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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АСК – ацетилсаліцилова кислота

АТФ – аденозинтрифосфат

ГДЗ – гастро-дуоденальна зона

ДПК – дванадцятипала кишка

ІА – індекс атерогенності
ІЛ – інтерлейкін

ІМТ – індекс маси тіла

ІФ - інтерферон

ІПП – інгібітори протонної помпи

ЕФГДС – езофагофіброгастродуоденоскопія
ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності

ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності

ЛТ – лейкотрієни
мРНК – матрична рибонуклеїнова кислота
НПЗП – нестероїдні протизапальні препарати

ОА – остеоартроз

ПГ – простагландини
ПЛР – полімеразно-ланцюгова реакція

РНК - рибонуклеїнова кислота
СОШ – слизова оболонка шлунка

ТГ – тригліцериди

ФНП-α –фактор некрозу пухлин - альфа

ЦОГ – циклооксигеназа

ШКТ – шлунково-кишковий тракт
BcL-2 – ген B-клітинної лімфоми-2
Сd – Clostridium difficile
ELAM-1 – ендотеліально-лейкоцитарна молекула адгезії-1
HCl – гідрохлоридна кислота

Н2О2 – перекис водню

H. pylori – Helicobacter pylori
ICAM-1 – міжклітинна молекула адгезії-1

NF-kB - ядерний фактор каппа B

О2- - супероксид кисню

STAT-3 – сигнальний білок та активатор транскрипції

VCAM-1 - судинна молекула адгезії-1

ВСТУП

Актуальність теми. Лікування пацієнтів з остеоартрозом (ОА) є складною проблемою і базується на сучасних даних про патогенез цього захворювання. У світлі останніх міжнародних рекомендацій кристалізується нова концепція лікування ОА, що засвідчує суттєву перевагу в ефективності постійного прийому нестероїдних протизапальних препаратів перед застосуванням за вимогою: частота рецидивів на місяць – 0,54, порівняно з 0,93 при прийомі за вимогою ⦋80, 136, 288⦌. Тож з урахуванням цієї нової фармакотерапевтичної концепції, що передбачає тривалий безперервний прийом, клінічна проблема безпеки нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) як класу набуває ще більшої актуальності. 
Не дивлячись на багаточисленні дослідження, які стосуються НПЗП-гастропатій і впровадження в клінічну практику нового класу НПЗП з селективним інгібуванням циклооксигенази-2 (ЦОГ-2), кількість ускладнень, пов’язаних з прийомом НПЗП, продовжує неухильно зростати [243, 281, 295, 315].

В рандомізованих багатоцентрових дослідженнях SCUR, OPPULENT, ASTRONAUT, OMNIUM було доведено беззаперечну перевагу інгібіторів протонної помпи (ІПП) перед блокаторами Н2-гістамінових рецепторів і аналогами простагландина Е2 в лікуванні гастропатій, асоційованих з прийомом НПЗП ⦋117, 129, 157, 238, 239⦌. Однак тривале зниження кислої шлункової секреції призводить до гіпоацидності ⦋133⦌.
За даними літератури встановлено, що зі збільшенням тривалості гіпоацидності шлункового соку посилюється деградація колагенових та неколагенових білків слизу з подальшим руйнуванням слизового бар’єру, порушення резистентності та зниження інтенсивності регенераторних процесів ⦋10, 67⦌.

Також встановлено, що довготривалий прийом НПЗП призводить до змін мікрофлори в кишечнику ⦋54, 148, 198⦌. Доведено, що розвиток дисбіозу, викликаний блокуванням ЦОГ відбувається одночасно зі змінами нітрозо-оксидативного стану слизової оболонкої товстої кишки. Це може бути спричинено тим, що, інгібітори ЦОГ-1/ЦОГ-2, порушуючи стабільність мутуалістичної системи “організм господаря – мікроорганізм”, обмежують позитивні функції нормосимбіонтів, зсуваючи їх активність у бік реалізації патогенного потенціалу ⦋54, 114, 291⦌. 

ІПП, які застосовуються для лікування НПЗП-гастропатій, знижують секрецію гідрохлоридної кислоти в шлунку та посилюють дисбіоз у різних біотопах травного тракту, призводячи до надмірного бактеріального росту в ротовій порожнині, шлунку та кишечнику ⦋107, 270⦌. Дисбіоз спричинює розвиток запального процесу в слизових оболонках шлунку і товстої кишки, ознаками якого є порушення в слизових балансу між про- і антизапальними цитокінами та нітрозо-оксидативний стрес [8], що, в свою чергу, буде погіршувати протікання та лікування НПЗП-гастропатій. 

Отже, сучасні схеми лікування ОА та НПЗП-гастропатій не враховують розвиток дисбіозу, спричиненого НПЗП та ІПП. Дослідження участі пробіотичних штамів, які здатні відновлювати порушені мікробіоценози травного тракту, у підтриманні гомеостазу слизової оболонки шлунка (СОШ) є без сумніву актуальними. Їм присвячені чисельні роботи закордонних фахівців ⦋106, 253⦌, а в нашій країні дане питання лишилося поза увагою вчених і потребує перегляду з урахуванням застосування вітчизняних пробіотиків.

Слід враховувати, що ожиріння є одним з найбільш серйозних факторів ризику розвитку і прогресування ОА ⦋40, 177, 222, 278⦌. У багатьох дослідженнях доведено, що посередником зв’язку між ожирінням та ОА є біомеханічні фактори, які реалізовуються через перерозподіл збільшеної маси тіла на опорні суглоби [1, 24, 279, 282]. 
Останнім часом з’явились дані про можливий вплив адипокінів на гастродуоденальний комплекс ⦋155, 252⦌. Зокрема, в іноземних роботах з’явилася інформація про експресію лептину і в шлунковому епітелію ⦋219, 229, 232, 283⦌. До кінця фізіологічна роль лептину, синтезованого в шлунковому епітелію, є невивченою ⦋197⦌, однак на тваринних моделях було продемонстровано гастропротективний ефект лептину ⦋135, 138, 156⦌.
Вивчення і вирішення цих питань, їх обґрунтування є надзвичайно важливими для теорії і практики та розроблення нових підходів до лікування і профілактики ускладнень НПЗП-гастропатій. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційне дослідження виконане відповідно до плану науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини №3 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця як складова частина комплексної теми "Розробка та впровадження науковообгрунтованих алгоритмів ранньої діагностики і диференційованого лікування коморбідної патології органів травлення, серцево-судинної системи та опорно-рухового апарату з урахуванням впливу екзогенних чинників, психологічного стану і статево-вікового аспекту" (2015-2017 рр., № держреєстрації - 0115U000911). 

Мета дослідження: підвищення якості прогнозування та ефективності лікування гастропатій, спричинених прийомом нестероїдних протизапальних препаратів у хворих на остеоартроз, шляхом комплексної терапії інгібіторів протонної помпи і мультипробіотика.

Досягнення поставленої мети здійснювалось вирішенням наступних завдань:

1. Дослідити гісто-морфологічні особливості слизової оболонки шлунка у пацієнтів з остеоартрозом на фоні довготривалого прийому нестероїдних протизапальних препаратів.
2. Дослідити зв’язок між станом слизової оболонки шлунка у пацієнтів з остеоартрозом на фоні довготривалого прийому нестероїдних протизапальних препаратів та рівнем лептину в сироватці крові.

3. Оцінити кількісний і якісний склад кишкової мікрофлори у пацієнтів з остеоартрозом на тлі довготривалого прийому нестероїдних протизапальних препаратів

4. Оцінити ефективність стандартного та комплексного лікування гастропатій, асоційованих з  прийомом нестероїдних протизапальних препаратів.

Об’єкт дослідження: гастропатії, асоційовані з прийомом нестероїдних протизапальних препаратів, у хворих на остеоартроз. 

Предмет дослідження: антропометричні показники, показники сивороткового рівня лептину, кількісні та якісні показники мікрофлори кишківника (Enterococcus, Bifidobacterium, Lactobacillus, Staphylococcus epidermidis, Eschericihia coli).
Методи дослідження. У роботі використано загально-клінічні, біохімічні, ендоскопічні, гістологічні, мікробіологічні (визначення кількісного і якісного складу мікрофлори), імунологічні (визначення лептину в сироватці крові) та статистичні методи.

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше показано, що при тривалому прийомі нестероїдних протизапальних препаратів у пацієнтів з остеоартрозом відмічаються кількісні та видові зміни кишкової мікрофлори.
Доведено, що введення мультипробіотика сприяло усуненню дисбіозу в кишечнику, викликаного тривалим прийомом нестероїдних протизапальних препаратів.

Показано, що за умов відновлення індигенної мікрофлори мультипробіотиком спостерігається пришвидшення загоєння ерозивно-виразкових дефектів слизової оболонки шлунка у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП. 

Уперше показана динаміка змін морфометричних показників слизової оболонки шлунка на фоні лікування гастропатій, асоційованих з прийомом нестероїдних протизапальних препаратів, у хворих на остеоартроз. У пацієнтів, які отримували комплексне лікування НПЗП-гастропатій відмічалось достовірно вищий ріст епітелію в антральному відділі шлунка, що пов’язано з гастропротективними властивостями пробіотиків.

Виявлено, що рівень лептину є достовірно вищим у пацієнтів без ерозивних змін СОШ (р<0,05), тому цей показник пропонується розглядати як прогностичний маркер функціональної цілісності слизової оболонки шлунка, що в перспективі може бути використано для діагностування змін слизової оболонки шлунка.
Практичне значення одержаних результатів

Визначення сивороткового рівня лептину у пацієнтів на остеоартроз, які приймають НПЗП більше 1 місяця, сприяє покращенню діагностики НПЗП-гастропатій.

Додавання мультипробіотику до стандартної схеми лікування ІПП гастропатій, асоційованих з прийомом НПЗП, пришвидшує загоєння ерозивно-виразкових дефектів в антральному відділі шлунка та усуває дисбіоз у товстій кишці. 

За результатами дисертації розроблено інформаційний лист про нововведення в сфері охорони здоров’я №25-2015 щодо оптимізації лікування пацієнтів з гастропатіями, спричиненими прийомом нестероїдних протизапальних препаратів, у хворих на остеоартроз.

Результати дослідження впроваджено в лікувально-діагностичний процес терапевтичного та гастроентерологічного відділень Державного Закладу “Республіканської клінічної лікарні Міністерства охорони здоров’я України”, використовуються в науково-педагогічному процесі на кафедрі внутрішньої медицини №3 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця.
Особистий внесок пошукача.

Дисертація є самостійною науковою працею пошукача. Дисертант особисто проаналізувала наукову літературу за темою дисертації, провела науковий інформаційний та патентний пошук, провела гістологічний та морфометричний аналіз матеріалу, статистичну обробка та аналіз отриманих даних.

Проведення морфометричних досліджень та гістологічного дослідження H. pylori здійснено спільно з науковою групою відділу фармако-фізіології Науково-дослідного інституту фізіології імені Петра Богача під керівництвом доктора біол. наук, професора Берегової Т.В. Мікробіологічні дослідження проведені на базі лабораторії ДУ "Київського міського лабораторного центру держсанепідслужби України" (завідувач бактеріологічної лабораторії – Переход Л.М.). Імунологічний аналіз по визначенню лептину проводився на базі кафедри клінічної імунології та алергології з секцією медичної генетики Національного медичного університету імені О.О. Богомольця к.б.н. Савченко В.С.

Вибір теми дисертаційної роботи, постановка мети і задач, вибір об’єкта досліджень, а також методів, відповідних вирішенню поставлених завдань, проведено спільно з науковим керівником. 

Консультативну допомогу в аналізі одержаних результатів, інтерпретація наукових положень і висновків було надано завідувачем науково-дослідної лабораторії “Фармакології і експериментальної патології” Навчально-наукового центру “Інституту біології” д.б.н., професором Береговою Т.В., що відображено в 4 спільних публікаціях та 4 тезах.
Апробація результатів дослідження.

Результати роботи презентовано й обговорено на зарубіжних, республіканських, міських конференціях: 65 Міжнародній конференції студентів та молодих вчених, Київ, (12-14 жовтня, 2011), 50th Polish, 8th International training and scientific conference of student’s scientific societies and junior doctors, Lodz, Poland (April 19-21, 2012), Basic Science Course “Epithelial ion transport in GI tract”, Seged, Hungary (July 12-15, 2012), V Українському гастроентерологічному тижні, Дніпропетровськ (19-21 вересня, 2012), 22nd United European Gastroenterology Week, Vienna, Austria (October 20-22, 2014), Всеукраїнській науково-практичній конференції “Актуальні питання внутрішньої медицини”, Київ (30 вересня - 1 жовтня 2014), EASL Monothematic conference: microbiota, metabolism and NAFLD, Innsbruck, Austria (February 26-28, 2015), 23rd United European Gastroenterology Week, Barcelona, Spain (October 24-28, 2015), 8th Probiotics, prebiotics and new foods – for microbiota and human health, Rome, Italy (September 13-15, 2015); науково-практичній конференції “Мультипробіотики в профілактиці та лікуванні найбільш поширених захворювань”, Київ (4-6 вересня, 2015) .
Публікації. 

За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 18 наукових праць (5 з яких – одноосібні), з них: 5 статей у наукових фахових виданнях, 3 статті у міжнародних журналах з індексацією в міжнародній науковометричній базі SCOPUS, 3 тез доповідей у матеріалах вітчизняних наукових конференцій, 5 тез у матеріалах закордонних наукових конференцій; 1 інформаційний лист.
Структура і обсяг дисертації.

Дисертація викладена на 154 сторінках і складається з вступу, огляду літератури, розділу з описанням матеріалу та методів дослідження, чотирьох розділів з результатами власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, списку використаної літератури, що включає 317 джерел, з них 74 кирилицею, 243 латиницею. Робота ілюстрована 17 таблицями та 18 малюнками.

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Патогенетичні механізми розвитку гастропатій, асоційованих з прийомом нестероїдних протизапальних препаратів, у хворих на остеоартроз
Більше 30 млн людей у світі, насамперед особи похилого та старечого віку, вживають НПЗП щодня як знеболюючі, протизапальні і антиагрегантні засоби. Серед усіх лікарських препаратів НПЗП є лідерами за показниками використання, з продажу в аптечній мережі та, на жаль, по частоті побічних ефектів, ускладнень, які нерідко призводять до летальних наслідків ⦋3, 22, 162, 309⦌. За статистичними даними Європи, США і Канади 10-20% осіб старше 65 років регулярно приймають НПЗП і ацетилсаліцилову кислоту (АСК) для лікування системних захворювань, остеоартрозу, невралгій і міалгій, захворювань хребта, серцево-судинної патології, гарячкових станів інфекційно-запального генезу, головного і зубного болю і т.д. ⦋89, 309⦌. Частота використання цієї групи медикаментів, за різними оцінками, неухильно зростає пропорційно віку - до 40 років лікарські засоби використовують 25,4% населення, а в 80 років і старше - 66,5% ⦋256, 308⦌. 
Однак, не дивлячись на багаточисленні дослідження, які стосуються НПЗП-гастропатій і впровадження в клінічну практику нового класу НПЗП з селективним інгібуванням ЦОГ-2, кількість ускладнень, пов’язаних з прийомом НПЗП, продовжують неухильно зростати.
Механізм ушкоджуючої дії при розвитку НПЗП-асоційованих гастроінтестинальних ускладнень реалізується перш за все шляхом порушення трьох рівнів захисту слизової оболонки: передепітеліального, що включає слизовий бар’єр, бікарбонати, поверхневі фосфоліпіди; епітеліального - фактори росту, проліферація клітин, регенерація; підепітеліального -мікроциркуляція крові, лейкоцити [44, 271].

