поліповидні утворення та вогнища гіперплазія СО. Причому, у пацієнтів обох груп зазначені зміни значно частіше (р<0,01) мали місце при важкій стадії атрофії, ніж при легкій атрофії.

Таблиця 4.8

Рельєф та забарвлення СО Ш в залежності від стадії атрофії 
	Ендоскопічна ознака


	АтрЛ+ОА

(n=128)
	АтрЛ 

(n=54)
	АтрВ+ОА

(n=112)
	АтрВ

(n=45)

	забарвлення СО шлунка:

	СО бліда, n (%) 
	12 (9,4)
	4 (7,4)
	9 (8,0)
	4 (8,9)

	СО пістрява, n (%)
	59 (46,1) *
	18 (33,3) **
	106 (94,6) 
	30 (66,7)

	СО гіперемована, n (%)
	101  (78,9)#
	27 (50,0)
	86 (76,8) #
	18 (40,0)

	рельєф, поліпи, вогнищеві гіперплазії, ксантоми СО шлунка

	зернистість СО, n (%)
	5 (3,9) *
	2 (3,7) **
	7 (6,3)
	3 (6,7)

	вузлуватий рельєф, n (%)
	30 (23,4) *
	13 (24,1) **
	47 (42,0)
	21 (46,7)

	бугристий рельєф, n (%)
	35 (27,3) *
	15 (27,8)  **
	49 (43,8)
	21 (46,7)

	поліпи, n (%)
	11 (8,6) 
	5 (9,3) **
	20 (17,9)
	9 (20,0)

	вогнищева гіперплазія, n (%)
	16 (12,5) *
	8 (14,8) **
	31 (27,7)
	12 (26,7)

	ксантоми, n (%)
	26 (20,3) # 
	6 (11,1) **
	25 (22,3)
	12 (26,7)


Примітки: 

1. # – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих ІІ групи з однаковою стадією атрофії;

2. * – р<0,05 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих І групи з важкою атрофією;

3. ** – р<0,05 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих ІІ групи з важкою атрофією.  

Поліпи в усіх хворих за структурою переважно були гіперпластичні та з однаковою частотою локалізувались в різних відділах шлунка. Необхідно зазначити, що характер рельєфу СО шлунка у хворих І та ІІ груп  з відповідною стадією атрофії суттєво не відрізнялися (р>0,05).

При АГ певний інтерес представляє визначення ксантом. Ксантоми СО шлунка були зафіксовані тільки у хворих на АГ, причому  при важкій атрофії у групі порівняння ксантоми спостерігались у 2,4 рази частіше, ніж при легкій атрофії ((2=8,12, р=0,012, OR=3,25 95% ДІ 1,21-5,12). В той же час, у хворих основної групи такої залежності не встановлено (рис. 4.3). Цікавим був той факт, що при легкій атрофії у хворих І групи ксантоми були зафіксовані у 2,0 рази частіше ((2=9,67, р=0,002), ніж у пацієнтів ІІ групи. Також встановлено, що прогресування атрофії СО шлунка асоціюється з поширенням топографії ксантоматозу. 
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Рис. 4.3. Ксантоматоз антрального відділу шлунка у хворого з АГ в поєднані з ОА. 

При проведенні кореляційного аналізу між макроскопічними та патогістологічними даними у хворих І групи встановлено, що в антрумі вузлуватість була пов’язана з наявністю неповної  КМ (r=0,57, p<0,003). У пацієнтів ІІ групи був зафіксований кореляційний зв'язок між бугристістю та  дисплазією (r=0,51, p<0,001).

При аналізі характеру ерозивних уражень встановлено, що поодинокі ерозії у хворих І групи  зустрічались з однаковою частотою (р>0,05) як при легкій, так і при важкій атрофії: у 19 (15,0 %) та у 21 (18,9 %) пацієнтів, відповідно (рис. 4.4, 4.5). Проте множинні ерозивні ураження у хворих з важкою атрофією були зафіксовані у 2,5 рази частіше ((2=4,49, р=0,034, OR=2,45 95% ДІ 1,13-5,35), ніж у пацієнтів з легкою атрофією: у 24 (21,4 %) та у 11 (8,6 %) осіб, відповідно (рис. 4.6).
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Рис. 4.4. Характер ерозивних уражень гастродуоденальної зони в залежності  від стадії атрофії СО шлунка
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Рис. 4.5. Поодинокі ерозії антрального відділу шлунка у хворого з АГ в поєднані з ОА у наслідку НПЗП-терапії. 
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Рис. 4.6. Множинні геморагічні ерозії антрального відділу шлунка у хворого на АГ в поєднані з ОА у наслідку НПЗП-терапії.

При АГ, також як й при НАГ, за локалізацією ерозивні ураження знаходились частіше в антральному відділі шлунка  (табл. 4.9). 

Таблиця 4.9

Локалізація ерозивних уражень в залежності від стадії атрофії 
	Локалізація

ерозій
	АтрЛ+ОА

(n=128)
	АтрЛ

(n=54)
	АтрВ+ОА

(n=112)
	АтрВ

(n=45)

	
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %

	шлунок 
	кардія
	4 
	3,2
	0
	0
	6 
	5,4)
	0
	0

	
	тіло
	9 
	7,0
	0
	0
	16 
	14,4
	0
	0

	
	антрум
	40 
	31,6
	11 
	20,4
	36 
	32,4
	 10
	22,2

	шлунок та ДПК
	7 
	5,5
	0
	0
	6 
	5,4
	0
	0


Звертав на себе увагу той факт, що у хворих на АГ без супутньої патології ерозії знаходились лише в антрумі, а у пацієнтів на АГ в поєднанні з ОА – розповсюджувалися на тіло та кардіальний відділ шлунка. Причому у пацієнтів І групи локалізація ерозій залежала від стадії атрофії: при вираженій атрофії ерозії у кардіальному відділі та у тілі шлунка спостерігали у 1,7 рази та у 2,1 рази (р>0,05)  частіше, ніж при легкій  атрофії, відповідно (табл. 4.9). Той факт, що зазначена різниця у кількості хворих не була вірогідною пов’язаний з малою кількістю хворих з даною ознакою. Проте, частота виникнення ерозивних уражень у тілі шлунка у хворих з важкою стадією АГ була у 2,8 рази вище, ніж у пацієнтів з НАГ  – 16 (14,4 %) проти 
6 (5,1 %), ((2=8,12, р=0,012).

При аналізі функціонального стану езофагогастродуоденальной зони були встановлені наступні зміни (табл. 4.10). 

Таблиця 4.10

Характер функціональних розладів езофагогастродуоденальної зони в залежності від стадії атрофії
	Функціональні  розлади
	АГ+ОА (n=240)
	АГ (n=99)

	
	АтрЛ

(n=128)
	АтрВ

(n=112)
	АтрЛ

(n=54)
	АтрВ

(n=45)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	ШСР
	25
	19,5 *
	20
	17,8 *
	6
	11,1
	3
	6,7

	ДГР
	1 ст.
	21
	16,4
	20
	17,8
	10
	18,6
	8
	17,6

	
	2 ст.
	33
	25,7*
	31
	27,7
	4
	7,4
	8
	17,6

	
	3 ст.
	15
	11,8*
	21
	18,8
	2
	3,7
	7
	15,4

	
	усього
	69
	53,9*
	72
	64,3
	16
	29,7
	23
	51,1#


Примітки:
1. * – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з хворими ІІ групи з однаковою стадією атрофії;

2. # – р<0,05 – достовірна різниця порівняно з кількістю хворих з початковою атрофією.

У хворих І групи з легкою та важкою атрофією частота виникнення ШСР зафіксована у 1,8 рази ((2=2,49, р>0,05, OR=5,89 95% ДІ 1,87-5,10) та у 2,7 рази ((2=1,51, р>0,05, OR=4,12 95% ДІ 2,03-5,28) частіше, ніж з у пацієнтів ІІ групи з відповідною стадією атрофії. Той факт, що частота ознаки за критерієм (2 між групами суттєво не відрізнялась, на нашу думку, обумовлено малою кількістю хворих з даною ознакою. Суттєвих відмінностей у частоті ШСР в залежності від стадії атрофії у хворих основної групи не спостерігалось (р>0,05). В той же час, у групі порівняння спостерігалась тенденція до зменшення кількості хворих з ШСР паралельно з прогресуванням атрофії  (р>0,05) (табл. 4.10).

У хворих І групи значних відмінностей у частоті виникнення ДГР в залежності від стадії атрофії не встановлено (р>0,05). Проте, у пацієнтів ІІ групи при важкій атрофії ДГР спостерігався у 1,8 рази частіше ((2=4,71, р=0,030), ніж при легкої атрофії. При аналізі моторно-евакуаторних розладів між групами встановлено, що при легкій атрофії у хворих основної групи ДГР був зафіксований у 1,9 рази частіше ((2=9,41, р=0,002), ніж у пацієнтів  групи порівняння (рис. 4.7). Слід зазначити, що у хворих групи порівняння вираженість ДГР зростала паралельно прогресуванню атрофії, проте у пацієнтів основної групи такої залежності не спостерігалось.
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Рис. 4.7. Дуоденогастральний рефлюкс у хворого на АГ в поєднані з ОА у наслідку НПЗП-терапії. 

При проведенні кореляціонного аналізу у хворих основної групи з важкою атрофією взаємозв'язок був встановлений між вузлуватістю в антральному відділі шлунка та наявністю неповної КМ (r=0,57, p<0,003). У пацієнтів групи порівняння з важкою атрофією був зафіксований кореляційний зв'язок між бугристістю та  дисплазією (r=0,51, p<0,001).

Таким чином, гіперемія дистального відділу стравоходу у хворих на АГ основної групи спостерігалась значно частіше, ніж у хворих на АГ у групі порівняння: у 1,9 рази при легкій атрофії (35 (27,4 %) проти 8 (14,8 %), (2=2,65, р=0,002) та у 2,4 рази при вираженій атрофії (18 (16,1 %) проти  3 (6,7 %), (2=1,71, р=0,012). Ерозивний езофагіт ступеня «В» мав місце лише у хворих І групи, а сумарно ерозивний езофагіт ступеня «А» та «В» при легкій атрофії в І групі зафіксований у 2,8 рази частіше  ( 20 (15,6 %) проти 3 (5,6 %) (2=2,63, р<0,05), ніж в ІІ групі. 

Розвиток та прогресування атрофії СО шлунка характеризувалися згладженістю та гіпертрофією складок, різноманітними змінами рельєфу: зернистістю, вузлуватістю, бугристістю та вогнищевою гіперплазією. Причому у пацієнтів обох груп зазначені зміни значно частіше (р<0,01) мали місце при важкій стадії атрофії, ніж при початкових стадіях атрофії. У більшості пацієнтів на АГ спостерігали зміни забарвлення СО шлунка у вигляді вогнищевої гіперемії  та пістрявості. Встановлено, що гіперемія у хворих основної групи мала місце значно частіше, ніж у пацієнтів групи  порівняння: у 1,6 рази частіше при легкій атрофії (101 (78,9 %) проти 27 
(50,0 %), (2=13,85, р=0,0002) та у 1,9 рази частіше при важкій атрофії (86 (76,8 %) проти 18 (40,0 %), (2=17,82, р<0,001).

Ксантоми СО шлунка у групі порівняння при важкій атрофії мали місце у 2,4 рази частіше, ніж при легкій атрофії: у 12 (26,7 %) хворих проти 6 
(11,1 %) пацієнтів ((2=8,12, р=0,012, OR=3,25 95% ДІ 1,21-5,12). Встановлено, що у хворих основної групи з легкою атрофією ксантоми спостерігалися у 2,0 рази частіші, ніж у пацієнтів групи порівняння: у 26 (20,3 %) осіб проти 6 (11,1%) пацієнтів ((2=9,67, р=0,002). Результати ендоскопічного дослідження свідчать про те, що прогресування атрофії СО шлунка асоціюється з поширенням топографії ксантоматозу. 

У хворих І групи  поодинокі ерозії зустрічались з однаковою частотою як при початковій, так і при важкій атрофії. Проте множинні ерозивні ураження у хворих з важкою атрофією були зафіксовані у 2,5 рази частіше, ніж у пацієнтів з легкою атрофією: у 24 (21,4 %) та у 11 (8,6 %) осіб, відповідно ((2=4,49, р=0,034, OR=2,45 95% ДІ 1,13-5,35). Визначено, що   частота ерозивних уражень у тілі шлунка у хворих з важкою стадією АГ була у 2,8 рази вище, ніж у пацієнтів з НАГ (16 (14,4 %) проти 6 (5,1 %), (2=8,12, р=0,012).

При АГ у пацієнтів основної групи з легкою та важкою атрофією СО шлунка частота виникнення ШСР зафіксована у 1,8 рази (OR=5,89 95% ДІ 1,87-5,10) та у 2,7 рази (OR=4,12 95% ДІ 2,03-5,28) частіше, ніж  у хворих на АГ  групи порівняння з відповідною стадією атрофії. При аналізі моторних порушень ГДЗ встановлено, що при легкій атрофії у хворих основної групи ДГР мав місце у 1,9 рази частіше ((2=9,41, р=0,002), ніж у пацієнтів  групи порівняння. В той же час, частота виникнення ДГР у хворих з важкою атрофією між особами основної групи та групи порівняння значно не відрізнялась (р>0,05).

При проведенні кореляціонного аналізу у хворих основної групи з важкою атрофією взаємозв'язок був встановлений між вузлуватістю в антральному відділі шлунка та наявністю КМ (r=0,57, p<0,003). У пацієнтів групи порівняння з важкою атрофією був зафіксований кореляційний зв'язок між бугристістю та  дисплазією (r=0,51, p<0,001).

Резюме. Таким чином, у хворих на ХГ, які отримували НПЗП-терапію з приводу ОА при проведенні ендоскопічного дослідження було виявлено низку структурно-функціональних змін з боку верхнього відділу травного каналу, наявність та вираженість яких залежала від морфологічного типу ХГ. 

При аналізі стану стравоходу було встановлено, що гіперемія дистального відділу стравоходу при НАГ в поєднанні з ОА спостерігалась у 1,5 рази частіше, ніж при НАГ без супутньої патології ((2=4,05, р=0,044), а при АГ в поєднанні з ОА у 1,8 рази частіше, ніж  при АГ без супутньої патології ((2=11,02, р=0,0009). Сумарно ерозивний езофагіт ступеня «А» та «В» у хворих з НАГ в поєднанні з ОА був зафіксований у 2,3 рази частіше  (р>0,05), а у пацієнтів з АГ в поєднанні з ОА – у 4,4 рази  частіше ((2=6,96, р=0,008), ніж при НАГ та АГ без супутньої патології, відповідно. Причому езофагіт ступеня «В» мав місце лише у хворих на коморбідну патологію.

Гіперемія шлункового епітелію, яка є макроскопічним маркером запалення, мала місце у всіх хворих на НАГ, та у більш ніж половини пацієнтів з АГ. Проте при АГ в поєднанні з ОА гіперемія СО шлунка зустрічалась у 1,5 рази частіше ((2=18,99, р<0,001), ніж при АГ без супутньої патології. У хворих обох груп формування атрофічних процесів СО шлунка  починалося з антрального відділу шлунка, які по мірі прогресування перебудовних змін поширювалися у проксимальному напрямку – у тіло та кардіальний відділ шлунка. При порівняльному аналізі частоти та вираженості макроскопічних ознак атрофії СО в усіх зонах: антральний відділ, тіло, кардіальний відділ суттєвих відмінностей між групами хворих з АГ поєднанні з ОА та АГ без супутньої патології не виявлено (р>0,05).

Одним з макроскопічних маркерів атрофії були ксантоми. Зазначені показники спостерігались в обох групах лише у хворих з АГ: причому  при легкій  атрофії у хворих основної  групи ксантоми були зафіксовані у 2,0 рази частіші ((2=9,67, р=0,002), ніж у пацієнтів  групи порівняння. Визначено, що у хворих на АГ без супутньої патології з важкою атрофією ксантоматоз мав місце у 2,4 рази частіше, ніж при легкій атрофії ((2=8,12, р=0,012, OR=3,25 95% ДІ 1,21-5,12). В той же час, у хворих на АГ в поєднанні з ОА такої залежності не встановлено. Цікавим був той факт, що паралельно з прогресуванням атрофії СО шлунка поширювалась топографія ксантоматозу. 

При аналізі особливостей ерозивних уражень в залежності від морфологічної форми гастриту встановлено, що у хворих на ОА поодинокі ерозії з однаковою частотою мали місце як при НАГ так і при АГ. Проте множинні ерозії у пацієнтів основної групи з АГ спостерігались у 2,1 рази частіше, ніж при НАГ: у 35 (14,7 %) та у хворих 9 (7,7 %), відповідно ((2=4,45, р=0,038; OR=2,33 95% ДІ 1,04-5,19, р=0,038). Крім цього визначено, що множинні ерозивні ураження у хворих з важкою атрофією мали місце у 24 (21,4 %) хворих проти 11 (8,6 %) пацієнтів з легкою атрофією ((2=4,49, р=0,034, OR=2,45 95% ДІ 1,13-5,35). Зазначені факти свідчать про те, що атрофія СО шлунка є фактором, який обумовлює підвищений ризик розвитку множинних НПЗП–індукованих ерозивних уражень у хворих з коморбідністю ХГ та ОА.

Локалізація  ерозій також залежала від  морфологічної форми ХГ. Так у  хворих основної групи ерозії у кардіальному відділі шлунка спостерігалися лише при АГ. Причому при вираженій атрофії  ерозії у тілі шлунка зафіксовані у 2,1 рази частіше (р>0,05)  та у 2,8  у рази частіше (14,4 % проти 5,1 %, (2=8,12, р=0,012), ніж при легкій атрофії та при НАГ.

При аналізі функціональних розладів верхнього відділу травного каналу встановлено, що ШСР у пацієнтів основної групи мав місце значно частіше, ніж у хворих групи порівняння: у 2,4 рази (28,2 % проти 11,8 %,  (2=4,50, р=0,034) при НАГ та у 2,1 рази (18,8 % проти 9,1 %, (2=4,19, р=0,041) при АГ. 

Макроскопічні ознаки ДГР при ХГ в поєднанні з ОА мали місце  у 1,8 рази частіше, ніж при ХГ без супутньої патології: у 175 (49,0 %) та у 42 
(28,1 %) хворих, відповідно ((2=14,79, р=0,0001). Звертав на себе увагу той факт, що в обох групах у хворих на АГ моторно-евакуаторні порушення ГДЗ зони у вигляді ДГР спостерігали значно частіше, ніж у пацієнтів з НАГ:  у 2,1 рази (58,8 % проти 29,1 %, (2=26,57, р<0,001) у основній групі та у 3,4 рази 
(39,4 %, проти 11,7 %, (2=10,96, р=0,0009) у групі порівняння. 

В залежності від стадії атрофії у хворих основної групи значних відмінностей у частоті виникнення ДГР не встановлено (р>0,05). Проте, у пацієнтів групи порівняння при важкій атрофії ДГР спостерігався у 1,8 рази частіше (51,1 % проти 29,7 %, (2=4,71, р=0,030), ніж при легкій атрофії.

При проведенні кореляціонного аналізу у хворих на НАГ  в поєднанні з ОА взаємозв'язок мав місце між ерозивними ураженнями у антральному відділі шлунка та ШСР (r=0,59, p<0,05). У хворих на АГ в поєднанні з ОА  був встановлений взаємозв'язок між розвитком множинних ерозій та тривалістю прийому німісуліду більш 10 діб (r=0,55, p<0,05), а також показником почуття важкості у епігастрію  (r=0,55, p<0,05). Крім цього у хворих основної групи з важкою атрофією кореляційний зв'язок  встановлений між  вузлуватістю в антральному відділі шлунка та наявністю неповної КМ СО шлунка (r=0,57, p<0,003). У пацієнтів групи порівняння з важкою атрофією був зафіксований кореляційний зв'язок між бугристістю та  дисплазією СО шлунка (r=0,51, p<0,001).
Результати досліджень, викладенні в даному розділі, представлені в наступних роботах: 

1. Зак М.Ю. Ендоскопічні зміни слизової оболонки езофагогастродуоденальної зони у хворих на атрофічний гастрит у поєднанні з остеоартрозом. Зак М. Ю., Пасієшвілі Л. М., Кузнецов Г.Е. // Клінічна та експериментальна патологія. – Чернівці, 2016. – N 3 (57). С. 39–46. (Здобувачу належить ідея дослідження, самостійно виконане клінічне обстеження хворих, підготовка публікації до друку).
2. Зак М.Ю. Клініко-ендоскопічні особливості перебігу хронічного гастриту у хворих на остеоартроз в умовах прийому селективних НПЗП / М.Ю. Зак, Л.М. Пасієшвілі // Вісник проблем біології і медицини. – 2016 – Вип. 2, Том 3 (130) – С. 137–140. (Здобувачем обґрунтована та сформульована мета, задачі дослідження, проведено клінічне обстеження хворих, аналіз та статистична обробка отриманих результатів).
3. Зак М. Ю. Особливості макроскопічного стану слизової оболонки верхнього відділу травного каналу у хворих на хронічний гастрит в поєднанні з остеоартрозом / М.Ю. Зак, Л.М. Пасієшвілі // Український терапевтичний журнал. – 2016. – №3. – С. 27–33. (Здобувачу належить ідея та мета дослідження, самостійно виконане клінічне обстеження хворих,  проведено аналіз одержаних даних). 
4. Зак М.Ю. Роль хронического гастрита в анамнезе при приеме НПВП у больных с остеоартрозом / М.Ю. Зак // Врачебное дело. – №10. – 2014. – С. 93–97.

5. Зак М.Ю. Стан слизової оболонки шлунку при прийомі нестероїдних протизапальних препаратів з різною селективністю у хворих на хронічний гастрит в сполученні з остеоартрозом / М.Ю. Зак // Актуальні питання внутрішньої медицини: тези наукових доповідей науково-практичної конференції, 18-19 травня 2016 р. – Дніпро, 2016. – С. 188.

РОЗДІЛ 5

МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ШЛУНКА У ОБСТЕЖЕНИХ ХВОРИХ

5.1. Загальна характеристика патогістологічних змін слизової оболонки шлунка у обстежених хворих. 

Морфологічні зміни при ХГ характеризувалися інфільтрацією власної пластинки СО лімфоплазмоцитами (в усіх хворих) та нейтрофільними лейкоцитами (у 276 (77,4 %) та у 150 (100,0 %) хворих з І та ІІ груп, відповідно (р>0,05)), порушенням секреції шлункового муцину (у 240 
(67,3 %) та у 99 (66,0 %) пацієнтів з І та ІІ груп, відповідно (р>0,05)) та мікроциркуляторними змінами (в усіх хворих). При НАГ залози здебільшого зберігали нормальну будову й гістохімічні властивості. Поверхневий епітелій був високий циліндричний, ядра округлої форми розташовані в базальній частині клітини (рис. 5.1). 

При мінімальному ступені запалення (у 257 (72,0 %) та у 29 (19,4 %) хворих з І та ІІ груп, відповідно ((2=116,96, р<0,001) спостерігались утворення невеликих груп лімфоцитів у базальних відділах СО. При помірному ступені запалення (у 84 (23,6 %) та у 67 (44,7 %) хворих з І та ІІ груп, відповідно ((2=21,57, р<0,001)) відбувалося формування фолікулів – вузликів овальної форми, що були створені із припасованих один до одного малих лімфоцитів. У деяких фолікулах були світлі центри – центри розмноження, що свідчило про досить напружену імунну відповідь. При вираженому запаленні (у 16 (4,5 %) та у 54 (36,0 %) хворих з І та ІІ груп, відповідно ((2=85,53, р<0,001)) формувались великі фолікули зі світлим центром і вузькою маргінальною зоною, що значно змінювали нормальне розташування залоз у власній пластинці СО. Масивна лімфоплазмоцитарна інфільтрація СО обумовлювала збільшення кількості міжепітеліальних лімфоцитів, які розташовувалися в товщі епітеліального шару покровно-ямкового епітелію. Поряд з наростанням щільності інфільтрату, аж до формування скупчень, які розсовували залози, відзначалося поширення його вглиб, до базальних відділів СО. Запальна реакція була характерна усім хворим з НАГ та не залежала від наявності Нр.
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Рис. 5.1. Неатрофічний (поверхневий) гастрит. СО тіла (А) та антрального відділу (Б) Ш. Відсутність істотних змін з боку залоз та строми. Зб. х150.

При першому ступені активності запалення (у 171 (47,9 %) та у 53 
(35,3 %) хворих з І та ІІ груп, відповідно ((2=6,26, р=0,012)) спостерігали помірну нейтрофільну інфільтрацію власної пластинки СО, при другому ступені активності (у 57 (16,0 %) та у 47 (38,7 %) хворих з І та ІІ груп, відповідно ((2=14,37, р=0,0002)) відбувалася інфільтрація поверхневого і ямкового епітелію з посиленням лейкодіапедезу та виходом запальних клітин у просвіт шлунка. Окремі нейтрофільні лейкоцити, а також їх невеликі групи при розташуванні в товщі епітелію здобували характерні світлі ободки. При третьому ступені активності (спостерігалось лише у 20 (13,3 %) пацієнтів ІІ групи) поряд з вираженою інфільтрацією власної пластинки зустрічалися так звані «внутрішньоямкові абсцеси». Утворення їх відбувалося шляхом масивного лейкодіапедезу крізь товщу епітелію в просвіт ямок, це супроводжувалося масивним руйнуванням епітеліального шару. В окремих ділянках спостерігалися мікроерозії у вигляді дрібного поверхневого дефекту епітеліального шару. Також відзначалися ділянки епітелію регенераторного типу з базофільними ядрами на тлі високої активності запалення. На тлі активного запального процесу спостерігалося виражене повнокров'я капілярів, розташованих у власній пластинці СО. У судинах у 32 (9,0 %) та у 11 (7,3 %) пацієнтів І та ІІ груп, відповідно (р>0,05), визначали ознаки стазу еритроцитів. У Нр-негативних хворих нейтрофіли у СО шлунка  не виявлялися, тобто активне запалення було властиве лише гелікобактерному гастриту. 

За даними морфологічного дослідження атрофічні процеси були встановлені у 240 (67,3 %) та 99 (66,0 %) пацієнтів з ХГ в поєднанні з ОА та без супутньої патології, відповідно (р>0,05). Мінімальний ступінь атрофії СО тіла шлунка (у 79 (32,9 %) та у 31(31,3 %) осіб з І та ІІ груп, відповідно)  характеризувався зменшенням числа кінцевих відділів головних залоз, що відкриваються в одну шлункову ямку, зі збереженням загального плану будови залоз. Для помірного ступеня атрофії тіла шлунка (у 77 (32,1 %) та у 31 (31,4 %) хворих з І та ІІ груп, відповідно) була притаманна  наявність не більш одного кінцевого відділу головних залоз, що відкриваються в одну шлункову ямку, зі збільшенням вмісту додаткових клітин у складі головних залоз, що приводило до розвитку пілоричної метаплазії залоз тіла. У власній пластинці виявлялися запальні зміни, у поєднанні з помірно вираженим фіброзом. Виражена атрофія (у 38 (15,9 %) та у 15 (15,2 %) хворих з І та ІІ груп, відповідно) характеризувалася різким зниженням числа головних залоз і подовженням шлункових ямок, що іноді супроводжувалося розвитком фовеолярної гіперплазії СО. Якісний склад головних залоз при вираженому ступені атрофії змінювався у бік різкої переваги додаткових клітин з розвитком помірної пілоризації залоз. У власній пластинці запальні зміни поєднувалися з вираженим фіброзом (рис. 5.2). 
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Рис. 5.2. Атрофічний гастрит. Виражена атрофія СО тіла (А) та антрального відділу (Б) шлунка. Запальні зміни в стромі супроводжуються помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією, дещо звивистими ямками, зменшенням кількості залоз та фіброзом. Зб. х150.

Мінімальний ступінь атрофії антрального відділу (у 75 (31,3 % ) та у 34 (34,4 %) хворих з І та ІІ груп, відповідно) характеризувався зменшенням числа пілоричних залоз зі збереженням загального плану їх будови. При цьому у власній пластиці СО виявлялися запальні зміни з наявністю окремих лімфоепітеліальних уражень, а при помірній і вираженій активності запалення – з інфільтрацією епітеліальних елементів залоз нейтрофільними лейкоцитами. Помірний ступінь атрофії СО антрального відділу шлунка було зареєстровано у 75 (31,2 %) та у 37 (37,1 %) хворих з І та ІІ груп, відповідно)  пацієнтів. Він характеризувався значним зниженням числа пілоричних залоз. У власній пластинці СО виявлялися запальні зміни, у поєднанні з помірним фіброзом. Виражена атрофія (76 (31,7 %) та у 30 (30,3 %) хворих з І та ІІ груп, відповідно) характеризувалася різким зниженням числа пілоричних залоз; у власній пластинці запальні зміни поєднувалися з вираженим фіброзом. 

Характер розподілу КМ залежав від стадії атрофії. Було встановлено, що повна КМ переважала при слабкому ступені атрофії, тоді як при неповній КМ подібний зв'язок не виявлений (рис. 5.3.). Крім напівкількісної оцінки, що враховує вираженість (стадію) КМ, була дана і оцінка в залежності від гістохімічного профілю. Так, при гістохімічному вивченні гастробіоптатів було встановлено, що повна метаплазія   характеризувалася перевагою міжкелихоподібних клітин епітелію адсорбуючого типу, який не містив муцину, але мав виражену щіткову облямівку. При неповній КМ спостерігали наявність міжкелихоподібних клітин секреторного циліндричного епітелію, що містить нейтральні муцини, кислі сіаломуцини та сульфомуцини. Сульфомуцини іноді виявлялися в сполученні із сіаломуцинами, що відзначалося в різних залозах у межах одного біоптату, а також і в межах однієї залози й, навіть, окремих клітин, з формуванням мікст-фенотипу. Однак кількість клітин з таким гістохімічним фенотипом була незначною.
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Рис. 5.3. Неповна кишкова метаплазія СО тіла (А) та антрального відділу (Б) шлунка. Лімфогістіоцитарна інфільтрація строми та метаплазія ПЯЕ з великою кількістю келихоподібних клітин. Зб. х150.  

На тлі вираженої атрофії СО шлунка спостерігали вогнища дисплазії, які мали місце у 23 (6,4 %) та у 9 (5,7 %) хворих І та І груп, відповідно. Дисплазія шлункового епітелію характеризувалася подовженням і гіперхроматозом ядер; вони займали базальне положення, ядерно-цитоплазматичне співвідношення було збільшено. Нерідко ядра епітелію були частково зрушені до центру клітин, за рахунок чого епітелій виглядав дворядним (рис. 5.4). Шлункові ямки трансформувалися в залізисто-подібні структури, що нагадують крипти; ямки розташовані тісно, продукція мукоїду помітно знижена. Крім цього, у вогнищах дисплазії визначалися ознаки дезорганізації − нерегулярність структури крипт і залоз, деформація й кістозна дилатація залоз, їх брунькування й розгалуження, розширення зони регенерації. 
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Рис. 5.4. Дисплазія ПЯЕ, СО тіла (А) та антрального відділу (Б) шлунка. ПЯЕ гіперхромний, багаторядний, з атипією легкого ступеня. Зб. х150.

Не зважаючи на те, що на теперішній час відсутні абсолютно специфічні морфологічні маркери ХГ типу «С», за даними різних авторів [5, 26, 220]  до основних гістологічних ознак цього типу гастриту належать: поверхневий набряк СО Ш із розширеними капілярами, відсутність запального валика навколо виразки, фовеолярна гіперплазія 
(рис. 5.5), проліферація гладком’язових клітин у власну пластинку, видовження та звивистість ямок (рис. 5.6), повнокров’я судин, недостатня кількість слизу на поверхні епітелію і поява кубовидної форми епітеліальних клітин із збільшенням в розмірах ядра. Частота виявлення зазначених змін у хворих І групи представлена у таблиці 5.1. 
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Рис. 5.5. Хронічний помірно виражений гастрит II ступеня активності без атрофії залоз. Фовеолярна гіперплазія (стрілка). Гематоксилін-еозин. Збільшення x100.
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Рис. 5.6. Хронічний помірно виражений гастрит I ступеня активності без атрофії залоз. Фовеолярна гіперплазія з подовженням ямок і набуттям ними спіралевидної форми (стрілка). Гематоксилін-еозин. Збільшення х 100

Таблиця 5.1

Частота гістологічних ознак ХГ, індукованого прийомом НПЗП,

 у хворих на ОА 
	Показник
	ХГ у хворих на ОА (n=357)

	
	n
	%

	фовеолярна гіперплазія
	74
	20,7

	проліферація гладком’язових клітин
	87
	24,4

	видовження та звивистість ямок
	65
	18,2

	повнокров’я судин слизової оболонки
	102
	28,6


З представлених даних видно, що жодна з наведених ознак не була присутня усім пацієнтам на ХГ в поєднанні з ОА. Можливо припустити, що одним з факторів, який обумовлює частоту виникнення зазначених патогістологічних показників є тривалість прийму НПЗП. 

Далі ми проаналізували частоту виникнення умовних маркерів ХГ типу «С» в залежності від Нр-інфікування, а також наявності та вираженості атрофії. Встановлено, що у Нр-позитивних пацієнтів фовеолярна гіперплазії мала місце у 1,7 рази частіше ((2=9,76, р=0,002), ніж у Нр-негативних хворих (рис. 5.7). 
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Рис. 5.7. Частота гістологічих ознак ХГ типу «С» в залежності від Нр-інфікування

Частоту виникнення інших показників в залежності від Нр-інфікування не встановлено. 

При аналізі частоти виникнення гістологічих ознак ХГ типу «С» між хворими основної групи на НАГ та на АГ з легкою атрофією не встановлено (табл. 5.2). Проте, у пацієнтів на АГ з важкою атрофією часто проліферація гладком’язових клітин була зафіксована у 2,2 рази ((2=11,78, р=0,0006) та 2,3 рази ((2=13,54, р=0,0002) частіше, ніж при НАГ та АГ з початковою стадією атрофії. 

Таблиця 5.2

Частота гістологічних ознак ХГ, індукованого прийомом НПЗП,
у обстежених хворих на ОА 

	Показник
	Пацієнти на ХГ у поєднанні з ОА (n=357)

	
	НАГ (n=117)
	АтрЛ (n=128)
	АтрВ (112)

	
	n
	n
	%
	%
	%
	%

	фовеолярна гіперплазія
	22
	18,8
	27
	21,1
	25
	22,4

	проліферація гладком’язових  клітин
	21
	18,0
	22
	17,2
	44
	39,3*,#

	видовження та звивистість ямок
	25
	21,4
	18
	14,1
	22
	19,7

	повнокров’я судин слизової оболонки
	31
	27,9
	32
	25,0
	39
	34,9


Примітки:

1. * – р<0,05 –  достовірна різниця з показником при НАГ;

2. # – р<0,05 – достовірна різниця з показником при АтрЛ.
Таким чином, при гістологічному дослідженні гастробіоптатів абсолютно специфічних ознак ХГ у хворих на ОА, які отримували  НПЗП, не встановлено. Характерні для ХГ типу «С» фовеолярна гіперплазія реєструвалася у 74 (20,7 %) пацієнтів, проліферація гладком’язових клітин – у 82 (22,9 %), видовження ямок – у 65 (18,2 %) та повнокров’я судин – у 102 (28,6 %) пацієнтів.

У осіб І групи встановлений взаємозв’язок між інфекцією Нр та фовеолярною гіперплазією шлункового епітелію: зазначений показник у Нр-позитивних пацієнтів спостерігався у 1,7 рази частіше ((2=9,76, р=0,002), ніж у Нр-негативних хворих. У пацієнтів з важкою атрофією СО проліферація гладком’язових клітин була зафіксована у 2,2 рази ((2=11,78, р=0,0006) та 2,3 рази ((2=13,54, р=0,0002) частіше, ніж у хворих з НАГ та з АГ з початковою стадією атрофії.

5.2. Топографічні особливості та морфометричні характеристики при неатрофічному гастриті в поєднанні з остеоартрозом та без супутньої патології в залежності від інфекційного фактору.

При аналізі характеру інфікування Нр серед хворих з НАГ в поєднанні з ОА було встановлено, що кількість Нр-позитивних та Нр-негативних пацієнтів суттєво не відрізнялась: 66 (56,4 %) та 51 (43,6 %) осіб, відповідно (рис. 5.8). 
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Примітки:

1. * – р<0,01 –  при порівнянні з кількістю  Нр (+) хворих у ІІ групі; 

2. # – р<0,01 – при співставленні з кількістю  Нр (–) хворих у ІІ групі

Рис. 5.8. Частота інфікування  Нр у пацієнтів І та ІІ груп на неатрофічний гастрит  

Проте, у хворих з ізольованим ХГ Нр-позитивних пацієнтів було у 4,3 рази більше, ніж Нр-негативних, ((2=45,33, р<0,001). Звертав увагу той факт, що при НАГ в сполученні з ОА Нр-інфекція діагностувалася у 1,5 рази рідше ((2=10,54, р=0,0009), ніж  при НАГ без супутньої патології (рис. 5.8).

При співставленні показників розповсюдженості Нр в різних відділах шлунка було встановлено, що у хворих обох груп ступінь Нр-колонізації в антральному відділі шлунка була значно вищою (р<0,05), ніж у тілі шлунка (табл. 5.3). 

Таблиця 5.3

Загальні патогістологічні показники  антрального відділу та  тіла шлунка  у пацієнтів І та ІІ груп з НАГ 

	Показник
	Антрум
	Тіло

	
	НАГ +ОА

(n=117)
	НАГ

(n=51)
	НАГ +ОА

(n=117)
	НАГ

(n=51)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	 ступінь 

 Нр-заселення
	0
	51
	43,6*,#
	8
	15,7*
	81
	69,2
	31
	60,8

	
	1
	30
	25,7
	6
	11,8
	19
	16,2
	10
	19,6

	
	2
	21
	17,9#
	20
	39,2*
	14
	12,0
	8
	15,7

	
	3
	15
	12,8*,#
	17
	33,3*
	3
	2,6
	2
	3,9

	середній бал, M±m
	1,00±0,01*,#
	1,91±0,19*
	0,48±0,10
	0,59 ±0,12

	 ступінь 

 запалення
	0
	0 
	0
	0
	0
	25
	21,5
	14
	27,5

	
	1
	77
	65,8#
	8
	15,7
	62
	52,9#
	17
	33,3

	
	2
	31
	26,5#
	23
	45,1
	22
	18,8
	13
	25,5

	
	3
	9
	7,7#
	20
	39,2*
	8
	6,8
	7
	13,7

	середній бал, M±m
	1,42±0,10*,#
	2,24±0,21*
	1,11±0,09
	1,26±0,15


Продовження таблиці 5.3

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	 активність 

 запалення
	0
	41
	35,1*,#
	8
	15,7*
	69
	59,0#
	21
	41,2

	
	1
	51
	43,5
	19
	37,3
	45
	38,4
	25
	49,0

	
	2
	25
	21,4*
	18
	35,3*
	3
	2,6
	5
	9,8

	
	3
	0
	0
	6
	11,8
	0
	0
	0
	0

	 середній бал, M±m
	0,87±0,10*,#
	1,44±0,15*
	0,44±0,08
	0,69±0,05


Примітки:

1. * – р<0,05 – при порівнянні з аналогічними показниками тіла шлунка; 

2. # – р<0,05 –при порівнянні з аналогічним показником у хворих ІІ групи у відповідних відділах шлунка.