Деякі НПЗП мають також локальну ушкоджуючу дію, особливо ті, що є слабкими кислотами, і викликають місцеве пошкодження слизової оболонки, контактуючи з її поверхнею, що збільшує тяжкість ураження. Саме такі аспекти ушкоджуючої дії НПЗП намагається пояснити теорія накопичення у клітинах із наступною їх руйнацією ⦋13, 91, 140⦌. У шлунковому соку НПЗП, які є слабоорганічними кислотами, неіонізованими та ліпофільними, при надходженні у шлунок мають здатність проникати крізь епітелій та клітинну мембрану епітеліоцитів до цитоплазми, де рН-фактор є нейтральним [13; 55]. У нейтральному рН НПЗП іонізуються, стають ліпофобними і, таким чином, накопичуються у межах клітини, що надалі призводить до руйнування клітинної мембрани, порушення цілісності епітелію та розвитку уражень слизової оболонки. Дослідженнями показано, що навіть короткочасне використання НПЗП (менше 14 днів) призводить до ушкодження слизової оболонки, інтенсивність якого залежить від дози препарату та корелює з рівнем кислотності препарату ⦋13, 82⦌.
Опосередкований руйнівний потенціал мають жовчні кислоти, що надходять у шлунок із дуоденогастральним рефлюксом [166]. У механізмі розвитку НПЗП-гастродуоденопатій значна увага приділяється порушенням функціонування мітохондрій та мітохондрільного дихального ланцюга ⦋159, 178⦌. Відомо, що мітохондрії відіграють важливу роль у синтезі цитохрому С та інших проапоптотичних білків, які викликають через активацію каспаз посилення апоптозу ⦋84, 167, 298⦌. Порушення НПЗП трансмембранного потенціалу мітохондрій призводить до вивільнення цитохрому С та вільних радикалів, таких як супероксид кисню (O2–) та перекис водню (H2O2), які, у свою чергу, викликають активацію каспази-9 та каспази-3, активують процеси перекисного окиснення ліпідів. Внаслідок цих процесів відбувається активація клітинного апоптозу, що посилює ушкоджуючий потенціал НПЗП. Порушення функції мітохондрій також зменшує внутрішньоклітинну концентрацію АТФ, вихід Ca2+ з мітохондрій, що призводить до клітинної осмотичної нестійкості, втрати контролю над внутрішньоклітинними структурами та, як наслідок, до порушення міжклітинних сполучень і ушкоджень слизової оболонки [243].

Одним з важливих механізмів формування уражень СОШ при прийомі НПЗП є пригнічення циклооксигеназної активності, що призводить до зменшення синтезу простагландинів (ПГ) і надлишкового утворення вазоконстрикторних лейкотрієнів (ЛТ), таких як ЛТ С4 та ЛТ D4 [237]. На сьогоднішній день виділено три види циклооксигеназ - ЦОГ-1, яка конститутивно експресується і продукує ПГ, що беруть участь у регуляції багатьох гомеостатичних функцій організму – агрегації тромбоцитів, функціях нирок та СОШ. ЦОГ-2, яка за фізіологічних умов знаходиться в невеликій кількості, однак швидко індукується при дії багатьох стимуляторів і продукує ПГ Е2, що бере участь у процесах запалення та виникненні болю. ЦОГ-3 бере участь у центральних механізмах регуляції болю та у виникненні гарячки [240, 243, 252]. 

Зниження синтезу ПГ призводить до зменшення синтезу слизу (глікопротеїнів MUC1, MUC5AC, MUC6) і бікарбонатів, які виступають основним захисним бар’єром СОШ від агресивних факторів шлункового соку. ⦋143, 220, 311⦌. 
При прийомі НПЗП знижується рівень простацикліну й оксиду азоту, що впливає на погіршення кровотоку в слизовій оболонці ШКТ і створює додатковий ризик ушкодження СОШ і дванадцятипалої кишки. Зміна балансу захисних і агресивних середовищ шлунка призводить до формування виразок і розвитку ускладнень: кровотеч, перфорацій, пенетрацій ⦋37, 59⦌. 
У 1980 році компанією Eli Lilly було створено препарат беноксапрофен, основна дія якого була пов’язана з впливом на міграцію лейкоцитів, а не з вираженим пригніченням простагландинсинтетази. Це призводило до зменшення ерозивно-виразкоих уражень СОШ. Це був перший препарат на світовому ринку, який впливав одночасно на систему ЦОГ та пригнічував міграцію лейкоцитів. Однак, на жаль, препарат не знайшов свого широкого розповсюдження у звязку з гепато- та нефротоксичністю ⦋90, 119, 208⦌. 
Нормальна слизова оболонка шлунка володіє особливою властивістю обмежувати рух іонів натрію з тканини в порожнину шлунка і одночасно повернення водневих іонів шлункового соку в клітини епітелію шлунка ⦋115⦌. Ця функціональна особливість еволюційного характеру властива виключно епітелію шлунка і не зустрічається в інших відділах шлунково-кишкового тракту. За патологічних умов, а саме – при порушенні у функціонуванні слизово-епітеліального бар’єру шлунка, викликаному прийомом НПЗП, повернення водневих іонів збільшується (зворотня дифузія іонів водню), що призводить до подальшого пошкодження слизової оболонки.
Вплив НПЗП на імунну систему пов'язаний з інгібуванням лімфоцитів, зниженням фагоцитарної активності нейтрофілів, макрофагів, зменшенням капілярної проникності, стабілізацією лізосомальних мембран в макрофагах ⦋102⦌. НПЗП гальмують активність фактора транскрипції NF-kB в Т-лімфоцитах, призводячи до порушення синтезу молекул, які беруть участь у розвитку запалення та імунних реакціях, зокрема цитокінів (ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, ІФ-γ, ФНП-α) і молекул клітинної адгезії (міжклітинної молекули адгезії-1 (ІСАМ-1), ендотеліально-лейкоцитарної молекули адгезії-1 (ELAM-1), судинної молекули адгезії-1 (VCAM-1) ⦋180⦌. 
Погляди на роль Н. pylori в патогенезі виникнення НПЗП-гастропатій достатньо суперечливі. Відповідно до Маастрихтського консенсу IV інфекція Н. pylori є практично єдиним модифікуючим фактором ризику, який знижує вірогідність розвитку НПЗП-гастропатії ⦋43, 204⦌. Цікаво, що, відповідно до положень консенсусу, відмічається різниця в ефективності проведення ерадикаційної терапії серед пацієнтів, які лише розпочали прийом НПЗП, та між тими, які довготривало приймають ці препарати. Так, у пацієнтів, які тривало приймають НПЗП, не відмічається прискорення загоєння ерозивно-виразкових уражень після проведення ерадикаційної терапії, на відміну від пацієнтів, які лише розпочинають прийом НПЗП ⦋130, 139, 167, 204⦌. Більшість дослідників відмічають взаємозв’язок між ендоскопічними та гістологічними змінами СОШ з одного боку і серотипом інфікуючого штаму H. pylori – з іншого: найбільш виражені зміни СОШ поєднані з інфікуванням штамів H. pylori I серотипу (фенотип CagA+/VacA+) ⦋169, 170, 293, 313⦌. Визначення типу штама Н. pylori має важливе прогностичне значення.
З іншого боку, результати деяких досліджень свідчать про гастропротективний ефект супутнього хелікобактеріозу за рахунок стимуляцї клітинної проліферації, посилення секреції гастрину, який має трофічну дію, і синтезу гастропротективних простагландинів в СО та підвищення продукції оксиду азоту під впливом мікроорганізмів ⦋69, 152, 167, 191⦌. Однак ці дані поодинокі і не спираються на результати широкомасштабних досліджень. 
Таким чином, дані літератури свідчать про різноманітність патогенетичних механізмів розвитку НПЗП-гастропатії, що змушує дослідників в усьому світі продовжувати вивчення цієї патології для розробки найбільш ефективних методів її лікування і профілактики.
1.2. Морфологічні особливості уражень слизової оболонки шлунка, спричинених прийомом нестероїдних протизапальних препаратів
Вважається, що термін “НПЗП-гастропатія” (NSAID-gastropathy) вперше був запропонований S. Roth і R. Benett у 1986 році для диференціювання специфічного ураження слизової оболонки шлунка, асоційованого з тривалим прийомом НПЗП, від виразкової хвороби ⦋21, 28, 272⦌. 
Однак сам термін “медикаментозної гастропатії” для визначення патології ШКТ, асоційованого з прийомом лікарських препаратів використовувався і раніше. Так, ще у 1968 році в Румунії була опублікована стаття з відповідною назвою: “Medicamentous ulcer or medicamentous gastropathy?” ⦋263⦌. І лише наприкінці 80-х років термін “НПЗП-гастропатія” отримав визнання. Метою його використання було розмежування НПЗП-асоційованої патології і гастриту - патології, пов’язаної з запалення слизової оболонки шлунка ⦋94⦌. Термін реактивний гастрит і хімічна гастропатія за даними іноземної літератури є взаємозаміняючими ⦋287⦌. 
Варто зазначити, що зміни на фоні прийому НПЗП спостерігаються у 30-40% пацієнтів, і саме ця група препаратів є однією з основних причин розвитку хімічної гастропатії, тому на нашу думку термін НПЗП-гастропатія має набути нозологічну самостійність у класифікації хвороб. В США та Мексиці реактивний гастрит – це другий за частотою морфологічний діагноз після хронічного неатрофічного гастриту ⦋113, 174⦌. В одному з широкомасштабних досліджень, проведених у Колумбії, було показано, що серед 1387 пацієнтів з хронічним гастритом реактивний гастрит діагностувався лише у 2,45%. У 70,7% пацієнтів було діагностовано хронічний неатрофічний гастрит, у всіх інших випадках спостерігався хронічний мультифокальний атрофічний гастрит (26,5%) ⦋153⦌.
На жаль, питання класифікації НПЗП-гастропатії по сьогоднішній день викликає певну дискусію: багато вітчизняних гастроентерологів відмовляються визнавати нозологічну самостійність цього діагнозу, пропонуючи відносити гастропатію, асоційовану з прийомом НПЗП, до широкого кола “симптоматичних виразок”. 
Однією з найбільш розповсюджених класифікацій ерозивно-виразкових змін, які виникають у пацієнтів на фоні прийому НПЗП, є класифікація F. Lanza, що була заснована на бальній оцінці патології, яка виявляється при ендоскопічному дослідженні, - від одиничних геморагій до ускладнених виразок, - і дозволяє уніфікувати дані езофагофіброгастродуоденоскопії (ЕФГДС). Головним недоліком цієї класифікації є відсутність в ній етіологічного і патогенетичного обґрунтування. 
Основними критеріями НПЗП-гастропатій є: хронологічний зв'язок з прийомом НПЗП, асимптомність чи стерта клінічна картина, високий ризик маніфестації виразковою кровотечею, наявність гострих, часто – множинних уражень, локалізованих переважно в антральному відділі та певні морфологічні особливості ⦋39, 43⦌. Аналіз гістологічної картини з отриманого біопсійного матеріалу, взятого під час ЕФГДС у пацієнтів з тривалим прийомом НПЗП, є обов’язковим для постановки правильного діагнозу. Морфологічними особливостями НПЗП-гастропатій є: поверхневий набряк слизової оболонки із розширеними капілярами, відсутність запального валу навкруги виразки, фовеолярна гіперплазія слизової оболонки шлунка, проліферація гладком’язових клітин у власну пластинку, видовження та звивистість ямок, недостатня кількість слизу на поверхні епітелію і поява кубовидної форми епітеліальних клітин із збільшенням в розмірах ядра і гіперхромазією ⦋48, 49, 160, 187, 287⦌. 
В резидуальних базальних залозах відмічаються виражені регенераторні зміни, зокрема базофільні епітеліальні клітини з численними мітозами. Трансмуральний некроз і глибокі виразки рідко зустрічаються у випадку НПЗП-гастропатії. Незважаючи на те, що у пацієнтів з НПЗП-гастропатією відмічається слабке запалення слизової оболонки шлунка, однак завжди необхідно виключати наявність H. pylori ⦋100⦌.
Більшість дослідників вказують на переважання хронічного гастриту у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП ⦋36, 38, 312⦌. За даними дослідження, проведеного M. Caselli та співавт., хронічний неспицифічний гастрит з поверхневою лімфоцитарною/плазмоцитарною інфільтрацією власної пластинки слизової оболонки шлунка спостерігався у 76% пацієнтів, які приймали НПЗП протягом 15-30 днів (основна група) та у 58% серед пацієнтів контрольної групи (р < 0,05). Активне запалення з помірною або вираженою нейтрофільною інфільтрацією спостерігалося у 10% серед основної групи та у 24% серед контрольної (р = 0,03), причому всі вони були інфіковані Н. pylori ⦋185, 190⦌. Це підтверджується і даними, представленими у статті W. Maguilnik та співавт.: Н. pylori-неасоційований хронічний активний гастрит спостерігався у 3,4% пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП. Слід зазначити, що за даними цього дослідження серед пацієнтів, які приймали НПЗП більше 1 місяця H. pylori діагностувалася переважно серед чоловіків і пацієнтів молодшого віку ⦋262⦌. 
В дослідженні, проведеному Л.М. Гончаруком та співавт., було проаналізовано особливості морфометричних параметрів гастродуоденальної ділянки у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП з ерозивно-виразковими та неерозивними змінами СОШ. Серед  показників оцінювався ступінь запальної інфільтрації у СОШ, відсоток келихоподібних клітин у СОШ, відсоток судин у СО дванадцятипалої кишки (ДПК) з розладами мікроциркуляції та ступінь десквамації ентероцитів ⦋32⦌. У випадку Нр-негативного варіанту перебігу ступінь запальної інфільтрації був виражений помірно. Прояви запалення завжди супроводжувалися ознаками порушення мікроциркуляції, але вони були виявлені не у всіх судинах мікроциркуляторного русла. Цікаво, що середній відсоток судин з проявами мікроциркуляції не залежав від типу уражень, а залежав від інфікованості Н. pylori.
Сама класифікація хронічних гастритів завжди залишалася складним і дискутабельним питанням. Новітня історія класифікації хронічного гастриту бере початок з Сіднейської системи, яка була прийнята на 9-му Міжнародному конгресі гастроентерологів у Сіднеї ⦋103⦌. Важливою складовою Сіднейської класифікації є візуально-аналогова шкала, в якій вказуються критерії оцінки вираженості патологічних змін в СОШ. Не дивлячись на те, що в цьому році виповнилось 20 років з моменту прийняття Сіднейської системи, дана клінічна класифікація хронічного гастриту не втратила своєї актуальності і є загальновизнаною у більшості країнах світу, в тому числі і в Україні ⦋17, 18, 66⦌. Відносно Сіднейсько-Хьюстонської класифікації існує ряд критичних зауважень: зокрема, вказується на відсутність в ній клінічних показників стадії перебігу (загострення, ремісія) і функціональної оцінки секреторної функції шлунка (нормальна, підвищена або знижена секреція соляної кислоти).
Питання морфологічних і морфометричних особливостей перебігу НПЗП-гастропатій залишається актуальним на сьогоднішній день. В літературі є дані лише про морфологічні критерії НПЗП-гастропатій. Однак, враховуючи, що НПЗП-гастропатії виникають не у всіх пацієнтів, які приймають довготривало ці препарати, то вивчення гістологічних особливостей СОШ залишається важливим питанням для ведення хворих. 
1.3. Роль лептину у захисті слизової оболонки шлунка у пацієнтів з остеоартрозом на фоні довготривалого прийому нестероїдних протизапальних препаратів
Лептин – це регуляторний цитокіноподібний гормон з молекулярною масою 16 кДа, який бере участь у контролі різних фізіологічних процесів: ліпідного гомеостазу, секреції інсуліну, репродуктивних функцій, термогенезу, ангіогенезу, імунних реакцій ⦋175, 266, 228⦌. Вже з моменту відкриття цей гормон посів важливе місце у контролі різних фізіологічних процесів: ліпідного гомеостазу, секреції інсуліну, репродуктивних функцій, термогенезу, ангіогенезу, імунних реакцій ⦋196, 289⦌. Лептин може бути задіяний в модуляції діяльності імунної системи ⦋77, 302⦌, він сприяє активації фагоцитарної функції, викликає синтез ейкозаноїдів та продукцію прозапальних цитокінівмоноцитами і макрофагами шляхом активації STAT-3 або нуклеарного фактора каппа β (NF-k β) ⦋302⦌. Крім того, лептин стимулює виробництво мононуклеарними клітинами гормону росту, збільшує інтерферон (ІФ)-залежну продукцію синтази окису азоту макрофагами, стимулює ендотеліальні клітини та ангіогенез, викликає хемотаксис нейтрофільних гранулоцитів і звільнення активних форм кисню, впливає на ріст, диференціювання і Т-клітинну активацію, проліферацію, диференціювання, активацію та цитотоксичність натуральних кілерів, модулює активність Т-хелперів у клітинній імунній відповіді, регулює гіпоталамо-гіпофізарно-надниркову систему та гальмує синтез кортизолу ⦋50⦌. 
Нові експериментальні дані свідчать про виражений вплив лептину на хондроцити, які здатні виробляти безліч прозапальних медіаторів, що призводить в подальшому до втрати структури хрящової тканина ⦋86, 98, 111, 194, 251, 259⦌. H. Dumond та співавт. оцінили роль лептину в патогенезі ОА шляхом визначення рівня лептину в синовіальній рідині та біоптатах хрящів, отриманих із суглобів пацієнтів під час оперативних втручань або при артроскопії, та показали надмірну експресію лептину в хрящах та в остеофітах у пацієнтів з ОА, на відміну від контрольної групи без ОА, де концентрація лептину в синовіальній рідині була значно нижчою, і лише поодинокі хондроцити продукували лептин ⦋141⦌. Концентрація лептину у синовіальній рідині чоловіків коливалась у межах 0,60 – 17,40 мг/л (середня 8,16 ± 5,50 мг/л), а у жінок – у межах 5,38 – 28,50 мг/л (середня 12,95 ± 8,92 мг/л) та корелювала з індексом маси тіла (ІМТ) (r = 0,572; p ˂ 0,01). За результатами досліджень, проведених ще у 1996 році Hickey M.S. та співавт., було встановлено, що середній рівень лептину в синовіальній рідині у пацієнтів з ОА був ідентичним рівню лептину в сироватці крові ⦋158⦌.
Нещодавно в іноземних роботах з’явилася інформація про експресію лептину і в шлунковому епітелію ⦋108, 283⦌. 
До кінця фізіологічна роль лептину, синтезованого в шлунковому епітелію є невивченою ⦋197⦌, однак на тваринних моделях було продемонстровано гастропротективний ефект лептину ⦋135, 138, 156⦌. Так, в експерименті на щурах, проведеному T. Fallahi та колегами ⦋297⦌, було показано, що лептин призводить до зменшення виразкового індексу і виділення соляної кислоти та підвищення  рівнів оксиду азоту та ПГ Е2. Akgün-Dar K. та співавт. показали, що гастропротективна дія лептину пов’язана також з посиленням мітотичної активності ямкового епітелію та збільшенням ядерно-цитоплазматичного коефіцієнту, що призводить до збільшення висоти епітелію та прискорення епітелізації ерозивно-виразкових дефектів, спричинених прийомом індометацину ⦋134⦌.
Останнім часом з’явилися роботи, присвячені залежності рівня лептину від наявності чи відсутності H. pylori. Так, за даними G. Hemmasi та співавт. ⦋87⦌ у хворих з диспепсичними розладами, яким було проведено ЕФГДС, у H. рylori-позитивних пацієнтів рівень лептину був нижчим (5,8 ± 1,05 нг/мл), на відміну від H. рylori-негативних (14,8 ± 1,62 нг/мл). Крім того, спостерігалась виражена залежність між рівнем лептину та чоловічою статтю (р<0,02). В роботі залежність між рівнем лептину та віком й ІМТ не спостерігалась в обох групах. Цікаво, що після проведеної ерадикаційної терапії рівень лептину підвищувався. Ці результати підтверджуються даними J. Roper і співавт. ⦋195⦌. Однак є ряд експериментальних досліджень, які заперечують наявність суттєвих відмінностей між H. рylori-негативними та H. рylori-позитивними пацієнтами ⦋150⦌. Так, за результатами досліджень, проведених Y. Nishi та співавт. ⦋171⦌ наявність H. pylori не впливала на загальний рівень лептину в сиворотці крові.  Зниження рівня лептину у H. рylori-позитивних пацієнтів можна пояснити зменшенням продукції лептину у шлунку за рахунок виникнення гастриту, асоційованого з H. pylori, який часто є атрофічним і пов'язаний з розвитком ерозивно-виразкових дефектів СОШ. 
В літературі дані відносно кореляції між рівнем лептину, статтю та віком є досить суперечливим. Згідно з результатами дослідження G. Hemmasi та співавт. ⦋87⦌ кореляція між статтю та лептином не спостерігалась у пацієнтів, незалежно від наявності чи відсутності H. pylori. Однак ці дані є недостатніми, так як вибірка пацієнтів була незначною. За результатами дослідження, проведеного Y. Nishi, відмічалась кореляція між рівнем сироваткового рівня лептину (а не шлункового) і статтю, кореляція між рівнем лептину та віком, вживанням алкоголю, палінням не спостерігалась ⦋171, 306⦌.
В літературі відсутні дані відносно кореляції між вираженістю ерозивно-виразкових ушкоджень СОШ, спричинених довготривалим прийомом НПЗП, та рівнем сироваткового лептину. Враховуючи, що H. pylori є одним із факторів ризику розвитку гастропатій, асоційованих з прийомом НПЗП, то вивчення питання відносно кореляції між рівнем лептину та наявністю чи відсутністю Н. pylori у таких хворих залишається актуальним.
1.4. Місце інгібіторів протонної помпи в лікуванні НПЗП-гастропатій

В тих випадках, коли НПЗП-гастропатія діагностована і підтверджена ендоскопічно та морфологічно, на сьогоднішній день використовується 4 основні стратегії лікування і профілактики. Перша стратегія, яка є найбільш зрозумілою і простою, - це повне припинення прийому НПЗП або інгібітора ЦОГ-2, відмова від паління, алкоголя, супутнього прийому стероїдних препаратів, антикоагулянтів, дезагрегантів та інших гастротоксичних препаратів, а також лікування виразок та ерозій за допомогою ІПП, які є ефективними в 90% та більше. Друга стратегія передбачає заміну неселективних НПЗП селективними інгібіторами ЦОГ-2 і одночасне лікування виразок і/або ерозій ІПП або синтетичним аналогом простагландинів (мізопростол). Третя стратегія – це проведення профілактичного лікування для попередження виразкоутворення під час прийому НПЗП або селективного інгібітора ЦОГ-2, що рекомендовано у випадку ризику НПЗП-гастропатій. В даному випадку препаратами вибору є ІПП або мізопростол. На жаль, мізопростол має високий рівень розвитку побічних ефектів, таких як проноси, закрепи і нудота. Однак антисекреторна і противиразкова дія цього препарату значно нижча, ніж в ІПП. Четверта стратегія передбачає проведення ерадикації H. pylori у всіх інфікованих хворих, яким планується довготривала терапія НПЗП ⦋61, 62⦌.
Відповідно до рекомендацій Маастрихтського консенсусу IV (2010 року) лише ерадикація H. pylori не призводить до загоєння ерозивно-виразкових уражень, спричинених довготривалим прийомом НПЗП. Обов’язковим є паралельне призначення ІПП (рівень доказовості 1b). ⦋110, 203⦌. Крім того, важливе значення має проведення ерадикаційної терапії перед довготривалим прийомом НПЗП, тому що проведена антихелікобактерна терапія у пацієнтів, які вже довготривало приймали ці препарати не призводить до вираженого ефекту, на відміну від пацієнтів, яким раніше ніколи не призначалися ці препарати (рівень доказовості 1b) ⦋204⦌. 
В рандомізованих багатоцентрових дослідженнях SCUR, OPPULENT, ASTRONAUT, OMNIUM було доведено беззаперечну перевагу ІПП перед блокаторами Н2-гістамінових рецепторів, аналогами простагландина, плацебо. Так, за результатами досліджень SCUR і OPPULENT профілактичний прийом омепразолу у дозі 20 мг на добу впродовж 3-6 місяців у хворих, які отримували НПЗП, в 4 рази знижував ризик розвитку гастродуоденальних виразок в порівнянні з плацебо ⦋68⦌. В дослідженні ASTRONAUT при зіставленні ефективності омепразолу в дозі 20 мг і 40 мг на добу та ранітидину у дозі 150 мг на добу показана однакова ефективність дози 20 і 40 мг на добу омепразолу (частота рубцювання виразок в шлунку 83% і 82%, дванадцятипалої кишки – 93% і 88%, відповідно), що перевершує дію ранітидину (частота рубцювання виразок – 64% і 79% відповідно, В дослідженні OMNIUM була показана більша ефективність омепразолу в порівнянні з мізопростолом в лікуванні виразкових дефектів, спричинених прийомом НПЗП (83% і 77% - виразки шлунка, 93% і 79% - виразки дванадцятипалої кишки).
Однак тривале застосування ІПП, які знижують шлункову секрецію за рахунок впливу на H+/K+-АТФазу шляхом ковалентного зв’язку з цистеїновими залишками протонної помпи, призводить до гіпоацидності. Гастрин, зв’язуючись з рецептором Gastrin/cholecystokinin type B на мембрані парієтальних клітин слизової оболонки шлунка спричинює підвищення вмісту в клітині Са2+ та, як наслідок, підвищення активності Н+/К+-АТФази ⦋9, 25⦌. Гіпергастринемія в умовах застосування ІПП призводить до підвищеної стимуляції ECL-клітин та їх гіперплазії, яка потенційно може бути початковим етапом утворення мікрокарциноїдів і карциноїдів. Є дані про розвиток карциноїдів на фоні довготривалого прийому ІПП в експерименті у щурів жіночої статі ⦋151, 160, 161⦌. Разом з тим на фоні реального клінічного прийому ІПП у пацієнтів не було відмічено ECL-клітинної дисплазії, карциноїдів або неоплазми, тому ризик розвитку карциноїдів у пацієнтів є дуже низьким. Так, серед 1326 пацієнтів, які отримували різні дози езомепразолу (6-12 місяців) з серійними біопсіями, мікронодулярна гіперплазія була за реєстрова в 5-12%. D.Y. Graham і співавт. (2008) констатували, що через 20 років застосування ІПП мільйонами пацієнтів у всьому світі карциноїди шлунка, асоційовані з прийомом ІПП, не були задокументовані ⦋48, 164⦌. 
Ще у 1989 році in vitro було показано, що високий рівень гастрину асоційований з ростом і проліферацією культури клітин раку товстого кишечнику ⦋299⦌. Схожі дані були отримані в дослідженнях на експериментальних тваринних моделях, які демонстрували, що гастрин і/або його попередники можуть відігравати важливу роль у розвитку колоректального раку ⦋224, 310⦌. Дослідження, проведені на людях, мають досить суперечливі результати. В одних випадках було продемонстровано підвищення рівня гастрину серед хворих з колоректальним раком або аденомою, в інших – такого взаємозв’язку не відмічалось ⦋168⦌. Зокрема, M. Selgrad та співавт. в роботі, опублікованій у вересні 2014 року, показали, що сама гіпергастринемія не призводить до підвищення ризику виникнення колоректального раку, так як у пацієнтів з коло ректальним раком не спостерігалось суттєвої різниці між рівнем сироваткового гастрину. Лише наявність H. pylori обумовлювала підвищений ризик виникнення у пацієнтів коло ректального раку ⦋248⦌.

У 2007 році були опубліковані результати 2 популяційних досліджень, які перевіряли гіпотезу про можливий зв'язок між довготривалим прийомом ІПП та ризиком колоректального раку, де було показано, що прийом ІПП, як короткотривалий, так і довготривалий, навіть у випадку прийому великих доз є безпечним і не асоційований з підвищенням ризику розвитку раку ⦋56, 57⦌.
Доведено, що ІПП у пацієнтів за відсутності інфекції Н. pylori не посилюють наявний гастрит та не є причиною атрофічного гастриту ⦋96, 265, 274⦌. У пацієнтів, інфікованих Н. pylori, довготривалий прийом ІПП асоціюється з прогресуванням хронічного гастриту, зі зміщенням запалення в шлунку з переважно аyтрального відділу в переважно фундальний ⦋99⦌. Це пов’язано з тим, що на фоні прийому ІПП відбувається зміна (підвищення) рН шлунка, що змушує H. pylori переміщатися в тіло шлунка, так як для життєдіяльності і реплікації H. pylori необхідне певне середовище: реплікація H. pylori відбувається лише при pH 6-8, загибель бактерії відбувається при рН нижче 4 і вище 8; при рН 4-6 H. pylori здатна вижити, однак не реплікувати. Таким чином, довготривалий прийом ІПП в осіб, інфікованих H. pylori, асоціюється з підвищеним ризиком розвитку запалення і атрофії тіла шлунка ⦋206, 260, 277⦌.

Гіпоацидність шлункового соку, яка виникає на фоні тривалого прийому ІПП, як і зменшення кислотності шлункового соку з будь-якої причини призводить до надмірного бактеріального росту в ротовій порожнині [10, 85, 114], шлунку та в тонкому і товстому кишечнику [6, 34, 60].
В розвинутих країнах в останні роки відмічається значний ріст захворюваності інфекцією Clostridium difficile (Cd). Так, у Великій Британії захворюваність зросла з 1 на 100000 у 1994 році до 22 на 100000 у 2004 році [225]. Цей спалах захворюваності спостерігається на фоні розуміння ролі антибіотиків широкого спектру дії у розвитку Cd-асоційованої діареї і обмеження їх використання. При вивченні причин цього явища звернули увагу на підвищений попит у використанні ІПП в цей період. Так, в ході 5-річного дослідження “випадок-контроль” був виявлений зв'язок між розвитком Cd-асоційованою діареєю та прийомом ІПП (ДІ 1,68-4,52;р = 0,0001). Відповідного зв’язку між прийомом ІПП та блокаторів Н2-рецепторів виявлено не було (ДІ 0,39 - 2,34; р = 0,92) ⦋104⦌.
Дисбіоз спричиняє розвиток запального процесу в слизових оболонках шлунку і товстої кишки, ознаками якого є порушення в слизових балансу між про- і антизапальними цитокінами, нітрозо-оксидативний стрес [8, 46], що, в свою чергу, буде погіршувати протікання та лікування НПЗП-гастропатій. 
Таким чином, ми дійшли висновку про необхідність включення пробіотиків у комплексну терапію лікування гастропатій, спричинених прийомом НПЗП. 

1.5. Роль пробіотичних бактерій у захисних реакціях слизової оболонки шлунка
В організмі людини і тварин не існує жодного органу, жодного біохімічного процесу і навіть функції, в яких не беруть пряму або опосередковану участь симбіотичні мікроорганізми. Тому підтримання здоров’я неможливе без формування нормальної мікробної екосистеми і її подальшого підтримання ⦋10, 25, 45⦌. Мікробіоценоз тіла людини ототожнюють з унікальним та невід’ємним регуляторним органом, що складається з великої кількості мікробних клітин, концентрація яких на 1-3 порядки перевищує число власних клітин людини ⦋70, 233⦌. 
Беручи до уваги, що найбільшим резервуаром мікробіоти людини є товста кишка, тому саме цей орган привертає найбільшу увагу дослідників в ракурсі вивчення впливу симбіотичних бактерій на організм [12, 166]. В кишечнику спостерігається поступове зростання кількості та видового різноманіття мікробіоти у напрямку від проксимальних відділів до дистальних. В тонкій кишці бактеріостатична дія жовчі, висока концентрація імуноглобулінів, лізоцима, травних ферментів, підвищена пропульсивною активністю, створюють несприятливі умови для розвитку мікроорганізмів. Тому у фізіологічних умовах вміст бактерій в тонкому кишечнику незначний та варіює від 104 мікробних клітин в 1 мл вмісту у порожній кишці до 107/мл у клубовій. При цьому в проксимальних відділах тонкої кишки виявляють переважно грампозитивні аеробні бактерії, а в дистальних – грам-негативні ентеробактерії і анаероби. Товстий кишечник характеризується найбільшим різноманіттям мікроорганізмів ⦋15, 70, 74, 144⦌.
Практично всі гострі і хронічні захворювання травної системи, а також інших органів і систем, супроводжуються кишковими дисбіозами різного ступеня важкості [35, 47, 53, 66, 172]. В зв’язку з цим для забезпечення повного клінічного виліковування обов’язковим компонентом комплексної терапії хворих будь-якими шлунково-кишковими хворобами, як і ряду інших захворювань, що залежать від стану травного тракту, повинна бути корекція мікроекологічних порушень. Для цього використовують пробіотики, які створені на основі живих клітин лактобацил і біфідобактерій [145, 165, 192, 242, 200, 246, 280].