При співставленні ступеня гелікобактеріозу між групами визначено, що в антральному відділі шлунка середній показник ступеня Нр-заселення у хворих основної групи з НАГ був у 1,9 рази нижче (р<0,05), ніж у  групи порівняння з НАГ.

Проведено аналіз щільності запалення при НАГ у пацієнтів І та ІІ груп. Так, при НАГ без супутньої патології ступінь хронічного запалення в антральному відділі шлунка була у 1,8 рази вище, ніж у тілі (р<0,05) 
(табл. 5.3). Проте у пацієнтів з поєднанням ХГ та ОА суттєвої різниці у ступені запалення між відділами шлунка встановлено не було (р>0,05). Незважаючи на це, вираженість активності при НАГ у хворих обох груп  домінувала (р<0,05) в антральному відділі шлунка (табл. 5.3). При співставленні характеру запалення між групами хворих було визначено, що при НАГ в поєднанні з ОА в антральному відділі середні значення ступеня лімфоплазмоцитарної інфільтрації були в 1,6 рази нижче (р<0,05), а ступінь нейтрофільної інфільтрації – в 1,7 рази нижче, ніж при НАГ без супутньої патології (р<0,05). 

Далі ми проаналізували вираженність запальних змін в залежності від  наявності інфекційного фактору. В нашому дослідженні для визначення ступеня запалення ми використовували інтегральний показник, запропонований у системі OLGA. Звертав на себе увагу той факт, що у хворих основної групи суттєвої різниці у ступені запалення в залежності від інфекційного фактору не спостерігалось (р>0,05) (табл. 5.4). В той же час, у пацієнтів з НАГ без супутньої патології середнє значення ступеня запалення у Нр (+) хворих було у 1,8 рази вище, ніж у Нр (–) пацієнтів (р<0,01) 
(табл. 5.4). Крім цього, у Нр (+) хворих на НАГ в поєднанні з ОА інтегральний показник запалення був у 1,7 рази нижче (р<0,05), ніж при НАГ без супутньої патології.

Таблиця 5.4

Ступінь запалення за системою OLGA 

в залежності від Нр у хворих І та ІІ груп з НАГ
	Показник
	Нр (+)
	Нр (–)

	
	НАГ +ОА

(n=117)
	НАГ

(n=51)
	НАГ +ОА

(n=117)
	НАГ

(n=51)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	ступінь

запалення
	І
	67
	57,3*,#
	4
	7,8*
	91
	77,8#
	28
	54,9

	
	ІІ
	30
	25,6
	18
	35,3
	26
	22,2#
	23
	45,1

	
	ІІІ
	20
	17,1#
	20
	39,2
	0
	0
	0
	0

	
	ІV
	0
	0
	9
	17,6
	0
	0
	0
	0

	середній бал, M±m
	1,60±0,14#
	2,67±0,31*
	1,23±0,21
	1,45±0,24


Примітки:

1. * – р<0,01 – при співставленні з показником у Нр-негативних пацієнтів; 

2. # – р<0,05 – при співставленні з показником  пацієнтів ІІ групи.

 При проведенні кореляційного аналізу як при НАГ в поєднанні з ОА, так і при НАГ без супутньої патології, було встановлено прямий взаємозв’язок між ступенем гелікобактерної колонізації та показником нейтрофільної інфільтрації: (r=0,53; р<0,01) та (r=0,58; р<0,01), відповідно.

Таким чином, у всіх хворих з НАГ контамінація Нр переважала в антральному відділі в порівнянні з тілом шлунка (р<0,05). Звертав на себе увагу той факт, що у хворих основної групи ступінь  Нр-заселення був у 1,9 рази нижче (р<0,05), ніж у ІІ групі. Аналіз топографічної особливості запалення свідчив про відсутність у пацієнтів з поєднаною патологією різниці у щільності запального інфільтрату між антральним відділом та тілом шлунка. Проте у хворих  групи співставлення домінував антральний гастрит: ступінь хронічного запалення в антральному відділі була у 1,8 рази вище, ніж у тілі  (р<0,05).

У  хворих з НАГ в поєднанні з ОА суттєвої різниці у ступені запалення в залежності від Нр-інфікування  не було встановлено (р>0,05). Однак при НАГ без супутньої патології ступінь запалення у Нр (+) хворих була у 1,8 рази вище, ніж у Нр (–) пацієнтів (р<0,05).  Крім цього, у Нр (+) хворих І групи інтегральний показник запалення був у 1,7 рази нижче (р<0,05), ніж у пацієнтів ІІ групи. Отримані дані дають підставу вважати, що НПЗП-терапія при ХГ, яку отримували хворі з приводу супутнього ОА, обумовлювала зниження щільності запального інфільтрату у хворих з коморбідною патологією, порівняно з ізольваним ХГ.

Визначено, що розвиток нейтрофільної запальної реакції у хворих обох груп мав пряму залежність від ступеня гелікобактеріозу. Даний факт підтвержувався кореляційним зв’язком між ступенем гелікобактерної колонізації та показником активності запалення: (r=0,53; р<0,01) при НАГ в поєднанні з ОА та (r=0,58; р<0,01) при НАГ без супутньої патології. 

5.3. Топографічні особливості та морфометричні характеристики при атрофічному гастриті з легкою атрофією в поєднанні з остеоартрозом та без супутньої патології в залежності від інфекційного фактору 

Проведене дослідження показало, що кількість Нр-позитивних та Нр-негативних пацієнтів у основній групі з початковою стадією атрофії значно не відрізнялась (р>0,05) (рис. 5.9). Проте, в групі порівняння Нр (+) пацієнтів було у 2,6 рази більш, ніж Нр (–): 39 (72,2 %) проти 15 (27,8 %), відповідно. На відміну від НАГ, відмінностей у частоті гелікобактеріозу між хворими обох груп не спостерігалось (р>0,05).
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Примітки:

1. * – р<0,01 –  при порівнянні з кількістю  Нр (–) хворих; 

2. # – р<0,05 – при співставленні з кількістю  Нр (+) хворих у І групі.

Рис. 5.9. Частота виявлення Нр у пацієнтів на АГ з початковою стадією атрофії в поєднанні з  ОА та без супутньої патології. 

Нр-контамінація  у хворих обох груп з легкою атрофією також, як й при НАГ, домінувала в антральному відділі шлунка. При аналізі вираженості Нр-заселення між групами звертав увагу той факт, що ступінь Нр-контамінації в антральному відділі шлунка хворих основної групи був у 1,6 рази нижче (р<0,05), ніж при ізольованому ХГ (табл. 5.5). Ступінь хронічного запалення у хворих основної групи між антральним відділом та тілом шлунка значно не відрізнялась. 

Таблиця 5.5

Загальні гістологічні  показники  антрального відділу та тіла шлунка у обстежених пацієнтів з початковою атрофією СО
	Показник
	Антрум
	Тіло

	
	АтрЛ +ОА

(n=128)
	АтрЛ

(n=54)
	АтрЛ +ОА

(n=128)
	АтрЛ

(n=54)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	 ступінь 

 Нр-заселення
	0
	61
	47,7#
	15
	27,8*
	77
	60,2
	27
	50,0

	
	1
	25
	19,5
	9
	16,7
	33
	25,8
	14
	25,9

	
	2
	23
	18,0
	14
	25,9
	14
	10,9
	9
	16,7

	
	3
	19
	14,8*,#
	16
	29,6*
	5
	3,9
	4
	7,4

	середній бал, M±m
	1,00±0,10*,#
	1,57±0,14*
	0,59±0,04
	0,81±0,05

	 ступінь 

 запалення
	0
	0
	0
	26
	20,3
	7
	12,9

	
	1
	105
	82,0*,#
	11
	20,4*
	82
	64,1#
	23
	42,6

	
	2
	23
	18,0#
	25
	46,3
	20
	15,6#
	21
	38,9

	
	3
	0
	18
	33,3*
	0
	3
	5,6

	середній бал, M±m
	1,18±0,07#
	2,13±0,21*
	0,95±0,01
	1,00±0,10

	 активність  

 запалення
	0
	48
	37,5*
	14
	25,9* 
	80
	62,2
	25
	46,3 

	
	1
	68
	53,2*,#
	18
	33,3 
	43
	33,9
	19
	35,2 

	
	2
	12
	9,3#
	14
	 25,9
	5
	4,0#
	10
	18,5 

	
	3
	0
	8
	14,9
	0
	0

	середній бал, M±m
	0,72±0,05*,#
	1,30±0,12*
	0,42 ±0,02#
	0,73±0,05


Примітки:

1. * – р<0,05 – порівняно з аналогічним показником у тілі шлунка; 

2. # – р<0,05 –порівняно з показником у ІІ групі у відповідному відділі шлунка.

Проте у пацієнтів групи порівняння ступінь запалення у антрумі була значно – 2,1 вище (р<0,05), ніж у тілі шлунка. При порівнянні ступеня запалення між групами встановлено, що ступінь лімфоплазмоцитарної інфільтрації запалення у антральному відділі шлунка у хворих основної групи була у 1,8 рази нижче (р<0,05), ніж у пацієнтів групи порівняння 
(табл. 5.5). Нейтрофільна інфільтрація у хворих обох груп в антральному відділі шлунка була значно више, ніж у тілі шлунка: у 1,7 рази (р<0,05) у хворих І групи та у 1,8  рази (р<0,05) у пацієнтів ІІ групи (табл. 5.5).

При аналізі вираженості Нр-заселення між групами звертав увагу той факт, що ступінь Нр-контамінації в антральному відділі шлунка хворих основної групи був у 1,6 рази нижче (р<0,05), ніж при ізольованому ХГ 
(табл. 5.5). 

Характер запальної інфільтрації при ОА в поєднанні з АГ з легкою стадією атрофії мав певні особливості. Так, спостерігалися морфологічні ознаки пангастриту: ступінь лімфоплазмоцитарної інфільтрації в антральному відділі та тілі шлунка суттєво не відрізнялись (р>0,05). В той же час, при АГ з легкою атрофією у хворих без супутньої патології домінували ознаки антрального гастриту: ступінь запалення в антрумі був у 2,1 рази вище, ніж у тілі шлунка (р<0,05). При порівнянні ступеня запалення між групами встановлено, що лімфоплазмоцитарна інфільтрація у антральному відділі шлунка у хворих основної групи була у 1,8 рази нижче (р<0,05), ніж у пацієнтів групи порівняння. Нейтрофільна інфільтрація у хворих обох груп в антральному відділі шлунка була значно више, ніж у тілі шлунка: у 1,7 рази (р<0,05) у хворих І та у 1,8  рази (р<0,05) у пацієнтів ІІ групи (табл. 5.5).

У пацієнтів обох груп атрофічні та метапластичні зміни також домінували в антрумі. Так, у хворих І групи середній показник стадії атрофії в антрумі  був у 1,6 рази вище (р<0,05),  а  середній показник неповної КМ − у 1,7 рази вище (р<0,05), ніж у тілі шлунка (табл. 5.6). Аналогічна ситуація спостерігалась у хворих ІІ групи: у антрумі стадія атрофії була у 1,8 рази (р<0,05), а стадія неповної КМ – у 2,1 рази вище (р<0,05), ніж у тілі шлунка. Суттєвих відмінностей між показниками атрофії та неповної КМ у відповідних відділах СО шлунка між групами хворих встановлено не було.

Таблиця 5.6

Стан перебудовних змін у антральному відділі та у тілі шлунка 
при легкій атрофії за системою OLGA 
	Показник
	Антрум
	Тіло

	
	АтрЛ +ОА

(n=128)
	АтрЛ

(n=54)
	АтрЛ +ОА

(n=128)
	АтрЛ

(n=54)

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	 стадія атрофії 
	0
	0
	0
	0
	0
	46
	35,9
	22
	41,0

	
	1
	70
	54,7
	34
	63,0
	60
	46,9
	23
	42,3

	
	2
	58
	45,3
	20
	37,0
	22
	17,2
	9
	16,7

	середній бал, M±m
	1,50±0,12*
	1,40±0,14*
	0,81±0,08
	0,76±0,04

	 стадія КМ 
	0
	88
	68,8
	37
	68,5
	104
	81,3
	46
	85,2

	
	1
	32
	25,0
	13
	24,1
	20
	15,6
	6
	11,1

	
	2
	8
	6,3
	4
	7,4
	4
	3,1
	2
	3,7

	середній бал, M±m
	0,38±0,01*
	0,39±0,01*
	0,22±0,009
	0,19±0,002


Примітка. * – р<0,05 –  порівняно з показниками тіла шлунка.

На наступному етапі ми проводили співставлення гістологічних показників запалення та атрофії між Нр-позитивними та Нр-негативними хворими за системою OLGA. Звертав на себе увагу той факт, що у хворих ІІ групи інтегральний показник ступеня запалення у Нр (+) пацієнтів був у 1,7 рази вище (р<0,05), ніж у Нр (–) хворих (табл. 5.7). В той же час у хворих основної групи такої залежності не встановлено. При проведенні міжгрупового аналізу щільності лімфоплазмоцитарної інфільтрації встановлено, що у Нр-позитивних пацієнтів з початковою атрофією в поєднанні з ОА, інтенсивність запальної реакції була у 1,6 рази нижче (р<0,05), ніж при АГ з відповідною стадією атрофії без сполученої патології (табл. 5.7). Суттєвих відмінностей у середніх значеннях стадії атрофії та неповної КМ в залежності від Нр у хворих основної групи та групи порівняння виявлено не було (табл. 5.7). 
Таблиця 5.7

Характер запальних та перебудовних змін СО шлунка за системою OLGA в залежності від Нр  у хворих І та ІІ груп з легкою атрофією 
	Показник
	Нр (+)
	Нр (–)

	
	АтрЛ +ОА

(n=128)
	АтрЛ

(n=54)
	АтрЛ +ОА

(n=128)
	АтрЛ

(n=54)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	ступінь

запалення
	І
	60
	46,9
	6
	11,1
	93
	72,7
	30
	55,6

	
	ІІ
	56
	43,7
	18
	33,3
	28
	21,9
	18
	33,3

	
	ІІІ
	12
	9,4
	19
	35,2
	7
	5,4
	6
	11,1

	
	ІV
	0
	11
	20,4
	0
	0

	середній бал, M±m
	1,63±0,15#
	2,65±0,25*
	1,33±0,12
	1,56±0,14

	стадія

атрофії
	І
	66
	51,6
	29
	53,7
	88
	68,8
	39
	72,2

	
	ІІ
	62
	48,4
	25
	46,3
	40
	31,3
	15
	27,8

	середній бал,

M±m
	1,48±0,14
	1,46±0,12
	1,31±0,14
	1,28±0,12


Примітки:

1. * – р<0,01 – порівняно з показником у Нр-негативних пацієнтів; 

2. #  – р<0,05 – порівняно з показником у пацієнтів ІІ групи. 

Як вже зазначалося, у розвитку атрофії СО шлунка певну роль відіграють гелікобактерна інфекція та запалення. Тому ми вважали доцільним визначення кореляційних взаємозв’язків між стадією атрофії та стадією неповної КМ, з одного боку, ступенем Нр-заселення, запалення та активності, з іншого боку (табл. 5.8). У хворих основної групи взаємозв’язок між зазначеними показниками був встановлений між ступенем гелікобактеріозу та стадією атрофії (г=0,51; р<0,05), а також неповною КМ – (г=0,53; р<0,05). У пацієнтів групи порівняння кореляційний взаємозв’язок мав місце  між ступенем запалення та стадією атрофії – (г=0,58; р<0,05), між ступенем Нр-заселення та неповною КМ – (г=0,57; р<0,05) (табл. 5.8).  

Таблиця 5.8

Кореляційний взаємозв’язок між патогістологічними 
показниками СО шлунка 
	Показник
	Легка атрофія СО шлунка + остеоартроз

	
	Нр-заселення
	запалення
	активність

	стадія атрофії
	(г=0,51; р<0,05)
	(г=0,38; р>0,05)
	(г=0,18; р>0,05)

	неповна КМ
	(г=0,53; р<0,05)
	(г=0,31; р>,05)
	(г=0,14; р>0,05)

	
	Легка атрофія без супутньої патології 

	
	Нр-заселення
	запалення
	активність

	стадія атрофії
	(г=0,26; р>0,05)
	(г=0,58; р<0,05)
	(г=0,18; р>0,05)

	неповна КМ
	(г=0,57; р<0,05)
	(г=0,21; р>0,05)
	(г=0,14; р>0,05)


Таким чином, у хворих з легкою атрофією також, як і при НАГ, Нр-контамінація переважала в антральному відділі шлунка. Незважаючи на це, у осіб основної групи зафіксовані ознаки пангастриту, а у групі порівняння – антрального гастриту. Встановлено, що перебіг І, ІІ стадії атрофії у Нр-позитивних пацієнтів І групи характеризувався більш низькою (в 1,6 рази, р<0,05) запальною інфільтрацією порівняно з пацієнтами без супутньої патології. Зазначений факт обумовив відсутність різниці у щільності запалення між Нр (–) та Нр (+) пацієнтами на  АГ з легкою атрофією в поєднанні з ОА. В той же час, у хворих на АГ без супутньої патології, з даною стадією атрофії, ступінь запалення у Нр (+) осіб була у 1,7 рази вище, ніж Нр (–) хворих (р<0,05). 

При проведенні кореляційного аналізу у хворих на ХГ з легкою атрофією СО шлунка в поєднанні з ОА взаємозв’язок був встановлений між ступенем Нр-заселення та стадією атрофії (г=0,51; р<0,05), між ступенем Нр-заселення та неповною КМ – (г=0,53; р<0,05). При ізольованому ХГ кореляційних взаємозв’язків між ступенем запалення та стадією атрофії – (г=0,58; р<0,05), між ступенем Нр-заселення та неповною КМ – (г=0,57; р<0,05).

5.4. Топографічні особливості та морфометричні характеристики при атрофічному гастриті з важкою стадією атрофії в поєднанні з остеоартрозом та без супутньої патології в залежності від інфекційного фактору.

При АГ з важкою стадією атрофії частота Нр-позитивних та Нр- негативних хворих при ХГ в поєднанні з ОА так й при ХГ без супутньої патології  суттєво не відрізнялась (р>0,05) (рис. 5.10). Відповідно, була відсутня різниця  у частоті інфікування Нр між групами.
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Рис. 5.10. Частота виявлення Нр у обстежених пацієнтів  з важкою стадією атрофії СО шлунка. 

При патогістологічному дослідженні встановлено, що важка стадія атрофії у хворих обох груп проявлялася ознаками пангастриту: ступінь лімфоплазмоцитарної та нейтрофільної інфільтрації не мав суттєвої різниці між антрумом та тілом шлунка (р>0,05) (табл. 5.9). Зазначений факт асоціювався равномірним расповсюдженням гелікобактерної інфекції на обидва відділи шлунка. 

При співставленні гістологічних показників запалення між групами хворих було встановлено, що у антральному відділі шлунка при АГ в поєднанні з ОА щільність лимфоплазмоцитарної інфільтрації була у 1,9 рази ніжче (р<0,05), а щільність нейтрофільної інфільтрації – у 1,6 рази нижче (р<0,05), ніж при АГ без супутньої патології (табл. 5.9). 

Таблиця 5.9

Характеристика Нр-заселення та запалення в антральном відділі та  тілі шлунка у пацієнтів ХГ  з важкою  стадією атрофії 
	Показник
	Антрум
	Тіло

	
	АтрВ+ОА (n=112)
	АтрВ

 (n=45)
	АтрВ+ОА (n=112)
	АтрВ

 (n=45)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	 ступінь 

 Нр-заселення
	0
	50
	44,7
	20
	44,4
	50
	44,7
	24
	53,3

	
	1
	22
	19,6
	3
	6,7
	31
	27,7
	8
	17,8

	
	2
	23
	20,5
	9
	20,0
	23
	20,5
	8
	17,8

	
	3
	17
	15,2
	12
	26,7
	8
	7,1
	6
	13,3

	середній бал,M±m
	1,06±0,12
	1,27±0,11
	0,91±0,005
	0,94±0,10

	
	0
	0
	0
	12
	10,7
	5
	11,2

	 ступінь 

 запалення
	1
	75
	67,0
	10
	22,2
	78
	69,6
	14
	31,1

	
	2
	30
	26,7
	19
	42,2
	20
	17,9
	19
	42,2


Продовження таблиці 5.9
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	
	3
	7
	6,3
	16
	35,6
	2
	1,8
	7
	15,5

	середній бал,M±m
	1,13±0,17*
	2,13±0,25
	1,10 ±0,18*
	1,70 ±0,20

	 активність  

 запалення
	0
	40
	35,7
	8
	17,8
	62
	55,3
	12
	26,7

	
	1
	52
	33,0
	16
	35,6
	30
	26,8 
	18
	40,0

	
	2
	20
	17,9
	15
	33,3
	20
	17,9
	12
	26,7

	
	3
	0
	6
	13,3
	0
	3
	6,7

	середній бал,M±m
	0,90±0,009*
	1,42±0,12
	0,80±0,18
	1,13±0,16


Примітка. * – р<0,05 – при порівнянні з показником  у ІІ групі у відповідному  відділі шлунка. 

Характерна особливість перебігу АГ з важкою стадією атрофії у хворих обох груп полягала у відсутності різниці у вираженості  перебудовних змін (атрофія, КМ та дисплазія) між антрумом та тілом шлунка (р>0,05), 
(табл. 5.10). 
Таблиця 5.10 

Стан перебудовних змін у антральному відділі та у тілі шлунка 

у обстежених хворих з важкою стадією атрофії СО шлунка
	  Показник
 

	Антрум
	Тіло

	
	І група 

(n=112)
	ІІ група (n=45)
	І група (n=112)
	ІІ група (n=45)

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	 стадія 

 атрофії
	І
	5
	4,5
	3
	6,6
	19
	17,0
	8
	17,8

	
	ІІ
	31
	27,6
	12
	26,7
	55
	49,1
	22
	48,9

	
	ІІІ
	76
	67,9
	30
	66,7
	38
	33,9
	15
	33,3


Продовження таблиці 5.10

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	середній бал, M±m
	2,59±0,61
	2,53±0,66
	2,0±0,19
	1,98±0,23

	 стадія

 кишечної  

 метаплазії
	0
	37
	33,0
	15
	33,3
	49
	43,8
	20
	44,5

	
	І
	21
	18,8
	8
	17,8
	22
	19,6
	9
	20,0

	
	ІІ
	32
	28,6
	13
	28,9
	25
	22,3
	10
	22,2

	
	ІІІ
	22
	19,6
	9
	20,0
	16
	14,3
	6
	13,3

	середній бал, M±m
	1,32±0,61
	1,36±0,35
	1,07±0,11
	1,04±0,10

	 стадія

 дисплазії
	0
	89
	79,5
	36
	80,0
	94
	83,9
	38
	84,4

	
	низька 
	14
	12,5
	6
	13,4
	11
	9,8
	6
	13,4

	
	висока
	9
	8,0
	3
	6,6
	7
	6,3
	1
	2,2


Примітка. * – р<0,05 –  порівняно з показниками тіла шлунка

 При співставленні інтегральних показників запалення та атрофії в залежності від Нр-інфікування були виявлені наступні особливості. У Нр- позитивних хворих І групи перебіг важкої атрофії характеризувався зниженням інтенсивності запалення у 1,6 рази (р<0,05) у порівнянні з пацієнтами ІІ групи (табл. 5.11). В той же час, у Нр-негативних пацієнтів такої залежності не було встановлено (р>0,05). Крім цього, у хворих з ізольованим АГ з важкою атрофією спостерігалась чітка залежність між інфекційним фактором та вираженністю запалення: у Нр-позитивних хворих ступінь запалення була у 1,7 рази вище, ніж у Нр-негативаних пацієнтів (р<0,05). Відмінностей у середніх значеннях стадії атрофії в залежності від Нр-статусу хворих не було встановлено (р>0,05) (табл. 5.11). 
При проведенні кореляційного аналізу між показниками атрофії, неповної КМ, дисплазії з одного боку та показниками ступеня Нр-заселення, запалення – з іншого, було встановлено наступне. 
Таблиця 5.11

Характер запальних та перебудовних змін СО шлунка за системою OLGA в залежності від Нр  у хворих І та ІІ груп з важкою атрофією 
	Показник
	Нр (+)
	Нр (–)

	
	АтрВ +ОА

(n=112)
	АтрВ 

(n=45)
	АтрВ +ОА

(n=112)
	АтрВ (n=45)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	ступінь

запалення
	І
	47
	42,0* #
	5
	11,1*
	68 
	60,7
	26
	57,8

	
	ІІ
	55
	49,1*
	15
	33,3
	39
	34,9
	15
	33,3

	
	ІІІ
	10 
	8,9# 
	16
	35,6*
	5
	4,4
	4
	8,9

	
	ІV
	0
	9
	20,0
	0
	0

	середній бал, M±m
	1,70±0,19#
	2,70±0,24*
	1,50 ±0,14
	1,60 ±0,15

	стадія

атрофії
	ІІІ
	58
	51,8*
	24
	53,3
	77
	68,8
	32
	73,3

	
	ІV
	54
	48,2*
	21
	46,7
	35
	31,3
	12
	26,7

	середній бал,

M±m
	1,48±0,36
	1,47±0,12
	1,31±0,14
	1,24±0,14


Примітки:

1. # – р<0,05 – порівняно з показником у ІІ групі;

2. * – р<0,05 –порівняно з Нр-негативними пацієнтами. 

У хворих основної групи з важкою атрофією кореляційний зв’язок був зафіксований між ступенем Нр-заселення та неповної КМ (г=0,52; р<0,05), між ступенем Нр-заселення та стадією атрофії (г=0,57; р<0,05) (табл. 5.12).

У пацієнтів групи порівняння з важкою атрофією кореляційний взаємозв’язок мав місце, між ступенем Нр-заселення та стадією неповної КМ (г=0,57; р<0,05), між ступенем Нр-заселення та дисплазією (г=0,59; р<0,05), між ступенем запалення та стадією атрофії (г=0,58; р<0,05) (табл. 5.12).
Таблиця 5.12
Кореляційний взаємозв’язок між патогістологічними 
показниками СО шлунка 
	Показник
	Важка атрофія СО шлунка + остеоартроз

	
	Нр-заселення
	запалення
	активність

	стадія атрофії
	(г=0,57; р<0,05)
	(г=0,38; р>0,05)
	(г=0,18; р>0,05)

	неповна КМ
	(г=0,52; р<0,05)
	(г=0,31; р<0,05)
	(г=0,14; р>0,05)

	дисплазія
	(г=0,21; р>0,05)
	(г=0,11; р>0,05)
	(г=0,02; р>0,05)

	
	Важка атрофія без супутньої патології 

	
	Нр-заселення
	запалення
	активність

	стадія атрофії
	(г=0,26; р>0,05)
	(г=0,58; р<0,05)
	(г=0,18; р>0,05)

	неповна КМ
	(г=0,57; р<0,05)
	(г=0,21; р>0,05)
	(г=0,14; р>0,05)

	дисплазія
	(г=0,59; р<0,05)
	(г=0,11; р>0,05)
	(г=0,02; р>0,05)


Таким чином, перебіг важкої атрофії СО Ш у хворих обох груп характеризувався пангастритом та мультифокальною атрофією з рівномірним розповсюдженням бактерії  Нр на обидва відділи шлунка. 
У хворих І групи вираженість запальної інфільтрації не залежала від наявності гелікобактерної контамінації, проте, у пацієнтів ІІ групи наявність Нр сприяла значно більш щільній запальній реакції – у 1,7 рази вище, ніж у Нр-негативних осіб. Зазначений факт обумовив більш низьку щільність запалення у Нр-позитивних хворих І групи (у 1,6 рази, р<0,05), порівняно з пацієнтами ІІ групи. При цьому, показники стадії атрофії, КМ та дисплазії у хворих з наявністю або відсутністю інфекційного фактору суттєво не відрізнялись (р>0,05). 

При проведенні кореляційного аналізу в осіб основної групи спостерігали взаємозв’язок між ступенем Нр-заселення та стадією КМ (г=0,52; р<0,05). У ІІ групі кореляційний зв’язок було зафіксовано між стадією атрофії та ступенем запалення (г=0,58; р<0,05), між ступенем  Нр-заселення та стадією КМ (г=0,61; р<0,05).
5.5. Співставлення патогістологічних змін шлункового епітелію між хронічним гастритом  в поєднанні з остеоартрозом та хронічним гастритом без супутньої патології в залежності від наявності та вираженості атрофії. 

Проведене дослідження показало, що перебіг ХГ у хворих на ОА, асоціюється з Нр у 1,4 рази рідше, ніж ХГ без супутньої патології: інфекція мала місце у 195 (54,6 %) осіб проти 110 (73,3 %) хворих, відповідно ((2=14,65, р=0,0001).

При ХГ в поєднанні з ОА кількість Нр-інфікованих осіб суттєво не залежала від морфологічної форми ХГ: бактерія була встановлена у 66 
(56,4 %), у 67 (52,4 %) та  62 (55,4%) пацієнтів з НАГ, легкою та вираженою атрофією, відповідно (рис. 5.11). 
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           Примітка. * – р<0,01 – при порівнянні з кількістю Нр-позитивних осіб у ІІ групі.

Рис. 5.11. Кількість Нр (+) хворих  в залежності від наявності та вираженості атрофії.

Дещо інша ситуація мала місце при ХГ без супутньої патології: кількість Нр-позитивних пацієнтів з НАГ була у 1,4 рази більшою, ніж при АГ з важкою атрофією ((2=8,23, р=0,004) (рис. 5.11). При співставленні частоти визначення Нр між групами встановлено, що серед хворих з НАГ Нр-позитивних осіб у І групі було у 1,5 рази ((2=10594, р=0,0009) менше, ніж у ІІ групі (рис. 5.11).
При аналізі характеру Нр-інфікування  в залежності від  ерозивного фактору встановлено наступне. Так, у хворих основної групи з ерозивними ураженнями СО шлунка кількість Нр-позитивних та Нр-негативних осіб суттєво не відрізнялась: 46 (41,8 %) та 64 (58,2 %), відповідно (р>0,05) 
(рис. 5.12). 
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Рис. 5.12. Характер Нр-інфікування у обстежених хворих з ерозивними ураженнями.

Інша ситуація спостерігалась у пацієнтів на ХГ без супутньої патології. У даній групі Нр-позитивних осіб з ерозіями СО шлунка було у 3,6 рази більше, ніж Нр-негативних: 28 (77,8 %) проти 8 (22,2 %) ((2=20,06, р<0,001). Таким чином, кількість Нр-позитивних хворих з ерозивними ураженнями у І групі була у 1,9 меньше, ніж у ІІ групі. Зазначений факт дає підставу вважати, що при ХГ в поєднані з ОА, на відміну від ХГ без супутньої патології, інфікція Нр суттево не впливає на розвиток НПЗП-індукованих ерозій СО шлунка.
Характер запалення СО шлунка мав певні особливості при порівнянні між групами. Встановлено, що у осіб основної групи,  як при неатрофічному, так і атрофічному гастриті Нр-інфекція не впливала на вираженість запалення. Проте, при ХГ без супутньої патології інтегральний показник запалення у Нр-позитивних осіб був значно вищим, ніж у Нр-негативних:  у 1,8 рази при НАГ (р<0,05) та  1,7 рази при АГ (р<0,05) (табл. 5.13). Суттєвих відмінностей стадії атрофії у обстежених хворих в залежності від Нр-інфікуваня не спостерігалось.

Таблиця 5.13 

Вираженість щільності  запалення в залежності від Нр-інфікування 

при різних морфологічних типах хронічного гастриту  
	Нр-інфікування
	Ступінь запалення (М±m)

	
	хворі основної групи

	
	НАГ
	АтрЛ
	АтрВ

	Нр (+)
	1,60±0,14
	1,63±0,15
	1,70±0,19

	Нр (–) 
	1,23±0,21
	1,33±0,12
	1,50±0,14

	
	хворі групи порівняння

	
	НАГ
	АтрЛ
	АтрВ

	Нр (+)
	2,67±0,31*
	2,65±0,25*
	2,70±0,24*

	Нр (–) 
	1,45±0,11
	1,56±0,14
	1,60±0,15


Примітка. * – р<0,01 – при порівнянні з відповідним показником у Нр-негативних осіб. 
Паралельно з формуванням та прогресуванням атрофії ми спостерігали зменшення товщини СО шлунка. В антральному відділі різниця показників товщини СО в залежності від наявності атрофії не відрізнялась (р>0,05) (табл. 5.14). Проте, у тілі шлунка при АГ в сполученні з ОА товщина СО була в 1,5 рази меншою (р<0,05), а частка строми – у 1,6 рази більше (р<0,05), ніж при НАГ (табл. 5.14).  
 Таблиця 5.14 

Морфометричні показники СО Ш у обстежених хворих

	Показник
	І група
	ІІ група


	
	НАГ 
	АГ 
	НАГ 
	АГ 

	антрум
	товщина СО, мкм
	719,43±43,11
	629,00±45,60
	729,60±51,01
	648,00±45,60

	
	глибина ямок, мкм
	221,20±22,11
	215,17±11,13
	231,70±29,71
	220,87±9,73

	
	висота ПЕ, мкм
	31,10±1,24
	25,12±2,01
	30,40±1,44
	28,28±1,01

	
	висота ЯЕ, мкм
	23,70±1,39
	22,17±1,87
	21,70±1,19
	20,70±1,20

	
	строма ( %)
	40,13(3,10
	49,11(4,18
	46,73(3,04
	52,51(3,02

	тіло
	товщина СО, мкм
	823,42±70,14
	557,10±44,14*
	874,42±61,24
	768,00±57,54

	
	глибина ямок, мкм
	210,54±17,11
	218,12±16,12
	200,54±13,37
	210,70±18,02

	
	висота ПЕ, мкм
	29,11±2,15
	26,16±2,01
	30,80±1,65
	28,30±2,21

	
	висота ЯЕ, мкм
	20,11±1,21
	21,11±1,87
	22,00±1,30
	19,70±1,18

	
	строма ( %)
	33,11(2,15
	54,21(3,67*
	40,03(3,30
	63,14(3,58#


Примітки:

1. * – р<0,05 – порівняно з показником  хворих І групи на НАГ;

 2. # – р<0,05 –  порівняно з показником хворих ІІ групи на НАГ.
Крім цього, при АГ без супутньої патології спостерігалось збільшенням у 1,6 рази (р<0,05) частки строми, порівняно з НАГ (табл. 5.14). При АГ без супутньої патології у тілі шлунка частка строми була у 1,6 рази вище (р<0,05), ніж при НАГ (табл. 5.14). Суттєвих відмінностей у показниках глибини ямок, висоти покривного епітелію та висоти ямкового епітелію в залежності в наявності атрофії у обстежених групах хворих не встановлено (табл. 5.14). 

Таким чином, перебіг  ХГ в поєднані з ОА характеризується тенденцією до зменшення (в 1,4 рази, р>0,05) кількості Нр-позитивних пацієнтів, порівняно з хворими на ХГ без супутньої патології.
Отримані дані вказують на те, що розвиток ерозивних уражень шлункового епітелію в результаті НПЗП-терапії у хворих на ХГ в поєднанні з ОА не залежить від інфекційного фактору.  Проте у Нр-позитивних пацієнтів на ХГ без супутньої патології ерозивні ураження фіксували у 3,6 рази частіше ((2=20,06, р<0,001), ніж у Нр-негативних хворих. Також встановлено, що інтегральний показник запалення у хворих І групи, як при НАГ, так і АГ не залежить від Нр-інфікування. В той же час, в групі порівняння інтегральний показник запалення у Нр-позитивних осіб значно вище, ніж у Нр-негативних: у 1,9 рази при НАГ (р<0,05) та  1,7 рази при АГ (р<0,05). Розвиток атрофії у хворих обох груп характеризується стоншенням паренхіми та збільшенням частки строми у тілі шлунка.

5.6. Роль факторів вірулентності Нр у формуванні атрофії слизової оболонки шлунка при хронічному гастриті в поєднанні з остеоартрозом.  

Дослідження факторів вірулентності Hp було проведене у 106 осіб з ХГ  в сполученні з ОА (у 32, у 38 та у 36 пацієнтів з НАГ, з легкою та з важкою атрофією, відповідно). Серед зазначених хворих ерозивні ураження мав 71 пацієнт, ерозії були відсутні у  35 осіб.

Продукція специфічних сироваткових IgG була визначена до 6 антигенів Hp з різною молекулярною масою: антигену CagА (116 кДа), VacА (89 кДа), джгутиковому антигену масою 35 кДа та уреазо-асоційованим протеїнам Н, А, Е масою 30, 26,5 і 19,5 кДа, відповідно.

Продукція IgG до цитотоксин-асоційованого протеїну Hp масою 
116 кДа – CagА мала місце лише у пацієнтів з АГ (рис. 5.13). 
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Рис. 5.13. Частота виявлення сироваткового анти-CagА IgG, анти-VacА IgG та IgG до джгутикового антигену Hp масою 35 кДа у пацієнтів на ОА в сполученні з різними морфологічними типами ХГ.

Встановлено, що при важкій атрофії анти-CagА IgG мав місце у 2,8 рази частіше (р>0,05), ніж у хворих з легкою атрофією: у 8 (22,2 %) та у 3 
(7,9 %) пацієнтів, відповідно (рис. 5.13). У хворих з НАГ продукція IgG до даного антигену була відсутня. 

Найчастіше сироватковий анти-VacА IgG також спостерігався при АГ в сполученні з ОА, причому частота виявлення даного антигену між хворими важкою та легкою атрофією на відрізнялась (р>0,05) (рис. 5.13). Анти-VacА IgG при НАГ спостерігався у 1,8 рази та у 2,2 рази рідше, ніж при важкій та легкій атрофії (р>0,05), відповідно (рис. 5.13).

Найчастіше сироваткові IgG до джгутикового антигену Hp масою 
35 кДа були виявлені у пацієнтів з НАГ (рис. 5.13). Далі в порядку убування частоти були хворі з легкою атрофією та з тяжкою атрофією. За даними статистичного аналізу відмінностей між групами встановлено не було (р>0,05). 