Сучасні дослідження показали позитивний вплив пробіотиків не лише на корекцію дисбіотичних порушень, але й на лікування різних хвороб, насамперед гастроентерологічних ⦋121, 147, 247, 251, 292⦌. Використовуючи модель аутоімунного захворювання у мишей з діабетом (у них спостерігалася прогресивна інфільтрація аутореактивних CD8+ T-клітин в острівці Лангерганса), було показано позитивний вплив Lactobacillus casei на лікування аутоімунних захворювань ⦋247⦌. 
Також є повідомлення про ефективність пробіотиків у лікуванні запальної хвороби кишечника (виразкового коліту та хвороби Крона) [147], некротизуючого ентероколіту новонароджених [211]. Пробіотики здатні зменшувати діарею, викликану антибіотикотерапією, вірусною чи бактеріальною інфекцією [26], можуть бути корисними у захисті респіраторного тракту від інфекцій [258], у лікуванні гострого панкреатиту [121], ілеїту (запалення клубової кишки), енцефалопатій печінки [186], H. pylori-асоційованих хвороб [116], раку кишечника [244]. Враховуючи зазначені властивості пробіотичних препаратів, набуло актуальності питання механізмів їхньої дії. Хоча клінічне використання та оздоровлюючі ефекти пробіотиків остаточно доведені, молекулярні основи взаємодії з макроорганізмом залишаються у стадії обговорення [31]. Інтерес до виявлених властивостей пробіотиків зумовив появу численних досліджень молекулярних та клітинних основ взаємодії пробіотичних бактерій і макроорганізма.
У науковій літературі зустрічаються лише поодинокі роботи, що свідчать про гастропротективні властивості нормофлори ⦋235⦌. Після відкриття H. pylori питанню нормофлори та значенню мікробіоти в організмі почали приділяти більшу увагу. Однак окрім ефективності застосування пробіотиків у комплексному лікуванні H. pylori-асоційованої виразкової хвороби, сучасні наукові дослідження встановили гастропротективні властивості пробіотиків при експериментальному виразкоутворенні ⦋8, 124⦌. Показані окремі механізми захисних реакцій пробіотичних штамів у шлунку: посилення синтезу простагландину Е2, експресії HSP70, фактора росту ендотелію судин (VEGF), орнітин-декарбоксилази та Bcl-2 білку. Цікаво, що механізми регуляції вироблення VEGF до сих пір залишаються недостатньо вивченими. Ряд досліджень продемонстрували, що експресія VEGF посилюється при гіпоксії та при ерозивно-виразкових  ураженнях СОШ. Підвищення рівня VEGF корелює із збільшенням рівня ендотеліну-1 в плазмі крові ⦋132, 241⦌.
Відомо, що основою слизу в шлунку є протективні колагенові і неколагенові білки. Дані сполуки протидіють проникненню високомолекулярних сполук, наприклад пепсину, та перешкоджають зворотній дифузії йонів водню ⦋154, 255⦌. 
Прийом НПЗП призводить до руйнування слизового бар’єру: внаслідок деградації колагенових білків зростає вміст оксипроліну; при руйнуванні фукозильованих гліканів збільшується вміст фукози; при розпаді глікозаміногліканів в СОШ накопичуються гексуронові кислоти ⦋93, 101⦌.
Також було виявлено, що пригнічення капсаїцин-чутливих волокон капсаїцином зменшувало гастропротективні властивості Escherichia coli штаму Nissle 1917, що свідчить у залучення даних сенсорних нервів у захисні механізми пробіотика. Внаслідок зазначених молекулярних змін було зареєстровано зменшення апоптозу та активація ангіогенезу в СОШ, що створює сприятливі умови для порушеного гомеостазу ⦋81⦌. 
На сьогоднішній день на фармацевтичному ринку представлено багато пробіотиків, однак, як показали численні дослідження, найбільшою ефективністю володіють “живі” пробіотики, які виробляються у вигляді рідкої суспензії пробіотичних клітин в спеціальному захисному середовищі ⦋12, 105, 241, 285⦌. 
В роботах Lam E.K. та співавт. (2007) було показано, що Lactobacillus rhamnosus GG покращує лікування виразкових уражень СОШ через зменшення апоптозу клітин, по відношенню до проліферації, і через стимулювання ангіогенезу в стінці шлунка [250].
З іншого боку в даній роботі було зазначено, що інактивована температурою Lactobacillus rhamnosus GG не впливає на гоєння уражень в СОШ. Це ще раз підтверджує ефективність живих пробіотичних штамів.

На сьогодні накопичені дані, що свідчать про більшу ефективність мультиштамних пробіотиків порівняно з моноштамними. Зокрема такі результати були отримані при дослідженні використання пробіотиків для лікування запальних захворювань кишечника [217]. Відповідно до результатів роботи Вірченко О.В. та співавт. було з’ясовано, що мультиштамний пробіотик, за умов одноразового та 7-денного введення не запобігав розвитку уражень в СОШ, викликаних стресом. При 14-денному введенні на фоні дії стресу мультипробіотик зменшував виразкові ураження в СОШ на 57% (р<0,05) порівняно з групою , що отримувала воду [8].

Мультипробіотик запобігав деградації протективних білків слизово-епітеліального бар’єру, викликаної стресом, що виявлялося у зменшенні вмісту оксипроліну на 19% (р<0,05), фукози на 17% (р<0,05) і гексуронових кислот на 31% (р<0,05) порівняно з групою , що отримувала воду [6, 8,9].
При введенні мультиштамного пробіотика рівень дієнових кон’югатів в СОШ після нанесення стресу не відрізнявся від значень інтактних щурів, а концентрація активних продуктів тіобарбітурової кислоти зменшувалася на 26% (р<0,05) [8].
Таким чином, порівняння дії наведених пробіотичних штамів свідчить, що мультиштамний пробіотик має більшу ефективність у заживленні ерозивно-виразкових уражень в СОШ щурів, викликаних стресом.

Саме тому нашу увагу привернув мультипробіотик “Симбітер® ацидофільний концентрований”. До складу даного мультипробіотику входять 14 штамів пробіотичних бактерій, що належать до родів Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus, Propioniobacterium і Acetobacter, та знаходяться в симбіозі між собою. Мультипробіотик містить не менше 6,0×1010 КУО/мл лактобацил і лактококів, 3,0×1010 КУО/мл пропіоновокислих бактерій, 1,0×1010 КУО/мл біфідобактерій, 1,0×106 КУО/мл оцтовокислих бактерій. 
Висока клінічна ефективність даного препарату доведена численними дослідженнями і широким застосуванням пробіотика в педіатрії, неонатології, гастроентерології, гінекології та інших галузях медицини ⦋10, 11, 20, 25, 114, 285⦌.
Огляд наукової літератури свідчить про протективні властивості пробіотиків при різних патологіях шлунково-кишкового тракту. Натомість мало уваги приділено протективному впливу пробіотичних штамів у пацієнтів з гастропатіями, асоційованими з прийомом НПЗП. Не було проведено порівняння мікрофлори калу у пацієнтів з ерозивно-виразковими ураження СОШ, спричинених прийомом НПЗП, та у пацієнтів без ендоскопічно видимих уражень СОШ, які також приймали ці препарати більше 1 місяця.

Отже, враховуючи вищенаведене, метою роботи було з’ясувати вплив пробіотичних штамів на ерозивно-виразкові ураження в слизовій оболонці шлунка, спричинених довготривалим прийомом НПЗП у пацієнтів з остеоартрозом; в порівняльному аспекті дослідити морфологічні, гематологічні, біохімічні особливості перебігу гастропатій, індукованих нестероїдними протизапальними препаратами, у таких пацієнтів,
вивчити особливості уражень шлунка та дванадцятипалої кишки, асоційованих із застосуванням нестероїдних протизапальних препаратів, в залежності від рівня лептину та оцінити ефективність застосування комплексної терапії інгібіторів протонної помпи та мультипробіотика в лікуванні ерозивно-виразкових уражень шлунка та дванадцятипалої кишки, асоційованих із застосуванням нестероїдних протизапальних препаратів, у хворих на остеоартроз.
***
Наведений огляд літератури свідчить про необхідність удосконалення методів профілактики і лікування НПЗП-гастропатій. 
В сучасній літературі відсутні дані про ефективність комплексного лікування у пацієнтів з гастропатіями, асоційованими з прийомом НПЗП. Є лише дані про результати подібних досліджень, проведених на тваринних моделях. Таким чином питання про комплексну терапію у таких пацієнтів залишається актуальним.
Результати, викладені в розділі, були представлені в таких публікаціях:
1) Свінціцький А.С. Роль інгібіторів протонної помпи в лікуванні та профілактиці гастропатій, пов’язаних із застосуванням нестероїдних протизапальних препаратів / Свінціцький А.С., Антоненко А.В., Корендович І.В. // Практикуючий лікар. – 2012. - №1. – С. 21-24.
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РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ОБСТЕЖЕННЯ
2.1. Загальна клінічна характеристика хворих.
Робота виконана на кафедрі внутрішньої медицини №3 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця. Для вирішення поставлених задач було обстежено 94 хворих на ОА, які регулярно більше 1 місяця приймали неселективні НПЗП з терапевтичною метою, серед них 32 чоловіки (34%) та 62 жінки (66%) у віці від 44 до 76 років (середній вік 64,1 ± 0,79 років), що перебували на лікуванні у терапевтичному, неврологічному, кардіологічному, гастроентерологічному відділеннях Державного Закладу “Республіканської клінічної лікарні Міністерства охорона здоров’я України”. 
Обстеження хворих проводилось під час перебування хворого в стаціонарі та через 1 місяць після проведеної ЕФГДС. Контрольну групу склали 15 пацієнтів, які не приймали НПЗП, та в анамнезі не спостерігались ураження ШКТ. Серед них 8 жінок (53,3%) та 7 чоловіків (46,7%), віком від 48 до  65 років (середній вік 56,4 ± 1,5 років).
Верифікація клінічного діагнозу проводилась за оцінкою скарг, анамнестичних даних, клінічної картини, лабораторних показників (загальноклінічних), інструментальних методів (рентгенографія, ЕФГДС), гістологічних даних.
Наявність ОА встановлювалась на підставі уніфікованих діагностичних критеріїв Асоціації ревматологів України (2004) та критеріїв, запропонованих Американською колегією ревматологів ⦋78-80⦌. Рентгенологічну стадію ОА визначали за H. Kellgren і R.S. Lawrence (1957) ⦋4⦌. 
Критеріями НПЗП-гастропатії слугували ендоскопічно виявлені ураження гастродуоденальної ділянки на фоні прийому НПЗП більше 1 місяця з терапевтичною метою, враховуючи основний діагноз.
Обстеження хворих проводили за єдиною програмою з використанням формалізованих карт хвороби. Розроблений протокол досліджень був схвалений на кафедрі внутрішньої медицини №3. Отримана згода на участь в дослідженні від пацієнтів, а для хворих, що не здатні дати згоду – від родича. Учасники дослідження відповідали основним критеріям включення/не включення. 

До дослідження не залучалися пацієнти із встановленою гіперчутливістю до НПЗП, при наявності гострих виразок гастро-дуоденальної зони (ГДЗ), супутньому чи попередньому лікуванні глюкокортикостероїдами, антикоагулянтами, препаратами вісмуту та антибіотиками, при важких порушеннях функцій печінки та нирок, при тромбо- та лейкопеніях.

Всі обстежені були розділені на дві групи:
I група – пацієнти з НПЗП-гастропатією (63 пацієнти);

II група – пацієнти без видимих уражень СОШ (31 пацієнт).

Пацієнти I групи отримували лікування з приводу НПЗП-гастропатії, крім того, 10 пацієнтів продовжили прийом НПЗП за медичними показаннями. Всім пацієнтам проводилась діагностика наявності H. pylori. 
Відповідно дотрекомендацій Маастрихтського консенсусу 4 (2010), якщо резистентность до кларитроміцину в регіоні не перевищує 15%, то в якості першої лінії призначається стандартна кларитроміцин-вмісна потрійна терапія навіть без попереднього обстеження на чутливість (рівень доказовості А, клас рекомендацій I). Якщо резистентність до до кларитроміцину в регіоні перевищує 15-20%, а чутливість до антибактеріальних засобів у конкретного індивідиума не була визначена, то стандартну потрійну терапію призначаті не слід. В якості першої лінії слід призначати класичну квадротерапію (ІПП + метронідазол + тетрациклін + вісмут) впродовж 10 днів. Якщо така терапія недоступна, то призначають або послідовну терапію (перші 5 днів – ІПП + амоксицилін, наступні 5 днів – ІПП + кларитроміцин + метронідазол), або квадротерапію, що не містить препарати вісмуту (ІПП + кларитроміцин + амоксицилін + метронідазол) впродовж 10 днів (рівень доказовості А, клас рекомендацій I).
За даними Европейського реєстра хворих, котрим була проведена ерадикаційна терапія у 2014-2015 рр., у 61% з 11272 хворих використовувалась стандартна потрійна терапія, у 16% - невісмутова квадротерапія, у 11% - послідовна терапія, у 7% - вісмутова квадротерапія. Загальний рівень ерадикації при аналізі ефективності всіх ліній лікування склав 80%, а результати 10-денної стандартної потрійної, послідовної і вісмутової терапії – 78, 87, 92% ерадикації відповідно. Таким чином, класична квадротерапія на основі вісмута, за останніми рекомендаціями, надійно забезпечує високий та рекомендуємий рівень ерадикації (90% та вище). При цьому вона є відносно дешевою та дає набагато менше побічних ефектів. 
Саме тому в нашому дослідженні пацієнтам проводилась квадротерапія з препаратами вісмута: пантопразол 20 мг 2 рази на добу + метронідазол 3 рази на добу + тетрациклін 500 мг 4 рази на добу + вісмут 120 мг 4 рази на добу впродовж 10 днів. 
В групі з ерозивними ушкодженнями СОШ H. pylori було виявлено у 17 пацієнтів (26,9%), в другій групі – у 18 пацієнтів (58 %).
Всім хворим проводили стандартні лабораторні тести: загальний аналіз крові (звертаючи увагу на кількість еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, швидкість осідання еритроцитів, визначали рівень гемоглобіну та гематокрит), біохімічний аналіз крові на вміст глюкози, білірубіну, сечовини, креатині ну, загального білку, холестерину, ферментів (аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази); загальний аналіз сечі (питома вага, лейкоцити, еритроцити, білок, цукор, ацетон); досліджували показники коагуляційних властивостей крові (протромбіновий індекс, фібрин, фібриноген, активований час рекальцифікації, етанолова та бетанафталова проби). 
2.2. Ендоскопічне дослідження
З метою оцінки характеру ураження верхніх відділів ШКТ, зокрема гастродуоденальної зони, проводили ендоскопічне дослідження (ЕФГДС). Дослідження проводилось за допомогою фіброгастродуоденоскопа FUJINON FG-1Z (Японія). Езофагогастродуоденоскопія проводилась у ранкові години, натще. В протоколі дослідження детально характеризувалась слизова оболонка стравоходу, шлунка, а також наявність дуодено-гастрального рефлюксу. Після візуальної оцінки стану слизової оболонки ШКТ всім хворим проводилась прицільна щипцева біопсія в антральному відділі та тілі шлунка з наступним морфологічним та морфометричним дослідженням.
Для проведення морфологічного дослідження біопсійний матеріал хворих, який отримували при ЕФГДС, фіксували в 10% розчині нейтрального забуференного формаліну протягом 10-12 годин з метою збереження цілісності клітин і тканин. Після фіксації матеріал заливався у парафін згідно до прийнятих стандартів. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином (за Бьомером). Зрізи піддавали депарафінуванню протягом 10 хв. у двох змінах бензолу, проведенню по спиртах зі зменшенням концентрацій (96%, 90%, 80%, 70% - по 5 хв. у кожному), промивали у дистильованій воді (протягом 5 хв.), забарвлювали гематоксиліном Бьомера (протягом 2-3 хв.), промивали у проточній холодній воді (протягом 5-7 хв.). Зрізи дофарбовували 0,5%-им водним розчином еозину, після чого промивали у дистильованій воді. Далі зрізи зневоднювали у розчинах етилового спирту зростаючих концентрацій (80%, 90%, 96% – по 1-5 хв. у кожному), просвітлювали у діоксані та бензолі (по 5 хв. у кожному) та заключали під покривне скельце у канадський бальзам. Гістологічні препарати аналізували якісно та кількісно на світлооптичному рівні при збільшенні мікроскопа х100 та х400. 
Світлова мікроскопія проводилась за допомогою світлового мікроскопу Olympus BX-41 (Olympus Europe GmbH, Японія). 
Морфометричний аналіз проводили за допомогою програмного забезпечення UTHSCSA ImageJ, наявного в Інтернеті за адресою ftp://maxrad6.uthscsa.edu.
Кольорові мікрофотографії отримано за допомогою цифрової фотокамери Olympus C-5050 Zoom (Olympus Europe GmbH, Японія) та мікроскопа Olympus BX41 (Olympus Europe GmbH, Японія) при збільшенні х100 та х400, після чого надруковано у фотолабораторії при постійному додатковому збільшенні.
2.3. Діагностика Helicobacter pylori 

Виявлення інфекції H. pylori проводилось за допомогою швидкого уреазного тесту (CLO-тест) з використанням набору urеНРтест (Lachema, Чехія) та цитологічним методом. 

Швидкий уреазний тест

Для швидкої ідентифікації H. pylori в біоптаті СОШ використовувався URE-Hpтест на основі визначення уреазної активності. Тест на уреазу розміщений в комірках 96-ти лункових мікротитрувальних пластинок (12 вертикальних однорядних стрипів по 6 лунок). Набір містив 3 пластинки і дозволяв провести 288 (96×3) визначень. Характерною властивістю H. pylori є виражена уреазна активність. Уреаза бактерій гідролізує сечовину, яка міститься в лунках. Дослідження виконувалося згідно інструкції до діагностичного набору. У лунки підготовлених стрипів закапували 0,2 мл стерильного фізіологічного розчину і закривали кришкою. Через 10 хв (час, необхідний для розчинення субстрату) проводили визначення. Одну комірку використовували як негативний контроль (без додавання біоптату). Після переміщення біоптатів в лунки зверху наносили дві краплі парафінового масла. Закривали рамку із стріпами кришкою й інкубували при температурі +15 до +25 0С. Оцінка результату проводилась через 5-10 хвилин, 30-60 хвилин і 3-4 години.