При порівнянні частоти виявлення продукції сироваткових анти-UreН IgG масою 30 кДа у обстежених пацієнтів було встановлено, що даний показник при важкій атрофії зустрічався у 1,8 рази (р>0,05) і  2,1 рази ((2=4,35, р=0,037) частіше, ніж при легкій атрофії та НАГ, відповідно 
(рис. 5.14). 
Частота продукції сироваткових анти-UreА IgG масою 26,5 кДа не залежала від наявності та вираженості атрофічних змін СО шлунка (р>0,05) (рис. 5.14). Звертала на себе увагу різка перевага частоти виявлення анти-UreЕ IgG масою 19,5кДа при усіх морфологічних типах ХГ (рис. 5.14). Найбільшу частку осіб, у яких виявлялися сироваткові анти-UreЕ IgG, становили хворі з НАГ, далі в порядку убування частоти були пацієнти з легкою та вираженою атрофією  (р>0,05) (рис. 5.14).
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          Рис. 5.14.  Антигенний профіль Нр при різних морфологічних типах ХГ у хворих на ОА  

Отримані дані дозволили скласти антигенні профілі Нр в залежності від морфологічних змін СО шлунка. Так, серед пацієнтів з НАГ переважав анти-UreЕ IgG, який був встановлений у 24 (75,0 %) пацієнтів, далі у порядку зменшення визначалися IgG до джгутикового антигену Hp масою 35 кДа, анти-UreН IgG та анти-UreА IgG: у 6 (18,8 %) та у 5 (15,6 %) хворих, відповідно (рис. 5.14). Анти-VacА IgG був встановлений у 3 (9,4 %) хворих, а CagА серед хворих даної підгрупи був відсутній.

При легкій стадії атрофії найчастіше мали місце анти-UreЕ та анти-UreН IgG, IgG до джгутикового антигену Hp масою 35 кДа у 24 (63,7 %) та у 9 (22,2 %) хворих, відповідно. Далі в порядку убування були зафіксовані IgG до джгутикового антигену Hp масою 35 кДа,  анти-UreА IgG, анти-VacА IgG, анти-UreА IgG та анти-CagА IgG (рис. 5.14).

Важка атрофія СО шлунка найчастіше мала анти-UreЕ та анти-UreН IgG: у 20 (55,6 %) та у 15 (42,0 %) хворих, відповідно (рис. 5.14). Важливим був той факт, що серед хворих з важкою атрофією доля пацієнтів з анти-CagА та анти-VacАIgG була найвищою, порівняно з НАГ та початковою атрофією (рис. 5.14).  

Далі ми провели аналіз кореляційних зв’язків між факторами патогенності Нр з одного боку, та клінічними і морфологічними показниками – з іншого боку. У хворих  НАГ в поєднанні з ОА  встановлено кореляційний зв’язок між джгутиковим антигеном і показниками активності (r=0,55, р<0,05). У хворих з початковою атрофією взаємозв’язок був зафіксований між VacA+ антигеном та стадією атрофії – (r=0,51 р<0,05). При тяжкому перебігу  атрофії СО Ш кореляційний зв’язок був зафіксований між CagA+ та стадією КМ (r=0,54, р<0,05).

Відповідно до індукції анти-Hp IgG до протеїнів CagА і VacА визначали  4 бактеріальних серотипи: тип I (CagА+; Vaca+), тип Іa (CagА+; VacА-), тип Іb (CagА-; VacА+) і тип II (CagА-; VacА-). 

Високо вірулентні штами Нр були зафіксовані у 3 (9,4 %) хворих  НАГ, 9 (23,6 %) та у 10 (27,8 %) пацієнтів з легкою та важкою стадіями атрофії, відповідно (рис. 5.15).
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           Рис. 5.15. Частота виявлення високо вірулентних серотипів Нр у обстежених хворих, %.

Дослідження факторів вірулентності Hp було проведене у 106 осіб з ХГ  в сполученні з ОА (у 32, у 38 та у 36 пацієнтів з НАГ,  початковою та важкою атрофією, відповідно). Серед зазначених хворих ерозивні ураження мав 71 пацієнт, ерозії були відсутні у  35 осіб.

При важкій атрофії І серотип зафіксовано у 2,2 рази частіше ((2=21,22, р=0,014), а Іa серотип – у 4,3 рази частіше ((2=18,41 р=0,001), ніж при легкій атрофії. Проте, Іb серотип домінував у хворих з легкою атрофією: даний серотип зафіксований у 1,7 рази ((2=9,21, р=0,011) та  2,9 рази ((2=18,09, р=0,012) частіше, ніж при НАГ та важкій атрофії, відповідно (рис. 5.15).

Результати нашого дослідження свідчать про те, що у хворих як з ерозивними ураженнями, так і без них частота виявлення високо вірулентних CagА та VacА штамів Нр суттєво на відрізнялась: сумарно І та Іа серотипи Нр зустрічались у 7 (9,8 %) та 4 (11,4 %) хворих з ерозіями та без ерозій, відповідно (табл. 5.15).

Таблиця 5.15 

Співставлення частоти виявлення високо вірулентних серотипів Нр у хворих основної групи  в залежності від ерозивного фактору
	Показник
	Серотипи Hp

	
	І
	Іа
	Іб
	ІІ

	ерозії (+)  (n=71)
	4 (5,6 %)
	3 (4,2 %)
	6 (8,5 %)
	58 (81,7 %)

	ерозії (–)  (n=35)
	2 (5,7 %)
	2 (5,7 %)
	4 (11,4 %)
	27 (77,2 %)


Таким чином, CagА+ штами Нр були зафіксовані лише у пацієнтів з атрофічними змінами СО шлунка, причому у хворих з важкою атрофією даний бактеріальний антиген зустрічався у 2,8 рази частіше, ніж у осіб з легкою атрофією (р>0,05). Анти-VacА IgG також значно частіше спостерігався у хворих на АГ: у 21,1 % та 16,7 % у хворих з легкою та важкою атрофією, відповідно (р>0,05). 

При аналізі частоти виявлення високовірулентних серотипів Нр встановлено, що сумарно тип I (CagА+; Vaca+) та  тип Іa (CagА+; VacА-) при АГ в поєднанні з ОА має місце у 2,7 рази  частіше, ніж при НАГ поєднанні з ОА: у 25,7 % (19/74) хворих проти 3 (9,4 %) пацієнтів,  відповідно ((2=2,68, р=0,101). 

Серед хворих НАГ було встановлено кореляційний зв’язок між джгутиковим антигеном і показниками активності (r=0,55, р<0,05). У хворих з початковою атрофією зв’язок був зафіксований між VacA+ антигеном та стадією атрофії – (r=0,51 р<0,05). При важкій атрофії кореляційний зв’язок був зафіксований між CagA+ та стадією КМ (r=0,54, р<0,05).

Резюме. Отримані нами дані свідчать про відсутність абсолютних гістологічних маркерів ХГ типу «С». Найбільш характерні для цього типу ХГ показники були присутні лише частині  хворих: фовеолярна гіперплазія – 20,7 % пацієнтів, проліферація гладком’язових клітин –  22,9 %, видовження ямок – 18,2 % та повнокров’я судин – 28,6 % пацієнтів. 

Серед хворих на  НАГ в поєднанні з ОА кількість Нр-позитивних  та Нр- негативних не відрізнялась (р>0,05). Проте при ізольованому ХГ Нр (+) осіб було у 5,4 раза більше, ніж Нр (–) пацієнтів ((2=45,33, р<0,001). При співставленні частоти Нр-інфікування між групами  встановлено, що  при НАГ у сполученні з ОА гелікобактеріоз спостерігався у 1,5 раза рідше ((2=10,54, р=0,0009), ніж  при НАГ без супутньої патології. Суттєвих відмінностей у частоті Нр-інфікування при легкій та тяжкій атрофії СО шлунка між пацієнтами основної групи та групи порівняння не виявлено (р>0,05).

У хворих основної групи Нр-інфекція суттєво не впливала на розвиток ерозивних уражень СО Ш (р>0,05). Проте у групі порівняння Нр (+) осіб  було у 3,6 рази більше, ніж Нр (–) (77,8 % порівняно з 22,1 %, (2=20,06, р<0,001). У пацієнтів  групи порівняння, на відміну від хворих основної групи, був встановлений кореляційний взаємозв’язок між ступенем Нр-заселення та ерозивними ураженнями в антральному відділі шлунка (r=0,59; р<0,01). Даний факт може свідчити про відсутність провідної ролі Нр у розвитку НПЗП-індукованих ерозивних уражень у хворих на ХГ в поєднанні з ОА.

При аналізі патогістологічних та топографічних особливостей формування різних морфологічних типів ХГ виявлено, що у хворих основної групи з НАГ та при ХАГ з початковою стадією атрофії мали місце гістологічні ознаки пангастриту; тимчасом у пацієнтів групи порівняння з відповідними морфологічними формами ХГ спостерігались ознаки антрального гастриту.

 У  хворих на ХГ в поєднанні з ОА  щільність лімфоплазмоцитарної інфільтрації не злежала від фактору гелікобактеріозу (р>0,05). Проте у Нр (+) хворих з НАГ та ХАГ без супутньої патології інтегральний показник запалення був у 1,8 рази вищим та у 1,7 рази вищим, ніж у Нр (–) пацієнтів.  Зазначений факт обумовив те, що середні значення ступеня запалення у хворих основної групи були у 1,6 рази нижчі, ніж у пацієнтів групи порівняння  (2,67±0,27 балів проти 1,66±0,15 балів, р<0,05). При проведенні кореляційного аналізу у хворих на НАГ виявлено взаємозв’язок між ступенем гелікобактерної колонізації та показником нейтрофільної інфільтрації: (r=0,53; р<0,01) – у хворих основної групи та (r=0,58; р<0,01) – у пацієнтів групи порівняння.

В результаті визначення ролі високовирулентних серотипів Нр на етапах формування та прогресування атрофії СО Ш встановлено наступне. 

При важкій атрофії І серотип зафіксовано у 2,1 рази частіше ((2=21,22, р=0,014), а Іa серотип – у 4,3 рази частіше ((2=18,41 р=0,001), ніж при легкій атрофії. Іb серотип при початковій атрофії був зафіксований у 1,7 рази ((2=9,21, р=0,011) та у 2,8 рази ((2=18,09, р=0,012) частіше, ніж при НАГ та важкій атрофії відповідно. Наявність у хворих ерозивних уражень не залежала від частоти виявлення високовірулентних серотипів Hp (І, Іа та Іб) (р>0,05).

При проведенні кореляційного аналізу між високовірулентними серотипами Hp та патогістологічними показниками при тяжкій атрофії кореляційний зв’язок був зафіксований між (CagА+; VacА-) серотипом та неповною КМ (r=0,54, р<0,05). У хворих з легкою атрофією взаємозв’язок був зафіксований між (CagА-; VacА+) серотипом та атрофією антрального відділу шлунка (r=0,51 р<0,05). 

Результати досліджень, викладені в даному розділі, представлені в наступних роботах:

1. Зак М.Ю. Стан слизової оболонки шлунка у хворих на хронічний гастрит в поєднанні з остеоартрозом в умовах терапії нестероїдними протизапальними препаратами. /М.Ю. Зак// Scientific Journal «ScienceRise: Medical Science». 2016. – N 10 (6). С. 9-12
2. Зак М.Ю. Вплив токсигенних штамів H. рylori на морфологічні зміни в слизовій оболонці шлунку у пацієнтів з хронічним атрофічним  гастритом  / М.Ю. Зак // Сучасна гастроентерологія. – 2010. – № 5 (55). – С.37 – 42.  

3. Зак М.Ю. Судини та паренхімо-стромальні зміни слизової оболонки шлунка у хворих на хронічний гастрит / М.Ю. Зак // Гастроентерологія: збірник наукових статей. – Дніпропетровськ, 2006. – Вип. 37. – С. 234– 241.

4. Зак М.Ю. Хронічний гастрит у пацієнтів з остеоартрозом: взаємозв’язок між чинниками вірулентності Helicobacter pylori та морфологічними змінами у шлунку / М.Ю. Зак, Л.М. Пасієшвілі // Сучасна гастроентерологія. – 2015. – №1(81). – С.13–17. . (Здобувач є автором ідеї та мети  дослідження, самостійно здійснив  клінічне обстеження хворих, підготовив  публікацію до друку).
5. Зак М.Ю. Особливості морфологічних та гістотопографічних змін в слизовій оболонці шлунку у пацієнтів з хронічним атрофічним гастритом при хелікобактерній інфекції / О.С. Островський, Л.М. Мосійчук, , Ю.А. Гайдар // Гастроентерологія: збірник наукових статей. – Дніпропетровськ, 2009. – Вип. 42. – С. 232–241. (Здобувачем обґрунтована мета та задачі дослідження, проведено клінічне обстеження хворих, аналіз та узагальнення результатів).
6. Зак М.Ю. Стан слизової оболонки шлунку при прийомі нестероїдних протизапальних препаратів з різною селективністю у хворих на хронічний гастрит в сполученні з остеоартрозом / М.Ю. Зак // Актуальні питання внутрішньої медицини: матеріали науково-практичної конференції [18-19 травня 2016. – Дніпропетровськ, ДЗ «ДМА МОЗ України»]. – С.188.

РОЗДІЛ 6

ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ШЛУНКА
 ПРИ  ХРОНІЧНОМУ ГАСТРИТІ У ХВОРИХ НА ОСТЕОАРТРОЗ 

У даному розділі представлені результати дослідження шлункової ацидності, характер моторних порушень ГДЗ у вигляді ДГР (на підставі даних рН-моніторингу) в залежності від морфологічного типу ХГ та наявності ерозивних уражень СО шлунка. Проведений аналіз біохімічного стану факторів захисту  шлункового епітелію на етапах формування перебудовних змін, а також взаємозв’язок між біохімічними компонентами шлункового слизу та розвитком ерозій СО шлунка. На підставі аналізу рівня глікопротеїну у шлунковому вмісті розроблена математична модель прогнозування ризику розвитку ерозивних уражень у хворих на АГ.

6.1. Стан кислотоутворюючої функції шлунка за даними рН-моніторингу при хронічному гастриті в поєднанні з остеоартрозом та без супутньої патології в залежності від наявності атрофії.

У даному підрозділі представлено стан шлункової ацидності у хворих на ХГ в поєднані з ОА в умовах НПЗП-терапії та при ХГ без сполученої патології в залежності від морфологічного типу ХГ та наявності ерозивних уражень СО шлунка. Добовий рН-моніторинг був проведений у 220 хворих І групи (у 104  та у 216 осіб з НАГ та АГ, відповідно) та у 136 пацієнтів ІІ групи (у 46 та 90 осіб з НАГ та АГ, відповідно).

Аналіз шлункового кислотоутворення показав, що середній рівень мінімального рН у пацієнтів обох груп на НАГ суттєво не відрізнявся (р>0,05) та  знаходився у межах нормоацидності (рис. 6.1). У хворих на АГ у групі порівняно мінімальний рівень рН знаходився у межах помірної гіпоацідності, в той же час як у пацієнтів основної групи – у межах нормацидності.
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Рис. 6.1. Мінімальний рівень внутрішньошлункового  рН у хворих І та ІІ груп в залежності від морфологічного типу ХГ. 

Показники мінімального рН, які відповідають шлунковій гіперацидності, серед пацієнтів з АГ в обох групах були відсутні, а при НАГ в поєднані з ОА зустрічалися у 1,8  рази частіше, ніж при НАГ без сполученої патології (р>0,05) (табл. 6.1). Проте, показники мінімального рН, які відповідають гіпоацидності серед пацієнтів на АГ в І групі були зафіксовані у 1,6 рази ((2=7,94, р=0,005) рідше, ніж серед хворих на АГ у ІІ групі (табл. 6.1). Отримані дані дають підстави вважати, що прийом НПЗП з приводу ОА у хворих на АГ сприяє підвищенню кислотності шлункового вмісту.

Таблиця 6.1 

Кислотність шлункового вмісту у обстежених пацієнтів
	Показник
	І група  (n=320)
	ІІ група (n=136)

	
	НАГ (n=104)
	АГ (n=216)
	НАГ (n=46)
	АГ (n= 90)

	гіпоацидність
	0
	65 (30,1 %)#
	0
	43 (47,8 %)

	нормацидність
	68 (65,4 %)
	151 (69,9 %)
	37 (80,4 %)
	47 (52,2 %)

	гіперацидність
	36 (34,6 %)
	0
	9 (19,6 %)
	0


Примітка.  # р<0,05 – достовірна різниця з кількістю хворих ІІ групи на  АГ гіпоацидністю.
Далі у пацієнтів з НАГ ми визначали показники, які характеризують кислотний стан шлунка (при АГ кислі періоди були відсутні): кількість кислих періодів (ККП) та кількість періодів закислення тривалістю більше 5 хвилин (КТКП), а також відсоток  часу з рівнем рН<2,0. Так, ККП та КТКП у хворих з НАГ в поєднанні з ОА були у 1,6 рази (р<0,05) та 2,1 рази (р<0,01) відповідно вищим, ніж при НАГ без супутньої патології (табл. 6.2). Крім цього, показник відсотку  часу з рівнем рН<2,0 був у 2,7 рази (р<0,01) вищім при НАГ у І групі, ніж у ІІ групі (табл. 6.2).

Таблиця 6.2 

Показники добового рН-моніторингу, що характеризують кислі періоди
	Показник
	НАГ +ОА (n=104)
	НАГ (n=46)

	ККП
	65,6±4,61*
	40,1±4,11

	КТКП
	15,6±1,01**
	7,4±0,72

	відсоток часу рН<2,0
	24,5±1,91 **
	9,2±0,81


Примітка.* – р<0,05; ** – р<0,01 – достовірна різниця з відповідним показником у хворих ІІ групи. 

При проведенні кореляційного аналізу між показниками рН-моніторингу, які характеризують кислі періоди, та клініко-морфологічними показниками у хворих І групи на НАГ встановлено наявність взаємозв’язку між рН-min та недостатністю НСС (r=0,54, p<0,05), між відсотком часу з рН<2,0 та абдомінальним болем (r=0,58; p<0,05). У хворих ІІ групи з НАГ кореляційний  взаємозв’язок мав місце між ККП та ШСР (r=0,51; p<0,05). 

Далі ми проаналізували показники рН-моніторингу, які характеризують кислі періоди в залежності від наявності ерозивних уражень. При НАГ в поєднанні з ОА гіперацидність серед хворих з ерозивними ураженнями спостерігалась у 2,3 рази частіше, ніж у пацієнтів без ерозій ((2=8,75, р=0,003) (табл. 6.3). Проте, при НАГ без супутньої патології частота шлункової гіперацидності між хворими з ерозіями  та без ерозій значно не відрізнялась (р>0,05). Розвиток ерозивних уражень у хворих основної групи на НАГ, асоціювався зі значним закисленням шлункового вмісту, у порівнянні з хворими на НАГ без супутньої патології.
Таблиця 6.3 

Показники рН-моніторингу в залежності від наявності ерозивних уражень
	Показник
	НАГ+ОА (n=104)
	НАГ (n=46)

	
	ерозії (+)

(n=34)
	ерозії (-)

(n=70)
	ерозії (+)

(n=17)
	ерозії (-)

(n=29)

	нормацидність
	15 (44,1 %)*
	53 (75,7 %)
	13 (76,5 % )
	24 (82,8 %)

	гіперацидність
	19 (55,9 %)*
	17 (24,3%)
	4 (23,5 %)
	5 (17,2 %)


Примітка. *– р<0,05 – достовірна різниця з кількістю хворих І групи  без ерозій. 

У пацієнтів І групи з ерозіями показники  ККП, КТКП та відсоток часу рН<2,0 були у 1,7 рази (р<0,05), у 2,2 рази (р<0,01) та у 2,5 рази (р<0,01) вищими, ніж у хворих ІІ групи, відповідно (табл. 6.4). 

Таблиця 6.4 

Показники добового рН-моніторингу, що характеризують кислі періоди, 

в залежності від наявності ерозивних уражень
	Показник
	НАГ+ОА (n=104)
	НАГ (n=46)

	
	ерозії (+)

(n=34)
	ерозії (-)

(n=70)
	ерозії (+)

(n=17)
	ерозії (-)

(n=29)

	ККП
	69,6±5,16#
	56,6±4,55#
	41,2±3,16
	37,1±0,39

	КТКП
	17,6±1,01*
	12,8±1,33*
	8,1±0,92
	6,8±0,61

	відсоток часу рН<2,0
	26,5±2,01*
	19,9±1,08*
	10,5±1,22
	8,2±0,61


Примітка. *– р<0,01; # – р<0,05 – достовірна різниця з відповідним показником у хворих ІІ групи з  НАГ.  

Аналогічна ситуація спостерігалась у пацієнтів з відсутністю ерозій – при НАГ зазначені показники у хворих основної групи були значно вищі, ніж у осіб групи порівняння. Слід зазначити, що при НАГ в обох групах показники, які характеризують шлункову кислотність в залежності від наявності ерозивних уражень СО Ш, суттєво не відрізнялись (р>0,05). 
При проведенні кореляційного аналізу у пацієнтів І групи встановлений взаємозв’язок між рН-min та недостатністю НСС (r=0,54, p<0,05), між відсотком часу з рН<2,0 та абдомінальним болем (r=0,58; p<0,05), а також між відсотком часу рН<2,0 та розвитком ерозій у антральному  відділі шлунка (r=0,54; p<0,05). У хворих ІІ групи з НАГ кореляційний  взаємозв’язок мав місце між ККЗ та ШСР (r=0,51; p<0,05). 

Таким чином, прийом НПЗП з приводу ОА у хворих на ХГ сприяв закісленню шлукового вмісту, що було найбільш виражено при неатрофічній формі ХГ. Так, показники мінімального рН, які відповідають шлунковій гіперацидності, при НАГ в поєднані з ОА зустрічалися у 1,8 рази частіше, ніж при НАГ без сполученої патології. Показники мінімального рН, які відповідають помірної гіпоацидності серед пацієнтів на АГ в ІІ групі були зафіксовані у 1,6 рази ((2=7,94, р=0,005) частіше,  ніж серед хворих на АГ у І групі. 

У хворих основної групи гіперацидність серед хворих з ерозивними ураженнями спостерігалась у 2,3 рази частіше, ніж у пацієнтів без ерозій ((2=8,75, р=0,003). Проте, у ІІ групі частота шлункової гіперацидності між хворими з ерозіями  та без ерозій значно не відрізнялась (р>0,05). Крім цього визначено, що у пацієнтів І групи з ерозіями показники  ККП, КТКП та відсоток часу рН<2,0 були у 1,8 рази (р<0,05), у 2,2 рази (р<0,01) та у 2,5 рази (р<0,01) вищими, ніж у хворих ІІ групи, відповідно. 

При проведенні кореляційного аналізу у пацієнтів І групи встановлений взаємозв’язок між рН-min та недостатністю НСС (r=0,54, p<0,05), між відсотком часу з рН<2,0 та абдомінальним болем (r=0,58; p<0,05). У хворих ІІ групи з НАГ кореляційний  взаємозв’язок мав місце між ККЗ та ШСР (r=0,51; p<0,05). Крім цього, у хворих основної групи з НАГ був встановлений взаємозв’язок між відсотком часу рН<2,0 та розвитком ерозій у антральному  відділі шлунка (r=0,54; p<0,05).

Зазначені факти свідчать про провідну роль кислото-пептичної агресії у розвитку НПЗП-індукованих ерозивних уражень у хворих на НАГ в  поєднанні з ОА. Проте у хворих на ХГ без супутньої патології такої залежності не встановлено. Результати морфологічного дослідження свідчать про те, що у розвитку ерозивних уражень у хворих з ізольованим ХГ повідну роль скоріше відіграє фактор інфекції Нр.

6.2. Наявність та вираженість дуоденогастрального рефлюксу за даними рН-моніторингу при хронічному гастриті в поєднанні з остеоартрозом та без супутньої патології в залежності від наявності атрофії.
У даному підрозділі проаналізований характер моторних порушень ГДЗ у вигляді ДГР  в залежності від морфологічного типу ХГ та наявності ерозивних уражень СО Ш.

При аналізі частоти виникнення ДГР в кожній з груп в залежності від морфологічного типу ХГ встановлено, що  при АГ останній мав місце значно частіше, ніж, при НАГ: у 1,9 рази частіше у І групі ((2=29,9, р<0,001) та у 2,6 рази – у ІІ групі ((2=6,00, р=0,014) (рис. 6.2). 
При проведенні рН-моніторингу було визначено, що ДГР у хворих І групи спостерігався значно частіше, ніж у ІІ групі: у 2,7 рази при НАГ  ((2=6,86, р=0,009) та у 2,0 рази при АГ ((2=29,0, р<0,001).

При аналізі показників, які характеризують ДГР (КЛЗ, КТЛЗ, відсоток часу рН>5) у кожної з груп встановлено, що перебіг АГ в обох групах характеризувався значно більш глибокими порушеннями гастродуоденальної моторики, ніж НАГ (табл. 6.5). Так, у хворих І групи при АГ, у порівнянні з НАГ показник КЛЗ був більше у 1,7 рази (р<0,05), показник КТЛЗ –  у 2,6 рази (р<0,01), показник відсотку часу з рН>5 – у 1,9 рази (р<0,05) (табл. 6.5).
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           Примітки: 

1. * – р<0,01 – достовірна різниця з кількістю хворих на НАГ та АГ без супутньої патології; 

2. # – р<0,05 – достовірна різниця з відповідним типом ХГ без супутньої патології.  

Рис. 6.2. Частота виявлення  ДГР в залежності від морфологічного типу  хронічного гастриту 

Таблиця 6.5

Показники рН-моніторингу, які характеризують ДГР
	Показник
	І група (n=320)
	ІІ група (n=136)

	
	НАГ (n=104)
	АГ (n=216)
	НАГ (n=46)
	АГ (n= 90)

	КЛЗ
	92,2±8,6*
	158,0±15,4#,*
	41,1±3,6
	101,8±9,2 #

	КТЛЗ
	6,5±0,5*
	16,7±1,4#,*
	2,1±0,2
	5,0±0,5 #

	відсоток часу з рН>5
	10,2±1,4*
	19,7±1,2#,*
	3,2±0,4
	6,1±0,9  #


Примітки: 

1. # – р<0,01 – достовірна різниця з відповідним показником при НАГ  у хворих І та ІІ груп;

2. * – р<0,05 – достовірна різниця з показником при відповідному типі ХГ у хворих ІІ групи.

У пацієнтів ІІ групи при АГ показник КЛЗ був у 2,9 рази (р<0,05), показник КТЛЗ –  у 2,4 рази (р<0,05), показник відсотку часу з рН>5 – у 1,9 рази (р<0,01) більше, ніж при НАГ. Зазначені параметри рН-моніторингу, які характеризують ДГР, також мали певні відмінності при міжгруповому аналізі. Так, незалежно від морфологічного типу ХГ, ознаки ДГР у хворих І групи були значно вище, ніж у пацієнтів ІІ групи (табл. 6.5).
Далі ми проаналізували частоту та характер ДГР в залежності від наявності ерозивних уражень. Найбільш значні відмінності частоти виникнення ДГР в залежності від ерозивного компоненту спостерігались при НАГ в поєднанні з ОА: у осіб з ерозивними ураженнями ДГР був зафіксований у 1,8 рази частіше 18/34 52,9 % ((2=4,85, р=0,028) ніж у хворих без ерозивних уражень (рис. 6.3). Дещо інша ситуація мала місце при НАГ без супутньої патології та при АГ у хворих обох груп: у зазначених пацієнтів суттєвих відмінностей у частоті виникнення ДГР в залежності від  ерозивного фактору не встановлено (р>0,05).

При визначенні характеру порушень гастродуоденальної моторики між групами встановлено, що у хворих з ерозивними ураженнями при НАГ в І групі ДГР спостерігався у 3 рази частіше ((2=4,46, р=0,035), ніж при НАГ у ІІ групи. При НАГ без ерозивних уражень ДГР був зафіксований у хворих І групи у 2,8 рази частіше (р>0,05), ніж у осіб ІІ групи. Схожа ситуація мала місце у хворих на АГ. Частота виникнення ДГР у хворих основної групи з АГ спостерігалась значно частіше, ніж у пацієнтів на АГ у групі контролю: у 1,6 рази у хворих з ерозіями ((2=5,14, р=0,023) та у 1,7 рази – у пацієнтів без ерозій ((2=12,26, р=0,0005).

Показники, які характеризують ДГР (КЛЗ, КТЛЗ, відсоток часу з рН>5), при НАГ у хворих на ОА з ерозивними ураженнями суттєво (р<0,05) перевищували аналогічні показники у пацієнтів з відсутністю ерозій 
(табл. 6.6). Проте у хворих на НАГ без супутньої патології та у пацієнтів на АГ в обох групах, відмінностей у зазначених показниках в залежності від ерозивного фактору не встановлено. 
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Рис. 6.3. Частота ДГР в залежності від ерозивних уражень у хворих з різними морфологічними типами хронічного гастриту 

Таблиця 6.6

Показники добового рН-моніторингу, які характеризують ДГР

	Показник
	І група
	ІІ група

	
	НАГ (n=104)
	АГ (n=216)
	НАГ (n=46)
	АГ (n=90)

	
	ерозії (+)

(n=34)
	ерозії (-)

(n=70)
	ерозії (+)

(n=34)
	ерозії (-)

(n=182)
	ерозії (+)

(n=17)
	ерозії (-)

(n=29)
	ерозії (+)

(n=17)
	ерозії (-)

(n=34)

	КЛЗ
	106,1±7,6*,∞
	65,1±2,6∞
	165,0±15,4,#
	149,0±9,4#,∞
	  43,2±3,0
	37,2±1,1
	107,8±8,2#
	 96,1±6,2#

	КТЛЗ
	   8,9±0,5*,∞
	   5,1±0,65∞
	17,2±3,4#,∞
	   14,9±3,4#,∞
	2,4±0,2
	2,2±0,1
	5,5±0,7#
	4,9±0,3#

	відсоток часу з рН>5
	14,2±1,4*,∞
	 8,2±1,1∞
	21,5±3,2#,∞
	   19,1±3,2∞
	3,6±0,4
	2,9±0,4
	6,5±1,9#
	5,8±0,9#


Примітки: 

1. * – р<0,05 – достовірна різниця з відповідним показником у хворих без ерозивних уражень;  

2. # – р<0,05 – достовірна різниця з показником при НАГ у хворих  І та ІІ з ерозіями та без ерозій, відповідно; 

3. ∞ – р<0,05 – достовірна різниця з показником у хворих ІІ групи з  відповідним морфологічним типом ХГ.

При співставленні показників КЛЗ, КТЛЗ та відсоток часу рН>5 між групами встановлено, що у пацієнтів на ОА в поєднанні з ХГ (як з НАГ так й з АГ) останні були значно вищі (р<0,05), ніж у хворих з відповідною морфологічною формою ХГ без супутньої патології.
При проведенні кореляційного аналізу у хворих основної  групи з АГ встановлений взаємозв’язок між КТЛЗ та ерозивними ураженнями у антральному відділі шлунка, а також між  КЛП та атрофією у тілі шлунка (r=0,52; p<0,05). При НАГ в поєднанні з ОА кореляційний взаємозв’язок мав місце між ерозіями у антральному відділ шлунка та відсотком часу з рН>5 (r=0,57; p<0,05). У пацієнтів групи порівняння з АГ кореляційний взаємозв’язок мав місце між відсотком часу рН>5 та бугристим рельєфом СО шлунка (r=0,59; p<0,05), між КТЛЗ та атрофією у антральном відділі шлунка (r=0,54; p<0,05). 

Таким чином, результати внутрішньошлункового  рН-моніторингу вказують на те, що ДГР при ХГ в поєднанні з ОА спостерігався у 2,1 рази частіше, ніж при ХГ без супутньої патології: у 185 (57,8 %) та у  37 (27,2 %) хворих, відповідно ((2=34,6, р<0,001). Слід зазначити, що частота виникнення ДГР  залежала від морфологічної форми ХГ. Так, при АГ рефлюкс дуоденального вмісту у шлунок мав місце значно частіше , ніж, при НАГ: у 1,9 рази частіше у І групі ((2=29,9, р<0,001)  та  у 2,6 рази – у ІІ групі ((2=6,0, р=0,014). Також встановлено, що при АГ в обох групах ДГР характеризувався більш глибокими функціональними порушеннями, ніж при НАГ. 

Найбільш значні відмінності частоти виникнення ДГР в залежності від ерозивного компоненту спостерігались при НАГ у осіб основної групи – патологічний рефлюкс дуоденального вмісту у шлунок був зафіксований у 1,8 рази  частіше, ніж у хворих без ерозій  ((2=4,85, р=0,028). Проте при НАГ у групі порівняння та при АГ в обох  групах суттєвих відмінностей у частоті виникнення ДГР в залежності від ерозивного фактору не встановлено. 

У хворих на АГ в поєднанні з ОА встановлений кореляційний взаємозв’язок між КТЛЗ та ерозивними ураженнями у антральному відділі шлунка, а також між КЛЗ та атрофією у тілі шлунка (r=0,52; p<0,05). При НАГ в поєднанні з ОА кореляційний взаємозв’язок мав місце між ерозіями у антральному відділі шлунка та відсотком часу з рН>5 (r=0,57; p<0,05). У пацієнтів групи порівняння з АГ кореляційний взаємозв’язок мав місце між відсотком часу рН>5 та бугристим рельєфом СО шлунка (r=0,59; p<0,05), між КТЛЗ та атрофією у антральному відділі шлунка (r=0,54; p<0,05).

6.3. Стан біохімічних показників шлункової резистентності при різних типах хронічного гастриту у хворих на остеоартроз та без супутньої патології. 

У даному підрозділі проведений аналіз стану біохімічної системи захисту шлункового епітелію в залежності від морфологічного типу ХГ та наявності ерозивних уражень.

Визначення біохімічних показників, які характеризують систему захисту СО шлунка проведено у 141 хворого основної групи (у 64 хворих з НАГ та у 77 пацієнтів з АГ), а також  у 82  пацієнтів групи порівняння (у 35 та 47 осіб з НАГ та АГ, відповідно)

Результати біохімічного дослідження шлункового вмісту вказували на відсутність відмінностей у факторах захисту шлункового епітелію між групою контролю та групою порівняння, незалежно від морфологічного типу ХГ (табл. 6.7). У хворих основної групи з НАГ зазначені показники  також  суттєво відрізнялись від групи контролю та групи порівняння. Найбільш вираженні порушення у системі шлункової резистентності спостерігались при АГ в поєднанні з ОА. Так, середні значення концентрації глікопротеїну та фукози у шлунковому вмісті у хворих основної групи з АГ були у 1,9 рази (р<0,05) та у 1,6 рази нижче (р<0,05), ніж у пацієнтів з НАГ, відповідно. 

Таблиця 6.7

Стан факторів захисту шлункового епітелію у обстежених хворих  в залежності від морфологічної форми ХГ 

	Показник


	Контрольна група (n=20)
	І група (n=141)
	ІІ група (n=141)

	
	
	НАГ (n=64)
	АГ (n=77)
	НАГ
	АГ 

	глікопротеїн, мг/мл
	0,075± 0,009
	0,069±0,007
	0,036±0,004*,#,
	0,074±0,007
	0,060±0,007

	гексозаміни, моль/л
	0,928±0,091
	0,902±0,040
	0,856±0,060
	0,932±0,040
	0,789±0,050

	фукоза, моль/л
	1,175±0,110
	1,191±0,031
	0,748±0,060*,#,
	1,253±0,031
	1,021±0,070

	сіалові кислоти, ммоль/л
	0,117±0,009
	0,112±0,008
	0,142±0,091
	0,135±0,008
	0,110±0,020


Примітки:

1. * – р<0,05 – достовірна різниця порівняно з групою контролю;

2. # – р<0,05 – достовірна різниця порівняно з НАГ.

В той же час, у хворих основної групи на АГ спостерігалась тенденція до компенсаторного підвищення сіалових кислот (р>0,05, у порівняні з НАГ).

Далі у хворих основної групи ми проаналізували стан факторів захисту в залежності від наявності ерозивних уражень СО шлунка (у групі порівняння даний аналіз не проводився у зв’язку з відсутністю осіб з дефіцитом факторів захисту).
Встановлено, що наявність ерозивних уражень у пацієнтів основної групи з НАГ суттєво не впливала на стан системи захисту СО шлунка (табл. 6.8). Проте наявність ерозивних уражень у хворих основної групи на АГ характеризувалась значним – у 2,0 рази (р<0,01) та 1,6 рази (р<0,05) зниженням середнього рівня глікопротеїну та фукози, відповідно, у порівнянні з пацієнтами без ерозій. Зазначений факт обумовив те, що у пацієнтів основної групи на АГ з ерозивними ураженнями, мало місце суттєве зниження значень глікопротеїну (у 2,2 рази, р<0,01) та фукози (у 1,9 рази, р<0,05), порівняно з хворим на НАГ з ерозивними ураженнями.

При аналізі частоти виникнення дефіциту факторів захисту СО шлунка в залежності від ерозивного фактору встановлено наступне. Серед осіб з ерозивними ураженнями кількість пацієнтів з дефіцитом глікопротеїну була у 2,2 рази ((2=4,84, р=0,048), а з дефіцитом фукози – у 1,7 рази (р>0,05) більшою, ніж у пацієнтів без ерозій (рис. 6.4). 
Той факт, що у хворих основної групи на АГ розвиток ерозивних уражень характеризувався значним зниженням глікопротеїну у шлунковому вмісті дав підставу для розробки математичної моделі прогнозування ризику розвитку ерозій, індукованих прийомом НПЗП. Для розробки моделі прогнозування ризику розвитку ерозивних уражень шляхом аналізу глікопротеїну у шлунковому вмісті у хворих на АГ в поєднанні з ОА  використовували ROC-аналіз.

Таблиця 6.8

Стан факторів захисту шлункового епітелію хворих основної групи
  в залежності від наявності ерозивних уражень 

	Показник
	Контрольна група (n=20)
	НАГ+ОА
	АГ+ОА

	
	
	Ерозії (+)
	Ерозії (-)
	Ерозії (+)
	Ерозії (-)

	глікопротеїн, мг/мл
	0,075± 0,009
	0,061±0,007
	0,065±0,009
	0,028± 0,002*,#
	0,057±0,004

	гексозаміни, ммоль/л
	0,928±0,091
	0,901±0,040
	0,914±0,091
	0,857±0,060
	0,892±0,050

	фукоза, ммоль/л
	1,175±0,110
	1,135±0,031
	1,149±0,110
	0,595±0,006*,#
	0,951±0,110

	сіалові кислоти, ммоль/л
	0,117±0,001
	0,102±0,001
	0,119±0,002
	0,116±0,002
	0,138±0,002


Примітки:

1. *–р<0,01 – достовірна різниця порівняно з показником при  АГ в поєднанні з ОА без ерозивних уражень;

2. # – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з показником при НАГ в поєднанні з ОА.