Цитологічний метод

Цитологічні мазки-відбитки і парафінові зрізи біоптатів зафарбовували за методом Романовського-Гімзи. Для фарбування використовували фабричний стандартний розчин Гімзи, до складу якого входив: азур 1 (3,772 г), еозин (2,165 г), метиленова синька медична (1,563 г), метанол чистий (750,0 мл), гліцеринчистий (256,0 мл). При застосуванні стандартизованого розчину Гімзи якість і тон кольору значною мірою залежав від тривалості зафарбовування, рН середовища і титру розведення фарби (так званий робочий розчин), а також від давності препарату. В нашому дослідженні давність препарату для цитологічного дослідження не перевищувала 2 дні (максимально припустима - 3 дні). Оскільки описано кілька модифікацій методу щодо зазначених параметрів, які при практичному застосуванні не завжди давали задовільний результат, то нами використана така методика. Сухі мазки фіксували у 96° спирті 5 хв. Далі на них наносили робочий розчин готової фарби Романовського-Гімзи у розведенні 1 : 4 (на 5 мл стандартного розчину Гімзи додають 20 мл дистильованої води з pH 6,8-7,2) на 15-20 хв, після чого їх промивали дистильованою водою і висушували на повітрі. Для фарбування одного мазка необхідно було близько 3-4 мл розведеної фарби Романовського—Гімзи.

При збільшенні мікроскопу ×400 визначали ступінь обсіменіння СОШ H. pylori: слабка (+) – до 20 мікробів в полі зору, помірна (++) – до 40 мікробів, і висока (+++) – більше 40 мікробів в полі зору. Привиявленні в мазках-відбитках H. pylori визначалась також клітинна інфільтрація, яка характеризувалась наявністю лімфоцитів, плазматичних клітин, нейтрофілів та еозинофілів.

2.4. Визначення видового і кількісного складу мікрофлори товстої кишки

Аналіз видового та кількісного складу мікрофлори товстої кишки проводили шляхом висіву 1 мл з 10-кратного розведення кожного зразку слизової оболонки шлунка та фекальних мас на диференційно-діагностичні середовища: Ендо, Плоскірєва, ВСА для виявлення патогенних ентеробактерій, жовтково-сольовий агар, середовище Сабуро для визначення стафілококів та грибів, середовище Ендо і цитрат Симонса для визначення кишкової палички та умовно-патогенних ентеробактерій; 5% кров’яний агар та середовище Ендо для визначення ентерококів; середовище Блаурока для біфідобактерій та середовище MRS для лактобацил. Проведення аналізу та облік результатів при дослідженні мікробіоценозу здійснювали згідно наказу № 535 МОЗ СРСР від 1985р та наказу № 59 МОЗ України від 2003р. Кількісні показники росту мікробних клітин виражались в десятинних логарифмах колонієутворюючих одиниць на 1 г взятого матеріалу (lg КУО/г).
2.5. Визначення сивороткового рівня лептину

Дослідження рівня лептину в сироватці венозної крові проводилось всім хворим рано вранці натще з ліктьової вени. Після центрифугування крові отриману сироватку заморожували і зберігали в морозильній камері при температурі -400С до проведення дослідження. Максимальний термін зберігання складав 10 місяців, що відповідає до вимог відповідно методиці дослідження. Для визначення рівня лептину використовували імуноферментний набір DRG Leptin (Sandwich) ELISA (EIA-2395). Стандарти, контролі та досліджувані зразки інкубувались в мікротитрувальних лунках, вкритих моноклональними антитілами до лептину. Зразок пацієнта, що містив ендогенний лептин, інкубувався в лунці із специфічними кролячими антитілами до лептину, формуючи “сандвіч-комплекс”. Після інкубації незв’язаний матеріал вимивався, і додавався коньюгат для визначення зв’язаного лептину. Після інкубації з субстратом додавали стоп-розчин і в біохроматичному режимі на 450±10 нм вимірювали ступінь ферментного перетворення. Інтенсивність кольору була пропорційна концентрації лептину у зразку. Набір стандартів лептину використовували для побудови калібровочної кривої, по якій визначали концентрацію лептину в досліджуваній крові.

2.6. Методи статистичної обробки отриманих результатів
Первинний масив даних було сформовано в програмі Microsoft Office Excel 2007. Статистичну обробку результатів вимірювань здійснювали методами варіаційної статистики за допомогою ліцензійного програмного забезпечення Stata 12.1. 
Для оцінки статистичної достовірності відмінностей між середніми значеннями параметрів у порівнюваних групах спочатку проводили аналіз розподілу досліджуваних показників за допомогою W-критерію Шапіро-Уілка. Оскільки отримані результати виявилися нормально розподіленими, ми розраховували середнє значення та стандартне відхилення. 
Для оцінки ступеня взаємозв’язку між парами незалежних якісних ознак використовували коефіцієнт вибіркової кореляції Пірсона. Порівняння частотних характеристик показників проводилось з використанням методів порівняння пропорцій, оцінки суттєвості різниці за критерієм Хі-квадрат. При порівнянні трьох і більше груп застосовували дисперсійний аналіз (ANOVA).
Усі статистичні методи аналізу та розраховані показники оцінювались (порівнювались) при заданому граничному рівні похибки першого роду (α) не вище 5% - р менше 0,05, та рівня похибки другого роду (β) не вище 20% (потужність досліджень не менше 80%, очікуваний розмір ефективності – 40%).
Для оцінки статистичної достовірності відмінностей між середніми значеннями параметрів використовували t-тест. Рівень статистичної значимості приймався не нижче 95% (p<0,05). 
РОЗДІЛ 3 
ГІСТО-МОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ШЛУНКА У ПАЦІЄНТІВ З ОСТЕОАРТРОЗОМ НА ФОНІ ДОВГОТРИВАЛОГО ПРИЙОМУ НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ
3.1. Стан слизової оболонки шлунка у пацієнтів з остеоартрозом на фоні довготривалого прийому нестероїдних протизапальних препаратів за даними ендоскопічного обстеження

З метою вивчення органічних змін верхніх відділів ШКТ всім обстеженим хворим проведено ендоскопічне дослідження (ЕФГДС) СО ШКТ з обов’язковим взяттям біопсійного матеріалу для подальших морфологічних досліджень. Контрольну групу склали 15 пацієнтів, які не приймали НПЗП, та в анамнезі не спостерігались ураження ШКТ. За результатами ЕФГДС, у осіб контрольної групи стравохід був вільнопрохідний, кардіальна розетка замикалася повністю, слизова оболонка - блідо-рожева або рожева, зубчата лінія виражена. Натомість, шлунок був у тонусі, натщесерце містив невелику кількість секрету, рельєф складок був не змінений, слизова оболонка - блідо-рожева або рожева. Слизова ДПК була рожевого кольору, а цибулина ДПК - без особливостей. Був взятий біопсійний матеріал з тіла та антральномго відділу шлунка.

У пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП при ЕФГДС в більшій кількості випадків були виявлені ураження шлунка (рис. 3.1.). Відповідно до даних літератури, ендоскопічними ознаками НПЗП-гастропатій є наявність множинних ерозій чи виразок, локалізованих в антральному відділі шлунка. НПЗП-індуковані виразки частіше поодинокі, відносно невеликого розміру і неглибокі; множинні виразки зустрічаються достатньо рідко ⦋189, 211, 305⦌.
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Рис. 3.1. Характер уражень слизової оболонки шлунка у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП.

Так, відповідно до наших даних, множинні ерозії антрального відділу шлунка спостерігались у 45 (47,9%) пацієнтів, поодинокі ерозії спостерігались у 18 (19,1%) пацієнтів. У 31 пацієнта видимі ураження СОШ не були відмічені (32,9%).

Аналіз літератури дозволяє стверджувати, що між результатами ендоскопічного дослідження та симптоматичною картиною відсутній чіткий зв'язок ⦋97, 271, 273, 315⦌. Тобто, спрогнозувати, у яких пацієнтів є ерозивні зміни СОШ, а в яких вони відсутні – це достатньо важко. Цікаво, що за результатами попередніх досліджень ⦋16, 59⦌, виразкове ураження шлунку при проведенні ЕФГДС у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП за відсутності клінічної симптоматики виявляється з такою ж частотою, або навіть частіше, ніж у пацієнтів з клінічними проявами.

При опитуванні хворих в нашому дослідженні особливу увагу звертали на наявність больового синдрому, його інтенсивність та локалізацію, наявність ознак диспепсичного синдрому. Так, больовий синдром спостерігався у 61,7% пацієнтів, нудота – у 8,5% пацієнтів, відрижка – у 18,1% пацієнтів, печія – у 22,3% пацієнтів, метеоризм – у 29,8% пацієнтів. Більше 50% хворих при появі диспепсичних скарг не зверталися до лікаря, а з метою купування симптомів самостійно коригували дієту чи періодично приймали ІПП. Безсимптомний перебіг відмічався у 18 (28,6%) пацієнтів.

У зв’язку з відсутністю кореляції між клінічними проявами НПЗП-гастропатій і їх ендоскопічними ознаками, вважаємо за доцільне всім хворим, які тривалий час приймають НПЗП, призначати ЕФГДС на предмет виявлення НПЗП-гастропатій.

3.2. Гістологічні особливості слизової оболонки шлунка у пацієнтів з остеоартрозом на тлі довготривалого прийому нестероїдних протизапальних препаратів

З метою уточнення характеру ураження СОШ ми провели аналіз біопсійного матеріалу. На жаль, в сучасних класифікаціях гастритів не виділяють окремо гастрит, спричинений прийомом НПЗП. В літературі часто можна зустріти велике число синонімів, які використовуються замість терміна “хронічний гастрит С”. Так, в Сіднейській (1990) та Хьюстонській (1994) класифікаціях хронічний гастрит С виділений в окрему групу “особливі форми гастриту” та визначається в Сіднейській класифікації як “реактивний гастрит” ⦋307⦌, а в Хьюстонській – як “хімічний гастрит” ⦋65, 103⦌. Останнім часом все частіше замість терміну “хронічний гастрит С” використовується термін “гастропатія” ⦋68⦌. В одному з останніх керівництв з гастроінтестинальної патології хронічний гастрит С визначається як “хімічна гастропатія” ⦋176⦌. Слід пам’ятати, що “хімічна гастропатія” включає в себе не лише НПЗП-гастропатію, а й рефлюкс-гастрит, хоча, за даними Аруїна Л.І. ⦋33⦌, у пацієнтів з НПЗП-гастропатією не спостерігається вираженого порушення клітинного оновлення, на відміну від рефлюкс-гастриту; відповідно їх онкологічний ризик різний.

До основних гістологічних ознак НПЗП-гастропатій належать: поверхневий набряк СОШ із розширеними капілярами, відсутність запального валика навколо виразки, фовеолярна гіперплазія СОШ, проліферація гладком’язових клітин у власну пластинку, видовження та звивистість ямок, недостатня кількість слизу на поверхні епітелію і поява кубовидної форми епітеліальних клітин із збільшенням в розмірах ядра і гіперхромазією ⦋49, 160, 187, 287⦌. Слід зазначити, що відповідно до проаналізованої літератури ⦋160⦌, жодна з цих ознак не є абсолютно специфічною для морфологічної картини НПЗП-гастропатії. В нашій роботі ми дослідили частоту зустрічаємості цих ознак у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП (рис. 3.2). 
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Рис. 3.2. Частота гістологічних ознак НПЗП-гастропатії серед хворих на остеоартроз з довготривалим прийомом НПЗП
Відповідно до отриманих результатів, фовеолярна гіперплазія СОШ спостерігалась у 42 (66,7%) пацієнтів, проліферація гладком’язових клітин у власну пластинку – у 26 (41,3%) пацієнтів, видовження ямок – у 36 (57,1%) пацієнтів, повнокрів’я судин слизової оболонки – у 31 (49,2%) пацієнта. Жодна з наведених ознак не була присутня абсолютно у всіх пацієнтів. Таким чином, лише ретельний збір анамнезу пацієнта, проведення всіх необхідних клініко-лабораторних та інструментально-діагностичних обстежень дозволить поставити лікарю правильний діагноз. Результати наших даних, щодо різноманітності гістологічних ознак та переважання наявності фовеолярної гіперплазії узгоджуються з результатами інших дослідників ⦋112, 161, 274⦌. 

Фовеолярна гіперплазія (рис. 3.3) є найчастішою ознакою для підтвердження НПЗП-гастропатії. За визначенням Аруїна Л.І. вона являє собою експансію слизових клітин. 
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Рис. 3.3. Хронічний помірно виражений гастрит II ступеню активності без атрофії залоз. Фовеолярна гіперплазія (стрілка). Гематоксилін-еозин. Збільшення x 400

У порівнянні з контролем (рис. 3.4 А), фовеолярна гіперплазія характеризується видовженням ямок, наявністю високих, інколи гіллястих валиків (рис. 3.4 Б).
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Для гістологічного діагнозу в нашій роботі ми використовували Сіднейську класифікацію хронічних гастритів. Відповідно до ендоскопічного заключення ерозивні зміни спостерігалися у 63 пацієнтів, у 31 пацієнта вони були відсутні. 
Обов’язково у всіх пацієнтів визначалась інфікованість H. pylori, так як залишається актуальним питання щодо взаємозв’язку між розвитком НПЗП-гастропатії та інфекцією H. pylori [81, 118]. В групі пацієнтів з ерозивними ушкодженнями СОШ H. pylori було виявлено у 17 (26,9%) пацієнтів, в другій групі – у 18 (58%) пацієнтів. Результати гістологічного дослідження наведені в Табл. 3.1. 

Метапластичні зміни СОШ, відповідно до заключень патогістолога, у пацієнтів виявлені не були. 

Таблиця 3.1.

Гістологічні особливості СОШ у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП

	Показник
	Пацієнти з НПЗП-гастропатією

n = 63 
	Пацієнти без видимих змін СОШ
n = 31
	

	Тіло шлунка:

Запалення:

I ступінь

II ступінь

III ступінь
	10 (15,9%)

20 (31,7%)

-
	3 (9,7%)

6 (19,3%)

-
	p = 0,228

χ2 = 2,96

	Активність:

I ступінь

II ступінь

III ступінь
	19 (30,2%)

10 (15,9%)

-
	8 (25,8%)

5 (16,2%)

-
	p = 0,904

χ2 = 0,21


Продовження табл. 3.1

	Антральний відділ шлунка:

Запалення:

I ступінь

II ступінь

III ступінь
	23 (36,5%)

40 (63,4%)

-
	19 (61,3%)

9 (29,1%)
-
	p = 0,001***
χ2 = 13,7

	Активність:

I ступінь

II ступінь

III ступінь
	39 (61,9%)

19 (30,2%)

-
	10 (32,3%)

6 (19,4%)

-
	p = 0,0001***
χ2 = 20,4


Примітка: показники мають достовірну різницю із показниками в групі хворих без НПЗП-гастропатій (*** - р <0,001).

Як видно з таблиці 3.1, у пацієнтів в групі з НПЗП-гастропатією та без видимих змін в СОШ суттєвої різниці в ступені запалення та стадії активності гастриту виявлено не було (p = 0,228, χ2 = 2,96 та p = 0,904, χ2 = 0,21 відповідно). В обох досліджуваних групах в тілі шлунка, незалежно від наявності чи відсутності ерозій в антральному відділі, переважав помірно виражений гастрит I ступеня активності. Так, в групі пацієнтів з НПЗП-гастропатією помірно виражений гастрит тіла шлунка зустрічався в 31,7% пацієнтів, а слабо виражений гастрит – в 15,9%. В групі пацієнтів без видимих ерозивних змін СОШ помірно виражений гастрит зустрічався в 19,3% пацієнтів, а слабо виражений гастрит – у 9,7%.
В антральному відділі у пацієнтів з НПЗП-гастропатією переважав помірно виражений гастрит I ступеня активності (p = 0,001, χ2 = 13,7), на відміну від пацієнтів без видимих змін в СОШ, де частіше було діагностовано слабо виражений неактивний гастрит (p = 0,0001, χ2 = 20,4). У 63,4% пацієнтів з НПЗП-гастропатією було діагностовано помірно виражений гастрит антрального відділу шлунка, на відміну від пацієнтів без видимих змін СОШ, де переважав слабо виражений гастрит антрального відділу шлунка (61,3%).
Ми проаналізували наявність атрофічних змін в СОШ в залежності від інфікованості H. pylori та наявності НПЗП-гастропатії (табл. 3.2). Як відомо, атрофія СОШ характеризується зменшенням кількості нормальних залоз ⦋33⦌. 
Однак атрофію в антральному відділі діагностувати достатньо важко. Як зазначав ще R. Genta: “Ніхто не знає, яка щільність залоз в нормі, особливо, коли запальна інфільтрація може розсувати залози, в результаті чого створюється уява про атрофію, так як залоз в полі зору дійсно стає менше, хоча абсолютна їх кількість залишається попередньою”.

Таблиця 3.2

Атрофічні зміни СО у пацієнтів на остеоартроз з довготривалим прийомом НПЗП 
	Ступінь атрофії
	Пацієнти з НПЗП-гастропатією
	Пацієнти без видимих змін СОШ

	
	H. pylori +
n = 17
	H. pylori –
n = 46
	
	H. pylori +
n = 18
	H. pylori –
n = 13
	

	I ступінь
	6 (35,3%)
	5 (10,9%)
	*p = 0,02

χ2 = 10,4
	3 (16,7%)
	1 (7,6%)
	p = 0,5

χ2 = 1,38

	II ступінь
	2 (11,8%) 
	2 (4,3%)
	
	1 (5,6%)
	-
	

	III ступінь
	1 (5,9%)
	-
	
	-
	-
	


Примітка: показники мають достовірну різницю у Н. pylori-позитивних пацієнтів в групі з НПЗП-гастропатією (*- р <0,05).
Відповідно до отриманих результатів, у пацієнтів з Н. pylori в групі з НПЗП-гастропатією частіше спостерігався атрофічний гастрит (p<0,05), на відміну від групи пацієнтів без НПЗП-гастропатії, де чіткої кореляції між атрофією СОШ та H. pylori виявлено не було. В групі пацієнтів з НПЗП-гастропатією відсоток пацієнтів з атрофічним гастритом становив 25,4%, що в 1,6 разів (р<0,05) перевищував відсоток пацієнтів в групі без НПЗП-гастропатії. Отримані результати відповідають даним літератури ⦋17, 24, 28, 30⦌. 

Як видно з табл. 3.2, H. pylori зустрічалася з високою частотою в групі пацієнтів без НПЗП-гастропатії – у 58% пацієнтів, тобто, відповідно до наших результатів, H. pylori не була фактором-ризику розвитку НПЗП-гастропатії у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП. 
У настановах (Guidelines) щодо цього питання автори наводять дані 11 досліджень зв’язку між наявністю зазначеного мікроорганізму та розвитком НПЗП-індукованих виразок [264]. До досліджуваних груп було залучено від 49 до 1088 хворих, які тривало приймали НПЗП. Лише у двох дослідженнях показано вірогідно більшу частоту виразок за наявності H. pylori. У дослідженнях F. Chan та співавт. [203] та C. Hawkey та співавт. [273] не було виявлено різниці в частоті виразок та ерозій у хворих з наявністю або відсутністю H. pylori. Таким чином, аналіз літератури свідчить про відсутність вірогідних даних щодо зв’язку між наявністю H. pylori (зокрема токсикогенних штамів бактерії) та розвитком гастропатії, індукованої прийомом НПЗП, що збігається з нашими результатами. Залишаються остаточно не визначеними питання щодо взаємозвязку між тривалістю прийому НПЗП, селективністю препаратів і наявністю H. pylori.

3.3. Морфометричні показники слизової оболонки шлунка у пацієнтів з остеоартрозом на фоні довготривалого прийому НПЗП

Кількісну оцінку препаратів проводили морфометричним методом при 200- і 400-кратному збільшенні. Виміри елементів епітелію та рельєфа СОШ проводили лінійкою, відградуйованою на окуляр-мікрометрі. В нормі товщина СОШ коливається за одними даними від 670 до 820 мкм ⦋120⦌ та від 600 до 910 мкм за іншими ⦋182⦌. Однак, з точністю виміряти товщину СОШ під час аналізу гастробіопсій є неможливим, так як часто лікар-ендоскопіст не захоплює весь шар слизової оболонки. В нашій роботі ми оцінювали висоту поверхневого та ямкового епітелію, яка в нормі коливається від 21 до 43 мкм ⦋182⦌. Контрольну групу склали 15 пацієнтів, які не приймали НПЗП, та в анамнезі не спостерігались ураження ШКТ. Однак, обов’язково треба враховувати, що з віком в СОШ відмічаються дистрофічні зміни. Крім того, порушення режиму харчування, професійні шкідливості, періодичні психологічні навантаження також впливають на морфологічні особливості шлунка. Тому товщина слизової оболонки потовщується, досягаючи розмірів 1100-1200 мкм ⦋182⦌. При наявності атрофічного гастриту відмічається стонщення СОШ до 375-770 мкм, а висота поверхневого та ямкового епітелію зменшується до 20,2 мкм. 
Іншим важливим морфометричним показником є середній розмір парієтальних клітин, який можна визначити за допомогою основного параметру – площі поперечного перерізу парієтальних клітин.

Як видно з таблиці 3.3, висота епітелію в контрольній групі в антральному відділі шлунка склала 60±2,58 мкм, площа поперечного перерізу парієтальних клітин – 111,7±2,8 мкм2.
Таблиця 3.3

Морфометричні параметри СОШ у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП (M±sd)

	Показник
	Контроль

n = 15
	Пацієнти з НПЗП-гастропатією

n = 63
	Пацієнти без видимих змін СОШ 

n = 31

	Висота епітелію в антральному відділі шлунка (мкм)
	60±2,58
	53,7±1,8#

	61,6 +2,3*

	Площа поперечного перерізу парієтальних клітин (мкм2)
	111,7±2,8
	92,3±1,9#
	92,6±2,1#


Примітки:
* - p<0,001 - у порівнянні з пацієнтами з НПЗП-гастропатією.

# - p<0,001 - у порівнянні з контролем.
Висота слизової оболонки в групі пацієнтів без НПЗП-гастропатії становила 61,6±2,3 мкм, площа поперечного перерізу парієтальних клітин – 101,7±3,5 мкм2. Досліджувані морфометричні показники антрального відділу шлунка достовірно не відрізнялися від контрольних значень, однак висота епітелію в антральному відділі була достовірно вищою на 12,8% (p<0,001), ніж в групі з НПЗП-гастропатією.
В групі пацієнтів з НПЗП-гастропатією висота слизової оболонки становила 53,7±1,8 мкм, площа поперечного перерізу парієтальних клітин – 92,3±1,9 мкм2. Встановлено, що висота слизової оболонки антрального відділу шлунка пацієнтів з НПЗП-гастропатією у порівнянні з контрольною групою була достовірно нижчою на 10,5% (р<0,001). Площа поперечного перерізу парієтальних клітин була достовірно нижчою на 17% (р<0,001) у порівнянні з контрольною групою.
Як видно з отриманих результатів, показники висоти епітелію в антральному відділі шлунка у всіх пацієнтів перевищують норму, яка, за даними літератури, складає 21-40 мкм [182]. Ми вважаємо, що збільшення висоти епітелію пов’язано з виявленою фовеолярною гіперплазією і наявністю дистрофічних змін та порушенням секреції слизу в поверхневому епітелію. Відповідно до даних дисертації Неклюдової В.В. ⦋72⦌, потовщення СОШ при довготривалому прийомі НПЗП пов’язане також із збільшенням товщини м’язевої пластинки СОШ. Однак дана робота виконувалася на моделях щурів, шлунок вирізався повністю, і можна було чітко виміряти величину м’язевої пластинки СОШ.

Також нами було показано, що площа поперечного перерізу парієтальних клітин у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП, незалежно від наявності чи відсутності ерозій, була достовірно нижчою (p<0,001), ніж в контрольній групі, що відповідає результатам інших робіт ⦋72⦌.
Під час аналізу морфометричних змін СОШ у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП в залежності від наявності атрофії було виявлено, що в групі хворих без видимих змін СОШ висота епітелію в антральному відділі була достовірно вищою у пацієнтів з неатрофічним гастритом, в порівнянні з пацієнтами з атрофічним гастритом. Так, відповідно до даних, наведених в табл. 3.3, висота епітелію в антральному відділі у пацієнтів без видимих змін СОШ з неатрофічним гастритом була 63,8±2,7 мкм, що на 27,6% (p<0,001) вища, в порівнянні з пацієнтами з атрофічним гастритом.

У пацієнтів з НПЗП-гастропатією з неатрофічним гастритом висота епітелію в антральному відділі становила 50,3±2,4 мкм, а в пацієнтів з атрофічним гастритом - 42,6±4,6 мкм. Таким чином, висота епітелію в антральному відділі шлунка у пацієнтів з НПЗП-гастропатією з неатрофічним гастритом була достовірно вищою на 15,3%  (p<0,05), ніж в пацієнтів з атрофічним гастритом.
Таблиця 3.3

Морфометричні параметри СОШ у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП в залежності від наявності H. pylori (M±sd)

	Ступінь атрофії
	Пацієнти з НПЗП-гастропатією
	Пацієнти без видимих змін СОШ

	
	Атрофічний гастрит

n = 16
	Неатрофічний гастрит

n = 47
	Атрофічний гастрит

n = 4
	Неатрофічний гастрит

n = 27

	Висота епітелію в антральному відділі шлунка (мкм)
	42,6±4,6
	50,3±2,4*
	46,2±7,3
	63,8±2,7**


Примітки:

** - p<0,001 - у порівнянні з пацієнтами з атрофічним гастритом в групі з НПЗП-гастропатією;
* - p<0,05 - у порівнянні з пацієнтами з атрофічним гастритом в групі без видимих змін СОШ.

Висновки до розділу
1. Частота зустрічаємості гастропатій, індукованих НПЗП, у хворих на остеоартроз, за даними ендоскопічних та морфологічних досліджень, складала 67%, причому множинні ерозії антрального відділу шлунка спостерігались у 47,9% пацієнтів, поодинокі ерозії спостерігались у 19,1% пацієнтів. Між клінічними проявами НПЗП-гастропатій та їх ендоскопічними ознаками кореляція була відсутня.
2. Встановлено, що жодна з гістологічних ознак, характерних для НПЗП-гастропатій, описаних в літературі, не була абсолютною.

3. У пацієнтів в групі з НПЗП-гастропатією та без видимих змін в СОШ суттєвої різниці в ступені запалення та стадії активності гастриту виявлено не було. В антральному відділі у пацієнтів з НПЗП-гастропатією переважав помірно виражений гастрит I ступеня активності, на відміну від пацієнтів без видимих змін в СОШ, де частіше було діагностовано слабо виражений неактивний гастрит.

5. У нашій роботі показано відсутність достовірного взаємозв’язку між розвитком НПЗП-гастропатії та інфекцією H. pylori: у пацієнтів без видимих змін СОШ H. pylori була діагностована у 58% пацієнтів. У пацієнтів з Н. pylori в групі з НПЗП-гастропатією частіше спостерігався атрофічний гастрит (p<0,05), на відміну від групи пацієнтів без НПЗП-гастропатії, де чіткої кореляції між атрофією СОШ та H. pylori виявлено не було.
4. Висота епітелію в антральному відділі шлунка була достовірно вищою на 12,8% (p<0,001) у пацієнтів без видимих змін СОШ, в порівнянні з пацієнтами з НПЗП-гастропатією.

5. Площа поперечного перерізу парієтальних клітин у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП, незалежно від наявності чи відсутності ерозій, була достовірно нижчою (p<0,001), ніж в контрольній групі

6. Висота епітелію в антральному відділі шлунка у пацієнтів з неатрофічним гастритом була достовірно вищою, ніж з атрофічним гастритом, незалежно від наявності чи відсутності ерозій в СОШ (p<0,05).
Результати, викладені в розділі, були представлені в таких публікаціях:

1) Антоненко А.В. Клініко-морфологічні особливості перебігу гастропатій, спричинених прийомом нестероїдних протизапальних препаратів, у пацієнтів з остеоартрозом / Антоненко А.В. // Український науково-медичний молодіжний журнал. – 2014. – № 2 (81). – С. 18-20;

2) Antonenko A.V. Clinico-functional peculiarities of gastropathies’ development, resulting from the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs with variable degree of selectivity // Ukrainian scientific medical youth journal №3, Kyiv, 2012. – P. 71-72;

3) Antonenko A.V. Clinico-morphological peculiarities of gastropathies, resulting from the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs with variable degree of selectivity // Abstracts of Basic Science Course “Epithelial ion transport in the GI tract”. – 2012. – P. 181.

РОЗДІЛ 4

ЗВ’ЯЗОК МІЖ СТАНОМ СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ШЛУНКА У ПАЦІЄНТІВ З ОСТЕОАРТРОЗОМ НА ФОНІ ДОВГОТРИВАЛОГО ПРИЙОМУ НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ ТА РІВНЕМ ЛЕПТИНУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ
У багатьох дослідженнях доведено, що посередником зв’язку між ожирінням та ОА є біомеханічні фактори, які реалізовуються через перерозподіл збільшеної маси тіла на опорні суглоби [279, 282]. Однак окрім великих механічних навантажень на аномальний хрящ останнім часом інтенсивно вивчаються метаболічні розлади та їх роль у взаємозв’язку ОА та ожиріння [173]. Відомо, що рівень лептину прямо корелює з масою жирової тканини та безпосередньо впливає на імунну систему [86, 258, 294]. Однак дані відносно кореляції між концентрацією лептину та наявністю ерозій в СОШ, спричинених довготривалим прийомом НПЗП, кореляції між концентрацією лептину та віком, наявності H. pylori інфікування та статтю у таких пацієнтів в літературі відсутні. Тому ми вважали належним вивчити рівень сивороткового лептину саме у таких хворих. 
Ще у 2000 році з’явилися експериментальні роботи, де було показано, що гормон лептин у людському організмі виробляється не лише адипоцитами, але і в шлунку. Гістологічні зразки епітелію з фундального відділу шлунка підлягали зворотній транскрипції полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР) з метою виявлення молекул РНК (РНК). Білок лептину визначався за допомогою імуноблотного аналізу, а місце його продукції – за допомогою імуногістохімічного та ультраструктурно-імуногістохімічного методів. Отримані результати показали, що в шлунковому епітелії виробляється як білок лептин, так і матрична рибонуклеїнова кислота (мРНК). За допомогою ультраструктурно-імуногістохімічного аналізу було визначено імунореактивність як в пепсиногенових гранулах головних екзокриноцитів власних залоз шлунка, а саме в зимогенних гранулах, так і ендокриноцитах, що локалізуються переважно у ділянці дна і тіла залоз. 
Обстежено 94 пацієнта, серед них 32 чоловіки (34%) та 62 жінки (66%) у віці від 44 до 76 років. Після проведеного ендоскопічного дослідження ерозії в антральному відділі шлунка були виявлені у 63 (67,1%) пацієнтів. У 31 (32,9%) пацієнта видимі ураження слизової оболонки шлунка не спостерігались. Відповідно до результатів ендоскопічного заключення пацієнти були поділені на 2 групи: з ерозивними ураженнями СОШ (1 група) та без ерозивних уражень СОШ (2 група). Рівень сивороткового лептину було виміряно у всіх пацієнтів. Отримані дані наведені в таблиці (табл. 4.1). Згідно з нашими даними, статевих та вікових відмінностей між обома групами виявлено не було.
Таблиця 4.1

Характеристика обстежених хворих в залежності від змін СОШ

	Показник
	Пацієнти з ерозивними ураженнями СОШ (n = 63)
	Пацієнти без ерозивних уражень СОШ (n = 31)

	Середній вік (роки)
	64,1±7,7
	64,1±7,4

	Стать (ч:ж)
	20:43
	12:19

	ІМТ (кг/м2)
	27,4±3,2
	27,5±4,03

	Лептин (нг/мл)
	11,9±7,4
	15,1±6,5*


Примітка: Різниця щодо показників пацієнтів в групах статистично значуща при: * - р<0,05.

В результаті обстеження виявлено, що рівень лептину в жінок складав 15,59±6,69 нг/мл, а у чоловіків - 11,05±6,6 нг/мл. Отже, у жінок рівень лептину був на 20% (р<0,05) більшим за такий у чоловіків, що можна пояснити наявністю більшої кількості жирової клітковини та збільшенням швидкості продукції лептину на одиницю маси жирової тканини в осіб жіночої статі. 
Як видно з рис. 4.1, між рівнем лептину та масою тіла існував міцний кореляційний зв'язок (r=0,65; р = 0,0001), що підтверджується даними інших дослідників ⦋210, 284, 291, 303⦌. 
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Рис. 4.1. Кореляційний зв'язок між вмістом лептину та індексом маси тіла.