[image: image90.jpg]


Примітка. *– р<0,01 – достовірна різниця з кількістю  хворих без ерозивних уражень.

Рис. 6.4. Дефіцит факторів захисту СО шлунка в залежності від ерозивних уражень у хворих основної групи на АГ.

Для диференційної діагностики значення глікопротеїну у шлунковому вмісті в залежності від наявності або відсутності ерозій, по перше, будували ROC-криву (рис. 6.5). 

Встановлено, що оптимальним порогом класифікації, який забезпечує максимум чутливості та специфічності критерію, є рівень глікопротеїну 
≤0,047 мг/мл (табл. 6.9). 

Якщо у хворих на АГ в поєднанні з ОА, які отримують НПЗП-терапію, рівень глікопротеїду ≤0,047 мг/мл то можна свідчити про високий ризик розвитку ерозивних уражень СО шлунка. Для цього інтервалу диференційної діагностики площа під ROC-кривою дорівнює 0,788, що згідно з експертною шкалою для значень AUC дозволяє оцінити критерій, як «гарний». Діагностична чутливість даного критерію складає 87,1 %, а діагностична специфічність – 80,0 %.
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Діагностична чутливість – 87,1  %

Діагностична специфічність – 80,0  %

Площа під ROC-кривою – 0,788

Стандартна помилка – 0,0675

95  % довірчий інтервал – 0,664-0,882

Z-статистика=4,263, p<0,0001

Рис. 6.5. ROC-крива та основні показники ROC-аналізу для диференційної діагностики інтервалів глікопротеїну між наявністю та відсутністю ерозій у СО шлунка.

Далі, щодо площі під RОС-кривою висувалась нульова гіпотеза (Н0): AUC=1/2 (площа AUC=1/2 відповідала "пошуку" класифікатору, а саме діагональній лінії на графіку RОС-кривої). Визначено, що площа під RОС-кривою значно відрізнялася від 1/2 (p<0,0001), тобто побудований інтервал диференційної діагностики рівня глікопротеїну в залежності від наявності або відсутності ерозій відповідає критеріям корисних діагностичних тестів.
Таблиця 6.9

Основні показники інтервалу значень глікопротеїну 

для диференційної діагностики наявності або відсутності ерозій у СО Ш
	Характеристика критерію
	Диференціація між наявністю та відсутністю ерозій

	оптимальний поріг класифікації 
	0,047

	діагностична чутливість,  %
	87,1 (95  % ДІ: 70,2-96,4)

	діагностична специфічність,  %
	80,0 (95  % ДІ: 61,4-92,3)

	прогностична цінність позитивних результатів,  %
	81,8

(95  % ДІ: 64,2-93,2)

	прогностична цінність негативних результатів,  %
	85,7

(95  % ДІ: 67,3-96,0)

	діагностична ефективність,  %
	83,6

	відношення правдоподібності позитивного результату 
	4,35

(95  % ДІ: 2,1-9,0)

	відношення правдоподібності негативного результату 
	0,16

(95  % ДІ: 0,06-0,4)


Таким чином, у хворих на ХГ без супутньої патології, а також при НАГ в поєднанні з ОА біохімічний стан системи шлункової резистентності, суттєво не змінювався порівняно з групою контролю. Проте у хворих на АГ в поєднанні з ОА спостерігалося значне зниження функції поверхнево-епітеліальних клітин та  мукоцитів: середні значення глікопротеїну та фукози у шлунковому вмісті були у 1,9 рази (р<0,05) та у 1,6 рази нижче (р<0,05), ніж у пацієнтів з НАГ, відповідно.

Ерозивні ураження у хворих основної групи з НАГ суттєво не впливали на стан системи захисту СО Ш. Інша ситуація  мала місце у хворих основної групи з АГ: у осіб з ерозивними ураженнями  дефіцит глікопротеїну мав місце  у 2,2 рази ((2=4,84, р=0,048), а дефіцит фукози –  у 1,7 рази (р>0,05) частіше, ніж у пацієнтів без ерозій. 

Різке зниження рівня глікопротеїну у шлунковому вмісті послужило підставою для розробки  математичної  моделі прогнозування ризику розвитку ерозій, індукованих прийомом НПЗП у хворих на АГ в поєднанні з ОА. В результаті проведеного ROC-аналізу доведено, що хворі на АГ в поєднанні з ОА,  які отримують НПЗП-терапію, з рівнем глікопротеїну ≤0,047 мг/мл у шлунковому вісті мають високий ризик розвитку ерозивних уражень СО Ш. Даний діагностичний критерій має діагностичну  чутливість – 87,1 % та діагностичну специфічність – 80,0 %.

Резюме. В результаті проведення внутрішньошлункового рН-моніторингу у обстежених хворих була встановлена низка функціональних розладів ГДЗ, характер яких залежав від морфологічного типу ХГ та наявності ерозивних уражень. Встановлено, що при неатрофічній формі ХГ прийом НПЗП з приводу ОА обумовлював підвищення кількості хворих з закісленням шлункового вмісту: показники мінімального рН, які відповідають шлунковій гіперацидності, у пацієнтів основної групи з НАГ зустрічалися у 1,8  рази частіше, ніж при НАГ без сполученої патології 
(34,6 % проти 19,6 %, р>0,05). Також визначено, що серед пацієнтів на АГ показники мінімального рН, які відповідають помірній гіпоацидності в І групі були зафіксовані у 1,6 рази рідше (30,1 % проти 47,8 %, (2=7,94, р=0,005),  ніж серед хворих на АГ у ІІ групі. Зазначені факти дають підставу вважати, що у хворих на ХГ в поєднанні з ОА НПЗП- терапія  сприяє підвищенню кислотності шлункового вмісту.
Серед хворих з ерозивними ураженнями при НАГ в поєднанні з ОА гіперацидність спостерігалась у 2,3 рази частіше, ніж у пацієнтів без ерозій (55,9 % проти 24,3 %, (2=8,75, р=0,003). Проте, при НАГ без супутньої патології частота шлункової гіперацидності між хворими з ерозіями  та без ерозій значно не відрізнялась (р>0,05). Крім цього визначено, що у пацієнтів І групи з ерозівними ураженнями середні значення показників, які характеризують ацидний стан шлунка  були значно вищими, ніж у хворих ІІ групи:  ККП – у 1,8 рази (69,6±5,16 проти 41,2±3,16, р<0,05), КТКП – у 2,2 рази (17,6±1,01 проти 8,1±0,92)   та відсоток часу рН<2,0, рази (р<0,01) та у 2,5 рази (26,5±2,01 проти 10,5±1,22, р<0,01), відповідно. 

При проведенні кореляційного аналізу у пацієнтів І групи на НАГ встановлений взаємозв’язок між рН-min та недостатністю НСС (r=0,54, p<0,05), між відсотком часу з рН<2,0 та абдомінальним болем (r=0,58; p<0,05). 

У хворих ІІ групи з НАГ кореляційний  взаємозв’язок мав місце між ККЗ та ШСР (r=0,51; p<0,05). Також у пацієнтів на НАГ в поєднанні з ОА був встановлений взаємозв’язок між відсотком часу рН<2,0 та розвитком ерозій у антральному  відділі шлунка (r=0,54; p<0,05). В той же час, у хворих на АГ в поєднані з ОА кореляційний зв'язок між показниками, які характеризують ацидний стан шлунка, та ерозивними ураженнями був відсутній.  

Отримані дані дають підставу вважати, що прийом НПЗП з приводу ОА у хворих на ХГ  сприяє підвищенню внутрішньошлункової кислотності, яке має найбільшу вираженість при НАГ. Розвиток ерозивних уражень у пацієнтів з коморбідністю НАГ та ОА характеризувався значним переважанням факторів внутрішньошлункової агресії (ККП, КТКП та відсоток часу рН<2,0), порівняно з пацієнтами на НАГ  без супутньої патології.

ДГР при ХГ в поєднанні з ОА спостерігався у 57,8 % хворих , що було у 2,1 рази частіше, ніж при ХГ без супутньої патології – у 27,2 % пацієнтів ((2=34,6, р<0,001). При АГ у хворих обох груп ДГР спостерігався значно частіше, ніж при НАГ:  у 1,9 рази – у основної групи (68,5 % проти  35,5 %, (2=29,9, р<0,001) та у 2,6 рази – у групі порівняння  (34,4 % проти  13,0 %, (2=6,0, р=0,014). 

В залежності від ерозивного компоненту найбільш значні відмінності частоти виникнення ДГР спостерігались при НАГ в поєднанні з ОА: у хворих з ерозіями патологічний  рефлюкс дуоденального вмісту у шлунок спостерігався у 1,8 рази частіше, ніж у хворих без ерозій (52,9 % проти 
28,6 %, (2=4,85, р=0,028). Проте при НАГ без супутньої патології та при АГ у  хворих обох груп суттєвих відмінностей у частоті виникнення ДГР в залежності від  ерозивного фактору не встановлено.

У хворих на АГ в поєднанні з ОА встановлений кореляційний взаємозв’язок між КТЛП та стадією атрофії (r=0,52; p<0,05). У пацієнтів АГ без супутньої патології кореляційний взаємозв’язок мав місце між відсотком часу рН>5 та бугристим рельєфом СО Ш (r=0,49; p<0,05), між КТЛЗ та стадією атрофії (r=0,47; p<0,05).

Отримані дані дають підставу вважати, що  моторні порушення ГДЗ у вигляді ДГР відіграють значну роль у розвитку ерозивних уражень СО шлунка у пацієнтів з НАГ в поєднанні з ОА. В той же час, не можна виключити, що ДГР є наслідком загострення хронічного  запального процесу. 

Аналіз стану системи шлункової резистентності свідчив про відсутність суттєвих відмінностей між хворими на ХГ групи порівняння та групою контролю. Найбільш виражене зниження функції поверхнево-епітеліальних клітин та  мукоцитів мало місце при АГ у хворих на ОА. В основній групі середні значення глікопротеїну та фукози у шлунковому вмісті були у 1,9 рази (0,036±0,004 мг/мл проти 0,069±0,007 мг/мл, р<0,05) та у 1,6 рази нижче (0,748±0,060 моль/л проти 1,175±0,110 моль/л, р<0,05) при АГ, ніж у пацієнтів з НАГ, відповідно.

Ерозивні ураження у хворих основної групи з НАГ суттєво не впливали на стан біохімічної системи захисту СО шлунка. Проте при АГ в поєднанні з ОА у хворих основної групи на АГ дефіцит глікопротеїну та фукози з ерозивними ураженнями мав місце, а дефіцит – значно частіше, ніж у пацієнтів без ерозій: у 2,2 рази (43,2 % проти 20,0 %, (2=4,84, р=0,048) рази та у 1,7 рази (21,6 % проти 12,5 %, р>0,05), відповідно. 

Різке зниження рівня глікопротеїну у шлунковому вмісті послужило підставою для розробки математичної моделі прогнозування ризику розвитку ерозій, індукованих прийомом НПЗП у хворих на АГ в поєднанні з ОА. В результаті проведеного ROC-аналізу доведено, що хворі на АГ в поєднанні з ОА,  які отримують НПЗП-терапію, з рівнем глікопротеїну ≤0,047 мг/мл у шлунковому вмісті мають високий ризик розвитку ерозивних уражень СО Ш. Даний діагностичний критерій має діагностичну чутливість – 87,1 % та діагностичну специфічність – 80,0 %.

Результати досліджень, викладені в даному розділі, представлені в наступних роботах: 

1. Зак М.Ю. Функціональний стан шлунку при застосуванні нестероїдних протизапальних препаратів з приводу остеоартрозу у пацієнтів із хронічним гастритом / Л.М. Пасієшвілі, М.Ю. Зак, М.Ю. Книш // Буковинський медичний вісник. − Чернівці, 2015.– Том 19, №2(74). – С. 81–84. (Здобувач є автором ідеї дослідження, самостійно здійснив  клінічне обстеження хворих, підготовив  публікацію до друку).
2. Chronic gastritis clinical features and stomach functional state during nonsteroidal anti-inflammatory drugs administration in patients with osteoarthritis. / Zak M., Pasiyeshvili L. // «EUREKA: Health Sciences». – Tallinn, Eesti. 2016. – N 5. P.17-22 (Здобувач є автором ідеї дослідження, самостійно виконане клінічне обстеження хворих, підготовка публікації до друку).
3.  Зак М.Ю. Стан шлункового епітелію та слизеутворення у хворих на хронічний атрофічний гастрит / М.Ю. Зак // Світ медицини та біології. – 2010. – № 4. – С. 114–116. 

4. Зак М.Ю. Чи потрібна гастропротекція у хворих на хронічний гастрит при прийомі низьких доз ацетилсаліцилової кислоти? / М.Ю. Зак // Сучасна гастроентерологія. – 2015. – Вип. 3(83). – С. 85–91. 

5. Зак М.Ю. Клініко-біохімічні показники перебігу хронічного гастриту в поєднанні з остеоартрозом та їх динаміка під впливом комплексного лікування / М. Ю.Зак, Л.М.Пасієшвілі // Харківський національний медичний університет, Україна. Матеріали науково-практичної конференції. 4 листопада 2016 року –  Харків. 2016. – С.79. 
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УДОСКОНАЛЕННЯ ДІАГНОСТИКИ ТА  ПРОГНОЗУВАННЯ ПРОГРЕСУВАННЯ АТРОФІЧНОГО ГАСТРИТУ  
У ХВОРИХ НА ОСТЕОАРТРОЗ   

У даному розділі представлені дані щодо стану серологічних G-17, 
PG-1 на етапах формуваннz та прогресування атрофії шлункового епітелію у хворих на ХГ в поєднанні з ОА. За допомогою статистичних технологій встановлені діапазони значень G-17 та PG-1 у сироватці крові, характерні для стадій атрофії 0-ІІІ в антральному відділі та у тілі шлунка, відповідно. На підставі отриманих даних запропоновано критерії прогнозування прогресування АГ у хворих на ОА.

Визначення показників G-17 та РG-1 проведено у 20 осіб  контрольної групи та у 172 пацієнтів основної групи: у 30 осіб з НАГ та у 142 пацієнтів з АГ (у 80 осіб та 62 хворих з початковою та важкою стадією атрофії за системою OLGA, відповідно). 

7.1. Серологічні гастрин-17 та пепсиноген-1 у хворих на ХГ в поєднанні з остеоартрозом в залежності від наявності та вираженості атрофії слизової оболонки шлунка. 

Залежно від наявності та вираженості атрофії СО антрального відділу шлунка пацієнти основної групи розподілилися наступним чином: НАГ виявлений у 30 (17,4 %), слабка атрофія – у 58 (33,6 %), помірна атрофія – у 39 (22,7  %) і виражена атрофія – у 45 (26,3  %) пацієнтів (рис. 7.1).

Сироваткові концентрації G-17 у пацієнтів з НАГ варіювали в діапазоні від 6,5 пмоль/л до 26,7 пмоль/л і склали в середньому (15,14±1,57) пмоль/л (рис. 7.2). У всіх хворих з НАГ мало місце збереження функціональної активності СО Ш  відносно продукції G-17.
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Рис. 7.1. Розподіл хворих основної групи залежно від наявності та вираженості атрофічних змін у СО антрального відділу шлунка  

При гістологічних ознаках І стадії атрофії в антрумі концентрація G-17 варіювала в діапазоні від 4,4 пмоль/л до 19,4 пмоль/л і склала в середньому − (12,22±1,62) пмоль/л, що не відрізнялося від аналогічного показника у хворих з НАГ (р>0,05) (рис. 7.2). У більшості – 53 (91,4 %) пацієнтів з даною стадією атрофії в антрумі значення G-17 у сироватці були ≥5 пмоль/л, що вказувало на збереження функціональної активності G-клітин.

 У хворих основної групи з ІІ стадією атрофії в антрумі показники концентрацій G-17 у сироватці варіювали в діапазоні від 3,9 пмоль/л до 17,5 пмоль/л, у середньому − (8,64±0,71) пмоль/л (рис. 7.2). Середнє значення G-17 при ІІ стадії атрофії в антрумі було у 1,7 рази нижче (р<0,01), в порівнянні з аналогічними показниками при НАГ. Збережена функціональна активність G клітин виявлена у 17 (44,6 %) пацієнтів. 

Розвиток вираженої атрофії СО антрального відділу шлунка супроводжувався різким зниженням сироваткових концентрацій G-17, які коливалися в діапазоні від 0,7 пмоль/л до 9,2 пмоль/л та у середньому склали (4,29±0,31) пмоль/л (рис. 7.2). Це значення було в 3,6 рази нижче, ніж рівень G-17 у хворих з НАГ (р<0,001), а також у 2,8 рази (р<0,01) та у 2,0 рази нижче (р<0,01), ніж при І та ІІ стадіях атрофії антрального відділу шлунка, відповідно. Незважаючи на наявність вираженої атрофії за морфологічними даними, збережена функціональна активність G-клітин шлунка зафіксована у 9 (20,0 %) хворих.
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Рис. 7.2. Сироваткові концентрації G-17 залежно від наявності та вираженості атрофії СО антрального відділу шлунка при ХГ в поєднанні з ОА (жирною лінією позначені середні значення для кожної з груп).

Деякі дослідники вказують на підвищення рівня гастрину при ерозивних ураженнях. Про те в інших роботах такого взаємозв’язку знайдено не було [69]. Серед хворих, яким було проведено серологічне дослідження, ерозивні ураження мали 80 осіб. В результаті нашого дослідження встановлено, що середні значення G-17 у пацієнтів основної групи з ерозіями та без ерозій СО Ш суттєво не відрізнялись: (12,56±1,43) пмоль/л та (11,06±1,12) пмоль/л, відповідно (р>0,05). Значення G-17 при різних морфологічних формах ХГ також не залежали від ерозивного фактору (р>0,05).

При проведенні парного кореляційного аналізу встановлено вірогідний зворотній кореляційний взаємозв’язок між концентрацією G-17 у сироватці крові та І стадією атрофії в антрумі (r=-0,57; р<0,05), та ІІ стадією атрофії в антрумі  (r=-0,55; р<0,05), та ІІІ стадією атрофії в антрумі G-17 (r=-0,62; р<0,05). Кореляційний взаємозв’язок між рівнем G-17 та ерозивними ураженнями був відсутній (r=-0,15; р>0,05).
Залежно від наявності та ступеня атрофії у СО тіла шлунка пацієнти розподілилися наступним чином: НАГ виявлений у 30 (17,4 %) пацієнтів, слабка атрофія − у 67 (38,9  %), помірна атрофія − у 39 (22,8  %) і виражена атрофія − у 36 (20,9  %) хворих (рис. 7.3).
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Рис. 7.3. Розподіл хворих основної групи залежно від наявності та вираженості атрофічних змін у СО тіла шлунка.

Концентрації PG-1 у сироватці крові у пацієнтів з НАГ в поєднанні з ОА варіювали в діапазоні від 52,5 мкгл/л до 123,2 мкг/л і склали в середньому (94,01±11,7) мкг/л, що свідчило про збереження функціональної активності пепсиногенпродукуючих  клітин СО тіла шлунка  (рис. 7.4). 

При гістологічних ознаках І стадії атрофії тіла шлунка було відзначене зниження сироваткових концентрацій PG-1, які знаходились у діапазоні від 15,71 мкг/л до 72,31 мкг/л і склали у середньому (42,22±4,10) мкг/л, що було у 2,2 рази нижче (р<0,01), в порівнянні з аналогічним показником при НАГ. Збережена функція головних клітин зафіксована у 55 (82,1 %) хворих.
При помірному ступені атрофії фундальної слизової відзначалося подальше зниження показників сироваткових концентрацій PG-1, які варіювали від 10,11 мкг/л до 52,65 мкг/л, середній показник склав (27,02±2,01) мкг/л, що було у 3,5 рази (р<0,001) та 1,5 рази (р<0,05) нижче, в порівнянні з аналогічними показниками при НАГ та при І стадії атрофії, відповідно. Рівень PG-1≥25 мкг/л мав місце у 24 (61,5 %) пацієнтів.
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Рис. 7.4. Сироваткові концентрації PG-1 залежно від наявності та вираженості атрофії СО тіла шлунка при ХГ в поєднанні з ОА (жирною лінією позначені середні значення для кожної з груп).

Розвиток вираженої атрофії СО тіла шлунка супроводжувався різким зниженням сироваткових концентрацій PG-1, які знаходились у діапазоні від 5,1 мкг/л до 30,1 мкг/л, у середньому − (12,89±1,95) мкг/л, що було значно нижче в порівнянні з аналогічними показниками при НАГ (у 7,3 рази, р<0,0001), при І стадії атрофії (у 3,3 рази, р<0,01) та при ІІ стадії атрофії (у 2,1 рази, р<0,05). Збережену функцію головних клітин зафіксовано лише у 4 (11,1  %) пацієнтів.
Рівень PG-1 у пацієнтів з ерозивними та без ерозивних уражень середній рівень PG-1 склав (52,14±5,15) мкг/л та (48,82±4,65) мкг/л, відповідно (р>0,05). Значення PG-1 на етапах формування та прогресування атрофічних змін також не залежали від ерозивного фактору (р>0,05).

При проведенні парного кореляційного аналізу встановлено вірогідний зворотній кореляційний взаємозв’язок між концентрацією PG-1 у сироватці крові та І стадією атрофії (r= -0,53; р<0,05), та ІІ стадією атрофії (r= -0,51; р<0,05), та ІІІ стадією атрофії (r= -0,63; р<0,05). Взаємозв’язок між рівнем PG-1 та ерозивними ураженнями був відсутній (r=0,18; р>0,05).

Отримані результати вказують на те, що вже при І та ІІ стадіях атрофії в антрумі у 6 (10,4 %) та у 14 (35,9 %) пацієнтів, відповідно, має місце зниження функціональної активності гастринпродукуючих клітин (рівень G-17<5,0 пмоль/л). Декомпенсація функції головних клітин шлунка (рівень 
PG-1<25мкг/л) спостерігалася у 18 (26,9  %) та у 17 (43,6  %) хворих при І та ІІ стадіях атрофії у тілі шлунка, відповідно. Даний факт свідчив про наявність у даної категорії хворих вираженої атрофії гастрит-  та пепсиноген- продукуючих клітин і, відповідно, дає підставу припускати наявність вираженої атрофії у відповідному відділі шлунка. 

Розходження морфологічних та серологічних показників можна пояснити тим, що атрофія носить вогнищевий характер, тому біопсійна діагностика не дає можливість повністю відобразити стан СО Ш. В той же час, серологічна діагностика дозволяє оцінити стан відповідного відділу шлунка взагалі. 

Таким чином, при розвитку та прогресуванні атрофічних змін у СО Ш у хворих на ХГ в поєднанні з ОА спостерігалось поступове зниження функціональної активності гастринпродукуючих та головних клітин шлунка. Використання неінвазивних маркерів G-17 та PG-1 підвищує якість діагностики атрофічних змін СО Ш. Ключове клінічне значення серологічної гастробіопсії, на нашу думку, полягає у можливості визначення серед пацієнтів із слабкою та помірною атрофією СО Ш групу осіб з підвищеним ризиком розвитку дистального РШ. Якщо у хворого при гістологічному дослідженні встановлена слабка або помірна атрофія СО Ш, а при серологічному дослідженні визначена декомпенсація функції гастринпродукуючих та/або головних клітин, то можливо, у даного пацієнта мають місце більш глибокі структурні зміни, ніж ті, які визначені при морфологічному досліджені. 

Комплексний аналіз серологічного та морфологічного методів дослідження дозволяє клініцисту розширити уявлення про локалізацію та вираженність атрофічних змін СО Ш. Проте, отримані дані доводять, що дослідження лише G-17 та PG-1 (без морфологічного дослідження СО Ш) не дозволяють переконливо свідчити про наявність та вираженість атрофічних змін у СО Ш. Доказом цього ствердження є збереження нормального рівня сироваткових G-17 та PG-1 при АГ в поєднані з ОА.

Серед обстежених пацієнтів відмінностей в значеннях G-17 та PG-1 в  залежності від ерозивного фактору не встановлено.

7.2. Диференційно-діагностичні інтервали значень показників гастрину-17 та пепсиногену-1 в залежності від наявності та вираженості атрофії слизової оболонки шлунка у хворих на хронічний гастрит в поєднанні з остеоартрозом.
Враховуючи зазначені вище обставини, на наступному етапі дослідження, за допомогою ROC-аналізу, ми визначали діагностичну чутливість та специфічність інтервалів значень показників G-17 та PG-1 в залежності від наявності та стадії І атрофії в антрумі та у тілі шлунка, відповідно. 
Для диференційної діагностики інтервалів G-17 для НАГ та І стадії атрофії в антрумі, по перше, будували ROC-криву (рис. 7.5). 

Побудований графік був незадовільним тому, що жирна лінія не повинна перетинатися з діагоналлю квадрату. Площа під ROC-кривою AUC (Area Under Curve) дорівнює 0,566, що згідно з експертною шкалою z-статистики для значень AUC, дозволяє оцінити критерій як "незадовільний".
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Примітки: 

1. площа під ROC-кривою – 0,566

2. стандартна помилка – 0,0647

3. 95  % довірчий інтервал – 0,456-0,670
4. z-статистика=1,014, p=0,3108

Рис. 7.5. ROC-крива та основні показники ROC-аналізу для диференційної діагностики інтервалів G-17 для НАГ та І стадії атрофії в антрумі у хворих основної групи.

„Точкою балансу”, у якій чутливість і специфічність критерію приблизно збігаються, є рівень G-17=14,8 пмоль/л. Далі, відносно площі під ROC-кривою висувалася нульова гіпотеза (Н0): AUC=1/2 (площа AUC=1/2 відповідає "даремному" класифікаторові, а саме діагональній лінії на графіці ROC-кривої). Визначена площа під ROC-кривою відрізнялася від 1/2 (p=0,311), тобто побудований інтервал диференційної діагностики значень 
G-17 для НАГ та атрофії І стадії в антрумі не відповідає критеріям корисних діагностичних тестів (табл. 7.1).

Для диференційної діагностики І та ІІ стадій атрофії в антрумі оптимальним порогом класифікації, що забезпечує максимум чутливості та специфічності критерію, є рівень G-17=7,3 пмоль/л (рис. 7.6).
Таблиця 7.1

Основні показники інтервалу значень G-17 для диференційної діагностики НАГ та І стадії атрофії в антрумі у хворих основної групи
	Характеристика критерію
	Диференціація між НАГ та І стадією атрофії в антрумі

	оптимальний поріг класифікації 
	12,8

	діагностична чутливість,  %
	43,10 (95  % ДІ: 30,2-56,8)

	діагностична специфічність,  %
	80,65  % (95  % ДІ: 62,5-92,5)

	прогностична цінність позитивних результатів,  %
	80,6
(95  % ДІ: 62,5-92,5)

	прогностична цінність негативних результатів,  %
	43,1
(95  % ДІ: 30,1-56,9)

	діагностична ефективність,  %
	56,1

	відношення правдоподібності позитивного результату 
	2,23

(95  % ДІ: 1,6-3,1)

	відношення правдоподібності негативного результату 
	0,71

(95  % ДІ: 0,3-1,5)


Якщо G-17>7,3 пмоль/л то можна свідчити про І стадію атрофії в антрумі, у разі G-17≤7,3 пмоль/л, то можна свідчити про ІІ стадію атрофії. Для цього інтервалу диференційної діагностики І та ІІ стадії атрофії в антрумі площа під ROC-кривою дорівнює 0,827, що згідно з експертною шкалою для значень AUC дозволяє оцінити критерій, як "дуже хороший". 
Далі, щодо площі під RОС-кривою висувається нульова гіпотеза (Н0): AUC=1/2 (площа AUC=1/2 відповідає "пошуку" класифікатору, а саме діагональній лінії на графіку RОС-кривої). Визначено, що площа під RОС-кривою значно відрізнялася від 1/2 (p<0,0001), тобто побудований інтервал диференційної діагностики між І та ІІ стадіями атрофії в антрумі відповідає критеріям корисних діагностичних тестів (табл. 7.2).
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Примітки: 

1. площа під ROC-кривою – 0,827

2. стандартна помилка – 0,0411

3. 95  % довірчий інтервал – 0,737-0,896
4. z-статистика=7,957, p<0,0001

Рис. 7.6. ROC-крива та основні показники ROC-аналізу для диференційної діагностики інтервалів G-17 для І та ІІ стадій атрофії в антрумі у хворих основної групи.
Для диференціальної діагностики ІІ та ІІІ стадій атрофії в антрумі оптимальним порогом класифікації, що забезпечує максимум чутливості та специфічності критерію, є значення G-17=3,6 (рис. 7.7). 

Таблиця 7.2

Основні показники інтервалу значень G-17 для диференційної діагностики І та ІІ стадій атрофії в антрумі у хворих основної групи
	Характеристика критерію
	Диференціація між І та ІІ стадіями атрофії в антрумі

	оптимальний поріг класифікації 
	7,3

	діагностична чутливість,  %
	71,79 (95  % ДІ: 55,1-85,0)

	діагностична специфічність,  %
	86,21  % (95  % ДІ: 74,6-93,9)

	прогностична цінність позитивних результатів,  %
	77,8
(95  % ДІ: 60,8-89,9)

	прогностична цінність негативних результатів,  %
	82,0
(95  % ДІ: 69,9-90,7)

	діагностична ефективність,  %
	81,44

	відношення правдоподібності позитивного результату 
	5,21 

(95  % ДІ: 4,2-6,5)

	відношення правдоподібності негативного результату 
	0,33

(95  % ДІ: 0,1-0,7)


Якщо G-17>3,6 пмоль/л, то можна свідчити про наявність у хворого атрофії ІІ стадії, якщо G-17≤3,6 пмоль/л – можна свідчити про наявність ІІІ стадії атрофії. Для даного інтервалу диференціальної діагностики площа під RОС-кривою дорівнює 0,749, що згідно з експертною шкалою для значень AUC дозволяє оцінити критерій, як «гарний».

Далі, щодо площі під RОС-кривою висувається нульова гіпотеза Н0: AUC=1/2 (площа AUC=1/2 відповідає "пошуку" класифікатору, а саме діагональної лінії на графіку RОС-кривій). Отримані дані вказують на те, що площа значно відрізняється від 1/2 (p<0,0001), тобто побудований інтервал диференціальної діагностики між ІІ та ІІІ стадіями атрофії в антрумі відповідає критеріям корисних діагностичних тестів (табл. 7.3, рис. 7.8).
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Примітки: 

1. площа під ROC-кривою – 0,749

2. стандартна помилка – 0,0542

3. 95  % довірчий інтервал – 0,643-0,838
4. z-статистика=4,598, p<0,0001

Рис. 7.7. ROC-крива та основні показники ROC-аналізу для диференційної діагностики інтервалів G-17 для ІІ та ІІІ стадій атрофії в антрумі у хворих основної групи.
Визначення диференційно-діагностичних інтервалів PG-1 для наявності та стадій атрофії тіла шлунка.

Для диференційної діагностики НАГ та І стадії атрофії в тілі Ш оптимальним порогом класифікації, що забезпечує максимум чутливості та специфічності критерію, є значення PG-1=62,7 мкг/л. Якщо PG-1>62,7 мкг/л, то можна свідчити про наявність у хворого НАГ, якщо PG-1≤62,7 мкг/л, можна свідчити про наявність І стадії атрофії.

Таблиця 7.3

Основні показники інтервалу значень G-17 для диференційної діагностики ІІ та ІІІ стадій атрофії в антрумі у хворих основної групи
	Характеристика критерію
	Диференціація між ІІ та ІІІ стадіями атрофії в антрумі

	оптимальний поріг класифікації 
	3,6

	діагностична чутливість,  %
	42,22 (95  % ДІ: 27,7-57,8)

	діагностична специфічність,  %
	100,0 (95  % ДІ: 91,0-100,0)

	прогностична цінність позитивних результатів,  %
	100,0

(95  % ДІ: 82,4-100,0)

	прогностична цінність негативних результатів,  %
	60,0
(95  % ДІ: 47,1-72,0)

	діагностична ефективність,  %
	77,3

	відношення правдоподібності позитивного результату 
	0



	відношення правдоподібності негативного результату 
	0,58
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Рис. 7.8. Оптимальні пороги класифікації (позначені жирною лінією) рівня G-17 для диференційної діагностики наявності та стадії атрофії в антрумі у хворих основної групи
Для даного інтервалу диференційної діагностики площа під RОС-кривою дорівнює 0,975, що згідно з експертною шкалою для значень AUC дозволяє оцінити критерій як «відмінний» (рис. 7.9).
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Примітки: 

1. площа під ROC-кривою – 0,975

2. стандартна помилка – 0,0201

3. 95  % довірчий інтервал – 0,921-0,996
4. z-статистика=23,576, p<0,0001

Рис. 7.9. ROC-крива та основні показники ROC-аналізу для диференційної діагностики інтервалів PG-1 для НАГ та І стадії атрофії в тілі шлунка у хворих основної групи
Далі, щодо площі під RОС-кривою висувається нульова гіпотеза Н0: AUC=1/2 (площа AUC=1/2 відповідає "пошуку" класифікатору, а саме діагональної лінії на графіку RОС-кривій). Площа під кривою значно відрізняється від 1/2 (p<0,0001), тобто побудований інтервал диференційної діагностики НАГ та І стадії атрофії в тілі відповідає критеріям корисних діагностичних тестів (табл. 7.4).

Таблиця 7.4

Основні показники інтервалу значень РG-1 для диференційної діагностики НАГ та І стадії атрофії в тілі шлунка у хворих основної групи

	Характеристика критерію
	Диференціація між НАГ та І стадією атрофії в тілі 

	оптимальний поріг класифікації 
	62,7

	діагностична чутливість,  %
	90,91 (95 % ДІ: 81,3-96,6)

	діагностична специфічність,  %
	93,55 % (95 % ДІ: 78,6-99,2)

	прогностична цінність позитивних результатів,  %
	96,8

(95  % ДІ: 88,8-99,6)

	прогностична цінність негативних результатів,  %
	82,9

(95  % ДІ: 66,1-93,6)

	діагностична ефективність,  %
	91,7

	відношення правдоподібності позитивного результату 
	14,09

(95  % ДІ: 12,5-15,9)

	відношення правдоподібності негативного результату 
	0,097

(95  % ДІ: 0,02-0,5)


Оптимальним порогом класифікації, що забезпечує максимум чутливості та специфічності критерію для диференційної діагностики атрофії І та ІІ стадій є значення PG-1=40,2 мкг/л.
Якщо PG-1> 40,2 мкг/л, можна свідчити про атрофію І стадії в тілі шлунка, якщо PG-1≤40,2 мкг/л – можна свідчити про атрофію ІІ стадії. Для даного інтервалу диференційної діагностики площа під RОС-кривою дорівнює 0,783, що згідно з експертною шкалою для значень AUC дозволяє оцінити критерій як «гарний» (рис. 7.10). 
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Примітки: 

1. площа під ROC-кривою – 0,783

2. стандартна помилка – 0,0440

3. 95  % довірчий інтервал – 0,692-0,858
4. z-статистика=6,438, p<0,0001

Рис. 7.10. ROC-крива та основні показники ROC-аналізу для диференційної діагностики інтервалів PG-1 для І та ІІ стадій атрофії в тілі шлунка у хворих основної групи
Щодо RОС-кривої висувається нульова гіпотеза Н0: AUC=1/2 (площа AUC=1/2 відповідає "пошуку" класифікатору, а саме діагональної лінії на графіку RОС-кривій). У нашому випадку площа під кривою значно відрізняється від 1/2 (p<0,0001), тобто побудований інтервал диференційної діагностики І та ІІ стадій атрофії в тілі шлунка відповідає критеріям корисних діагностичних тестів (табл. 7.5).
Таблиця 7.5

Основні показники інтервалу значень РG-1 для диференційної діагностики І та ІІ стадій атрофії в тілі шлунка у хворих основної групи

	Характеристика критерію
	Диференціація між І та ІІ стадією атрофії в тілі

	оптимальний поріг класифікації 
	40,2

	діагностична чутливість,  %
	89,74 (95 % ДІ: 75,8-97,1)

	діагностична специфічність,  %
	57,58 % (95 % ДІ: 44,8-69,7)

	прогностична цінність позитивних результатів,  %
	55,6 %

(95  % ДІ: 42,5-68,1)

	прогностична цінність негативних результатів,  %
	90,5

(95  % ДІ: 77,4-97,3)

	діагностична ефективність,  %
	68,6

	відношення правдоподібності позитивного результату 
	2,12

(95  % ДІ: 1,7-2,7)

	відношення правдоподібності негативного результату 
	0,18

(95  % ДІ: 0,07-0,5)


Оптимальним порогом класифікації, що забезпечує максимум чутливості та специфічності критерію диференційної діагностики ІІ та ІІІ стадій атрофії в тілі шлунка є значення PG-1 =17,1 мкг/л. Відповідно до отриманих даних, якщо PG-1>17,1 мкг/л можна свідчити про ІІ стадію атрофії, а при рівні PG-1≤17,1 мкг/л – про ІІІ стадію атрофії у тілі Ш.

Для даного інтервалу диференційної діагностики ІІ та ІІІ стадій атрофії площа під RОС-кривою дорівнює 0,855, що згідно з експертною шкалою для значень AUC дозволяє оцінити критерій як «дуже гарний» 
(рис. 7.11). 
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Примітки: 

1. площа під ROC-кривою – 0,855

2. стандартна помилка – 0,0441

3. 95  % довірчий інтервал – 0,754-0,925
4. z-статистика=8,050, p<0,0001

Рис. 7.11. ROC-крива та основні показники ROC-аналізу для диференційної діагностики інтервалів PG-1 для ІІ та ІІІ стадій атрофії в тілі шлунка у хворих основної групи.
Далі, щодо площі під RОС-кривою висувається нульова гіпотеза (H0): AUC=1/2 (площа AUC=1/2 відповідає «пошуку» класифікатору, а саме діагональної лінії на графіку RОС-кривої). Площа під кривою значно відрізнялася від 1/2 (p<0,0001), отже, побудований інтервал диференційної діагностики між ІІ та ІІІ стадіями відповідає критеріям корисних діагностичних тестів (табл. 7.6).
Таблиця 7.6

Основні показники інтервалу значень PG-1 для диференційної діагностики ІІ та ІІІ стадій атрофії в тілі шлунка 

	Характеристика критерію
	Диференціація між ІІ та ІІІ стадією атрофії в тілі

	оптимальний поріг класифікації 
	17,1

	діагностична чутливість,  %
	94,4 (95  % ДІ: 81,3-99,3)

	діагностична специфічність,  %
	74,36 % (95  % ДІ: 57,9-87,0)

	прогностична цінність позитивних результатів,  %
	77,3 %

(95  % ДІ: 62,2-88,5)

	прогностична цінність негативних результатів,  %
	93,5

(95  % ДІ: 78,6-99,2)

	діагностична ефективність,  %
	81,33

	відношення правдоподібності позитивного результату 
	3,68
(95  % ДІ: 3,0-4,5)

	відношення правдоподібності негативного результату 
	0,075
(95  % ДІ: 0,02-0,3)


Таким чином, за допомогою сучасного статистичного методу – RОС-аналізу були визначені інтервали значень G-17 та PG-1, які характерні для НАГ та І, ІІ, ІІІ стадій атрофії в антрумі та тілі шлунка, відповідно (рис. 7.12). Так, встановлено, що для НАГ та І стадії атрофії в антрумі різниця у інтервалі значень G-17 відсутня та складає > 7,3 пмоль/л. Для ІІ стадії атрофії рівень G-17 знаходиться у діапазоні 3,6-7,3 пмоль/л, а при ІІІ стадії атрофії 
G-17<3,6 пмоль/л. Рівень PG-1 при НАГ повинен бути більше 62,7 мкг/л, при І стадії атрофії у тілі шлунка рівень PG-1 знаходиться у діапазоні 40,2-
62,7 мкг/л, при ІІ стадії атрофії – у діапазоні 17,1-40,2 мкг/л, при ІІІ стадії атрофії рівень PG-1<17,1 мкг/л.

Рис. 7.12. Оптимальні пороги класифікації (позначені жирною лінією) рівня РG-1 для диференційної діагностики наявності та стадії атрофії у тілі шлунка у хворих основної групи
7.3. Критерії прогнозування прогресування атрофічного гастриту у хворих на остеоартроз за серологічними показниками гастрину-17 та  пепсиногену-1. 
На протязі всього часу вивчення ХГ одним з ключових завдань було питання прогнозування ризику розвитку у пацієнта або РШ або пептичної виразки. Центральне місце серед існуючих способів стратифікації РШ у хворих на ХГ займає морфологічна діагностика гастробіоптатів, які отримані з різних топографічних зон шлунка. Але, наведені у даному розділ результати свідчать про те, що у хворих на ХГ в поєднанні з ОА  не завжди стадія атрофії в антрумі та у тілі СО Ш співпадає з відповідними показниками G-17 та PG-1 у сироватці. Крім цього, сьогодні вкрай важливе клінічне значення має моніторинг за особами з АГ. На жаль, динамічне спостереження за станом СО Ш на підставі аналізу лише гастробіоптатів не є повністю об’єктивним, тому що кожного разу забір біоптатів буде здійснюватися з різних ділянок антрального відділу та тіла шлунка. Зазначені факти обумовлюють доцільність використання серологічних показників у комплексній діагностиці та динамічному спостереженні за пацієнтами з АГ.

Виходячи с цього, ми пропонуємо у хворих на АГ в поєднанні з ОА, на підставі концентрацій G-17 та PG-1 у сироватці, додатково до системи OLGA, визначати «серологічну стадію атрофії». Критерії значень G-17 та PG-1 у даній системі прогнозування дозволяють серед пацієнтів на АГ в поєднанні з ОА провести стратифікацію відносно ризику розвитку у них дистального РШ. У системі пропонується визначати чотири категорії, які визначаються наступним чином. Категорія 1, ризик відсутній – рівень G-17 >7,3 пмоль/л, а  рівень PG-1 >62,7 мкг/л; категорія 2, ризик низький - рівень PG-1 повинний бути у діапазоні 40,2-62,7 мкг/л,  при тому що рівень G-17 повинний бути >7,3 пмоль/л; категорія 3, помірний ризик, встановлюється коли значення PG-1 знаходиться у діапазоні від 17,1 до 40,1 мкг/л або рівень G-17 – у діапазоні від 3,6 до 7,3 пмоль/л, категорія 4, високий ризик – встановлюється при G-17<3,6 пмоль/л або при PG-1<17,1 мкг/л. Враховуючи, що гіпергастринемія здатна відображати виражену атрофію СО Ш у хворих з відсутністю атрофії в антрумі, до категорії 4 слід віднести осіб з рівнем G-17 > 22,3 пмоль/л (рис. 7.13).
На нашу думку, визначення «серологічної стадії атрофії», безумовно, у комплексі з морфологічним дослідженням СО Ш  дозволить підвищити  ефективність стратифікації пацієнтів з ризиком розвитку дистального РШ та може бути використано як додатковий критерій оцінки ефективності проведеного лікування.


Рис. 7.13. Критерії прогнозування ризику розвитку дистального РШ у пацієнтів на ХГ в поєднанні з ОА за допомогою концентрацій G-17 та PG-1 у сироватці крові. 

7.4. Клітинне оновлення при різних морфологічних типах хронічного гастриту у хворих на остеоартроз.

Показники клітинного оновлення на етапах формування передканцерозних змін шлункового епітелію були досліджені при НАГ у 50 та у 39 хворих, при атрофії СО Ш – у 59 та у 45 пацієнтів, у вогнищах неповної КМ  –  у 46 та у 32 осіб, у вогнищах дисплазії – у 23 та у 18 пацієнтів з основної групи та групи порівняння, відповідно.

У контрольній групі ІП знаходився у діапазоні 8,2-21,4 %, у середньому  (15,7(1,12) %, а ІА – у діапазоні 5,6-18,1 %, у середньому  (12,4(0,98) % (рис. 7.14).

Примітки:

3. * – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з групою контролю;

4. # – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з попередньою групою;

5. $ – р<0,01 – достовірна різниця між ІП та ІА.

Рис. 7.14. Співвідношення між ІП та ІА  на етапах формування та прогресування перебудовних змін шлункового епітелію при ХГ у хворих на ОА.

При НАГ у хворих основної групи ІП та ІА знаходились у діапазоні від 26,1 % до 33,2 %, у середньому (29,1(1,81) % (p<0,001 порівняно з групою контролю) та у діапазоні від 38,7 % до 49,2 %, у середньому (44,8(3,95) % (p<0,001 порівняно з групою контролю), відповідно (рис. 7.14). У хворих основної групи на ХАГ без метаплазії шлункового епітелію ІП перебував у діапазоні від 26,8 % до 37,5 %, у середньому (31,2(2,14) % (p<0,001 порівняно з групою контролю), а ІА – у діапазоні від 43,1 % до 62,1 %, у середньому (52,1(3,17) % (p<0,001 порівняно з групою контролю). Зіставлення показників клітинного оновлення у СО Ш при НАГ та ХАГ без метаплазії у пацієнтів основної групи свідчило про значне переважання ІА над ІП: у 1,5 рази (p<0,05) та у 1,7 рази (p<0,05), відповідно.

У вогнищах неповної КМ у хворих основної групи показники ІП та ІА перебували у діапазоні від 67,1 % до 82,0 %, у середньому (75,3(5,26) % (p<0,001 порівняно з НАГ та неметапластичним ХАГ) та у діапазоні від 
45,6 % до 60,3 % (у середньому (53,2(3,12) %), відповідно. У вогнищах дисплазії у пацієнтів основної групи показники ІП перебували в діапазоні від 74,7 % до 85,1 %, у середньому 80,2(5,23) % (p<0,001 порівняно з НХАГ та ХАГ), а ІА у – діапазоні від 47,3 % до 65,8 % (у середньому 56,1(3,75) %. Отримані дані свідчать про те, що на відміну від НАГ та неметапластичної форми ХАГ, при формуванні неповної КМ та дисплазії наявна клітинна гіперпроліферація на тлі значного відставання апоптозу шлункових епітеліоцитів: ІП перевищував ІА у 1,4 рази (p<0,05).

У хворих  групи порівняння з неатрофічним ХГ інфекція Нр та активне хронічне запалення індукували підвищення ІП, який перебував  в діапазоні 27,1-40,4 %, у середньому (33,6(2,89) %, а ІА був у діапазоні 25,4-36,1 %,  у середньому (30,5(2,14) %. Середні значення ІП та ІА при  НАГ значно не відрізнялися (р>0,05). З’ясовано, що при НАГ середній рівень ІП був 2,1 раза вищий (p<0,001), а рівень ІА – у 2,5 раза вищий (p<0,001), ніж у групі контролю (рис. 7.15). 
При ХАГ без метаплазії спостерігалося поступове підвищення показників клітинного оновлення, порівняно з НАГ: ІП знаходився у діапазоні 30,2-43,4 %, у середньому (37,1(2,45) %, а ІА – у діапазоні 26,5-
40,1 %, у середньому (33,0(2,18) %, відповідно. Суттєвих відмінностей у розподілі індексів проліферації та апоптозу залежно від стадії атрофії не було (р>0,05). При ХАГ ІП був у 2,4 рази вищий (p<0,001), а ІА – у 2,7 рази вищий (p<0,001), ніж у групі контролю, в той час як показники клітинного оновлення між НАГ та ХАГ значно не відрізнялись (р>0,05).


Примітки:

1. * – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з групою контролю;

2. # – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з попередньою групою;

3. $ – р<0,01 – достовірна різниця між ІП та ІА.

Рис. 7.15. Співвідношення між ІП та ІА  на етапах формування та прогресування перебудовних змін шлункового епітелію при ХГ без супутньої патології.

У групі порівняння, як і у хворих основної групи, формування неповної КМ та дисплазії асоціювалося з різким підвищенням проліферативної активності клітин шлункового епітелію (p<0,001 порівняно з НАГ та  неметапластичним ХАГ). У вогнищах неповної КМ ІП перебував у діапазоні 71,1-87,4 %, у середньому (79,2(4,21) %. Водночас ІА,  який був у діапазоні 43,1-60,5 %, у середньому (51,7(4,05) %, (p<0,001 порівняно з ІП). Аналогічний розподіл показників клітинного оновлення спостерігався у вогнищах дисплазії, середнє значення ІП було у 1,6 рази вищим ІА: (84,5(4,20) % порівняно  з (53,1(3,12) % (p<0,001). 

 При зіставленні показників клітинного оновлення між групами хворих з’ясовано, що при НАГ, ХАГ без метаплазії, неповної КМ та дисплазії значення ІП залежно від супутнього ОА суттєво не відрізнялися (р>0,05). Проте НПЗП-терапія обумовлювала суттєву індукцію апоптозу у СО  шлунка при  НАГ та ХАГ у синергізмі з ОА: значення ІА були у 1,5 рази вищі ((44,8(2,95) %) порівняно з (30,5(2,14) %, р<0,05) та у 1,6 рази вищі (53,2(3,12) % порівняно з (33,0(2,18) % р<0,05), ніж при НХАГ та ХАГ без супутньої патології, відповідно (рис. 7.16). 
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Примітка.* – р<0,01 – достовірна різниця порівняно з групою порівняння та попередньою групою.

Рис. 7.16. Показники ІА проліферації у шлунковому епітелію на етапах формування та прогресування перебудовних змін шлункового епітелію у обстежених хворих.

Існування кореляційного взаємозв’язку між ІА та ерозивними ураженнями (r=0,55; p<0,05) свідчили про певну патогенетичну роль активації механізмів клітинної загибелі у формуванні НПЗП- індукованих уражень СО шлунка при ХАГ у хворих на ОА. Наявність зворотного кореляційного взаємозв’язку між ІА та рівнем глікопротеїну у шлунковому вмісті (-r=0,52; p<0,05) дає підставу вважати, що одним з механізмів розвитку дефіциту факторів захисту шлункового епітелію у пацієнтів основної групи на ХАГ є руйнування слизеутворюючих клітин шлункового епітелію. 
У хворих обох груп зафіксований  кореляційний взаємозв’язок між мета- та диспластичними змінами та ІП: (r=0,51; p<0,05) у пацієнтів основної групи  та (r=0,58; p<0,05) у хворих групи порівняння. Зазначений факт свідчить про важливу патогенетичну роль порушень у системі клітинного оновлення у розвитку передканцерозних змін шлункового епітелію.

7.5. Коефіцієнт співвідношення між індексами проліферації та апоптозу у прогнозуванні ризику розвитку раку шлунка. 

Відомо, що канцерогенна ситуація розвивається у випадку, коли патологічна клітинна проліферація випереджає апоптоз. Отримані нами дані свідчать про те, що вже при розвитку неповної КМ та дисплазії  у хворих спостерігаються суттєві зміни у системі регуляції клітинного оновлення у вигляді значного відставання апоптозу від проліферації. Зазначене обґрунтовує  доцільність розрахунку коефіцієнту співвідношення між ІП та ІА у СО Ш як маркеру стратифікації ризику розвитку РШ.

Розрахунок коефіцієнту проводився наступним чином. По-перше розраховували на скільки ІП випереджає ІА для кожної особи у групі контролю:  
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По-друге, знаходили  середнє значення та  стандартне відхилення цих різниць:
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Далі розраховували безпосередньо коефіцієнт співвідношення між ІП і ІА:


[image: image57.wmf]864505

,

0

3

,

3

)

(

)

(

-

-

=

-

-

=

ІА

ІП

M

ІА

ІП

t

Coefficien

s

,

де ІП, ІА – індекси проліферації та апоптозу у СО Ш, 

М – середнє значення різниці ( ІП-ІА) у групі контролю,


[image: image58.wmf]s

 – стандартне відхилення різниці ( ІП-ІА) у групі контролю.

Різниця (ІП – ІА) характеризує розрив між проліферацією та  апоптозом  у конкретного хворого, а різниця (ІП – ІА)  характеризує відмінність між (ІП – ІА)  даного хворого та середнім значенням М різниці в групі контролю.

Обґрунтування розрахунку коефіцієнта. Запропонована формула (1) у теорії ймовірностей застосовується для стандартизації випадкової величини, суть якої  полягає у  наступному. Якщо ми маємо деяку випадкову величину
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, що має середнє значення 
[image: image60.wmf]M

 та стандартне відхилення
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, то можна визначити випадкову величину
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, яка буде мати середнє значення 0 і дисперсію 1. 

Далі, ми проаналізували коефіцієнт співвідношення між ІП та  ІА у групі контролю та у обстежених пацієнтів. У групі контролю мінімальне значення коефіцієнта = (-1,5), максимальне значення = 1,97. Якщо значення коефіцієнта у хворого потрапляє у даний діапазон значень, то можна вважати, що співвідношення між ІП і ІА перебуває в межах «норми». 

Отримані результати свідчать про те, що при НАГ та ХАГ значення коефіцієнту співвідношення між ІП і ІА в обох групах знаходились у межах нормальних значень. Проте при передракових змінах шлункового епітелію  спостерігалося підвищення коефіцієнту: при неповній КМ – у 76,1 (35/46) та у 84,4 (27/32) хворих з основної групи та групи порівняння, відповідно (р>0,05); при дисплазії – у 78,3 % (18/23) хворих основної групи та у 83,3 % (15/18) пацієнтів групи порівняння (р>0,05).

Таким чином, взаємозв’язок між  показниками  клітинного оновлення та патогістологічними змінами у СО Ш дає підставу свідчити про важливу роль НПЗП-індукованого апоптозу у розвитку НАГ та ХАГ у хворих на  ОА. Формування передракових змін (неповної КМ та дисплазії) у хворих обох груп характеризується значним відставанням ІА від ІП. Визначення коефіцієнту співвідношення між ІП та ІА дозволяє прогнозувати персоніфікований ризик розвитку некардіального РШ у хворих з передканцерозними змінами шлункового епітелію.

Резюме. Аналіз серологічних показників свідчив про те, що формування атрофії та прогресування СО антрального відділу та тіла шлунка асоціюється з поступовим зниженням G-17 та  РG-1, відповідно. При НАГ середні значення G-17 та  РG-1 склали (15,14±1,57) пмоль/л та (94,01±11,7)  мкг/л, відповідно, що значно не відрізнялось від показників у групі контролю. При І стадії атрофії в антрумі рівень G-17 склав (12,22±1,62) пмоль/л, а при мінімальній атрофії у тілі шлунка рівень РG-1 склав (42,22±4,10) мкг/л. Середні значення G-17 між НАГ та І стадією атрофії в антрумі не відрізнялися (р>0,05), в той же час вже при мінімальній атрофії у тілі шлунка спостерігалося значне – у 2,2 рази зниження РG-1 у порівнянні з НАГ (р<0,01).  У хворих на ХГ з ІІ стадією атрофії в антрумі концентрація G-17 склала у середньому  (8,64±0,71) пмоль/л, що було у 1,7 рази нижче, ніж при НАГ (р<0,01). При ІІ стадії атрофії у тілі шлунка середній рівень РG-1  склав  (27,02±2,01)  мкг/л, що було у 3,5 рази (р<0,001) та 1,5 рази (р<0,05) нижче, ніж  при НАГ та при І стадії атрофії, відповідно. Розвиток вираженої атрофії СО Ш супроводжувався різким зниженням сироваткових концентрацій G-17 та РG-1: (4,29±0,31)  пмоль/л та (12,89±1,95) мкг/л відповідно. При даній стадії атрофії концентрація G-17 та РG-1 у сироватці значно (р<0,01) знижувалась у порівнянні з НАГ та попередніми стадіями атрофії.

Сьогодні існує багато досліджень, у яких серологічну біопсію пропонують використовувати у якості скринінгу захворювань СО ГДЗ [69, 73 101]. Проте, отримані нами дані вказують, що лише при вираженій атрофії СО Ш показники  G-17 та PG-1 знижуються нижче 5 пмоль/л та 25 мкг/л, відповідно.

При проведенні парного кореляційного аналізу був встановлений вірогідний зворотній кореляційний взаємозв’язок між концентрацією G-17 у сироватці крові та І стадією атрофії в антрумі – (r=-0,57; р<0,05), та ІІ стадією атрофії в антрумі –  (r=-0,55; р<0,05), та ІІІ стадією атрофії в антрумі – 
(r=-0,62; р<0,05). Між концентрацією PG-1 у сироватці крові мав місце зворотній кореляційний взаємозв’язок з І стадією атрофії – (r= -0,53; р<0,05), та ІІ стадією атрофії – (r= -0,51; р<0,05), та ІІІ стадією атрофії – (r= -0,63; р<0,05).
В результаті дослідження встановлено, що вже при І та ІІ стадіях атрофії в антрумі у 6 (10,4 %) та у 14  (35,9 %) хворих, відповідно, мала місце декомпенсація гастринпродукующих клітин (рівень G-17<5,0 пмоль/л). Декомпенсація функції головних клітин шлунка (рівень PG-1<25мкг/л) спостерігалася у 18 (26,9 %) хворих та у 17 (43,6 %) пацієнтів при І та ІІ стадіях атрофії у тілі шлунка, відповідно. Даний факт дозволяє висловити точку зору про те, що у даної категорії хворих можуть мати місце більш виражені атрофічні зміни СО Ш, ніж ті, що встановлені під час морфологічного дослідження. Таким чином, визначення G-17 та PG-1 дозволяє встановити функціональний стан СО Ш, що підвищує якість діагностики АГ у хворих на ОА та може бути застосовано з метою прогнозування ризику  розвитку РШ. Зазначені факти обґрунтовують доцільність використання показників G-17 та PG-1 у комплексній діагностиці АГ в поєднанні з ОА. 

За допомогою статистичних технологій були визначені інтервали значень показників G-17 та PG-1 в залежності від наявності та стадії атрофії в антрумі та  тілі шлунка відповідно. Запропоновано визначати чотири категорії, які характеризують ризик розвитку РШ, Категорія 1: ризик відсутній –  рівень G-17 >7,3 пмоль/л, а  рівень PG-1 >62,7 мкг/л; категорія 2: ризик низький – рівень PG-1 повинний бути у діапазоні 40,2-62,7 мкг/л,  при тому що рівень G-17 повинний бути >7,3 пмоль/л; категорія 3: помірний ризик, встановлюється коли значення PG-1 знаходиться у діапазоні від 17,1 до 40,1 мкг/л або рівень G-17 – у діапазоні від 3,6 до 7,3 пмоль/л; категорія 4: високий ризик – встановлюється при G-17<3,6 пмоль/л,  або при рівні G-17 > 22,3 пмоль/л, або  при рівні PG-1<17,1 мкг/л. Таким чином, запропоновані критерії значень серологічних показників G-17 та PG-1 можуть розглядатися як додаткові маркери стратифікації хворих на АГ відносно ризику розвитку РШ. 

Встановлено, що прийом НПЗП у хворих на ОА в поєднанні з НАГ та ХАГ індукує апоптозозалежне порушення у системі клітинного оновлення у СО Ш.  Формування неповної КМ та дисплазії у хворих на ХГ обох груп характеризується клітинною гіперпроліферацією на тлі значного відставання процесів апоптозу. Визначення коефіцієнту співвідношення між ІП та ІА дозволяє прогнозувати персоніфікований ризик розвитку некардіального РШ у хворих з передканцерозними змінами шлункового епітелію.

Результати досліджень, викладені в даному розділі, представлені в наступних роботах:

1. Зак М.Ю. Уровень пепсиногена 1 в сыворотке крови у пациентов с хроническим гастритом в зависимости от наличия и стадии атрофии слизистой оболочки тела желудка / М.Ю. Зак // Терапевтический вестник Узбекистана. – Ташкент, 2014. – Вып. 2. – С. 78–81.

2. Зак М.Ю. Уровень гастрина 17 в сыворотке крови у пациентов с хроническим гастритом  в зависимости от наличия и степени атрофии в слизистой оболочке антрального отдела желудка // Актуальні питання медичної науки та практики. – Запоріжжя, 2009. – Вип. 76. – С. 31 – 37.

3. Zak M.Y. Clinical value of gastrin 17 and pepsinogen-1 in diagnostics of chronic atrophic gastritis  / M.Y. Zak // Journal of Health Sciences. – 2013. – Vol. 3,  N 12. – Р. 283–294.

4. Мосійчук Л.М., Зак М.Ю. Оптимізація діагностики хронічного атрофічного гастриту сучасними неінвазивними методами   // Сучасна гастроентерологія. – 2010. – № 4 (54). – С.52 – 57.

5. Пат. 60117, Україна. Спосіб прогнозування розвитку раку шлунка у хворих на хронічний атрофічний гастрит / М.Ю. Зак, Л.М. Мосійчук, Ю.А. Гайдар (Україна). – №  u 201014092; Заявл. 26.11.2010; Опубл. 10.06.2011. Бюл. №11. (Здобувачу належить ідея способу, формулювання формули винаходу та його впровадження в практичну роботу).
6. Зак М.Ю. Клітинне оновлення у слизовій оболонці шлунка у хворих на хронічний атрофічний гастрит // Сучасна гастроентерологія. – 2011. – № 2 (58). – С.27–32.  

7. Зак М.Ю. Стан процесів проліферації в слизовій оболонці шлунка у хворих на хронічний атрофічний гастрит / М.Ю. Зак // Biomedical and biosocial anthropology. – 2009. – №13. – С.229–231.

РОЗДІЛ 8

ЕФЕКТИВНІСТЬ ТА БЕЗПЕЧНІСТЬ  КОМПЛЕКСНОГО 

ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ З КОМОРБІДНІСТЮ 
ХРОНІЧНОГО ГАСТРИТУ ТА ОСТЕОАРТРОЗУ.

8.1.  Вплив  комплексного лікування на клініко-ендоскопічні показники перебігу хронічного гастриту у хворих на остеоартроз.
Перший етап спостереження, під час якого аналізували динаміку клінічних показників,  складав  у середньому 3-4 тижні. В результаті дослідження встановлено, що в обох групах пацієнтів, вже на 3 добу лікування спостерігалось значне зменшення абдомінально-больового синдрому; на 7 день лікування біль був відсутній приблизно у 70,0 % хворих а через 2 тижні – в усіх хворих (рис. 8.1). 

Примітка. * – р<0,01 – достовірність у порівнянні з кількістю хворих до лікування 

Рис. 8.1. Динаміка больового синдрому під впливом комплексного лікування у обстежених групах хворих. 

          При клінічному обстеженні хворих спостерігалось зменшення кількості хворих з болючістю при пальпації у ділянці епігастрію, яке відбувалось  паралельно зі зникненням абдомінального болю (рис. 8.2).


Примітка. * – р<0,01 – достовірність у порівнянні з кількістю хворих до лікування 

Рис. 8.2. Динаміка болючості при пальпації у ділянці епігастрію під впливом комплексного лікування у обстежених групах хворих. 

Отримані дані свідчили про те, що комплексне лікування у хворих обох груп сприяло швидкому зникненню епігастрально-больового синдрому. Суттєвих відмінностей у динаміці синдрому болю між групами не встановлено (р>0,05).

Враховуючи, що компоненти АГТ самі по собі можуть викликати диспепсичні розлади, аналіз динаміки диспепсичного синдрому проводили після закінчення ерадикації – у середньому на 14 добу спостереження. Комплексна терапія в обох групах хворих сприяла зменшенню симптомів диспепсії вже на 2-3 добу лікування. На 14 добу лікування у більшості пацієнтів  з ХГ в поєднанні з ОА та ХГ без супутньої патології скарги на диспепсичні розлади були відсутні (табл. 8.1). 

Таблиця 8.1

Динаміка диспепсичних розладів під впливом АГТ у Нр-позитивних хворих
	Показник
	До лікування 
	На 14 добу лікування

	
	ХГ+ОА

(n=120)
	ХГ

 (n=68)
	ХГ+ОА

(n=120)
	ХГ

 (n=68)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	печія
	25
	20,8
	9
	13,2
	0
	0
	0
	0

	регургітація
	21
	17,5
	8
	11,8
	3
	2,5
	1
	1,5

	гіркота у роті
	22
	18,3
	9
	13,2
	2
	1,7
	1
	1,5

	важкість у епігастрію 
	51
	42,5
	35
	51,5
	17
	14,2*
	12
	17,6*

	швидке насичення
	47
	39,2
	29
	42,6
	15
	12,8*
	10
	14,7*

	здуття живота 
	25
	20,8
	18
	26,5
	6
	5,0
	3
	4,4


Примітка. * – р<0,01 – достовірність у порівнянні з кількістю хворих до лікування 

Слід зазначити, що у частини хворих на АГ, незважаючи на лікування, зберігалися скарги на періодичну важкість у шлунку після прийому їжі та швидке насичення. Даний факт, на нашу думку, пов’язаний з тим, що для відновлення кислото-  та секретоутворюючої функції шлунка потрібен більш тривалий час.

При контрольному ендоскопічному дослідженні, яке проводилося  у середньому через 18-22 днів від початку лікування, у середньому – (21,2±1,89) дні, відмічали відновлення макроскопічного стану  верхнього відділу травного каналу. У зазначений термін під впливом комплексного лікування епітелізація ерозій стравоходу ступеня «А» досягнута в усіх пацієнтів обох груп, а ступеня «В» – у 91,7 % (11/12) хворих (табл. 8.2). 

Значно зменшувалась кількість хворих з гіперемією дистального відділу стравоходу: у 7,9 рази ((2=82,6, р<0,05) у хворих основної групи та у 5,9 рази ((2=5,29, р=0,021) у пацієнтів групи порівняння. Суттєвих змін у динаміці недостатності НСС у зазначений термін лікування не встановлено.

Таблиця 8.2

Макроскопічні зміни езофагеальної зони в ході лікування 
	Показник
	До лікування 
	Через три тижні лікування

	
	ХГ+ОА

(n=120)
	ХГ

(n=68)
	ХГ+ОА

(n=120)
	ХГ

(n=68)

	
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %
	n
	 %

	недостатність НСС
	25
	20,8
	12
	17,6
	18
	15,0
	8
	11,8

	забарвлення СО:

- без змін
	29
	24,2
	48
	70,6
	62
	51,7
	60
	88,2

	- бліда
	12
	10,0
	6
	8,8
	8
	6,7
	5
	7,4

	- гіперемована
	79
	65,8
	9
	13,2
	10
	8,3*
	1
	1,5*

	езофагіт «А» ст.
	36
	30,0
	6
	8,8
	0
	0

	езофагіт «В» ст.
	12
	10,0
	0
	1
	0,8
	0


Примітка. * – р<0,05 – достовірність у порівнянні з кількістю хворих до лікування 

При аналізі макроскопічної картини СО Ш встановлено, що трьохтижневий курс комплексного лікування забезпечував загоєння ерозій (як поодиноких так і множинних) в усіх пацієнтів обох груп. У хворих обох груп значно зменшувалася кількість хворих з ознаками гіперемії СО ГДЗ. При ХГ в поєднанні з ОА число пацієнтів з макроскопічними ознаками  гіперемії СО шлунка та ДПК зменшувалася у 2,7 рази (з 100,0 % до 37,5 %, (2=106,2, р<0,001) та у 2,9 рази (81,7 % до 28,3 %, (2=66,8, р<0,001), відповідно (рис. 8.3). 
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Рис. 8.3. Динаміка макроскопічних ознак гіперемії СО шлунка та ДПК в ході комплексного лікування.

При ХГ без супутньої патології кількість пацієнтів з ознаками  гіперемії СО Ш та ДПК зменшувалася у 3,4 рази (з 100 % до 29,4 %, (2=71,1, р<0,001) та у 2,5 рази (з 66,2 % до 26,4 %, (2=19,9, р<0,001).
Значних відмінностей у динаміці макроскопічних ознак запалення між групами не встановлено (р>0,05). Природньо, що в зазначений термін лікування суттєвих змін з боку рельєфу СО Ш не відбувалося. 

Контроль ерадикації здійснювали через 4-6 тижнів після закінчення АГТ за допомогою неінвазійних методів. До призначення лікування 
Нр-інфекції мала місце у 87 та у 62 пацієнтів з ХГ в поєднанні з ОА та ХГ без супутньої патології, відповідно. В результаті АГТ ерадікація Нр була досягнута 92,0 % (82/87) та у 93,5 % (58/62) хворих  з основної групи та групи порівняння, відповідно (р>0,05) (рис. 8.4). 


Рис. 8.4. Результати ерадикаційної терапії

У пацієнтів з відсутністю ерадікації при використанні першої лінії лікування, проводили терапію другої лінії: пантопразол 40 мг + амоксицилін 1000 мг 2 рази + фуразолідон 200 мг + субцитрат вісмуту 240 мг у режимі прийому 2 рази на день – 14 днів. Даний захід дозволив знищити Нр у  даних пацієнтів. 
Таким чином, комплексне антисекреторне та гастропротективне лікування сприяло швидкому зникненню синдрому епігастрального болю та диспепсії. Суттєвих відмінностей у термінах зменшення та зникнення клінічних ознак ХГ між хворими основної групи та групи порівняння не встановлено. Звертав на себе увагу той факт, що незважаючи на лікування у 17 (14,2 %) та 12 (17,6 %) хворих на ХГ в поєднанні з ОА та без супутньої патології спостерігалась важкість у епігастрію після прийому їжі, що, скоріш за все, пов’язано зі зниженою шлунковою секрецією.

Терапія, яка проводилася, забезпечувала епітелізацію ерозій  СО шлунка в усіх хворих обох груп. Епітелізація ерозій стравоходу ступеня «А» також спостерігалась в усіх хворих, а ерозій СО стравоходу ступеня «В» – у 91,7 % (11/12) хворих. Крім цього встановлено, що в обох групах на ХГ мало місце значне зменшення кількості хворих з гіперемією шлунка та ДПК.

Частота ерадікації Нр між групами суттєво не відрізнялась: досягнута у 92,0 % (82/87) хворих з основної групи та у 93,5 % (58/62) групи порівняння,  (р>0,05). 

8.2. Динаміка атрофічного гастриту в поєднанні з остеоартрозом та без супутньої патології через 6 та 12 місяців лікування.

На другому етапі динамічного спостереження оцінювали вплив комплексного лікування на клінічний перебіг АГ та ОА, макро -та мікроскопічний стан верхнього відділу травного каналу, а також рівень серологічних G-17 та PG-1. 

До спостереження у динаміці лікування залучалися лише хворі з атрофічною перебудовою СО Ш, так як саме ця патологія має найбільший канцерогенний потенціал. Контрольні дослідження проводили  через 6 місяців (залучено 94 та 46 осіб з основної та контрольної груп, відповідно) та через 12 місяців (88 та 40 осіб з основної та контрольної груп, відповідно). 

Після завершення першого етапу лікування хворим на АГ з приводу супутнього  ОА у якості НПЗП-терапії призначали целекоксиб у дозі 400 мг на день у режимі «за потребою», але не менш 10 діб щомісячно (середня тривалість прийому целекоксибу – 12,69±1,02 днів на місяць). Крім цього усі пацієнти на АГ з обох груп у якості базового лікування отримували субцитрат вісмуту у дозі 240 мг 2 рази на день тривалістю 4 тижня (1 раз на півроку).

Через 6 та 12 місяців спостереження активних скарг з боку патології шлунка та ДПК хворі не мали. На тлі протизапальної терапії клінічні прояви ОА відзначали у 31,9 % та 23,9 % хворих через 6 та 12 місяців спостереження, відповідно (р>0,05). Суб’єктивно інтенсивність періодичного болю у суглобах за шкалою ВАШ пацієнти оцінювали у діапазоні від 25 до 35 мм: (30,2±1,32) мм через – 6 місяців та (29,3±2,01) мм – через 12 місяців, а функціональну недостатність суглобів – у діапазоні від 23 до 34 мм: (28,1±1,12) мм – через 6 місяців та (27,25±1,19) мм –  через 12 місяців, що свідчить про високу клінічну ефективність целекоксибу в режимі терапії «за потребою».

За даними ендоскопічного дослідження суттєвих відмінностей у характері макроскопічних змін СО езофагогастродуоденальної зони між групами не встановлено. Ерозивні ураження СО стравоходу та шлунка в ході НПЗП-терапії целекоксибом були відсутні. 

Терапія, яка проводилась, сприяла значному зменшенню щільності лімфоплазмоцитарної та нейтрофільної інфільтрації. До лікування патогістологічні ознаки запалення мали місце в усіх хворих. В результаті терапії у хворих на АГ в поєднанні з ОА та без супутньої патології спостерігалось значне зменшення щільності запального інфільтрату. Проте в результаті лікування у групі хворих, які отримували базове лікування в комбінації з целекоксибом кількість хворих з відсутністю запалення була значно більшою, ніж у групі с базовим лікуванням: у 2,3 рази (73,4 % проти 32,6 %; OR=2,91,  p<0,05) – через 6 місяців та у 2,0 рази (77,3 % проти 38,1 %; OR=3,76, p<0,05) – через 12 місяців після закінчення ініціального лікування (рис. 8.5).

У пацієнтів з ХАГ з основної групи через 6 місяців  від початку терапії регрес атрофії СО Ш спостерігався у 5,3 % (5/94) пацієнтів, а прогресування у 2 (2,2 %) (табл. 8.3). Через 12 місяців з початку спостереження регрес/прогресування атрофії зафіксовано у 13,6 % (12/88) / 3 (7,9 %) пацієнтів. Слід підкреслити, що у двох хворих, які мали до лікування І стадію атрофії (атрофія зафіксована лише в антрумі) після проведення АГТ атрофія була відсутня.
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Рис. 8.5. Кількість обстежених хворих з відсутністю патогістологічних ознак запалення у СО шлунка через 6 та 12 місяців лікування 

Ці випадки ми розцінили як псевдоатрофію у результаті вираженого запального процесу, тому зазначених двох хворих з подальшого спостереження вилучили. Регрес/прогресування КМ через 6 місяців від початку спостереження  зафіксовано у 2 (3,2 %) / 1 (1,6 %) пацієнтів, а через 12 місяців – у 5 (8,6 %) / 2 (5,6 %) пацієнтів (табл. 8.4). Незважаючи на терапію у 2 (2,1 %) пацієнтів з високим ступенем дисплазії на протязі перших 6 місяців спостереження був встановлений рак in situ; у інших осіб змін з боку динаміки дисплазії не спостерігалось.

При проведенні базового лікування у пацієнтів на ХАГ без супутньої патології регрес/прогресування  атрофії через 6 місяців від початку лікування зафіксовано у  2 (4,3 %) / 1 (3,1 %) пацієнтів, а через 12 місяців спостережен-ня – у 3 (7,5 %) / 2 (5,0 %) хворих (табл. 8.5). Псевдоатрофія встановлена у 2 (6,3 %) хворих з І стадією атрофії (лише в антрумі), які були вилучені з подальшого спостереження. Регрес неповної КМ через 6 місяців зафіксовано у 1 (2,9 %), а через 12 місяців – у 2 (6,3 %) пацієнтів; прогресування неповної КМ через 12 місяців  зафіксовано у 1 (3,1 %) хворого (табл. 8.6). 

Таблиця 8.3 

Динаміка атрофії  у СО Ш під впливом лікування у хворих на АГ в поєднанні з ОА 
	Стадія

атрофії  
	До лікуван-ня (n=94)  
	Через 6 місяців  (n=94) 
	Через 12 місяців (n=88) / вибуло (n=6)

	
	
	регрес 
	прогресування  
	без змін 
	регрес 
	прогресування  
	без змін / вибуло

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	І
	25
	26,6
	3
	3,2
	1
	1,1
	21
	22,3
	6
	6,8
	0
	0
	17/2
	19,3/2,3

	ІІ 
	24
	25,5
	2
	2,1
	1
	1,1
	21
	22,3
	4
	4,5
	1
	1,1
	18/1
	20,5/1,1

	ІІІ 
	29
	30,8
	0
	0
	0
	0
	29
	30,8
	1
	1,1
	0
	0
	26/2
	29,5/2,3

	ІV 
	16
	17,0
	0
	0
	0
	0
	16
	17,0
	1
	1,1
	0
	0
	14/1
	15,9/1,1


Таблиця 8.4 

Динаміка кишечної метаплазії СО Ш під впливом лікування у хворих на АГ в поєднанні з ОА 
	Стадія

КМ 
	До лікуван-ня (n=61)  
	Через 6 місяців  (n=61) 
	Через 12 місяців (n=58) / вибуло (n=3)

	
	
	регрес 
	прогресування  
	без змін 
	регрес 
	прогресування  
	без змін / вибуло

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	І
	17
	29,9
	2
	3,3
	0
	0
	15
	24,6
	3
	5,2
	0
	0
	13/1
	22,4/1,7

	ІІ 
	19
	31,1
	2
	3,3
	1
	1,6
	28
	45,9
	2
	3,4
	0
	0
	16/1
	27,6/1,7

	ІІІ 
	15
	24,6
	0
	0
	0
	0
	15
	24,6
	0
	0
	1
	1,7
	13/1
	22,4/1,7

	ІV 
	10
	16,4
	0
	0
	0
	0
	6
	9,8
	0
	0
	0
	0
	10/0
	17,2/0


Таблиця 8.5

Динаміка атрофії  у СО Ш  під впливом лікування у хворих на АГ без супутньої патології

	Стадія

атрофії  
	До лікуван-ня (n=46)  
	Через 6 місяців  (n=46) 
	Через 12 місяців (n=40) / вибуло (n=6)

	
	
	регрес 
	прогресування  
	без змін 
	регрес 
	прогресування  
	без змін / вибуло

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	І
	15
	32,6
	1
	2,2
	0
	0
	14
	30,4
	1
	2,5
	1
	2,5
	11/2
	27,5/5,0

	ІІ 
	12
	26,1
	1
	2,2
	1
	2,2
	10
	21,7
	1
	2,5
	1
	2,5
	8/2
	20,0/5,0

	ІІІ 
	11
	23,9
	0
	0
	0
	0
	11
	23,9
	1
	2,5
	0
	0
	8/2
	20,0/5,0

	ІV 
	8
	17,4
	0
	0
	0
	0
	8
	17,4
	0
	0
	0
	0
	8/0
	20,0/0


Таблиця 8.6 

Динаміка кишечної метаплазії СО Ш під впливом лікування у хворих на АГ без супутньої патології

	Стадія

КМ 
	До лікуван-ня (n=34)  
	Через 6 місяців  (n=34) 
	Через 12 місяців (n=32) / вибуло (n=2)

	
	
	регрес 
	прогресування  
	без змін 
	регрес 
	прогресування  
	без змін / вибуло

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	І
	11
	32,4
	0
	0
	0
	0
	11
	32,4
	0
	0
	0
	0
	10/1
	31,3/3,1

	ІІ 
	9
	26,5
	0
	0
	0
	0
	9
	26,5
	1
	3,1
	1
	3,1
	6/1
	18,8/3,1

	ІІІ 
	8
	23,5
	1
	2,9
	0
	0
	7
	20,6
	1
	3,1
	0
	0
	7/0
	21,9/0

	ІV 
	6
	17,6
	0
	0
	0
	0
	8
	23,5
	0
	0
	0
	0
	6/0
	18,8/0


Як і в основній групі шестимісячний моніторинг дозволив встановити у 1 пацієнта (2,2 %) рак in situ, у інших осіб з дисплазією динаміка  в ході спостереження була відсутня.