Коефіцієнт кореляції між рівнем лептину та віком пацієнтів становив r=-0.064 при p = 0.54. Тобто, нами не було виявлено достовірного кореляційного зв’язку між рівнем лептину та віком пацієнтів. Результати наших досліджень представлені на рис. 4.2.
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Рис. 4.2. Кореляційний зв'язок між вмістом лептину та віком пацієнтів

Ми порівняли рівень лептину в сиворотці крові в групі пацієнті НПЗП-гастропатіями і в групі без видимих ерозивних змін і виявили, що в пацієнтів без видимих ерозивних змін сиворотковий рівень лептину становив 15,07±6,54, що на 25% вище (р˂0,05), ніж у пацієнтів з НПЗП-гастропатією (11,96±7,42). Це може вказувати на гастропротективний ефект лептину. З одного боку, за даними P. Konturek та співавт. гастропротективний ефект лептину можна пояснити експресією трансформуючого ростового фактору альфа, що є важливим пусковим елементом загоєння і відновлення СОШ ⦋138, 268⦌. З іншого боку, лептин підвищує рівень оксиду азоту за рахунок стимуляції конститутивної та індуцибельної NO-синтаз, призводячи, таким чином, до захисту СОШ від несприятливих факторів ⦋297⦌. 
Всі пацієнти з довготривалим прийомом НПЗП були обстежені на H. pylori, так як це є одним з ризик-факторів розвитку НПЗП-гастропатій. Відповідно до отриманих результатів в групі з ерозивними ушкодженнями СОШ H. pylori було виявлено у 17 пацієнтів (26,9%), в другій групі – у 18 пацієнтів (58 %) (χ2=8,59; p = 0,003). Як видно з рис. 4.3 рівень сивороткового лептину був статистично вищим у пацієнтів з НПЗП-гастропатіями без H.pylori (p = 0,031).
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Рис. 4.3. Показники рівня лептину в залежності від наявності H. pylori
Примітка: 
* - p<0,05 - у порівнянні з групою пацієнтів без видимих змін СОШ з Н. pylori; 
## - p<0,05 - у порівнянні з групою пацієнтів без видимих змін СОШ ,без Н. pylori; 

При порівнянні рівнів лептину в крові в залежності від H. pylori було виявлено, що в пацієнтів з НПЗП-гастропатією без H. pylori рівень сивороткового лептину був статистично вищим, на відміну від пацієнтів з H. pylori без видимих ерозивних змін СОШ (p = 0,004).
Відповідно до сучасних даних, H. pylori впливає на рівень продукції лептину в шлунку, призводячи до змін загального рівня лептину в сиворотці крові. Враховуючи, що основним місцем персистенції H. pylori є шлунок, – орган, що виконує багато функцій, - H. pylori впливає, як мінімум, на три з них: кислотоутворення, імунологічну та безпосередньо продукування лептину ⦋63, 92⦌. Останнім часом з’являється все більше даних, що колонізація H. pylori впливає на утворення лептину, призводячи до змін в енергетичному обміні та появі надлишкової маси тіла та ожиріння. Ожиріння призводить до змін природженого та набутого імунітету, у людей з надлишковою вагою тіла відмічається зменшення інтенсивності перетворення моноцитів в макрофаги та погіршення поліморфоядерної бактерицидної активності. Так, у пацієнтів з надлишковою масою тіла відмічається зниження активності NK-клітин в порявнянні з пацієнтами з нормальною вагою тіла.
Ми проаналізували також морфологічні особливості СОШ в пацієнтів в залежності від рівня лептину. В залежності від ступеня запалення СОШ в антральному відділі всі пацієнти були поділені на три групи: 1 група - запалення СОШ було відсутнє, 2 група - спостерігався слабкий ступінь запалення та 3 група – пацієнти з вираженим ступенем запалення СОШ. Відповідно до отриманих результатів, що наведено на рис. 4.4, в пацієнтівз відсутнім запаленням СОШ рівень лептину становив 13,4 ±3,11 мкг/л, в пацієнтів з I ступенем запалення рівень лептину складав 13,65±7,88 мкг/л, в пацієнтів з II ступенем запалення рівень лептину становив 14,05±6,25 мкг/л. 

[image: image9.png]¥ 3anajgeHHS

13,8 1 BincyTHe
13,6 | . o1 crynins
y 3anajJeHHs
134 - =11 cTynind
3amajJeHHs
13,2
13 |

12,8 ‘





Рис. 4.4. Показники рівня лептину (мкг/л) в сиворотці крові в залежності від ступеня запалення СОШ, М±SD
Примітка: різниця щодо показників пацієнтів в групах статистично значуща при: * - р<0,05.

При порівнянні трьох груп достовірної різниці в залежності рівня лептину від ступеня запалення виявлено не було (p = 0,87).  

В нашій роботі ми дослідили також рівень лептину в залежності від активності гастриту. Пацієнти були поділені на три групи: 1 група – неактивний гастрит, 2 група – 1 стадія активності, 3 група – II стадія активності.  Відповідно до отриманих результатів (Рис. 4.5), у пацієнтів з неактивним гастритом рівень лептину становив 15,86 ±10,05 мкг/л, в пацієнтів з 1 стадією активності – 14,09±6,14 мкг/л, в пацієнтів з II стадією активності – 13,26±7,49 мкг/л. Достовірної різниці в залежності рівня лептину від стадії активності гастриту виявлено не було (p = 0,61).  
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Рис. 4.5. Показники рівня лептину в залежності від стадії активності гастриту, М+SD
Примітка: різниця щодо показників пацієнтів в групах статистично значуща при: * - р<0,05.

Висновки до розділу:
1. Між рівнем лептину та масою тіла існує міцний кореляційний зв'язок (r=0,65; р=0,0001). Однак, нами не було встановлено достовірного кореляційного зв’язку між рівнем лептину та віком пацієнтів  (r=-0.064; p = 0.54).

2. У пацієнтів без видимих ерозивних змін рівень лептину був на 25% вищим (р<0,05), ніж у пацієнтів з НПЗП-гастропатіями, що може свідчити про можливий гастропротективний ефект лептину.
3. При порівнянні морфологічних особливостей СОШ в залежності від рівня лептину достовірної різниці між рівнем сивороткового лептину та ступенем запалення і стадією активності виявлено не було (р=0,87, р=0,61 відповідно).
Результати, викладені в розділі, були представлені в таких публікаціях:
1) Antonenko A.V. The peculiarities of serum leptin level in patients with prolonged use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs / Antonenko A.V., Beregova T.V. // pharmaceutical, biological and chemical sciences. – 2015. – Vol. 6 (4). – P. 606-610.
2) Antonenko A. The correlation between increased leptin concentrations and peculiarities of gastric mucosa in patients with prolonged use of NSAIDs / Antonenko A., Beregova T., Svintsitskyi A. // Abstracts of 23rd United European Gastroenterology Week. – 2015. P. .
РОЗДІЛ 5

КІЛЬКІСНИЙ І ЯКІСНИЙ СКЛАД КИШКОВОЇ МІКРОФЛОРИ У ПАЦІЄНТІВ З ОСТЕОАРТРОЗОМ НА ТЛІ ДОВГОТРИВАЛОГО ПРИЙОМУ НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ
В останнє десятиріччя в експериментальній та практичній гастроентерології заговорили про “тиху революцію” в терапії. Це викликано помітною еволюцією захворювань людини від “традиційної” інфекційної патології до терапевтичних захворювань, розвиток ряду з яких пов’язують з активацією умовно-патогенних представників нормальної мікрофлори людини.

Практично всі гострі і хронічні захворювання травної системи, а також інших органів і систем, супроводжуються кишковими дисбіозами різного ступеня важкості [31, 147]. В зв’язку з цим для забезпечення повного клінічного виліковування обов’язковим компонентом комплексної терапії хворих будь-якими шлунково-кишковими хворобами, як і ряду інших захворювань, що залежать від стану травного тракту, повинна бути корекція мікроекологічних порушень. Для цього використовують пробіотики, які створені на основі живих клітин лактобацил і біфідобактерій [35, 227, 234]. Серед усіх представників кишкової мікрофлори, провідна роль належить облігатній мікрофлорі (90-95%), головними представниками якої є неспороутворюючі грампозитивні анаероби: біфідобактерії (Bifidobacterium), лактобацили (Lactobacillus), бактероїди (Bacteroides), пропіобактерії (Propiobacterium) [301, 304⦌. Нормальна мікрофлора відповідає за реалізацію низки функцій, таких як синтез коротколанцюгових жирних кислот, поліамінів, незамінних амінокислот, вітамінів групи В, К; всмоктування поживних речовин, регуляція моторики, захист від колонізації травного тракту патогенними бактеріями, а також імуномодуляція [12, 127]

5.1. Кількісний і якісний склад мікрофлори у пацієнтів з різним ступенем уражень слизової оболонки шлунка, спричинених тривалим прийомом НПЗП

На наступних етапах наших досліджень ми визначали кількісний і якісний склад мікрофлори товстого кишечнику. Під час проведення дослідження обстежено 94 пацієнта, серед них 32 чоловіки (34%) та 62 жінки (66%) у віці від 44 до 76 років. Контрольну групу склали 15 пацієнтів, які не приймали НПЗП, та в анамнезі не спостерігались ураження ШКТ. За результатами ендоскопічного дослідження ерозії в антральному відділі шлунка були виявлені у 63 (67,1%) пацієнтів. У 31 (32,9%) пацієнта видимі ураження слизової оболонки шлунка не спостерігались. Усім пацієнтам було проведено кількісний та якісний аналіз транзиторної мікрофлори. Як відомо, транзиторна мікрофлора постійно змінюється залежно від зовнішніх факторів. Довготривалий прийом НПЗП також призводить до змін транзиторної мікрофлори. Серед змін можуть траплятися варіанти з високим агресивним потенціалом, які при ослабленні захисних функцій облігатної мікрофлори здатні збільшувати популяції та викликати розвиток патологічних процесів ⦋127, 218⦌.

Як видно з таблиці 5.1, в калі контрольної групи крім таких симбіонтів, як Bifidobacterim adolescentis та Lactobacillus acidophilus, висівали неширокий спектр бактерій. Незначними були кількісні показники висіву Enterococcus, Escherichia coli та грибів роду Candida. Концентрація Enterococcus складала 102 КУО/г, концентрація Escherichia coli – 104 КУО/г, концентрація грибів роду Candida – 103 КУО/г. В незначній кількості (103 КУО/г) висівався Staphylococcus epidermidis.
Таблиця 5.1.

Кількісні показники мікробіоценозу товстого кишечнику у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП (lg КУО/г, М±sd)
	Мікроорганізми
	Контроль
n=15
	Пацієнти з НПЗП-гастропатією
n=63
	Пацієнти без видимих уражень СОШ
n=31

	Escherichia coli
	(3,6±0,7)×104
	(1,34±0,30)×106**/##
	(2,2±0,40)×104

	Гриби роду Candida
	(4,5±0,6)×103
	(2,3±0,05) ×105**/#
	(4,2±0,04) ×104*

	Enterococcus
	(9,3±0,4)×102
	(1,2±0,3)×105***
	(3,5±0,34)×105***

	Staphylococcus epidermidis
	(3,7±0,4)×103
	(5,6±0,01)×105**/#
	(3,6±0,03)×104*

	Klebsiella
	-
	1,4±0,02***/###
	-

	Bifidobacterium
	(12,7±3,8)×109
	(10,5±1,4)×106***/#
	(11,7±0,2)×107**

	Lactobacillus
	(4,8±1,0)×108
	(4,7±1,5)×106**/#
	(3,82±1,1)×107*


Примітка:
* - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 у порівнянні з контролем; 
# - p<0,05, ##-p<0,01 - у порівнянні з пацієнтами ,без видимих змін СОШ.

У всіх пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП якісний і кількісний склад мікрофлори шлунка зазнавав суттєвих змін. Більш виражені зміни спостерігались у пацієнтів з НПЗП-гастропатіями. Так, у пацієнтів з ерозивними ураженнями СОШ колонізація Escherichia coli становила (1,34±0,30)×106, що в 37 разів (p<0,01) перевищувала показник в контрольній групі. Колонізація Enterococcus у пацієнтів з НПЗП-гастропатіями збільшувалась в 129 разів (p<0,001) і становила (9,3±0,4)×102. В 151 разів (p<0,01) зростала концентрація Staphylococcus epidermidis. Концентрація Bifidobacterium, Lactobacillus  зменшувались у 100 (p<0,001) і 1200 разів (p<0,01) відповідно. 

Результати наших досліджень щодо зростання висіву в мікрофлорі кишечника у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП грибів роду Candida, Enterococcus та Staphylococcus epidermidis узгоджуються з даними, отриманими на щурах після введення несективного НПЗП напроксену [46]. 

Загальноприйнято, що Candida заселяє шлунково-кишковий тракт як компонент резидентної мікрофлори. Проте недавніми дослідженнями показано, що високий рівень колонізації Candida погіршує гоєння запальних уражень, а запальний процес в шлунково-кишковому тракті сприяє подальшій колонізації даним мікроорганізмом [188].

Зниження числа анаеробних представників постійної мікрофлори створює умови для розвитку умовно-патогенних мікроорганізмів: ентеробактерій, стафілококів, грибів Candida, що ми безпосередньо і спостерігали.
Бактеріологічні дослідження транзиторної мікрофлори у пацієнтів без НПЗП-гастропатій також показали наявність негативних мікроекологічних змін, які полягали у дисбалансі між показниками умовно-патогенної та нормальної мікрофлори (табл. 5.1). Так, колонізація Escherichia coli зменшувалась в 1,6 разів (p>0,05). Колонізація  Enterococcus у пацієнтів з НПЗП-гастропатіями збільшувалась в 376 разів (p<0,05). В 10 разів (p<0,05) зростала концентрація Staphylococcus epidermidis. Концентрація Bifidobacterium, Lactobacillus  зменшувались у 10 разів (p<0,01) і 100 разів (p<0,001) відповідно.
Таким чином, у всіх пацієнтів на фоні тривалого прийому НПЗП реєструвались зміни в кількісному і якісному складі кишкової мікрофлори, причому у пацієнтів з ерозивними ураженнями СОШ ці зміни були більш вираженими, ніж у пацієнтів без ерозивних змін в СОШ. Це пов’язано з тим, що при підвищенні проникності кишкового бар’єру під дією НПЗП посилюються сенсибілізуючі впливи бактерійних симбіонтів (в першу чергу - ліпополісахаридів грамнегативних бактерій), виявляється агресивна дія окремих біологічно активних речовин, які синтезуються мікроорганізмами ⦋105⦌. НПЗП самостійно та опосередковано через вплив на синтез ліпополісахаридів грамнегативних бактерій активують Toll-подібні рецептори ⦋227⦌. Останні відіграють ключову роль у внутрішньоклітинних механізмах розвитку ерозивно-виразкових ушкоджень, стимулюючи прозапальні реакції. Тоді як нормосимбіонти виявляють протективну дію на слизову оболонку, обмежуючи проліферацію умовно-патогенної мікрофлори. Слід відзначити, що лактобацили та біфідобактерії маючи нітрозоредуктазну активність, беруть участь в утворенні NO [46, 183, 202, 267]. Між системами NOS-NO та ЦОГ– простагландини існують тісні взаємозв’язки: NO може безпосередньо стимулювати експресію ЦОГ та біосинтез простагландинів через пряму його дію на гем простетичної групи [182, 240, 286]. 
З іншого боку, простагландини регулюють активність NOS. У зв’язку з цим блокування активності ЦОГ призводить до зниження активності NOS (у першу чергу, iNOS) та продукції NO, що безпосередньо призводить до порушення цитопротективної функції [202, 209].

5.2. Кількісний і якісний склад мікрофлори у пацієнтів H.pylori- і не- H.pylori асоційованими НПЗП-гастропатіями

Після відкриття Helicobacter pylori питанню мікробної екології ШКТ стали приділяти більшу увагу. Підтвердженням цього є той факт, що частота дисбактеріозу кишечника у хворих з захворюваннями органів гастро-дуоденальної зони дуже висока. Відомо, що при виразковій хворобі ДПК, асоційованій з H. pylori, порушення кишкової мікрофлори виявляли у 100% пацієнтів, при хронічному гастродуоденіті, асоційованому з H. pylori – у 80-100% пацієнтів. Крім того, було показано що ступінь обсіменіння Н. рylori в СОШ і кількісні зміни мікрофлори в товстій кишці корелювали в ряді наукових робіт [172, 300].

Відповідно до наших даних, H. pylori була виявлена у 17 пацієнтів з НПЗП-гастопатією, що складає 30% від всієї кількості пацієнтів у цій групі. Серед пацієнтів без НПЗП-гастропатій H. pylori була виявлена у 18 пацієнтів, що складає 58% від загальної кількості пацієнтів без НПЗП-гастропатій. Ми визначали кількісний і якісний склад мікрофлори товстого кишечнику у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП відповідно до наявності чи відсутності H. pylori. 