Становив певний інтерес характер динаміки ІП у вогнищах неповної КМ та дисплазії під впливом лікування: у пацієнтів основної групи показник ІП зменшувався у 1,5 рази – з (75,3(4,26) %  до (51,2(3,27) % (p<0,01) (рис. 8.6). Проте у хворих групи порівняння динаміка ІП під впливом лікування була незначною: (79,6(4,23) % до лікування та (70,8(4,18) % після лікування, р>0,05). Проведене лікування сприяло відновленню  балансу між ІП та ІА у хворих з передраковими змінами шлункового епітелію, який був досягнутий у 55 (79,5 %) та у 16 (32,0 %) осіб з основної групи та групи порівняння, відповідно (OR=9,56, р=0,006).
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Рис. 8.6. Динаміка ІП в ході лікування у хворих на ХАГ в поєднанні з ОА та без супутньої патології.

Таким чином, застосування целекоксибу у комбінації з базовим лікуванням не викликало небажаних диспепсичних розладів та ерозивних уражень з боку езофагогастродуоденальної зони. Використання целекоксибу підвищувало протизапальний та антипроліферативний ефект базового лікування.

8.3. Динаміка атрофічного гастриту та остеоартрозу при їх коморбідності через 2 та 3 роки від початку лікування.

Після закінчення першого року спостереження для подальшого динамічного нагляду були залучені лише хворі з коморбідністю АГ та ОА. Через 24 місяці під спостереженням залишилися 81, а через 36 місяців –  67 хворих.

При клінічному обстеженні пацієнтів через 24 та 36 місяців від початку спостереження періодичний біль у животі відмічали 14 (17,3 %) та 11 (16,4%) хворих, відповідно, явища диспепсії – 15 (18,5 %)  та 12 (17,9 %)  осіб, відповідно. Болючість при пальпації у ділянці епігастрію та кишечна диспепсія у зазначений термін мали місце у незначної кількості хворих 
(рис. 8.7). 
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           Рис. 8.7. Динаміка клінічних проявів АГ у хворих на ОА через  24 та 36 місяців лікування.

Через 24 місяці від початку лікування клінічні ознаки ОА мали місце у 19 (23,5 %) хворих. Слід зазначити, що в результаті НПЗП-терапії целекоксибом у режимі за потребую, інтенсивність болю у суглобах була незначною: за шкалою ВАШ періодичний біль у суглобах коливався у діапазоні 18-30 мм, у середньому – (24,1±2,11) мм, а функціональна недостатність суглобів коливалась у діапазоні від 15 мм до 26 мм, у середньому –  (21,7±1,89) мм.

Випадків реінфікування Нр у жодного хворого під час спостереження не зафіксовано. Через 24 місяці від початку лікування у більшості – 
67,9 % (55/81) пацієнтів морфологічні ознаки запалення були відсутні. Регрес атрофії та неповної КМ були зафіксовані у 17,3 % (14/81) та у 9,4 % (5/53) пацієнтів, відповідно (табл. 8.7). Прогресування атрофії та КМ мали місце у 8,6 % (7/81) та у 7,5 % (4/53) пацієнтів, відповідно. Динаміки з боку дисплазії не спостерігалось.  У інших обстежених зміни були відсутні.

Таблиця 8.7

Динаміка перебудовних змін у СО Ш у хворих на АГ в поєднанні з ОА  через 24 місяці від початку спостереження
	Показник 
	Регрес
	Прогресування
	Без змін

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	стадія атрофії  (n=81)
	І (n=23)
	6
	7,4
	2
	2,5
	15
	18,5

	
	ІІ (n=18)
	5
	6,2
	3
	3,7
	10
	12,3

	
	ІІІ (n=22)
	2
	2,5
	2
	2,5
	18
	22,2

	
	ІV (n=18)
	1
	1,2
	0
	0
	17
	21,0

	неповна КМ

(n=53)
	І (n=15)
	2
	3,8
	1
	1,9
	12
	22,6

	
	ІІ (n=18)
	2
	3,8
	2
	3,8
	14
	26,4

	
	ІІІ (n=11)
	1
	1,9
	1
	1,9
	9
	17,0

	
	ІV (n=9)
	0
	0
	0
	0
	9
	17,0

	дисплазія

(n=20)
	низька (n=14)
	0
	0
	0
	0
	14
	70,0

	
	висока  (n=6)
	0
	0
	0
	0
	6
	30,0


До кінця спостереження, через 36 місяців від його початку, залишилося 67 осіб. На момент обстеження клінічні ознаки ОА мали 18 (26,9 %); слід зазначити, що в усіх зазначених хворих інтенсивність болю та/або функціональної недостатності суглобів за шкалою ВАШ була < 30,0 мм.

Морфологічні ознаки запалення у зазначений термін були відсутні у 71,6 % (48/67) пацієнтів. Регрес атрофії був встановлений у 14 (20,9 %) хворих,  а  КМ – у 8 (16,4 %) пацієнтів (табл. 8.8). Прогресування атрофії було зафіксовано у  7 (10,4 %), а  КМ – у  5 (10,2 %) пацієнтів. У інших обстежених зміни були відсутні. 

Таблиця 8.8

Динаміка перебудовних змін у СО Ш через 36 місяців від початку спостереження

	Показник 
	Регрес  
	Прогресування
	Без змін

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	стадія атрофії  (n=67)
	І (n=21)
	6
	8,9
	3
	4,5
	12
	17,9

	
	ІІ (n=17)
	4
	6,0
	3
	4,5
	10
	14,9

	
	ІІІ (n=14)
	3
	4,5
	1
	1,5
	10
	14,9

	
	ІV (n=15)
	1
	1,5
	0
	0
	14
	20,9

	стадія КМ

(n=49)
	І (n=15)
	4
	8,2
	3
	6,1
	8
	16,3

	
	ІІ (n=12)
	4
	8,2
	2
	4,1
	6
	12,2

	
	ІІІ (n=13)
	0
	0
	0
	0
	13
	26,5

	
	ІV (n=9)
	0
	0
	0
	0
	9
	18,4

	дисплазія

(n=18)
	низька (n=12)
	0
	0
	0
	0
	12
	66,7

	
	висока  (n=6)
	0
	0
	0
	0
	6
	33,3


Дослідження серологічних G-17 та PG-1 було проведено через 36 місяців від початку лікування у 28 хворих. Отримані дані вказували на те, що відновлення функціональної активності секреторного апарату СО Ш проходило дещо скоріше, ніж морфологічне відновлення атрофії. При співставленні морфологічних та серологічних показників  встановлено, що регрес атрофії мав місце у 5 (17,9 %) та у 7 (25,0 %) пацієнтів (р>0,05), відповідно, а її прогресування у 3 (10,7 %) та у 1 (3,8 %) хворого (р>0,05), відповідно (рис. 8.8).


Рис. 8.8. Співставлення серологічних та морфологічних ознак атрофії через 36 місяців від початку лікування

Таким чином, через 24 місяці від початку лікування регрес атрофії/КМ було встановлено у 14 (17,3 %) / 5 (9,4 %) хворих, а через 36 місяців –  у 14 (20,9 %) / 8 (16,4 %) пацієнтів. Прогресування атрофії/КМ було зафіксовано у  7 (8,6 %) / 4 (7,5 %) пацієнтів через 24 місяці та у 7 (10,5 %) / 5 (10,2 %) хворих через 36 місяців від початку лікування.

Повне, трьохрічне спостереження вдалося провести у 67 осіб. В  результаті дослідження встановлено, що з часом кількість пацієнтів з регресом перебудовних змін СО Ш збільшується. Так, через 1, 2 та 3 роки спостереження регрес атрофії/КМ був зафіксований у 7 (10,4 %) / 3 (6,1 %) пацієнтів, у 11 (16,4 %) / 5 (10,2 %) хворих та у 14 (20,9 %) / 8 (16,4 %) осіб, відповідно. Нажаль проведене лікування не дозволило повністю загальмувати прогресування перебудовних змін. На протязі трьох років прогресування атрофії/КМ мало місце у 3 (4,5 %) / 2 (4,1 %) пацієнтів у перший рік, у 5 
(7,5 %) / 4 (8,2 %) – у другий рік та у 8 (11,9 %) / 5 (10,2 %) – у третій рік спостереження (табл. 8.9). 

 Паралельно з відновленням морфологічного стану  СО Ш відновлювалась і функціональна активність гастрин- та пепсиноген-продукуючих клітин (табл. 8.10). 
Таблиця 8.9

Динаміка перебудовних морфологічних змін СО Ш на протязі 3-х років спостереження

	Показник
	1 рік
	2 роки
	3 роки

	
	атрофія

(n=67)
	КМ

(n=49)   
	атрофія

(n=67)
	КМ 

(n=49)  
	атрофія

(n=67)
	КМ 

(n=49)  

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	регрес
	7
	10,4
	3
	6,1
	11
	16,4
	5
	10,2
	14
	20,9
	8
	16,3

	прогресування
	3
	4,5
	2
	4,1
	5
	7,5
	4
	8,2
	8
	11,9
	5
	10,2

	без змін
	57
	85,1
	44
	89,8
	51
	76,1
	40
	81,6
	53
	79,1
	35
	71,4


Таблиця 8.10

Співставлення серологічних та морфологічних ознак атрофії на протязі 3-х років спостереження

	Показник
	1 рік (n=28)
	2 роки (n=28)
	3 роки (n=28)

	
	морфологія
	серологія   
	морфологія
	серологія
	морфологія
	серологія

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	регрес
	3
	10,7
	3
	10,7
	4
	14,3
	5
	17,9
	5
	17,9
	7
	25,0

	прогресування
	1
	3,6
	0
	0
	2
	7,1
	1
	3,6
	4
	14,3
	1
	3,6

	без змін
	24
	85,7
	25
	89,3
	22
	78,6
	22
	78,6
	19
	67,6
	20
	71,4


Резюме. Комплексна антибактеріальна  антисекреторна та гастропротективна терапія у обстежених хворих на ХАГ в поєднанні з ОА та без супутньої патології сприяла швидкому зникненню епігастрально-больового синдрому та диспепсичних розладів. Суттєвих відмінностей у термінах зменшення та зникнення клінічних ознак загострення ХГ між групами не встановлено (р>0,05).

Контрольне ендоскопічне дослідження здійснювали у середньому через 3 тижні від початку лікування. В результаті терапії епітелізація ерозій стравоходу ступеня «А» досягнута в усіх пацієнтів обох груп, а ступеня «В» – у 11 (91,7 %) хворих на ХГ в поєднанні з ОА. При макроскопічному дослідженні СО Ш у пацієнтів обох груп ерозивні ураження були відсутні. Кількість пацієнтів з ознаками  гіперемії СО шлунка при ХАГ в основній групі зменшувалася у 2,7 рази ((2=106,2, р<0,001), а у групі порівняння – у  3,4 рази ((2=71,1, р<0,001). Відмінностей у динаміці  макроскопічних ознак запалення між групами не встановлено (р>0,05). Ерадикація Нр-інфекції була досягнута у 92,0 % та у 93,5 % хворих з основної групи та групи порівняння, відповідно (р>0,05). 

Через 6 та 12 місяців спостереження активних скарг з боку патології шлунка та ДПК хворі не мали. Клінічні прояви ОА через 6 та 12 місяців спостереження мали місце у 31,9 % та 23,9 % хворих, відповідно (р>0,05). За даними ендоскопічного дослідження суттєвих відмінностей у характері макроскопічних змін СО езофагогастродуоденальної зони між групами не встановлено: ерозивні ураження СО стравоходу та шлунка в ході НПЗП-терапії целекоксибом були відсутні. 

Терапія, яка проводилась, сприяла значному зменшенню щільності запальної інфільтрації СО Ш. Встановлено, що використання целекоксибу підвищувало протизапальну ефективність базового лікування. Патогістологічні ознаки запалення при базовому лікуванні + целекоксиб та при базової терапії були відсутні у 73,4 % та 32,6 % хворих, відповідно (OR=2,91,  p<0,05) – через 6 місяців, а також у 77,3 %  та у 38,1 % пацієнтів  (OR=3,76, p<0,05) – через 12 місяців після закінчення першого етапу лікування.

При ХАГ в поєднанні з ОА  через 6 та 12 місяців  від початку базової терапії + целекоксиб регрес атрофії СО Ш спостерігався у 5,3 % та у 13,6 % пацієнтів. Регрес неповної КМ через 6 місяців від початку спостереження  зафіксовано у 3,2 %, а через 12 місяців – у 8,6 % пацієнтів. При проведенні базового лікуванні у пацієнтів на ХАГ без супутньої патології регрес атрофії/ неповної КМ через 6 місяців зафіксований у  2 (4,3 %) / 1 (2,9 %) хворих, а через 12 місяців – у 3 (7,5 %)/ 2 (6,3 %) пацієнтів. Незважаючи на терапію у 2-х хворих в основної групи та у 1 пацієнта у групі порівняння з високим ступенем дисплазії на протязі перших 6 місяців спостереження була  встановлена неоплазія  in situ.

При обстеженні пацієнтів на ХАГ в поєднані з ОА через 24 та 36 місяців від початку спостереження встановлено, що застосування целекоксибу у режимі «за потребою» не викликало епігастрального болю, диспесичних розладів та ерозивних уражень верхнього відділу травного каналу.  

В  результаті дослідження встановлено, що з часом кількість пацієнтів з регресом перебудовних змін СО Ш збільшується. Через 3 роки спостереження регрес атрофії та неповної КМ був зафіксований у 14 (20,9 %) / 8 (16,4 %) осіб, відповідно. Нажаль проведене лікування не дозволило повністю загальмувати прогресування перебудовних змін. На протязі трьох років спостереження прогресування атрофії та неповної КМ мало місце у 7 (10,4 %) / 5 (10,2 %) пацієнтів, відповідно. 

Зменшення запального інфільтрату та регрес атрофії СО Ш сприяли підвищенню функціональної активності інкреторної функції шлунка. Встановлено, що   регрес атрофії за серологічними показниками випереджає  регрес атрофії за морфологічними даними. Зазначений факт обґрунтовує доцільність дослідження серологічних G-17 та PG-1 у якості додаткових маркерів оцінки ефективності лікування хворих на ХАГ. 

Результати досліджень, викладені в даному розділі, представлені в наступних роботах: 

1. Зак М.Ю. Динамика клинико-функциональных показателей хронического гастрита у пациентов с остеоартрозом под влиянием комплексного лечения. Зак М.Ю. // Збірник наукових праць. / Актуальні питання медичної науки та практики – Запоріжжя. 2016. – Вип. 83. Том 2. Книга 1. С.59 – 67. 
2. Зак М.Ю. Динаміка серологічних та морфологічних показників атрофічного гастриту в результаті ерадикації Helicobacter pylori / М.Ю. Зак // Сучасна гастроентерологія. – 2013. – Вип. 3(71). – С. 53–58.

3. Зак М.Ю. Стан слизової оболонки шлунка у хворих на хронічний атрофічний гастрит  після ерадікації H. pylori, дворічне спостереження / М.Ю. Зак // Світ медицини та біології. – 2010. – № 2. – С. 74–77.

4. Зак М.Ю. Влияние эрадикации Нр на течение хронического атрофического гастрита с позиции системы OLGA / Л.Н. Мосийчук, М.Ю.  Зак // Гастроентерологія: збірник наукових статей. – Дніпропетровськ, 2010. – Вип. 44. – С. 558 – 565. (Здобувач є автором ідеї дослідження, проведено клінічне обстеження хворих, аналіз та узагальнення результатів).
5. Зак М. Ю. Ефективність целекоксибу у лікуванні остеоартрозу у пацієнтів з гіпертонічною хворобою / А.В. Курята, Т.К. Лисунец, М.Ю. Зак // Українській ревматологічний журнал. – 2003. – №1 (11) – С. 15–18. (Здобувачем проведене клінічне обстеження пацієнтів, аналіз і узагальнення результатів, підготовка публікації до друку)
6. Пат. 60091, Україна. Спосіб лікування пацієнтів з хронічним атрофічним гастритом, асоційованим з Helicobacter pylori / Ю.А. Філіппов, М.Ю. Зак, Л.М. Мосійчук, А.В. Доровських, С.В. Орлік (Україна). – №  u 201013825; Заявл. 22.11.2010; Опубл. 10.06.2011. Бюл. №11. (Здобувачу належить ідея способу, формулювання формули винаходу та його впровадження в практичну роботу).
7. Zaк M.Y. Сelecoxib in the treatment of osteoarthritis in patients with hypertension / A.V. Kuryata, T.K. Lysunets, M.Y. Zaк // Lisbon, Portugal, Union European Congress of Rheumatology – 2003. – Р. 489.

8. Zaк M.Y. Іnfluence of ursodeoxycholic acid on progress of atrophic gastritis in combination with duodenal gastric reflux / M.Y. Zaк // Barcelona, Spain, 25th  Union European Gastroenterological week – 2014. – Р. 612.

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

Центральною проблемою коморбідності ХГ та ОА є запобігання НПЗП-індукованих ускладнень з боку СО верхнього відділу травного каналу. Вирішення зазначеного питання з одного боку полягає у визначенні особливостей морфологічних та функціональних змін шлунка, які виникають в ході протизапальної терапії, а з іншого боку – у виборі терапевтичних підходів з найбільш високим профілем гастродуоденальної безпеки. 

Згідно мети та завдань роботи комплексне дослідження проведено у 507 пацієнтів у віці від 37 до 65, середній вік (51,5±4,32) років, в тому числі 310 жінок та 197 чоловіків. Усі пацієнти розподілені на 2 клінічні групи: до І групи залучено 357 хворих на ХГ, які отримували з приводу ОА селективні блокатори циклооксигенази-2 (за призначенням лікаря або самостійно) мелоксикам у середньому дозуванні (12,4±1,25) мг на добу або німесулід у середньому дозуванні (142,7±1,25) мг на добу (основна група), до ІІ групи залучено 150 пацієнтів із ХГ без поєднаної патології (група порівняння). Для порівняльного аналізу показників, що вивчалися, обстежено 25 осіб, у яких, за даними комплексного клінічного, лабораторного та інструментального досліджень, патології не виявлено (контрольна група). 

Класифікація гастритів завжди була складним і дискутабельним питанням. На всіх етапах вивчення цього захворювання пропонувалися різні класифікації, які включали клінічні, функціональні, топографічні та морфологічні критерії. У нашій роботі ми використовували Сіднейсько-Хьстонську класифікацію ХГ та недавно прийняту систему OLGA. Переваги одночасного застосування обох класифікацій полягає у тому, що у Сіднейської системі визначається характер патогістологічних змін СО Ш (атрофія, метаплазія та дисплазія), а у системі OLGA застосовується інтегральний підхід до оцінці вираженості атрофії у анатральному відділу та у тілі шлунка.

Відомо, що інфекція-Нр, тривалий запальний процес у СО Ш обумовлюють розвиток атрофії та метаплазії шлункового епітелію [45, 51, 53]. Сьогодні доведено, що різні морфологічні форми ХГ мають різну структурно функціональну організацію та володіють різним гастроканцерогенним потенціалом [106]. Враховуючи зазначений факт пацієнти обох груп були розділені наступним чином: неатрофічний гастрит – у 117 та 51 хворих з І та ІІ груп, відповідно; легка атрофія – у 128 та у 54 пацієнтів з І та ІІ груп, відповідно; важка атрофія – у 112 та у 45 пацієнтів з І та ІІ груп, відповідно. 

НПЗП – група лікарських засобів, яка найбільш широко застосовується у лікуванні ОА. Ці різні за структурою і біохімічним властивостями речовини об'єднує загальний механізм основної фармакологічного дії – блокада ЦОГ-2 і пригнічення синтезу прозапальних ПГ. Використання НПЗП засобів має на меті досягнення аналгетичного і протизапального ефекту [31, 107]. Розвиток болю при ОА визначається підвищенням внутрішньокісткового тиску і мікропереломів субхондральної кістки, здавленням остеофітами нервових закінчень, пошкодженням зв'язок, спазмом періартикулярних м’язів мікроциркуляторними порушеннями [115, 145]. Однак у багатьох пацієнтів з ОА навіть при відсутності явного вторинного синовіту в уражених суглобах виявляються ознаки запалення, відзначається локальна гіперпродукція прозапальних цитокінів ІЛ-1, ФНП-а, посилення синтезу ПГ і підвищення активності металопротеїназ [20, 37, 48]. Тому боротьба з больовим синдромом при ОА перш за все спрямована на запальний процес. Оскільки ключовими моментами в розвитку запалення і болю є експресія ЦОГ-2 і посилений синтез прозапальних метаболітів арахідонової кислоти, використання для симптоматичної терапії артриту блокаторів ЦОГ-2 є патогенетично виправданим.

З метою зменшення небажаного побічного впливу НПЗП на ШКТ в останні роки у клінічній практиці частіше використовують препарати з переважною ЦОГ-2 селективністю. Мелоксикам та німесулід є одними з найбільш популярних препаратів цієї групи, які використовують у нашій країні [44, 96].

Думка про безпечність мелоксикаму ґрунтується на даних 2-х короткотермінових (4 тижні) подвійних сліпих рандомізованих контрольваних дослідженнях – MELISSA (Meloxicam Large-scale International Study Safety Assessment) і SELECT (Safety and Efficacy Large Scale Evaluation of COX inhibiting Therapies) [237]. В обох дослідженнях препарати призначалися хворим з OA (9323 і 8656 відповідно), контролем були диклофенак 100 мг / добу і піроксікам 10 мг / добу. У MELISSA суттєвої різниці у частоті серйозних ускладнень з боку ШКТ виявлено не було (5,0 % при прийомі мелоксикаму та 7,0 % – діклофенаку натрію), але в SELECT вона була значима (7 % і 16 %, р<0,05). Ефективність та безпечність більш високих доз мелоксикаму вивчалася в роботі: у 894 хворих з РА протягом 3 місяців отримували 7.5 мг, 15 мг або 22.5 мг мелоксикаму, при цьому позитивним контролем був диклофенак натрію 150 мг / добу, а негативним – плацебо. Частота ускладнень з боку ШКТ серед пацієнтів усіх лікувальних груп значно відрізнялася від плацебо [237].

У доступній літературі нами знайдені лише поодинокі роботи, які присвячені питанням безпеки німесуліду відносно ШКТ. Так у екпрементальному дослідженні Manocha S. зі співавт. довели, що використання на протязі 15 діб німесуліду має такий же негативний вплив на СО Ш, як й диклофенак: підвищення кількості шлункового вмісту та внутришньошлункової кислотності, розвиток ерозій та виразок СО Ш [206]. 

Зокрема, у невеликому ендоскопічному дослідженні було показано, що німесулід значно рідше викликав виразки шлунка і ДПК, ніж напроксен [25]. Невелике російське дослідження також підтвердило безпеку німесуліду: при спостереженні протягом 2 місяців число рецидивів НПЗП-індукованих виразок у пацієнтів, що приймали цей препарат в дозі 200 мг / добу, було вірогідно менше, ніж у пацієнтів, які отримували диклофенак натрію 100 мг / добу у вигляді свічок [44]. 

Заслуговує уваги дослідження Gambero A. зі співавт., у якому визначалася протизапальна активність шести НПЗП: ібупрофену, диклофенаку, німесуліду, мелоксикаму, целекоксибу та і рофекоксибу, а також їх здатність гальмування синтез ПГ E (2), та, відповідно викликати ушкодження шлунка. Автори встановили, що у протизапальних дозах тільки мелоксикам та ібупрофен призводять до ушкодження шлунка та пригнічення синтезу ПГ E (2). Зазначений факт дає підставу вважати, що ульцерогенні властивості НПЗЗ не можуть бути обумовлені лише їх індексом селективності, так як мелоксикам має переважну ЦОГ-2 селективність [130].

Аналіз літературних даних свідчить про те, що усі дослідження розглядали проблему НПЗП-індукованих уражень шлунка без урахування у хворого у наявності ХГ. Проте при ХГ мають місце дистрофічні та секреторні порушення у шлунку, що може надавати умови для токсичного впливу протизапальних препаратів на шлунковий епітелій.

Літературні дані відносно здатності НПЗП викликати диспепсичні розлади сьогодні неоднозначні [173]. Існує точка зору про те, що диспепсичний синдром, який виникає на фоні прийому НПЗП, при відсутності ерозій і виразок слід розглядати як патологію, відмінну від НПЗП-гастропатії [100, 115]. Ймовірно, що патогенез цих патологій різний – якщо розвиток НПЗП-гастропатії є наслідком системної дією цих препаратів, то поява небажаних симптомів більшою мірою пов’язана з їх контактним впливом на СО Ш. 

За нашими даними клінічна картина ХГ у пацієнтів на ОА характеризується переважанням диспепсичних розладів, які спостерігались в усіх пацієнтів, над слабко та помірно вираженим больовим синдромом – у 68,6 % осіб. Водночас при ХГ без супутньої патології провідною клінічною ознакою був синдром епігастрального болю, який був наявним у всіх хворих, тобто, больовий синдром у пацієнтів основної групи зустрічався у 1,5 рази рідше, ніж у хворих групи порівняння ((2=47,71, р<0,001). За суб’єктивною оцінкою хворих з ерозивними ураженнями виявлено, що 39,5 % осіб з ізольованим ХГ відмічали у себе епігастральний біль вираженої інтенсивності, проти 16,3 % хворих на ХГ в поєднанні з ОА ((2=24,11, р=0,011). При НПЗП-індукованих ерозіях у хворих на ХГ основної групи інтенсивність болю у животі переважно була мінімальною (36,4 %) та помірною (38,2 %), у 9,1 % пацієнтів больовий синдром був відсутній, а клінічними ознаками захворювання були диспепсичні розлади. Той факт, що перебіг ерозивного ураження СО шлунка хворих основної групи характеризувався слабко вираженим больовим синдромом пояснюється неспецифічним аналгетичним ефектом НПЗП. Аналогічні дані були отримані у роботах А.Є. Каратєєва [25] та Ю.С. Бреславець [12].

З’ясовано, що у пацієнтів І групи виникнення болю в епігастральній ділянці не мало зв’язку з прийом їжі на відміну від осіб II групи. У осіб групи порівняння біль в епігастрію залежав від морфологічної форми ХГ: у 88,2 % пацієнтів з НАГ біль виникав переважно натще, а у 39,4 % хворих з атрофічним ХГ виникнення болю частіше спостерігалось після прийому їжі. 

Звертав на себе увагу той факт, що у хворих основної групи симптоми ШСР – печія та регургітація – спостерігались у 1,8 рази частіше (27,2 % порівняно з 15,3 %, (2=16,90; р=0,015) та в 2,0 рази частіше (24,1 % порівняно з 12,0 %, (2=8,74; р=0,003)), ніж у пацієнтів ІІ групи, відповідно. Зазначений факт свідчить про те, що прийом НПЗП у хворих на ОА в поєднанні з ХГ сприяв розвитку моторних порушень у гастроезофагеальній зоні. Отримані результати узгоджуються з результатами дисертаційної роботи А.Є. Каратєєва точкою зору більшості авторів, результат яких вказують на те, що диспепсичні розлади мають місце у 15-50 % хворих, які отримують НПЗП [25]. 

Клінічні ознаки ОА спостерігалися найчастіше у колінному суглобі (83,4 %), рідше у тазостегновому (20,7 %) та суглобах кісти (11,6 %). Поодинокі ураження суглобів Олігоартроз був зареєстрований у 21,6 % випадках, а поліартоз – у 67,8 % хворих. Серед обстежених переважали хворі з безвузликовою формою ОА.

На момент огляду біль у суглобах за характером у більшості пацієнтів І групи (82,9 %) переважно був тупим або ниючим, скарг на гострий біль не було зафіксовано, що пояснюється позитивним ефектом НПЗП. Нерідко пацієнти з гонартрозом відчували іррадиацію болю в гомілку. Досить характерною була зміна ритму болю, що проявлялося появою його при перших кроках під час ходьби, з наступним швидким зникненням і відновленням при триваючому фізичному навантаженні. У більшості хворих гонартрозом та коксартрозом біль посилювався при ходьбі по сходах та тривалій ходьбі. Вплив метеорологічних факторів на характер болю спостерігався у кожного п’ятого хворого. Суттєвої відмінності у виникненні болю у денний та вечерній час не встановлено. 

Одним з провідних шкідливих факторів, на який вказували хворі обох груп, було психоемоційне перенапруження. Причому хворі з ізольованим перебігом гастриту з ерозивною формою захворювання суб’єктивно в 1,8 рази частіше ((2=2,42; р=0,015) відмічали психоемоційне перенапруження, ніж при неерозивному варіанті ХГ. В той же час у пацієнтів основної групи такої залежності не встановлено. 

Серед курців в усіх групах домінували чоловіки: 86,7 % та 72,4 % осіб у І та ІІ групах, відповідно. Цікавим був той факт, що в основній групі серед курців ерозивна форма ХГ зафіксована у 1,6 рази частіше, ніж неерозивна: у 61,3 % проти 38,7 % пацієнтів ((2=6,83; р=0,009). У групі порівняння фактор паління не впливав на розвиток ерозій. При проведенні кореляційного аналізу у хворих І групи встановлено взаємозв’язок між палінням та обмеженням рухливості у колінному суглобі (r=0,53; р<0,05). У пацієнтів ІІ групи встановлений взаємозв’язок між палінням та наявністю ерозій у СО ГДЗ (r=0,56; р<0,05).

Відомо, що спадкова схильність є одним з важливих факторів ризику розвитку гастродуоденальної патології, у тому числі ерозивно-виразкових уражень. Нами було проаналізовано роль пептичної виразки шлунка та/або дванадцятипалої кишки у родичів першого ступеня спорідненості на формування ХГ у обстежених осіб. Встановлено, що у пацієнтів основної групи обтяжливий анамнез (наявність у родичів першого ступеня спорідненості) з ПВ асоціювався з розвитком ерозивних уражень СО ГДЗ у 3,2 рази частіше (15,5 % проти 4,9 %, (ОR =3,58, р=0,002). В той же час, у пацієнтів з ізольованим ХГ аналогічного зв’язку не було встановлено. 

У хворих на ХАГ оцінювали наявність у родичів першого ступеня спорідненості неопластичної патології (доброякісних та/або злоякісних пухлин органів травлення та інших органів). Визначено, що тяжка атрофія СО шлунка у хворих ІІ групи асоціювалась з неопластичною патологією у найближчих родичів у 2,4 рази частіше (13,6 % порівняно з 5,6 %, (2=7,21; р=0,04), ніж початкова атрофії. Водночас у пацієнтів основної групи такої закономірності не виявлено.

В діагностиці патології верхнього відділу травного каналу центральне місце займає ендоскопічне дослідження. ЕГДС дозволяє визначати поверхневі дефекти СО: такі як геморагії, ерозії і гострі виразки – патологію, діагностика яких практично неможлива іншими методами. Технічні питання ендоскопічної діагностики НПЗП-гастропатії і інтерпретація виявлених змін були предметом докладного аналізу в сучасній літературі [86]. На думку провідних експертів в області ендоскопії, патологія СО Ш, яка виникає при прийомі НПЗП, умовно може бути розділена на гостру (виникає в перші години і дні) і хронічну. Прийом аспірину та інших протизапальних засобів призводить до появи геморагій та поодиноких ерозій СО у найближчі години, які зазвичай самостійно зникають через кілька днів. Даний факт отримує назву «феномен адаптації» [37]. Поява хронічної НПЗП-індукованої патології – множинних ерозій і виразок відзначається в більш пізні терміни. Поява серйозної патології ШКТ, імовірно, пов'язана з пригніченням синтезу цитопротективних ПГ. 

Для клінічної практики надзвичайно важливо завжди точно визначати особливості ендоскопічної діагностики, при цьому найбільші труднощі викликає поділ ерозій і гострих виразок. Однак це необхідно, оскільки клінічне значення виразки навіть невеликих розмірів набагато вище, ніж ерозій. Гістологічно ерозії є поверхневим дефектом, який обмежується тільки власне СО. Візуально вони являють собою ділянки, частіше білого (за рахунок накладення фібрину) або чорного (при накладенні гематина) кольору розміром 1-3 мм, що не мають видимої глибини. Виразки представляють більш глибоке пошкодження, основним гістологічним критерієм якого є проникнення в підслизовий шар або глибше. Найважливішим критерієм виразки є глибина пошкодження. На жаль, лише при великих хронічних виразках глибина чітко визначається, і при необхідності її можна виміряти за допомогою ендоскопічних інструментів. На думку відомих авторів мінімальний розмір виразок приймається як 5 мм, а у випадках менше 5 мм-дефект розглядається як ерозія.

При проведенні ендоскопічного дослідження у хворих на ХГ, які отримували з приводу ОА НПЗП-терапію було виявлено низку структурно-функціональних змін з боку верхнього відділу травного каналу, наявність та вираженість яких залежала від морфологічного типу ХГ. Виявлено, що частота виникнення недостатності замикальної функції НСС у хворих на НАГ в обох групах суттєво не відрізнялась. Проте у пацієнтів основної групи з ХАГ недостатність НСС зустрічалась у 1,6 рази частіше, ніж у пацієнтів з ХАГ у групі порівняння (22,9 % порівняно з 10,1 %, (2=21,18, р=0,002). Гіперемія дистального відділу стравоходу у хворих основної групи спостерігалась значно частіше, ніж у групі порівняння: у 2,5 рази частіше при НАГ (24,8 порівняно з 9,8 %, ((2=4,05, р=0,044) та у 3,0 рази частіше при ХАГ (24,4 % порівняно з 8,1 %, ((2=11,02, р=0,0009). 

Сумарно ерозивний езофагіт ступеня «А» та «В» у хворих на НАГ в поєднанні з ОА зафіксований у 2,3 рази (13,6 порівняно з 5,9, (2=1,44, р=0,230) частіше, а у пацієнтів з ХАГ в поєднанні з ОА – у 4,4 рази (13,3 % порівняно з 3,0 %, (2=1,44, р=0,230) частіше, ніж при НАГ та ХАГ без супутньої патології, відповідно. Звертав на себе увагу той факт, що езофагіт ступеня «В» мав місце лише у пацієнтів основної групи. Водночас частота виникнення ерозій стравоходу у пацієнтів основної групи з НАГ та АГ суттєво не відрізнялась (р>0,05). При проведенні кореляційного аналізу у хворих з НАГ в поєднанні з ОА виявлено цілком логічні кореляційні взаємозв’язки між послабленням замикальної функції НСС (r=0,53, p<0,01) та ерозивним ураженням СО стравоходу. 

Гіперемія шлункового епітелію, яка є ендоскопічним еквівалентом запалення, зафіксована у всіх хворих на НАГ. Становив інтерес той факт, що у пацієнтів з ХАГ ознаки гіперемії СО Ш у хворих основної групи спостерігалась у 1,5 рази частіше, ніж у групі порівняння: 77,9 % порівняно з 53,5 % ((2=18,99, р<0,001) відповідно. Перебудовні процеси у СО всіх хворих на ХАГ починалися з антрального відділу шлунка та в міру прогресування атрофії поширювалися у проксимальному напрямку – тіло та кардіальний відділи шлунка. Макроскопічні ознаки атрофічних змін СО Ш були представлені гіпертрофією складок, вузлуватістю, горбкуватістю та формуванням поліпів, вогнищевою гіперплазією, вираженість яких між хворими на ХАГ з відповідною стадією атрофії в групах суттєво не відрізнялась (p>0,05). Крім цього, ендоскопічним маркером атрофії були ксантоми: при початковій стадії атрофії у хворих І групи ксантоми були зафіксовані у 2,6 рази частіше (18,3 % порівняно з 7,1 %, ((2=6,10, p=0,013), ніж у пацієнтів ІІ групи. 

При аналізі макроскопічного стану ДПК звертала на себе увагу частота виникнення еритеми та ерозій. Еритему СО, яка вважається маркером дуоденіту, серед пацієнтів з НАГ в поєднанні з ОА спостерігали у 1,7 рази частіше (88,9 % проти 51,0 %, (2=27,04, р<0,001), ніж при НАГ без супутньої патології, а при ХАГ в поєднанні з ОА − у 2,5 рази частіше (76,7 % порівняно з 31,3 %, (2=60,21, р<0,001), ніж при ХАГ без супутньої патології. 

Ключова відмінність перебігу гастродуоденальної патології у хворих на ХГ в поєднанні з ОА в умовах НПЗП-терапії полягала у характері ерозивних уражень СО Ш: множинні ерозії були наявні лише у хворих з коморбідною патологією. Частота розвитку поодиноких ерозій у хворих обох груп не залежала від морфологічного типу ХГ. Проте множинні ерозії у пацієнтів основної групи з ХАГ виявляли у 2,1 рази частіше, ніж при НАГ: у 14,7 % та 7,7 % пацієнтів, відповідно ((2=4,45, р=0,038). 

Становив певний інтерес кореляційний зв'язок між ерозивними ураженнями та клінічними показниками. Так, у хворих на НАГ у сполученні з ОА взаємозв'язок наявний між ерозивними ураженнями в антральному відділі шлунка та ШСР (r=0,59, p<0,05). У хворих на ХАГ в поєднанні з ОА був виявлений взаємозв'язок між розвитком множинних ерозій та показником відчуття тяжкості в епігастрію (r=0,55, p<0,05). 

За локалізацією ерозії у пацієнтів ІІ групи формувались лише в антральному відділі шлунка, а у хворих І групи локалізація ерозій залежала від морфологічного типу ХГ: у кардіальному відділі шлунка ерозії спостерігалися лише при АГ, а у тілі шлунка були зафіксовані у 2,8 рази частіше при ХАГ з тяжкою атрофією, ніж при НАГ (14,4 % порівняно з 
5,1 %, (2=8,12, р=0,012). Суттєвих відмінностей у частоті одночасного ураження шлунка та ДПК залежно від морфологічної форми не зафіксовано.

За даними ЕГДС функціональні розлади верхнього відділу травного каналу у вигляді ШСР у хворих основної групи спостерігали значно частіше, ніж у групі порівняння: у 2,4 рази частіше при НАГ (28,2 % порівняно з 
11,8 %, (2=4,50, р=0,034) та у 2,1 рази частіше при ХАГ (18,8 % порівняно з 9,1 %, (2=4,19, р=0,041).

Незалежно від морфологічного типу ХГ, макроскопічні ознаки ДГР в осіб основної групи спостерігались у 1,7 рази частіше, ніж у пацієнтів групи порівняння: у 49,0 % та у 28,1 % хворих, відповідно ((2=14,79, р=0,0001). Під час аналізу частоти виникнення моторно-евакуаторних порушень виявлено, що ДГР мав місце значно частіше при ХАГ, ніж при НАГ: у 2,1 рази в основній групі (58,8 % порівняно 29,1 %, (2=26,57, р<0,001) та у 3,4 рази у групі порівняння (39,4 %, порівняно з 11,7 %, (2=10,96, р=0,0009). 

Таким чином, прийом селективних НПЗП мелоксикаму або німесуліду з приводу ОА у хворих на ХГ значно підвищує частоту розвитку ерозивних уражень стравоходу. Наявність атрофії СО Ш в умовах НПЗП-терапії є фактором, який обумовлює поширеність ерозивних уражень у проксимальному напрямку та підвищення частоти виникнення множинних ерозій у тілі шлунка.

Важливе значення в механізмах ушкодження має місцева дія НПЗП на СО Ш. Більшість НПЗП, хімічно мають властивості кислоти. У кислому середовищі шлунка ці молекули легко іонізуються і проникають всередину епітеліоцитів гастродуоденальної СО, накопичуючись в них і чинячи пряму ушкоджуючу дію. Існують експериментальні дані про те, що вже через декілька хвилин після введення НПЗП мають місце ультраструктурні зміни поверхневого епітелію. НПЗП безпосередньо можуть інгібірувати синтез муцину і секрецію бікарбонатів [16]. При застосуванні цих препаратів вражається гідрофобний шар на поверхні СО Ш, обідняється склад фосфоліпідів і знижується секреція компонентів шлункового слизу. Вказані факти, обумовлюють зниження захисних властивостей шлункового епітелію та його здатність до адекватної репарації. Крім того, НПЗП мають певний вплив на синтез лейкотрієнів, зниження числа яких призводить до зменшення кількості слизу [204].
В результаті проведеного нами дослідження при ХГ в поєднанні з ОА та без супутньої патології було виявлено низку функціональних розладів, характер яких залежав від морфологічного типу ХГ та наявності ерозивних уражень. 

Аналіз шлункового кислотоутворення показав, що середній рівень мінімального рН у пацієнтів обох груп на НАГ суттєво не відрізнявся (р>0,05) та знаходився у межах нормоацидності. У хворих на АГ у групі порівняння мінімальний рівень рН знаходився у межах помірної гіпоацідності, в той же час як у пацієнтів основної групи – у межах нормацидності. Показники мінімального рН, які відповідають шлунковій гіперацидності, серед пацієнтів з АГ в обох групах були відсутні, а при НАГ в поєднані з ОА зустрічалися у 1,8 рази частіше, ніж при НАГ без сполученої патології (р>0,05). Проте, показники мінімального рН, які відповідають гіпоацидності серед пацієнтів на АГ в І групі були зафіксовані у 1,6 рази ((2=7,94, р=0,005) рідше, ніж серед хворих на АГ у ІІ групі. При дослідженні у хворих з НАГ показників, які характеризують кислотний стан шлунка встановлено, ККП та КТКП у хворих з НАГ в поєднанні з ОА були у 1,6 рази (р<0,05) та 2,1 рази (р<0,01) відповідно вищим, ніж при НАГ без супутньої патології, а показник відсотку часу з рівнем рН<2,0 був у 2,7 рази (р<0,01) вищим при НАГ у І групі, ніж у ІІ групі.

З’ясована певна роль кислотної агресії у розвитку НПЗП-індукованих ерозивних уражень СО Ш при НАГ в поєднанні з ОА: гіперацидність спостерігалась у 2,3 рази частіше у пацієнтів з ерозіями, ніж без ерозій 
(55,9 % проти 24,3 %, (2=8,75, р=0,003). Проте, при НАГ без супутньої патології частота шлункової гіперацидності між хворими з ерозіями та без ерозій значно не відрізнялась (р>0,05) При проведенні кореляційного аналізу у пацієнтів основної групи з НАГ встановлений взаємозв’язок між відсотком часу рН<2,0 та розвитком ерозій у антральному відділі шлунка (r=0,54; p<0,05). Визначено, що при НАГ з ерозивними ураженнями у пацієнтів основної групи показники, які характеризують ацидний стан шлунка, були значно вищими, ніж у групі порівняння: ККП – у 1,7 рази (69,6±5,16 порівняно з 41,2±3,16, р<0,05), КТКП – у 2,2 рази (17,6±1,01 порівняно з 8,1±0,92, р<0,05). 

Отримані дані дають підставу вважати, що НПЗП-терапія з приводу ОА у хворих на ХГ сприяє підвищенню внутрішньошлункової кислотності, яка має найбільшу вираженість при неатрофічній формі ХГ. Слід зазначити, що при НАГ в обох групах показники, які характеризують шлункову кислотність в залежності від наявності ерозивних уражень СО Ш суттєво не відрізнялись (р>0,05).

Однією з важливих складових патогенезу ХГ є ДГР. Порушення захисних механізмів СО служить пусковою ланкою патологічної дії дуоденального вмісту. Відомо, що жовчні кислоти та лізолецитин ушкоджують фосфоліпіди клітинних мембран, обумовлюють дистрофічні та гіперпластичні зміни шлункового епітелію [29, 32]. При рефлюкс-гастриті у жовчі було виявлено високий вміст малонового діальдегіду, який підвищує її агресивні властивості [39]. У той же час відкритим залишається питання щодо частоти виникнення ДГР та його вираженості при різних морфологічних типах ХГ у пацієнтів з ОА, які отримують протизапальну терапію.

За даними рН-моніторингу встановлено, що ДГР при АГ мав місце значно частіше, ніж, при НАГ: у 1,9 рази частіше у І групі ((2=29,9, р<0,001) та у 2,6 рази – у ІІ групі ((2=6,00, р=0,014). Визначено, що ДГР у хворих І групи спостерігається значно частіше, ніж у ІІ групі: у 2,7 рази при НАГ ((2=6,86, р=0,009) та у 2,0 рази при АГ ((2=29,0, р<0,001). 

Встановлено, що перебіг АГ в обох групах характеризується значно більш глибокими порушеннями гастродуоденальної моторики, ніж НАГ: у хворих І групи при АГ, у порівнянні з НАГ показник КЛЗ був більше у 1,7 рази (р<0,05), показник КТЛЗ – у 2,6 рази (р<0,01), показник відсотку часу з рН>5 – у 1,9 рази (р<0,05); у пацієнтів ІІ групи при АГ показник КЛЗ був у 2,9 рази (р<0,05), показник КТЛЗ – у 2,4 рази (р<0,05), показник відсотку часу з рН>5 – у 1,9 рази (р<0,01) більше, ніж при НАГ. 

Найбільш значні відмінності частоти виникнення ДГР в залежності від ерозивного компоненту спостерігались при НАГ в поєднанні з ОА : у осіб з ерозивними ураженнями ДГР був зафіксований у 1,8 рази частіше ніж у хворих без ерозивних уражень ((2=4,85, р=0,028). У інших групах хворих суттєвих відмінностей у частоті виникнення ДГР в залежності від ерозивного фактору не встановлено (р >0,05)

При визначенні характеру ДГР між групами встановлено, що у хворих з ерозивними ураженнями при НАГ в І групі ДГР спостерігався у 3 рази частіше ((2=4,46, р=0,035), ніж при НАГ у ІІ групи. При НАГ без ерозивних уражень ДГР був зафіксований у хворих І групи у 2,8 рази частіше (р>0,05), ніж у осіб ІІ групи. Схожа ситуація мала місце у хворих на АГ. Частота виникнення ДГР у хворих основної групи з АГ спостерігалась значно частіше, ніж у пацієнтів на АГ у групі контролю: у 1,6 рази у хворих з ерозіями ((2=5,14, р=0,023) та у 1,7 рази – у пацієнтів без ерозій ((2=12,26, р=0,0005).

Показники, які характеризують ДГР (КЛЗ, КТЛЗ, відсоток часу з рН>5), при НАГ у хворих на ОА з ерозивними ураженнями суттєво (р<0,05) перевищували аналогічні показники у пацієнтів з відсутністю ерозій. Проте у хворих на НАГ без супутньої патології та у пацієнтів на АГ в обох групах, відмінностей у зазначених показниках в залежності від ерозивного фактору не встановлено. 

При проведенні кореляційного аналізу у хворих основної групи з АГ встановлений взаємозв’язок між КТЛЗ та ерозивними ураженнями у антральному відділі шлунка, а також між КЛП та атрофією у тілі шлунка (r=0,52; p<0,05). При НАГ в поєднанні з ОА кореляційний взаємозв’язок мав місце між ерозіями у антральному відділі шлунка та відсотком часу з рН>5 (r=0,57; p<0,05). У пацієнтів групи порівняння з АГ кореляційний взаємозв’язок мав місце між відсотком часу рН>5 та бугристим рельєфом СО Ш (r=0,59; p<0,05), між КТЛЗ та атрофією у антральном відділі шлунка (r=0,54; p<0,05). 

Таким чином, отримані дані дають підставу вважати, що моторні порушення ГДЗ у вигляді ДГР відіграють значну роль у розвитку ерозивних уражень СО Ш у пацієнтів з НАГ в поєднанні з ОА. 

Аналіз стану системи шлункової резистентності свідчив про відсутність суттєвих відмінностей між групою контролю та хворими на ХГ у групі порівняння, а також пацієнтами з НАГ в основній групі. Найбільш виражене зниження функції поверхнево-епітеліальних клітин та мукоцитів мало місце у хворих основної групи з ХАГ: середні значення глікопротеїну та фукози у шлунковому вмісті були у 1,9 рази (р<0,01) та 1,6 рази нижче (р<0,05), ніж при НАГ, відповідно.

Ерозивні ураження у хворих з НАГ в поєднанні з ОА суттєво не впливали на стан системи захисту СО Ш. Проте у хворих основної групи на ХАГ з ерозивними ураженнями дефіцит глікопротеїну мав місце у 2,2 рази (43,2 % порівняно з 20,0 %, (2=18,27, р=0,002), а дефіцит фукози – у 1,6 рази (21,6 % порівняно з 12,5 %, (2=34,18, р=0,031) частіше, ніж у пацієнтів без ерозій. Середні значення глікопротеїну у хворих на ХАГ з ерозивним ураженнями становили (0,028± 0,002 мг/мл), порівняно з (0,057±0,004 мг/мл) у пацієнтів без ерозій (р<0,01); середні значення фукози при ерозивних ураженнях становили (0,595±0,006 моль/л) порівняно з (0,951±0,110 моль/л) в осіб без ерозій (р<0,01).

Різке зниження рівня глікопротеїну у шлунковому вмісті послужило підставою для розробки математичної моделі прогнозування ризику розвитку ерозій, індукованих прийомом НПЗП у хворих на ХАГ у поєднанні з ОА. У результаті проведеного ROC-аналізу доведено, що хворі на ХАГ в поєднанні з ОА, які отримують протизапальну терапію, з рівнем глікопротеїну ≤0,047 мг/мл у шлунковому вмісті мають високий ризик розвитку ерозивних уражень СО Ш. Даний діагностичний критерій має діагностичну чутливість – 87,1 % та діагностичну специфічність – 80,0 %.

Міжнародна група з вивчення атрофії, в яку ввійшли авторитетні вчені M. Rugge, P. Correa, M.F. Dixon та ін. запропонувала виділяти два основні типи атрофії: неметапластичний і метапластичний [163]. У цій класифікації було уточнено визначення атрофії – це не тільки зменшення кількості залоз, а й зменшення залоз, властивих даній зоні СО Ш. Зазначений факт дає підставу вважати, що при наявності у біоптаті кишечної або пілоричної метаплазії патологоанатом повинен діагностувати атрофію. Дана класифікація дозволяє більш ефективно стратифікувати пацієнтів з ризиком розвитку некардіального РШ. Як метапластична, так і неметапластична атрофія характеризуються згідно трьом ступеням тяжкості. Морфологічними критеріями тяжкої атрофії вважають втрату більше 60 % залоз, помірної – втрату 30-60 % залоз і легкої – менше 30 % залоз. 
Згідно сучасних уявлень під метаплазією розуміють перетворення одного різновиду тканини в іншу, відміну від першої морфологічно та функціонально при збереженні її основної видової приналежності [15, 45, 51, 186, 205]. Метаплазія являє собою непухлинну зміну клітинного фенотипу, що звичайно виникає у відповідь на персистування несприятливих умов навколишнього середовища. Змінений фенотип є наслідком соматичних мутацій стовбурових клітин або епігенетичних змін, що приводять до порушеного диференціювання клітин потомства. Наступне виникнення зміненого фенотипу як домінуючої популяції є результатом селекційного тиску, наданого зміненим мікросередовищем [161]. Таким чином, метаплазію можна розглядати як потенційно оборотну зміну, при якій диференційовані типи клітин заміщаються іншими диференційованими типами клітин, звичайно краще пристосованими до змінених умов середовища. У той же час метаплазія порушує нормальну функцію тканини та робить можливим подальше її перетворення в пухлину [166].

У СО Ш КМ являє собою перехід від шлункового епітеліального фенотипу до тонкокишечного (повного) або товстокишечного (неповного) епітеліального фенотипу. Поняття повна та неповна метаплазія характеризують повноту відтворення кишечного фенотипу клітин, а терміни тонко- і товстокишечна ‒ відображають спеціалізацію [2, 64, 68].

За даними O.O. Olaofe повна КМ не має спільних морфологічних ознак з дисплазією, можливо тому даний тип не відносять до передракових змін [223]. Крім того, тонкокишечний епітелій, який утворює ділянки метаплазії, взагалі мало схильний до малігнізації. Так, широко відомим фактом є велика рідкість раку тонкої кишки. Регуляція проліферації та апоптозу в епітеліоцитах при товстокишечній метаплазії сильно порушена, у деяких з них виявляється мутація гена р53, що дозволяє даним клітинам піддатися подальшому переродженню під впливом різних мутагенів, аж до злоякісного, оскільки вони захищені від апоптозу [280]. S. Olmez  зі співавт. висловлюють думку про те, що маркером підвищеного ризику виникнення РШ є не стільки тип КМ, скільки площа заміщення шлункового епітелію [263]. Це обумовлено можливістю абсорбувати та депонувати вогнищами повної КМ ряд потенційних канцерогенів у шлунку [184]. Отже, найважливішими факторами, що сприяють розвитку РШ у хворих на КМ, є неповний її тип і велика площа заміщення шлункового епітелію [106, 175, 237].
Шлункова епітеліальна дисплазія припускає наявність епітелію з вираженими клітинними та структурними аномаліями і високою схильністю до неопластичної трансформації, незалежно від наявності або відсутності метаплазії. Природа дисплазії дотепер остаточно не з'ясована. Відомо, що ділянки з епітеліальною дисплазією можуть виявлятися в навколо РШ кишечного типу в деяких, але не в усіх випадках. Даний факт дає підставу припустити можливість прогресії дисплазії в карциному, подібно розвитку колоректального раку з аденоми. Більшість авторитетних дослідників розцінюють дисплазію епітелію, особливо, важку, як облігатне явище на етапі існування раку in situ [42, 52, 148, 177]. 

Для класифікації дисплазії у практичній роботі переважно використовують її розподіл на низьку та високу. При цьому виявлення у пацієнта дисплазії високого ступеня вважається облігатним передраком. Виявлення дисплазії низького ступеня вимагає ретельного перегляду декількома патологами та динамічного спостереження за пацієнтом 
[13, 34, 233]. 

В останні роки великий інтерес викликає вивчення патогенних (токсигенних) властивостей бактерії [182, 197]. Патогенність Нр обумовлена здатністю продукувати специфічні чинники (білки) [189, 238]. Вважають, що саме ці білки забезпечують ряд властивостей, які захищають бактерію від кислого середовища шлунка, забезпечують адгезію, приводять до запальної реакції СО Ш [261, 267]. Встановлено, що феномен хемотаксису нейтрофілів після активації IL-8 цитокінового сигнального каскаду більш виражений в CagA-, VacA-позитивних штамів. Однак, в останні роки були відкриті нові гени бактерії і, відповідно, їх продукти. У зв'язку з цим спектр чинників патогенності Нр розширився [109, 153]. 

Для пояснення відмінностей в клінічних наслідках інфікування висунута гіпотеза про те, що одні штами Hp більш вірулентні, ніж інші. Деякі дослідники встановили, що різний перебіг інфекції може бути пов'язаний з відсутністю або наявністю в штамах Нp експресії цитотоксин-асоційованого гену СagА [203, 210]. Однак у роботах González L та співав. було показано, що він однаково часто спостерігається і при дуоденальній виразці, і при РШ [128]. За даними Kita M. та співавт. ген вакуолізуючого цитотоксину VacА був присутній в усіх обстежених хворих на РШ, але його експресія була зафіксована тільки в половині випадків [261]. Існують дані, що тільки інфекція з експресією підтипу VacА асоціюється з виникненням виразки або РШ, але цей факт піддається сумніву [267].

За даними Song H. ретроспективний аналіз зразків сироватки крові пацієнтів, які згодом захворіли на РШ, вказував на можливий взаємозв'язок цих протеїнових субстанцій з розвитком аденокарциноми [98]. Зростає число доказів того, що в осіб, інфікованих штамами Нp, які експресують VacА і/або CagА, вища вірогідність розвитку пептичної виразки або РШ, ніж у осіб, інфікованих VacА/ CagА-негативними штамами [238].

Робота Fujiya K. свідчить про те, що атрофія СО Ш може бути результатом прямого бактерійного ушкодження або наслідком запальної / імунної відповіді організму хазяїна на інфікування [98]. Пряме ушкодження епітелію бактерійними продуктами не пояснює розвитку атрофії залоз, оскільки колонізація обмежена поверхневим і ямковим епітелієм. Частіший розвиток атрофії СО Ш при інфікуванні VacА/CagА-позитивними штамами також не припускає обов'язкової участі прямого бактерійного ушкодження СО Ш. Подібні «прозапальні» штами сприяють розвитку аутодеструкції епітелію шляхом індукції викиду протеаз і реактивних кисневих метаболітів запальними клітинами. В той же час встановлено, що близько половини безсимптомних пацієнтів інфіковані саме більш вірулентними штамами Нp (СagА+, IceА+) [210, 261]. 

У дослідженнях B. Annibale доведена кореляція між активністю вакуолізуючого цитотоксину і наявністю гена СagА [118]. Проте гени VacА і СagА розташовані в двох різних локусах хромосоми Hp, і мутація CagА, що призводить до втрати експресії протеїну CagА, не порушує продукцію цитотоксину. Окрім здатності викликати розвиток вакуолей в клітинах-мішенях, описана здатність VacА до індукції апоптозу [182].

За даними Y.Q. Zhao штами Hp, які експресують VacА, частіше зустрічаються серед пацієнтів з дуоденальною виразкою, ніж серед пацієнтів з поверхневим гастритом [280]. Однак, на відміну від генів СagА і Сag РАІ, VacА є практично у всіх штамів Hp. У дослідженні F. Wang було встановлено, що відмінності між штамами з наявністю й відсутністю цитотоксичної активності залежать від варіацій у структурі гена VacА [181]. Оскільки обидва протеїни імуногенні, у інфікованих осіб зазвичай розвивається системне і місцеве вироблення специфічних антитіл, і тому, їх виявлення свідчить про інфікування CagА- або VacА- експресуючими штамами Hp [135]. Є літературні дані про високу частоту виявлення сироваткових анти-CagА IgG у пацієнтів з РШ [153]. Дуже цікавим є дослідження R. Suriani та співавт., які вивчали наявність сироваткових антитіл до протеїнів CagА і VacА у 90 пацієнтів з РШ і у 90 осіб контрольної групи з метою встановлення ролі цих протеїнів як додаткового фактора ризику розвитку РШ в осіб, інфікованих Hp [176]. Найбільш значущим результатом цього дослідження було виявлення асоціації між наявністю антитіл до протеїнів CagА і VacА і підвищеним ризиком розвитку РШ. Автори виявили двократне підвищення ризику розвитку РШ у пацієнтів з наявністю анти-CagА і анти-VacА сироваткових антитіл. Наявність антитіл тільки до VacА або тільки до CagА асоціювалася з посиленням ризику РШ в 1,6-1,7 рази. У цитованому дослідженні у 97,4 % пацієнтів з наявністю РШ виявлялися сироваткові анти-CagА або анти-VacА антитіла методом вестерн-блотингу, у той час як у контрольній групі частка таких пацієнтів склала 
84,5 %. Серонегативними відносно досліджуваних антитіл виявилися 2,6 % пацієнтів із РШ і 15,5 % осіб контрольної групи. Ризик захворювання значно збільшувався у Hp-інфікованих пацієнтів молодше 50 або 65 років, але не у пацієнтів старше ніж 65 років. VacА-серопозитивность асоціювалася зі збільшенням ризику розвитку РШ у осіб молодше 65 років в 2,33 рази. У відношенні CagА-серопозитивності відзначена тенденція до достовірного збільшення ризику захворювання РШ також у осіб молодше 65 років. На відміну від цього, у пацієнтів старше 65 років не відзначалося достовірних відмінностей між VacА-, CagА-позитивними пацієнтами із РШ і контрольною групою. 

B. Annibale та співавт. встановили, що серед Hp-інфікованих пацієнтів, що страждають на РШ, CagА-серопозитивність виявлялася значно частіше, ніж при невиразковій диспепсії [118]. H. Nishikawa та співавт. повідомляють про підвищений ризик розвитку РШ у пацієнтів з наявністю анти-CagА IgG [189]. Проведений аналіз більш десяти досліджень, присвячених цьому питанню, свідчить про відсутність переконливої доказової бази відносно взаємозв'язку між VacА штамами і РШ, у той час як на зв'язок між CagА штамами і РШ вказується в переважній більшості досліджень [106]. Зазначені факти обумовлюють доцільність визначення серотипів Нр хворих з різними морфологічними типами ХГ, що може дозволити визначити серед них осіб з підвищеним ризиком розвитку РШ.

Проведене нами дослідження факторів вірулентності Hp дозволили скласти антигенні бактеріальні профілі в залежності від морфологічних змін СО Ш. Так, серед пацієнтів з НАГ переважав анти-UreЕ IgG, який був встановлений у 24 (75,0 %) пацієнтів, далі у порядку зменшення визначалися IgG до джгутикового антигену Hp масою 35 кДа, анти-UreН IgG та анти-UreА IgG: у 6 (18,8 %) та у 5 (15,6 %) хворих, відповідно. Анти-VacА IgG був встановлений у 3 (9,4 %) хворих, а CagА серед хворих даної підгрупи був відсутній.

При легкої стадії атрофії СО Ш найчастіше мали місце анти-UreЕ та анти-UreН IgG, IgG до джгутикового антигену Hp масою 35 кДа у 63,7 % та у 22,2 % хворих, відповідно. Дали в порядку убивання були зафіксовані IgG до джгутикового антигену Hp масою 35 кДа, анти-UreА IgG, анти-VacА IgG, анти-UreА IgG та анти-CagА IgG.

Важка атрофія СО Ш найчастіше мала анти-UreЕ та анти-UreН IgG: у 55,6 % та у 42,0 % хворих, відповідно. Важливим був той факт, що серед хворих з важкою атрофією доля пацієнтів з анти-CagА та анти-VacА IgG була найвищою, порівняно з НАГ та початковою атрофією. 

На підставі антигенних властивостей бактерії ми виділяли 4 серотипи Hp: серотипи I (CagА+; Vaca+), серотипи Іa (CagА+; VacА-), серотипи Іb (CagА-; VacА+) та серотип I (CagА-; VacА-). 

При важкій атрофії І серотип зафіксовано у 2,1 раза частіше (11,1 % порівняно з 5,2 %, (2=21,22, р=0,014), а Іa серотип – у 4,3 раза частіше 
(11,1 % проти 2,6 %, (2=18,41 р=0,001), ніж при легкій атрофії. Іb серотип також домінував у хворих з ХАГ: при початковій атрофії був зафіксований у 1,7 раза (15,9 % порівняно з 9,4 %, (2=9,21, р=0,011) та у 2,8 раза (15,9 % порівняно з 5,6 %, (2=18,09, р=0,012) частіше, ніж при НАГ та важкій атрофії відповідно. Наявність у хворих ерозивних уражень не залежала від частоти виявлення високо вірулентних серотипів Hp (І, Іа та Іб) (р>0,05).

При проведенні кореляційного аналізу між високовірулентними серотипами Hp та патогістологічними показниками при тяжкій атрофії кореляційний зв’язок був зафіксований між (CagА+; VacА-) серотипом та неповною КМ (r=0,54, р<0,05). У хворих з легкою атрофією взаємозв’язок був зафіксований між (CagА-; VacА+) серотипом та атрофією антрального відділу шлунка (r=0,51 р<0,05). 

Таким чином, у розвитку НПЗП-індукованого ХГ у хворих на ОА, на відміну від ізольованого ХГ, інфекція Нр не відіграє провідної ролі. Формування НАГ та легкої атрофії у хворих основної групи характеризується пангастритом, на відміну від пацієнтів групи порівняння, у яких спостерігались ознаки антрального гастриту. ХАГ, порівняно з НАГ значно частіше асоціюється з високовірулентними (CagА+; VacА-) та (CagА-; VacА+) серотипами Нр.

Проблема ранньої та точної діагностики ХАГ, асоційованого з інфекцією Hp, є наріжним каменем профілактики РШ [69, 73, 79]. Не викликає сумнівів той факт, що патогістологічна діагностика є «золотим стандартом» діагностики атрофічних процесів у СО Ш. Проте біопсійна діагностика не дозволяю оцінити морфологічний СО Ш у цілому. Дослідження різних авторів, що проводяться протягом останніх десятиліть, підтвердили, що атрофічний фундальний гастрит може бути успішно діагностовано за допомогою вимірювання сироваткових рівнів PG-І. Що стосується антрального атрофічного гастриту, то його діагностика за допомогою неінвазивного серологічного методу заснована на вимірі сироваткових концентрацій G-17  [69,73,74].
З метою підвищення якості діагностики атрофії СО Ш ряд авторів вважає доцільним визначати рівень сироваткового PG-І та G-17 [101,234]. У шлункової тканини виявлено сім різних ізоформ PG. З цих семи изоформ п'ять складають групу PG-1, інші два – групу PG-2. PG-1 синтезується виключно у головних шлункових залозах та у шийкових мукоцитах тіла шлунка. PG-2 синтезується в залозах всіх відділів СО Ш та, в деякій мірі, в брунерових залоз залозах ДПК. Більшість пепсиногенів секретується в просвіт шлунка, де вони метаболізуються в активний пепсин. Невелика частина цих проензімів потрапляє в кровотік, завдяки чому і можливо їх виявлення в сироватці крові. При ХАГ, який уражає тіло шлунка, сироваткові рівні PG-1 знижуються, в той час як рівні пепсиногену-2 залишаються стабільними або знижуються незначно [69, 73]. 

При інфікуванні Hp розвивається гострий гастрит, який в короткі терміни набуває хронічного перебігу. Топографія хронічного Hp-асоційованого гастриту варіює у різних пацієнтів: у одних розвивається антральний гастрит, у інших – гастрит тіла шлунка, а в ряді випадків запальне ураження захоплює СО Ш на всьому протязі з розвитком пангастриту. Причина таких індивідуальних топографічних відмінностей неясна, але можливо, це обумовлено генетичними факторами та шлунковою кислотністю. Вроджена схильність до високої кислотної продукції (збільшення маси парієтальних клітин або індивідуальна особливість відповіді на запалення), ймовірно, сприяє виникненню НАГ та ПВ.

Таким чином, застосування серологічних G-17 та РG-1 може розглядатися як адекватний додатковий маркер атрофічних змін у СО Ш.

Проведений нами аналіз інкреторної функції шлунка свідчить про те, що формування та прогресування атрофії СО антрального відділу та тіла шлунка асоціюється з поступовим зниженням G-17 та РG-1 відповідно. При НАГ середні значення G-17 та РG-1 становили (15,14±1,57) пмоль/л та (94,01±11,7) мкг/л відповідно, що значно не відрізнялось від показників у групі контролю. При І стадії атрофії в антрумі вміст G-17 дорівнював (12,22±1,62) пмоль/л, а при мінімальній атрофії у тілі шлунка рівень РG-1 становив (42,22±4,10) мкг/л. Середні значення G-17 між НАГ та І стадією атрофії в антрумі не відрізнялися (р>0,05), проте вже при мінімальній атрофії у тілі шлунка спостерігалося значне (у 2,2 рази) зниження РG-1 у порівнянні з НАГ (р<0,01). У хворих на ХГ з ІІ стадією атрофії в антрумі концентрація G-17 становила у середньому (8,64±0,71) пмоль/л, що було у 1,7 рази нижче, ніж при НАГ (р<0,01). При ІІ стадії атрофії у тілі шлунка середній рівень РG-1 становив (27,02±2,01) мкг/л, що було у 3,5 рази (р<0,001) та 1,5 рази (р<0,05) нижче, ніж при НАГ та при І стадії атрофії, відповідно. Розвиток вираженої атрофії СО Ш супроводжувався різким зниженням сироваткових концентрацій G-17 та РG-1: (4,29±0,31) пмоль/л та (12,89±1,95) мкг/л, відповідно. При даній стадії атрофії концентрація G-17 та РG-1 у сироватці значно (р<0,01) знижувалась порівняно з НАГ та попередніми стадіями атрофії.

При проведенні кореляційного аналізу було виявлено зворотній кореляційний взаємозв’язок між концентрацією G-17 у сироватці крові та І стадією атрофії в антрумі – (r=-0,57; р<0,05), та ІІ стадією атрофії в антрумі – (r=-0,55; р<0,05), та ІІІ стадією атрофії в антрумі – (r=-0,62; р<0,05). Між концентрацією PG-1 у сироватці крові мав місце зворотній кореляційний взаємозв’язок з І стадією атрофії (r= -0,53; р<0,05), ІІ стадією атрофії 
(r= -0,51; р<0,05) та ІІІ стадією атрофії – (r= -0,63; р<0,05).

З’ясовано, що вже при І та ІІ стадіях атрофії в антрумі у 10,4 % та 
35,9 % пацієнтів, відповідно, мала місце декомпенсація гастринпродукуючих клітин (рівень G-17<5,0 пмоль/л). Декомпенсація функції головних клітин шлунка (рівень PG-1<25мкг/л) спостерігалася у 26,9 %) та у 43,6 % пацієнтів, відповідно, при І та ІІ стадіях атрофії у тілі шлунка. Зазначений факт дає підставу свідчити про те, що у даної категорії хворих можуть мати місце більш виражені атрофічні зміни СО шлунка, ніж ті, які виявлені під час морфологічного дослідження. 

Отримані результати вказують на те, що вже при І та ІІ стадіях атрофії в антрумі у 10,4 % та у 35,9 % пацієнтів, відповідно, має місце зниження функціональної активності гастринпродукуючих клітин. Декомпенсація функції головних клітин шлунка спостерігається у 26,9  % та у 43,6 % хворих при І та ІІ стадіях атрофії у тілі шлунка, відповідно. Даний факт дає підставу висловити точку зору проте наявність вираженої атрофії у відповідному відділі шлунка. 

Ключове клінічне значення серологічної гастробіопсії полягає у можливості визначення серед пацієнтів із слабкою та помірною атрофією СО Ш групу осіб з підвищеним ризиком розвитку дистального РШ. Проте, отримані дані доводять, що дослідження лише G-17 та PG-1, без морфологічного дослідження, не дозволяють переконливо свідчити про наявність та вираженість атрофічних змін у СО Ш. Те пов’язано тим, що при початкових стадіях атрофії у частини хворих зберігається нормальний рівень сироваткових G-17 та PG-1 при АГ в поєднані з ОА.

Нажаль результати нашого дослідження не співпадають з роботами, які були проведені на рубежі XX та XXI століть. У цей період відомий фінський вчений та його послідовники встановили, що у сироватці крові показники 
G-17 та PG-1 значно знижуються вже при початкових стадіях атрофії. На підставі цих досліджень автори розробили скринінгову «Гастропанель», метою котрої було ране виявлення ХАГ та, як наслідок, запобігання розвитку РШ. Проте, через деякій час було визначено, що при початкових стадіях атрофії в антральному відділі та у тілі шлунка значення G-17 та PG-1 не знижуються, до тих критеріїв, які запропоновані P. Sipponen  зі співавт. [253]. В той же час набуває актуальності розробка критеріїв зазначених показників на етапах формування та прогресування шлункової атрофії.

Отримані дані дали підставу для створення системи прогнозування ризику розвитку некардіального РШ у хворих на ХАГ в поєднанні з ОА. За допомогою ROC-аналізу було визначено інтервали значень показників G-17 та PG-1 залежно від морфологічної стадії атрофії в антрумі та тілі шлунка.

Запропоновано визначати чотири категорії, які характеризують ризик розвитку РШ. Стадія 1 – ризик відсутній, рівень G-17 >7,3 пмоль/л, а рівень PG-1 >62,7 мкг/л; стадія 2 – ризик низький, рівень PG-1 повинен бути у діапазоні 40,2-62,7 мкг/л при тому, що рівень G-17 повинен бути >7,3 пмоль/л; стадія 3 – помірний ризик, встановлюється, коли значення PG-1 перебувають у діапазоні від 17,1 до 40,1 мкг/л або рівень G-17 – у діапазоні від 3,6 до 7,3 пмоль/л; стадія 4 – високий ризик, встановлюється при G-17<3,6 пмоль/л або при рівні PG-1<17,1 мкг/л. 

Таким чином, розвиток та прогресування атрофії СО антрального відділу та тіла шлунка характеризуються поступовим зниженням інкреторної функції гастрин – та пепсиноген продукуючих клітин. Запропоновані критерії  додаткові маркери прогнозування ризику розвитку некардіального РШ у хворих на ХАГ в поєднанні з ОА.

Тривале спостереження за хворими на неповну КМ та дисплазію свідчать про те, що в одних випадках зазначені стани десятиріччями існують без прогресування, а в інших – з моменту встановлення передраку до розвитку аденокарциноми проходить менш одного року [58, 65]. Іспанські вчені C.A. Gonzаlez зі співавт. визначають, що механізми трансформації шлункової метаплазії у РШ остаються до кінця не визначенми. В результаті 12 річного спостереження за 649 хворими на ХАГ та передканцерозоні зміни шлункового епітелію автори роблять висновок про те, що наявність неповно є КМ є найбільш значним фактором ризиком розвитку шлункової неоплазії [187]. Існують дані про те, що дисрегенераторні зміни у шлунковому епітелію перш за все пов’язані з порушеннями у системі клітинного оновлення. У клінічних та експериментальних дослідженнях було показано, що дистальний РШ асоціюється зі значним підвищенням проліферативної активності на тлі зниженої відповіді з боку апоптозу. Тому питання прогнозування РШ серед пацієнтів з уже сформованими КМ та дисплазію шляхом аналізу маркерів проліферації та апоптозує актуальним. 

При НАГ у хворих основної групи ІП та ІА знаходились у діапазоні від 26,1 % до 33,2 %, у середньому (29,1(1,81) % (p<0,001 порівняно з групою контролю) та у діапазоні від 38,7 % до 49,2 %, у середньому (44,8(3,95) % (p<0,001 порівняно з групою контролю). У хворих основної групи на ХАГ без метаплазії шлункового епітелію ІП перебував у діапазоні від 26,8 % до 
37,5 %, у середньому (31,2(2,14) % (p<0,001 порівняно з групою контролю), а ІА – у діапазоні від 43,1 % до 62,1 %, у середньому (52,1(3,17) % (p<0,001 порівняно з групою контролю). Зіставлення показників клітинного оновлення у СО шлунка при НАГ та ХАГ) та у діапазоні від 45,6 % до 60,3 % (у середньому (53,2(3,12) %), відповідно. У вогнищах дисплазії у пацієнтів основної групи показники ІП перебували в діапазоні від 74,7 % до 85,1 %, у середньому 80,2(5,23) % (p<0,001 порівняно з НАГ та ХАГ), а ІА у – діапазоні від 47,3 % до 65,8 % (у середньому 56,1(3,75) %. Отримані дані свідчать про те що, на відміну від НАГ та неметапластичної форми ХАГ, при формуванні неповної КМ та дисплазії наявна клітинна гіперпроліферація на тлі значного відставання апоптозу шлункових епітеліоцитів: ІП перевищував ІА у 1,4 рази (p<0,05).

У хворих групи порівняння з неатрофічним ХГ інфекція Нр та активне хронічне запалення індукували підвищення ІП, який перебував в діапазоні 27,1-40,4 %, у середньому (33,6(2,89) %, а ІА був у діапазоні 25,4-36,1 %, у середньому (30,5(2,14) %. Середні значення ІП та ІА при НАГ значно не відрізнялися (р>0,05). З’ясовано, що при НАГ середній рівень ІП був 2,1 рази вищий (p<0,001), а рівень ІА – у 2,5 рази вищий (p<0,001), ніж у групі контролю. 

При ХАГ без метаплазії спостерігалося поступове підвищення показників клітинного оновлення, порівняно з НАГ: ІП знаходився у діапазоні 30,2-43,4 %, у середньому (37,1(2,45), а ІА – у діапазоні 26,5-
40,1 %, у середньому (33,0(2,18) %, відповідно. Суттєвих відмінностей у розподілі індексів проліферації та апоптозу залежно від стадії атрофії не було (р>0,05). При ХАГ ІП був у 2,4 рази вищий (p<0,001), а ІА – у 2,7 рази вищий (p<0,001), ніж у групі контролю, тим часом як показники клітинного оновлення між НАГ та АГ значно не відрізнялись (р>0,05).

У групі порівняння, як і у хворих основної групи, формування неповної КМ та дисплазії асоціювалося з різким підвищенням проліферативної активності клітин шлункового епітелію (p<0,001 порівняно з НАГ та неметапластичним ХАГ). У вогнищах неповної КМ ІП перебував у діапазоні 71,1-87,4 %, у середньому (79,2(4,21) %. Водночас ІА, який був у діапазоні 43,1-60,5 %, у середньому (51,7(4,05) %, (p<0,001 порівняно з ІП). Аналогічний розподіл показників клітинного оновлення спостерігався у вогнищах дисплазії, середнє значення ІП було у 1,6 рази вищим ІА: (84,5(4,20) % порівняно з (53,1(3,12) % (p<0,001). 

При зіставленні показників клітинного оновлення між групами хворих з’ясовано, що при НАГ, ХАГ без метаплазії, неповної КМ та дисплазії значення ІП залежно від супутнього ОА суттєво не відрізнялися (р>0,05). Проте НПЗП-терапія обумовлювала суттєву індукцію апоптозу у СО шлунка при НАГ та ХАГ у синергізмі з ОА: значення ІА були у 1,5 рази вище ((44,8(2,95) %) порівняно з (30,5(2,14) %, р<0,05) та у 1,6 рази вище (53,2(3,12) % порівняно з 33,0(2,18) % р<0,05), ніж при НАГ та ХАГ без супутньої патології, відповідно. 

Існування кореляційного взаємозв’язку між ІА та ерозивними ураженнями (r=0,55; p<0,05) свідчили про певну патогенетичну роль активації механізмів клітинної загибелі у формуванні НПЗП-індукованих уражень СО шлунка при ХАГ у хворих на ОА. Наявність зворотнього кореляційного взаємозв’язку між ІА та рівнем глікопротеїну у шлунковому вмісті (-r=0,52; p<0,05) дає підставу вважати, що одним з механізмів розвитку дефіциту факторів захисту шлункового епітелію у пацієнтів основної групи на ХАГ є руйнування слизоутворюючих клітин шлункового епітелію. 
У хворих обох груп зафіксований кореляційний взаємозв’язок між мета- та диспластичними змінами та ІП: (r=0,51; p<0,05) у пацієнтів основної групи та (r=0,58; p<0,05) у хворих групи порівняння. Зазначений факт свідчить про важливу патогенетичну роль порушень у системі клітинного оновлення у розвитку передканцерозних змін шлункового епітелію.

Таким чином, взаємозв’язок між показниками клітинного оновлення та патогістологічними змінами у СО шлунка дає підставу свідчити про важливу роль НПЗП-індукованого апоптозу у розвитку НАГ та ХАГ у хворих на ОА. Формування передракових змін (неповної КМ та дисплазії) у хворих обох груп характеризується значним відставанням ІА від ІП. Зазначений факт обґрунтував доцільність розрахунку коефіцієнту співвідношення між ІП та ІА у СО шлунка як маркера стратифікації пацієнтів з високим ризиком розвитку шлункової неоплазії. 

Далі ми розрахували коефіцієнт співвідношення між ІП та ІА у групі контролю та в обстежених пацієнтів. У групі контролю мінімальне значення коефіцієнта = (-1,5), максимальне значення = 1,97. Якщо значення коефіцієнта у хворого потрапляє у даний діапазон значень, то можна вважати, що співвідношення між ІП і ІА перебуває в межах «норми». Отримані результати свідчать про те, що при НАГ та АГ значення коефіцієнту співвідношення між ІП і ІА в обох групах знаходились у межах нормальних значень. Проте при передракових змінах шлункового епітелію спостерігалося підвищення коефіцієнту: при неповній КМ – у 76,1 % та у 84,4 % хворих з основної групи та групи порівняння відповідно (р>0,05); при дисплазії – у 78,3 % хворих основної групи та у 83,3 % пацієнтів групи порівняння (р>0,05).

 Таким чином, визначення коефіцієнту співвідношення між ІП та ІА дозволяє прогнозувати персоніфікований ризик розвитку некардіального РШ у хворих з передканцерозними змінами шлункового епітелію.

У результаті проведення комплексної АГТ, антисекреторної та гастропротективної терапії в обох групах пацієнтів вже на 3-тю добу спостерігалося значне зменшення епігастрально-больового синдрому; на сьомий день лікування біль був відсутній у 70,8 % та 76,5 % хворих основної групи та групи порівняння (р>0,05), а через 2 тижні – в усіх хворих. Паралельно зі зникненням болю в епігастрії зменшувались болючість при пальпації у ділянці епігастрію та вираженість диспепсичних розладів. Суттєвих відмінностей у динаміці клінічних показників між хворими основної групи та групи порівняння не виявлено (р>0,05). Наявність у хворих ерозивних уражень також не впливала на термін зникнення симптомів захворювання (р>0,05). 

За даними ендоскопічного дослідження, яке проводилась у термін 18-22 доби від початку лікування, у хворих обох груп ерозивні ураження езофагогастродуоденальної зони були відсутні. Контроль ерадикації Нр здійснювали через 4-6 тижнів після закінчення АГТ. Зникнення інфекції було досягнуто у 95,5 % пацієнтів основної групи та у 96,1 % хворих групи порівняння (р>0,05), що свідчило про високу ефективність ерадикаційної терапії. Таким чином, комплексна АГТ, антисекреторна та гастропротективна терапія сприяла швидкому зникненню симптомів ХГ та відновленню макроскопічної структури верхнього відділу травної системи. Причому, терміни та частота досягнення клініко-ендоскопічного ефекту лікування між хворими на ХГ в поєднанні з ОА та без супутньої патології суттєво не відрізнялися (р>0,05).

В останні роки на підставі експериментальних та клінічних досліджень була доведена здатність целекоксибу гальмувати прогресування перебудовних змін у СО Ш. Представляє інтерес дослідження B.S. Sheu зі співавт., до якого було залучено 140 пацієнтів з шлунковою метаплазією, половина з яких отримували целекоксиб у дозі 200 мг / добу протягом 12 місяців. Автори встановили, що застосування целекоксибу після ерадикації Hp запобігає прогресуванню персистуючої КM [200].

У експериментальному дослідженні B.D. Tang зі співавт. встановили, що целекоксиб ефективно пригнічує розвиток хімічно індукованої дисплазії СО Ш у щурів [236]. 

У дослідженні H.B. Xu зі співавт. було показано, що целекоксиб може посилити цитотоксичну дію хіміотерапевтичних препаратів у хворих з РШ [120]. G.S. Feng  зі співавт. довели високу безпеку целекоксибу відносно серцево-судинної системи. На протязі 2-х років в однієї з китайських провінцій з високою розповсюдженістю РШ при дослідженні 1024 хворих з важкою атрофією СО Ш не викликає не бажаних ефектів з боку серцево-судинної системи [155].

Зазначені факти, а також результати досліджень CONDOR [122] та PRECISION [119] надалі підставу для використання на другому етапі дослідження саме целекоксибу у якості протизапального препарату. Целекоксиб призначали у дозі 200 мг на день у режимі «за потребою», але не менш ніж 10 діб щомісяця (середня тривалість прийому целекоксибу – 12,69±1,02 днів на місяць).

При контрольних дослідженнях, які проводилися через 6 місяців та через 12 місяців після завершення першого етапу лікування, у хворих на ХАГ в обох групах мала місце фаза клінічної ремісії захворювання – активних скарг на епігастральний біль та/або диспепсію пацієнти не мали, за ендоскопічними даними, ерозивні ураження були відсутні. На тлі протизапальної терапії клінічні прояви ОА відзначали у 31,9 % та 23,9 % хворих через 6 та 12 місяців спостереження відповідно. Суб’єктивно інтенсивність періодичного болю у суглобах за шкалою ВАШ пацієнти оцінювали у діапазоні від 25 до 35 мм: (30,2±1,32) мм через – 6 місяців та (29,3±2,01) мм – через 12 місяців, а функціональну недостатність суглобів – у діапазоні від 23 до 34 мм: (28,1±1,12) мм – через 6 місяців та (27,25±1,19) мм – через 12 місяців, що свідчить про високу клінічну ефективність целекоксибу в режимі терапії «за потребою».

За даними ендоскопічного дослідження, суттєвих відмінностей у характері макроскопічних змін СО езофагогастродуоденальної зони між групами не виявлено, ерозивні ураження в ході НПЗП-терапії целекоксибом були відсутні. До лікування ступінь лімфоплазмоцитарної інфільтрації у пацієнтів основної групи та групи порівняння не відрізнялась. Проте в результаті лікування у групі целекоксиб + базове лікування кількість хворих з відсутністю запалення була значно більшою, ніж у групі з базовим лікуванням: у 2,3 рази (73,4 % порівняно з 32,6 %; OR=2,91, p<0,05) – через 6 місяців та у 2,0 рази (77,3 % порівняно з 38,1 %; OR=3,76, p<0,05) – через 12 місяців після закінчення ініціального лікування.

Після закінчення ініціальної терапії у пацієнтів на ХАГ з основної групи та групи порівняння регрес атрофії СО шлунка спостерігався: через 6 місяців – у 5,3 % та у 4,3 % хворих, відповідно (р>0,05), а через 12 місяців – у 13,6 % порівняно з 7,5 % пацієнтів, відповідно (p>0,05). Регрес неповної КМ у групі целекоксиб + базове лікування та у групі базової терапії через 6 місяців був досягнутий у 3,3 % та у 2,9 % хворих відповідно, (p>0,05) а через 12 місяців – у 8,6 % порівняно з 6,3 % пацієнтів, відповідно (p>0,05). Незважаючи на терапію, протягом першого півріччя спостереження у 2,1 % та у 2,2 % хворих основної та групи порівняння відповідно (p>0,05), з тяжкою атрофією була зафіксована трансформація дисплазії в неоплазію in situ. 

Становив певний інтерес характер динаміки ІП у вогнищах неповної КМ та дисплазії під впливом лікування: у пацієнтів основної групи показник ІП зменшувався у 1,5 раза – з (75,3(4,26) % до (51,2(3,27) % (p<0,01); тим часом у хворих групи порівняння динаміка ІП під впливом лікування була незначною ((79,6(4,23) % до лікування та (70,8(4,18) % після лікування, р>0,05)). Таким чином, застосування целікоксибу у комбінації з базовим лікуванням забезпечувало зниження у 1,4 раза ІП, порівняно з базовим лікуванням. У результаті лікування протягом 1 року баланс між ІП та ІА був досягнутий у 79,5 % пацієнтів порівняно з 32,0 % хворих, які отримували базове лікування + целекоксиб та базове лікування, відповідно (OR=9,56, р=0,006).

Таким чином, використання целекоксибу у комплексному лікуванні хворих з коморбідністю ХАГ та ОА не викликає диспепсичних розладів та ерозивних уражень СО верхнього відділу травного каналу та потенціює протизапальний та антипроліферативний ефект базової терапії, сприяє відновленню співвідношення між ІП та ІА.

Отримані нами дані узгоджуються з результатами низки досліджень, у яких доводиться позитивний вплив целекоксибу на морфологічний стан СО Ш. Так, у дослідженні Y. Zhang , яке було проведеного у провінції Ліньцюй (Китай) з участю 919 Нр позитивних хворих з гістологічна підтвердженим ХГ. Автори доводять, що призначення целекоксибу забезпечує зниженням експресії ЦОГ-2 або Ki-67 [279]. 

У хворих на ХАГ в поєднанні з ОА через 24 місяці спостереження регрес атрофії та неповної КМ були зафіксовані у 17,3 % та у 9,4 % хворих відповідно. Аналіз трьох річного спостереження свідчить про те , що через 36 місяців лікування за гістологічними даними визначено, що з часом кількість пацієнтів з регресом перебудовних змін СО шлунка збільшувалася: через 1, 2 та 3 роки спостереження регрес атрофії та неповної КМ був зафіксований у 10,4 % і 6,1 % пацієнтів, у 16,4 % і 10,2 % хворих та у 20,9 % і 14,3 % осіб, відповідно. Слід зазначити, що регрес перебудовних змін СО шлунка відбувався лише у хворих з початковою атрофією; регрес з боку тяжкої атрофії був відсутній.

Отримані нами результати співпадають з низкою досліджень, які свідчать про можливість регресу атрофії СО Ш в результаті лікування [41, 74]. Заслуговує уваги рандомізоване дослідження, присвячене впливу ерадикаційної терапії з одночасним додаванням у їжу вітаміну антиоксидантів на перебіг ХАГ. Дослідження проводилося в регіоні з високою захворюваністю на РШ в Колумбії на 852 інфікованих суб'єктах, у яких мали місце атрофічний гастрит та/або КМ при першому зверненні. Повторні біопсії бралися через 36 і 72 місяці після лікування. Автори прийшли до висновку, що ерадикація Нр приводить до «вираженої та статистично значимої регресії попередніх змін» [140]. 

За думкою R. Deguchi оборотність КМ більш імовірна у тих випадках, коли метаплазія виникає в якості адаптації до певного несприятливого фактору, який можна ідентифікувати та усунути [255]. Якщо КМ є наслідком стабільної соматичної мутації у стовбуровій клітині, нормалізація мікросередовища у СО може не привести до зворотного розвитку КМ. Незважаючи на те, що соматичні мутації можуть бути причиною розвитку будь-якого типу КМ, цікаво, що при КМ III стадії генетичні зміни подібні з такими при дисплазії шлункового епітелію, яка розглядається вже в якості інтраепітеліальної неоплазі. Цей факт породжує сумніви у потенційній оборотності даної стадії КМ. Навіть якщо КМ є результатом епігенетичних змін, імовірність оборотності може бути строго обмежена [178].
T. Tahara та співавт. обстежили 207 пацієнтів з Нр-інфекцією і диспепсією. Пацієнтам проводилася ендоскопія до і після лікування (через 1-3 місяця). У 163 пацієнтів ендоскопія проводилася також через 12-15 місяців після лікування. У пацієнтів з успішною ерадикацією показники хронічного запалення в СО Ш знижувалися після лікування; рівні атрофії в тілі Ш і КМ в антрумі також були нижче у порівнянні з такими до лікування, відповідно, у 89 % і в 61 % пацієнтів. При відсутності ерадикації було відзначене прогресування хронічного запалення і не було змін у показниках атрофії і КМ [99]. Регресію атрофії автори пов'язують не зі зменшенням запалення у СО, а зі збільшенням кількості фундальних залоз.
A.C. Ford та співавт. висловлюють думку про те, що при комбінації атрофії та КМ відбувається обмеження можливості їх оборотності [105]. При КМ залозисті одиниці шлункових ямок заміщаються новоствореними криптами, у яких, як і в нормальному кишечнику, проліферативний компартмент розташовується в основі крипт. Брунькування крипт навряд чи призведе до розвитку нормально організованих головних залоз, але буде сприяти розширенню зони КМ. 

За даними S. Shichijo та співавт. через 6 місяців після ерадикаційної терапії у пацієнтів з ХАГ також спостерігалося зниження середніх показників КМ [184]. У той же час в інших дослідженнях не відзначалося регресії КМ у період від 6 місяців до 10 років після ерадикації. Виявлення КМ може бути утруднене внаслідок вогнищевого характеру процесу. З урахуванням цього N. at al. провели дослідження у пацієнтів через 10 років після ерадикації, при цьому бралися не менш 11 біоптатів у кожному випадку з антруму та з тіла шлунка [185]
Аналізуючи дослідження відносно оборотності перебудовних змін 
B. Lu робить висновок, що ерадикація Нр може сприяти затримці прогресування атрофії, але не забезпечує регресію атрофії або КМ [202]. 
M. Kodama [186] і співавт. наводять докази того, що перебіг КМ та дисплазії високого ступеня не залежить від ерадикації Нр. У той же час С.І. Мозговой припускає, що ерадикація Нр асоціюється з модифікацією природного перебігу атрофічного гастриту і КМ [52,53]. Важливим результатом проведених досліджень явилося відкриття можливості відновлення нормальної будови СО Ш після атрофії і зниження поширеності КМ. Автори вважають, що КМ може бути прекурсором РШ кишечного типу. Отже, ерадикація Нр може бути одним з компонентів профілактики цього виду раку. 
Результати нашого дослідження свідчать про те, що ерадикація Нр та протизапальна терапія не дозволяло повністю загальмувати прогресування перебудовних змін. Встановлено, що протягом трьох років прогресування атрофії та неповної КМ мало місце у 4,5 % та 4,1 % пацієнтів у перший рік; у 7,5 % та 6,1 % хворих – у другий рік та у 10,4 % і 8,2 % осіб, відповідно – на третій рік спостереження. Упродовж першого року 2-м хворим з неоплазію in situ та 3-м пацієнтам з важкою дисплазією була виконана ендоскопічна мукозектомія ураженої ділянки СО шлунка, після чого за час спостереження рецидивів не зафіксовано.

Визначено, що застосування целекоксибу у з поєднанням ХГ та ОА не викликає ерозивних уражень верхнього відділу ШКТ. Через 3 роки спостереження клінічні ознаки ОА були відсутні у 73,1 % пацієнтів, в інших 26,9 % хворих інтенсивність болю та/або функціональної недостатності суглобів за шкалою ВАШ була менше 30,0 мм.

Аналіз серологічних показників, який був проведений через 3 роки спостереження, свідчив про те, що базове лікування в комбінації з целекоксибом сприяло значному підвищенню концентрацій PG-1 та G-17: у 1,5 рази (з 25,37±3,08 мкг/л до 37,5±4,12 мкг/л, р<0,05) та у 1,7 рази (з 7,12±0,98 до 12,1±0,98 пмоль/л, р<0,05), відповідно. На підставі запропонованих критеріїв визначено, що регрес стадії атрофії за серологічними критеріями у 1,6 рази випереджав морфологічне відновлення СО шлунка: 25,0 % (9/36) порівняно з 16,7 % (6/36) пацієнтів, відповідно (p>0,05). 

 Таким чином, тривала комплексна протизапальна та гастропротективна терапія у хворих на ХАГ в поєднанні з ОА сприяє значному (р<0,05) зменшенню щільності запального інфільтрату у СО шлунка. До закінчення трирічного спостереження регрес атрофічних змін шлункового епітелію був досягнутий у 20,9 %, а відсутність клінічних ознак ОА – 73,1 % хворих. Паралельно з відновленням морфологічного стану активізувалася інкреторна функція шлунка. Причому відновлення функціонального стану гастрин- та пепсиногенпродукуючих клітин випереджала морфологічний регрес атрофії. Зазначений факт обґрунтовує доцільність використання серологічних PG-1 та G-17 як додаткових діагностичних маркерів оцінки ефективності терапії ХАГ у хворих на ОА.

Отримані нами данні дали підставу запропонувати наступні критерії спостереження у динамці лікування, які спрямовані на запобігання розвитку шлункової неоплазії (табл).

Таблиця 

Критерії динамічного спостереження за хворими на ХАГ в залежності від наявності та вираженості перебудовних змін шлункового епітелію
	Морфо-функціональний стан слизової оболонки шлунка
	Критерії моніторингу

	І, ІІ стадії атрофії за системою OLGA, без метаплазії та/або помірний ризик за серологіч-ними маркерами.
	Спостереження  проводити 1 раз на рік з використанням ендоскопії та морфології

	ІІІ, ІV стадії атрофії за систе-мою OLGA, без метаплазії та/або з високим ризиком за серологічними маркерами
	Спостереження проводити 1 раз на рік, крім ендоскопії та морфології визначати G-17 та PG-1 у сироватці крові (як додатковий критерій ефективності лікування)

	ІІІ, ІV стадії атрофії за систе-мою OLGA, з важкою мета-плазією або з дисплазією шлункового епітелію

	Спостереження проводити 1 раз у 6 місяців, крім ендоскопії (хромоендоскопії) та патогістологічного дослідження визначати коефіцієнт співвідношення індексу проліферації до індексу апоптозу. У разі відсутності позитивної динаміки з боку морфологічних та імуногістохімічних показників рекомендувати ендоскопічну мукозектомію.


ВИСНОВКИ

1. У дисертації подано теоретичне узагальнення результатів і досягнуто сучасне вирішення актуальної наукової проблеми в галузі внутрішньої  медицини, а саме, підвищення рівня діагностики та розроблення лікувальної стратегії у хворих із синтропією хронічного гастриту та остеоартрозу в умовах НПЗП-терапії на підставі комплексної оцінки морфологічних змін слизової оболонки шлунка, контамінації H.pylori та її токсигенних штамів, секреторної та моторно-евакуаторної функцій гастродуоденальної зони, стану клітинного оновлення шлункового епітелію, умісту гастрину-17 та пепсиногену-1.

2. Особливістю синтропії ерозивного ХГ та ОА є стертість та малосимптомність клінічної симптоматики ураження шлунку – експресивність больового синдрому спостерігається у 2,4 раза рідше, ніж при ізольованому гастриті (16,3% проти 39,5%, (2=24,11; р=0,011), що обумовлено аналгетичним ефектом НПЗП; у 2,0 рази частіше реєструються симптоми шлунково-стравоходного рефлюксу (24,1% проти 12,0%, (2=8,74; р=0,003). Перебіг ОА не має залежності від наявності ерозивних уражень шлунка.
3. У хворих з коморбідністю ХГ і ОА розвиток ерозивного езофагіту ступенів «А» та «В»  спостерігається у 3,4 раза частіше (13,4% проти 4,0%, (2=8,93; р=0,003), ніж при ізольованому гастриті. Поодинокі ерозивні ураження слизової оболонки шлунка зустрічаються з однаковою частотою при неатрофічному та атрофічному гастриті; проте множинні ерозії у 2,1 рази частіше спостерігаються при ХАГ (14,7% порівняно з 7,7%, (2=4,45, р=0,038).
4. Наявність ерозивних уражень СО шлунка при поєднанні ХГ та ОА не супроводжуються відмінностями у кількості Нр (+) та Нр (-) пацієнтів (41,8% та 58,2% осіб, відповідно, р>0,05), проте при ізольованому ХГ Нр (+) осіб у 3,6 раза більше, ніж Нр (-) (77,8% порівняно 22,1%, (2=20,06, р<0,001). При ХГ у хворих на ОА не виявлено взаємозв’язку між Нр та ерозивними ураженнями (р>0,05) (на відміну від ізольованого ХГ – r=0,59; р<0,01), що доводить відсутність впливу Нр на розвиток НПЗП–індукованих ерозій СО шлунка.
5. Формування важкої атрофії СО шлунка у хворих на ОА, на відміну від легкої атрофії, асоціюється з підвищенням кількості токсигенних (CagА+; Vaca+) та (CagА+; VacА-) Нр-серотипів: у 2,1 раза ((2=21,22, р=0,014), та у 4,3 раза ((2=18,41 р=0,001) відповідно. При тяжкий атрофії виявлено залежність між (CagА+; VacА-) серотипом та неповною кишковою метаплазією (r=0,54, р<0,05). Отримані дані свідчать про роль CagА штаму Нр у формуванні передракових змін шлункового епітелію. Поява ерозивних уражень СО шлунка не залежить від частоти виявлення токсигенних серотипів Hp. 

6. Прийом НПЗП сприяє ацидифікації шлункового вмісту: показники рН, які відповідають шлунковій гіперацидності при поєднанні НАГ та ОА, зустрічаються у 1,8 раза частіше, ніж в осіб з ізольованим НАГ (34,6% порівняно з 19,6%, (2=53,01, р=0,032). Розвиток ерозій СО шлунка у пацієнтів на НАГ в поєднанні з ОА характеризується підвищенням шлункової рН: кількості  кислих періодів – у 1,8 раза (69,6±5,16 порівняно з 37,6±3,16, р<0,01), кількості тривалих кислих періодів – у 2,2 раза (17,6±1,01 порівняно з 8,1±0,92, р<0,05). У хворих на ХАГ та ОА вміст загального глікопротеїну в шлунковому соці дорівнює 0,031±0,007 мг/мл порівняно з 0,068±0,003 мг/мл, р<0,01 при ізольованому ХАГ.
7. При коморбідності ХГ і ОА розвиток та прогресування атрофії СО супроводжується прогресивним зниженням концентрації гастрину-17 та пепсиногену-1 у сироватці крові, яке досягає найменшого рівня при вираженій атрофії СО шлунка (4,19±1,29 пмоль/л – для гастрину-17 та 13,03±1,95 мкг/л – для пепсиногену-1). Встановлено зворотній кореляційний зв’язок між концентрацією гастрину-17 у сироватці крові та І стадією атрофії в антрумі – (r=-0,57; р<0,05), ІІ стадією атрофії в антрумі –  (r=-0,55; р<0,05) та ІІІ стадією атрофії в антрумі – (r=-0,62; р<0,05); між концентрацією пепсиногену-1 у сироватці крові та І стадією атрофії у тілі шлунка – (r= -0,53; р<0,05), ІІ стадією атрофії у тілі шлунка – (r= -0,51; р<0,05) та ІІІ стадією атрофії у тілі шлунка – (r= -0,63; р<0,05).

8. У хворих на ОА в поєднанні з НАГ ерозивні ураження не впливають на стан системи захисту СО шлунка (р>0,05), проте при поєднанні ОА з ХАГ розвиток ерозій асоціюється зі зниженням у шлунковому вмісті рівня глікопротеїну та фукози, порівняно з контрольними показниками: у 2,1 раза (0,036±0,004 мг/мл порівняно з 0,075± 0,009 мг/мл, р<0,05) та у 1,6 раза (0,748±0,060 ммоль/л порівняно з 1,175±0,110 ммоль/л, р<0,05) відповідно. На підставі ROC-аналізу доведено, що НПЗП-терапія у хворих на ХАГ в поєднанні з ОА з рівнем глікопротеїду ≤0,047 мг/мл у шлунковому вмісті обумовлює високий ризик розвитку ерозивних уражень СО шлунка (діагностична чутливість – 87,1 %, діагностична специфічність – 80,0 %).

9. Обґрунтовано систему серологічної діагностики атрофії СО шлунка. Визначають чотири серологічні стадії атрофії СО, які характеризують ризик розвитку некардіального РШ: стадія 1 – ризик відсутній –  рівень G-17 >7,3 пмоль/л та  рівень PG-1 >62,7 мкг/л; стадія 2 – ризик низький – рівень PG-1 у діапазоні 40,2-62,7 мкг/л,  а рівень G-17>7,3 пмоль/л; стадія 3 – помірний ризик, значення PG-1 у межах від 17,1 до 40,1 мкг/л або рівень G-17 – у діапазоні 3,6 - 7,3 пмоль/л; стадія 4 – високий ризик - має місце при G-17<3,6 пмоль/л  або  при рівні PG-1<17,1 мкг/л. У хворих на метапластичний ХАГ персоніфікований ризик розвитку РШ оцінюється шляхом визначення індексу проліферації (маркер Кі-67) та апоптозу (маркер каспаза-3) з подальшим визначенням коефіцієнту їх співвідношення. Коефіцієнт >1,97 свідчить про виражені порушення в системі клітинного оновлення та високий ризик розвитку неоплазії. 
10. Застосування базового лікування в комбінації з целекоксибом у хворих з коморбідністю ХАГ та ОА справляє гастроканцерпревентивну дію, а саме, сприяє відновленню балансу між індексами проліферації та апоптозу у 79,5% хворих (порівняно з 32,0% при базовому лікуванні (OR=9,56, р=0,006), позитивно впливає на регрес атрофії та неповної кишкової метаплазії. 

11.  У хворих з неметапластичним ХАГ в поєднанні з ОА моніторинг захворювання проводиться 1 раз на рік; при метапластичному ХАГ – 1 раз на 6 місяців. У контрольних точках дослідження повинне включати хромоендоскопію, загальну патогістологічну, імуногістохімічну (Кі-67 та каспаза-3) та серологічну діагностику (гастрин-17 та песиноген-1). За відсутності позитивної морфологічної динаміки показана ендоскопічна мукозектомія ураженої ділянки СО шлунка. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При клінічному обстеженні хворих на ОА, які отримують протизапальну терапію, з метою виявлення ерозивних уражень верхнього відділу травної системи рекомендовано проводити ЕГДС, що обумовлено стертим та малосимптомним перебігом НПЗП-індукованого ХГ; одночасно при зборі анамнезу доцільно з’ясовувати наявність у родичів першого рівня спорідненості пептичної виразки як фактору підвищеного ризику розвитку ерозій СО шлунка.

2. З метою прогнозування ерозивних уражень СО шлунка у хворих з ХАГ, які отримують НПЗП-терапію з приводу ОА, рекомендовано визначати рівень глікопротеїду у шлунковому вмісті; пацієнти з концентрацією глікопротеїду ≤0,047 мг/мл мають високий ризик ерозивних уражень.

3. У хворих на ХАГ в поєднанні з ОА з метою підвищення якості прогнозування ризику розвитку некардіального РШ рекомендовано проводити визначення серологічних показників G-17 та PG-1. Так, у разі вмісту G-17 понад7,3 пмоль/л та PG-1>62,7 мкг/л – ризик відсутній; при G-17>7,3 пмоль/л та PG-1 від 40,2-до 62,7 мкг/л – ризик низький; при G-17 від 3,6 до 7,3 пмоль/л та/або PG-1 від 17,1 до 40,1 мкг/л – ризик помірний; при G-17<3,6 пмоль/л та/або PG-1 <17,1мкг/л – ризик високий.

4. За наявності неповної КМ та / або дисплазії шлункового епітелію поряд з морфологічним дослідженням слід визначати індекси проліферації (маркер Кі-67) та апоптозу (маркер каспаза-3), з подальшим підрахуванням коефіцієнту співвідношення індексу проліферації до індексу апоптозу за формулою:
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де ІП, ІА – індекси проліферації та апоптозу у слизовій  оболонці шлунка, 

М – середнє значення різниці (ІП–ІА) в осіб з незміненою слизовою оболонкою,
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 – стандартне відхилення різниці ( ІП–ІА) в осіб з незміненою слизовою оболонкою.

Пацієнти з рівнем коефіцієнту >1,97 мають високий ризик розвитку шлункової неоплазії.

5. При проведенні НПЗП терапії з приводу ОА у хворих на ХАГ  рекомендовано у складі комплексного лікування призначати целекоксиб 200 мг на добу у режимі «за потребою», ураховуючи його гастроінтестинальну безпеку та значний позитивний вплив на структурно-функціональний стан слизової оболонки шлунка.
6. Ураховуючи раковий потенціал ХАГ моніторинг за даною категорією хворих доцільно  проводити у такий спосіб:

· при ХГ з І, ІІ стадіями атрофії за системою OLGA, без метаплазії та/або з помірним ризиком за серологічними маркерами, моніторинг проводити 1 раз на рік з використанням ЕГДС та патогістологічного дослідження;

· при ХГ з ІІІ, ІV стадіями атрофії за системою OLGA, без метаплазії та/або з високим ризиком за серологічними маркерами, моніторинг проводити 1 раз на 6 місяців. Крім ЕГДС та патогістологічного дослідження, визначати G-17 та PG-1 у сироватці крові;
· при ХГ з ІІІ, ІV стадіями атрофії за системою OLGA, з неповною КМ або з дисплазією шлункового епітелію моніторинг проводити 1 раз на 6 місяців, крім ЕГДС та патогістологічного дослідження, визначати коефіцієнт співвідношення індексу проліферації до індексу апоптозу. У разі відсутності позитивної динаміки з боку морфологічних та імуногістохімічних показників рекомендувати ендоскопічну резекцію ураженої ділянки  СО шлунка.
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_1548564711.xls
Диаграмма1

		інтенсивність болю		інтенсивність болю

		функціональна недостатність суглобів		функціональна недостатність суглобів



до початку НПЗП-терапії

на тлі НПЗП-терапії

мм

61,6

51,1

26,1

22,8*

58.9

27.5

53.2

23.4
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				інтенсивність болю		функціональна недостатність суглобів

		до початку НПЗП-терапії		59		53.2

		на тлі НПЗП-терапії		27.5		23.4






_1548564756.xls
Диаграмма1

		до НПЗП-терапії		до НПЗП-терапії		до НПЗП-терапії		до НПЗП-терапії

		на тлі НПЗП-терапії		на тлі НПЗП-терапії		на тлі НПЗП-терапії		на тлі НПЗП-терапії



ранкова скутість до 15 хвилин

обмеження рухливості

клацання і крепітація при рухах в суглобі

кульгавість

68.3

48.5

66.1

16.8

15.1

24.9

31.1

12.1
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				до НПЗП-терапії		на тлі НПЗП-терапії

		ранкова скутість до 15 хвилин		68.3		15.1

		обмеження рухливості		48.5		24.9

		клацання і крепітація при рухах в суглобі		66.1		31.1

		кульгавість		16.8		12.1






_1548232498

_1547895725

_1547975167.xls
Диаграмма1

		I група		I група		I група		I група

		II група		II група		II група		II група



НАГ

АтрЛ

АтрВ

Столбец1

%

56,4*

84,3

52,3*

55,3

55,6

56.4

52.3

55.3

84.3

72.2

55.6
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				НАГ		АтрЛ		АтрВ		Столбец1

		I група		56.4		52.3		55.3

		II група		84.3		72.2		55.6






_1547978109.xls
Диаграмма1

		ХГ+ОА		ХГ+ОА		ХГ+ОА		ХГ+ОА

		ХГ		ХГ		ХГ		ХГ



до лікування

на 3 добу лікування

на 7 добу лікування

на 14 добу лікування

%

29,2*

25,0*

4,2*

2,9*

100

79.2

29.2

4.2

100

82.4

25

2.9
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				ХГ+ОА		ХГ

		до лікування		100		100

		на 3 добу лікування		79.2		82.4

		на 7 добу лікування		29.2		25

		на 14 добу лікування		4.2		2.9






_1547978692.xls
Диаграмма1

		ХГ+ОА		ХГ+ОА

		ХГ		ХГ



ерадикація досягнута

ерадикація не досягнута

%

92,0

92

8

93.5

6.5
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				ХГ+ОА		ХГ

		ерадикація досягнута		92		93.5

		ерадикація не досягнута		8		6.5






_1547978903

_1547978232.xls
Диаграмма1

		ХГ+ОА		ХГ+ОА		ХГ+ОА		ХГ+ОА

		ХГ		ХГ		ХГ		ХГ



до лікування

на 3 добу лікування

на 7 добу лікування

на 14 добу лікування

%

100,0

100,0

32,5*

29,4*

5,0*

4,4*

100

84.2

32.5

5

100

88.2

29.4

4.4
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				ХГ+ОА		ХГ

		до лікування		100		100

		на 3 добу лікування		84.2		88.2

		на 7 добу лікування		32.5		29.4

		на 14 добу лікування		5		4.4






_1547976063.xls
Диаграмма1

		НАГ		НАГ		НАГ		НАГ

		АтрЛ		АтрЛ		АтрЛ		АтрЛ

		АтрВ		АтрВ		АтрВ		АтрВ



серотип І

серотип Іа

серотип Іb

серотип ІІ

76,4

0

0

9.4

90.6

5.1

2.6

15.9

76.4

11.1

11.1

5.6

72.2
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				НАГ		АтрЛ		АтрВ

		серотип І		0		5.1		11.1

		серотип Іа		0		2.6		11.1

		серотип Іb		9.4		15.9		5.6

		серотип ІІ		90.6		76.4		72.2






_1547898018

_1547638305

_1547640900.xls
Диаграмма1

		група  контролю		група  контролю

		НАГ		НАГ

		ХАГ		ХАГ

		неповна КМ		неповна КМ

		дисплазія		дисплазія



ІП

ІА

%

15,7

44,8*

52,1*

56,1*

53,2*

12,4

29,1*

31,2*

75,3#,$

80,2*,$

15.7

12.4

29.1

44.8

31.2

52.1

75.3

53.2

80.2

56.1
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				група  контролю		НАГ		ХАГ		неповна КМ		дисплазія

		ІП		15.7		29.1		31.2		75.3		80.2

		ІА		12.4		44.8		52.1		53.2		56.1






_1547642120

_1547640361.xls
Диаграмма1

		неатрофічний гастрит

		слабка атрофія

		помірна атрофія

		виражена атрофія



Восток

17.4

38.9

22.8

20.9
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				неатрофічний гастрит		слабка атрофія		помірна атрофія		виражена атрофія

		Восток		17.4		38.9		22.8		20.9






_1547624941.xls
Диаграмма1

		печія		печія

		регургітація		регургітація

		гіркота у роті		гіркота у роті

		здуття живота		здуття живота

		важкість в епігастрію		важкість в епігастрію

		швидке  насичення		швидке  насичення



І група

ІІ група

%

27.2

15.3

24.1

12

18.2

15.3

22.1

19.3

34.2

32

21.3

18.7
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				печія		регургітація		гіркота у роті		здуття живота		важкість в епігастрію				швидке  насичення

		І група		27.2		24.1		18.2		22.1		34.2				21.3

		ІІ група		15.3		12		15.3		19.3		32				18.7






_1547626477.xls
Диаграмма1

		переїдання		переїдання

		нерегулярність		нерегулярність

		прийом їжі на ніч		прийом їжі на ніч

		прийом гострої їжі		прийом гострої їжі

		прийом жирної їжі		прийом жирної їжі



I група

II група

%

30,8*

14,0

16,0

12,0

17.9

15.3

30.8

19.3

15.1

16

22.1

19.3

14

12
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				I група		II група

		переїдання		17.9		15.3

		нерегулярність		30.8		19.3

		прийом їжі на ніч		15.1		16

		прийом гострої їжі		22.1		19.3

		прийом жирної їжі		14		12






_1547617620.xls
Диаграмма1

		І група		І група

		ІІ група		ІІ група



синдром абдомінального болю

диспепсичний синдром

100

68.6

100

97.3

100



Sheet1

				І група		ІІ група

		синдром абдомінального болю		68.6		97.3

		диспепсичний синдром		100		100






_1546682561.unknown

_1546682565.unknown

_1546682569.unknown

_1547030173

_1547030584

_1547031139.xls
Диаграмма1

		регрес		регрес

		прогресування		прогресування

		без змін		без змін



морфологія

серологія

%

17.9

25

10.7

3.8

71.4

71.2
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				морфологія		серологія

		регрес		17.9		25

		прогресування		10.7		3.8

		без змін		71.4		71.2






_1546682570.unknown

_1546682567.unknown

_1546682568.unknown

_1546682566.unknown

_1546682563.unknown

_1546682564.unknown

_1546682562.unknown

_1544438954

_1545822233

_1545823958

_1392114516.unknown

_1544003340

_1392114515.unknown