Як видно з таблиці 5.2, при порівнянні двох груп хворих з НПЗП-гастропатією в залежності від наявності H. pylori, у пацієнтів з позитивною реакцію на H. pylori концентрація Enterococcus складала (1,5±0,0,13)×105 КУО/г, концентрація Escherichia coli – (1,34±0,03)×106 КУО/г, концентрація грибів роду Candida – (14,6±1,1) ×105 КУО/г, Staphylococcus epidermidis – (5,04±0.3)×105 КУО/г, Klebsiella - 0,32,4±0,09.
Таблиця 5.2.

Кількісні показники мікробіоценозу товстого кишечнику у пацієнтів з НПЗП-гастропатіями в залежності від наявності H. pylori (lg КУО/г, М±sd)

	Мікроорганізми
	Контроль
n=15
	Пацієнти з НПЗП-гастропатією
n=63

	
	
	H. pylori(+)
n=17
	H. pylori(-)
n=46

	Escherichia coli
	(3,6±0,7)×104
	(1,34±0,03)×106**
	(1,34±0,03)×106**

	Гриби роду Candida
	(4,5±0,6)×103
	(14,6±1,1) ×105**
	(1,8±0,3) ×105**

	Enterococcus
	(9,3±0,4)×102
	(1,5±0,13)×105***
	(1,2±0,13)×105***

	Staphylococcus epidermidis
	(3,7±0,4)×103
	(5,04±0,30)×105**
	(5,03±0,60)×105**

	Klebsiella
	-
	0,32±0,09***/###
	-

	Bifidobacterium
	(12,7±3,8)×109
	(12,5±0,25)×106***
	(12,5±0,4)×106***

	Lactobacillus
	(4,8±1,0)×107
	(3,5±0,41)×105**
	(12,5±0,4)×105**


Примітка: 
* - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 у порівнянні з контролем;

### - p<0,001 у порівнянні з пацієнтами без  H. pylori.

У H. pylori-негативних пацієнтів концентрація Enterococcus складала (1,2±0,13)×105 КУО/г, концентрація Escherichia coli – (1,34±0,03)×106 КУО/г, концентрація грибів роду Candida – (1,8±0,3)×105 КУО/г, Staphylococcus epidermidis – (5,03±0,6)×105 КУО/г, Klebsiella не висівалась.

Таким чином, при порівнянні двох груп пацієнтів з НПЗП-гастропатіями в залежності від наявності чи відсутності H. pylori, в H. pylori-позитивних пацієнтів відмічалось збільшення рівня колонізації грибів роду Candida у 8 разів. Крім того, в цій групі пацієнтів з H. pylori висівалась Klebsiella.

Результати наших досліджень щодо зростання висіву в мікрофлорі кишечника у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП на фоні H. pylori грибів роду Candida та поява таких мікробіологічних представників як Klebsiella узгоджуються з даними інших робіт [Yu H. 2015]. 

5.3. Кількісний і якісний склад мікрофлори у пацієнтів з НПЗП-гастропатіями різних вікових груп

З віком спостерігаються значні зміни в шлунково-кишковому тракті. У зв’язку із фізіологічними змінами в кишечнику, послабленням моторної функції, надмірним ростом умовно-патогенної флори, пригніченням імунної системи особи похилого віку є більш схильними до гастро-інтестинальних порушень. Як наслідок, закрепи є однією з частих скарг осіб похилого віку [248, 249]. Згідно з даними літератури, вікові особливості в кишковій мікрофлорі включають в себе збільшення кількості факультативних анаеробів та зміни в кількісному та якісному складі облігатних мікроорганізмів. Слід зазаначити, що якісні зміни у пацієнтів похилого віку залежать і від медикаментозного лікування. Так, відповідно до наших даних, НПЗП впливають на якісний та кількісний склад транзиторної мікрофлори у пацієнтів з довготривалим прийомом цього класу препаратів. Цікаво, що в літературі дані відповідно якісного складу кишкової мікрофлори у таких пацієнтів в залежності від віку є неоднозначними. Так, за даними S. Bartosch та T. Mitsuoko [213, 214] у пацієнтів з віком відмічається підвищення кількості Lactobacillus, Clostridia та факультативних анаеробів. Відповідно до результатів K. Tiihonen та співавт., у пацієнтів, які приймали НПЗП (диклофенак, ібупрофен, німесулід, аспірин) три та більше разів на тиждень, спостерігалось зниження рівнів Bifidobacterium. Рівні Lactobacillus та Enterococcus достовірно не змінювались [296].

Ми проаналізували залежність вираженості дисбіозу від віку у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП (таблиця 5.3). 
Таблиця 5.3.

Кількісні показники мікробіоценозу товстого кишечнику у пацієнтів з НПЗП-гастропатіями в залежності від віку (lg КУО/г, М±sd)

	Мікроорганізми
	Вік пацієнтів (роки)

	
	<60
	61-70
	>70

	Escherichia coli
	(1,3±0,03)×106
	(1,3±0,03)×106
	(1,3±0,03)×106

	Гриби роду Candida
	(3,7±2,9)×105
	(3,2±2,4) ×105
	(6,2±2,4) ×105

	Enterococcus
	(1,4±0,1)×105
	(1,4±0,1)×105
	(1,2±0,1)×105

	Staphylococcus epidermidis
	(5,2±0,3)×105
	(5,3±0,3)×105
	(5,1±0,3)×105

	Klebsiella
	-
	0,16±0,02***
	0,16±0,06***

	Bifidobacterium
	(11,0±2,3)×106
	(8,7±2,2)×106
	(1,8±0,3)×105*

	Lactobacillus
	(7,1±2,03)×106
	(7,9±2,0)×106
	(7,5±2,5)×106


Примітка:

* - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 у порівнянні з пацієнтами віком до 60 років

Відповідно до результатів, наведених в таблиці 5.3, суттєвих змін в якісному та кількісному складі мікробіоценозу товстого кишечнику у пацієнтів з НПЗП-гастропатією в залежності від віку виявлено не було. Спостерігались лише відмінності в облігатній мікрофлорі. Так, зміни концентрації Bifidobacterium залежали від віку (p<0,05). У пацієнтів до 60 років концентрація Bifidobacterium становила (11,0±2,3)×106, у пацієнтів 61-70 років - (8,7±2,2)×106, у пацієнтів старше 70 років - (1,8±0,3)×105. 

У пацієнтів старше 60 років в аналізі калу було виявлено Klebsiellа, на відміну від пацієнтів віком менше 60 років, у яких Klebsiellа не висівалась.
Одержані результати узгоджуються з даними інших авторів, які показали, що з віком спостерігаються якісні та кількісні зміни в домінантній мікрофлорі ⦋181, 276, 296⦌. 
Висновки до розділу

1) У всіх пацієнтів на фоні тривалого прийому НПЗП реєструвались зміни в кількісному і якісному складі кишкової мікрофлори, причому у пацієнтів з ерозивними ураженнями СОШ ці зміни були більш вираженими, ніж у пацієнтів без ерозивних змін в СОШ.

2) З віком у пацієнтів відмічається посилення явищ дисбіозу, зокрема зниження концентрації Bifidobacterium (p<0,05) та поява  Klebsiellа в осіб старше 60 років.
Результати, викладені в розділі, були представлені в таких публікаціях:

1) Антоненко А.В. Роль пробіотиків в лікуванні гастропатій, асоційованих з прийомом нестероїдних протизапальних препаратів, у пацієнтів з остеоартрозом / А.В. Антоненко, Т.В. Берегова, А.С. Свінціцький / Матеріали науково-практичної конференції “Мультипробіотики в профілактиці та лікуванні найбільш поширених захворювань”. – 2015. – С. 12.

2) Антоненко А.В. Особливості кишкової мікрофлори у пацієнтів з тривалим прийомом нестероїдних протизапальних препаратів / Антоненко А.В., Берегова Т.В. // Український науково-медичний молодіжний журнал. – 2014. – № 3 (82). – С. 36-39.

РОЗДІЛ 6

ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ЛІКУВАННЯ ГАСТРОПАТІЙ, АСОЦІЙОВАНИХ З ПРИЙОМОМ НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ

Одним із завдань нашого дослідження було вдосконалення лікування НПЗП-гастропатій. В великомасштабних рандомізованих дослідженнях була доведена більша ефективність омепразолу в порівнянні з Н2-блокаторами гістаміна та мізопростолом у відношенні лікування НПЗП-гастропатій [75, 139, 221]. Однак останнім часом з’явилось багато даних про те, що ІПП асоціюються з ризиком небажаних міжлікарських взаємодій при одночасному використанні з іншими препаратами [81, 128, 211, 254]. Це пов’язано з тим, що всі ІПП в тій чи іншій мірі метаболізуються в печінці під впливом ферментної системи цитохрома Р450 [95, 126, 261]. В одному з недавніх досліджень, було встановлено, що при проведенні антитромбоцитарної терапії АСК та клопідогрелем у пацієнтів з ІХС прийом омепразолу викликав підвищення показників агрегаційної активності тромбоцитів, тоді як при використанні пантопразолу рівень активності анрегації тромбоцитів суттєво не відрізнявся від рівня в групі пацієнтів, які не отримували ІПП [125, 201, 257, 286]. Цей факт пояснюється тим, що пантопразол, на відміну від омепразолу, має мінімальну афінність до системи цитохрому Р450, так як після первинного метаболізму в цій системі подальша біотрансформація проходить під впливом цитозольної сульфотрансферази ⦋317⦌. В клінічних дослідженнях не було виявлено значних взаємодій між пантопразолом та диклофенаком, напроксеном та піроксікамом [76, 126, 290]. Це дозволяє розглядати пантопразол в якості пріоритетного ІПП для лікування і профілактики НПЗП-гастропатії ⦋36, 181, 201, 236, 238, 276⦌.
6.1. Оцінка ефективності стандартного лікування НПЗП-гастропатій 

Для подальшого спостереження та лікування було відібрано 60 пацієнтів із НПЗП-асоційованими ерозіями антрального відділу шлунка. У пацієнтів переважали множинні ерозії, які досягали 0,3-0,5 см в діаметрі та виглядали як поверхневі сплощені дефекти слизової з геморагічним покриттям на тлі незміненої чи гіперемованої СОШ. 

Ми окремо проаналізували ефективність лікування гастропатій, спричинених прийомом НПЗП, за допомогою стандартної схеми лікування (ІПП) та комплексного лікування (ІПП з додаванням мультипробіотика).

Пацієнти з НПЗП-гастропатіями були рандомізовано поділені на дві рівні групи. Пацієнти першої (контрольної) групи впродовж 28 днів для лікування використовували препарат пантопразол у дозі 20 мг 2 рази на добу щоденно (“KRKA”, Словенія). Пацієнти другої групи (основної) одночасно з пантопразолом 20 мг 2 рази на добу щоденно вживали мультипробіотик “Симбітер® ацидофільний концентрований” (ТОВ фірма “О.Д. Пролісок”) у дозі 1 пакетик 1 раз на добу протягом 20 днів.
Дієтичне харчування передбачало частий та регулярний прийом їжі в звичному для пацієнта режимі (3-4 рази на день), уникаючи тривалих (понад 3-4 години) інтервалів між прийомами їжі. В рекомендаціях пацієнту ми виходили з принципів механічного, хімічного та термічного щадіння шлунка. Крім того, індивідуальний підхід передбачав урахування дієтичного стола за М.І. Певзнером, що нерідко призначався пацієнту з огляду на супутню патологію, а також виключались продукти, які викликали диспепсію у хворого.

У пацієнтів 1-2-ї груп основні демографічні параметри, морфометричні характеристики СОШ і видові кількісні та якісні особливості мікрофлори кишечнику статистично достовірно не відрізнялись між собою (табл. 6.1). 

Таблиця 6.1.
Характеристика хворих за основними демографічними та морфометричними показниками 

	Показник
	Контрольна група
n=30
	Основна група

n=30

	Стать, чоловіча, кількість пацієнтів (%)
	33,3
	33,3

	Вік хворих, роки
	64,8±1,19
	65,0±1,7

	ІМТ (кг/м2)
	27,4±0,6
	27,1±0,5

	Висота епітелію в антральному відділі шлунка (мкм)
	50,9±3,5
	49,8±3,3

	Площа поперечного перерізу парієтальних клітин (мкм2)
	82,7±1,9
	88,7±0,9


Для оцінки ефективності лікування НПЗП-гастропатій ми визначали швидкість загоєння ерозивних ушкоджень СОШ, зміни морфометричних параметрів, видові кількісні та якісні особливості мікрофлори кишечнику.

Відповідно до даних, наведених в табл. 6.2, в контрольній групі множинні ерозії спостерігались у 16 (53,3%) пацієнтів, поодинокі – у 14 (46,7%) пацієнтів. Через 1 місяць після проведеного лікування ІПП видимі ураження СОШ були відсутні у 14 (46,7%) пацієнтів. В 16 (53,3%) пацієнтів ерозії зберігались, хоча за кількістю вони ставали поодинокими (x2=30,1; p<0,0001).
Таблиця 6.2.
Оцінка ефективності лікування пацієнтів в контрольній групі (n=30)
	Показник

(кількість ерозій)
	До лікування
	Після лікування
	р

	˂ 3
	14 (46,7%)
	16 (53,3%)
	χ2=30,1

p<0,0001

	> 3
	16 (53,3%)
	-
	


Зниження інтенсивності регенераторних процесів можна пояснити тривалою гіпоацидністю на фоні прийому ІПП, що сприяла підвищення вмісту оксипроліну, фукози, N-ацетилнейрамінової кислоти та гексуронових кислот в слизу з посилення деградації колагенових та неколагенових білків слизу [8]. Це, в свою чергу, призводило до руйнування слизового бар’єру, порушення резистентності та зниження інтенсивності регенеративних процесів ⦋67⦌. 

Ми проаналізували також гістологічні особливості СОШ у пацієнтів під впливом лікування ІПП. Як видно з табл. 6.3, після лікування в контрольній групі відмічалося зменшення ступеня запалення та активності в антральному відділі шлунка, однак в тілі шлунка спостерігалося незначне збільшення активності запалення на 18 % (p=0,011)

Таблиця 6.3.
Гістологічні особливості СОШ у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП (контрольна група)
	Показник
	До лікуванння

n = 30 
	Після лікування
n = 30
	

	Тіло шлунка:

Запалення:

I ступінь

II ступінь

III ступінь
	5 (16,7%)

8 (26,7%)
-
	1 (3,33%)

2 (6,66%)

-
	p = 0,01*

χ2 = 8,54

	Активність:

I ступінь

II ступінь

III ступінь
	10 (33,3%)

4 (13,3%)

-
	19 (63,3%)

6 (20%)

-
	p = 0,01*

χ2 = 8,96

	Антральний відділ шлунка:

Запалення:

I ступінь

II ступінь

III ступінь
	10 (33,3%)

20 (66,7%)
-
	12 (40,0%)

8 (26,7%)
-
	p = 0,001**
χ2 = 15,32

	Активність:

I ступінь

II ступінь

III ступінь
	19 (63,3%)

10 (33,3%)

-
	10 (33,3%)

4 (13,3%)

-
	p = 0,01*

χ2 = 18,6


Примітка: * - р <0,01,  ** - р <0,01 у порівнянні з поканиками до лікування в контрольній групі.
При дослідженні морфометричних особливостей на фоні тривалого лікування ІПП (табл. 6.4) було виявлено, що площа поперечного перерізу парієтальних клітин збільшилась на 22% (р˂0,05). Це можна пояснити тривалою гіпергастринемією на тлі прийому ІПП, що блокують кінцевий етап шлункової секреції, а саме пригнічують активність Н+/К+-АТФази. Наші дані узгоджуються з даними літератури щодо ⦋8, 67⦌.

Таблиця 6.4

Морфометричні особливості СОШ у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП (контрольна)
	Показник
	До лікуванння

n = 30 
	Після лікування
n = 30

	Висота епітелію в антральному відділі шлунка
	50,9±3,6
	58,9±3,5*

	Площа поперечного перерізу парієтальних клітин
	82,7±1,9
	105,9±2,19**


Примітка: * - р <0,01,  ** - р <0,01 у порівнянні з поканиками до лікування в контрольній групі

Ми оцінили також результати аналізу калу на дисбіоз після стандартного лікування НПЗП-гастропатій. Як видно з табл. 6.5, через 28 днів прийому ІПП рівень E. coli збільшився в 3 рази, концентрація грибів роду Candida підвищилась в 2,5 рази, концентрація Enterococcus збільшилась в 13 разів (р˂0,05), а концентрація Bifidobacterium зменшилась в 3 рази.
Таблиця 6.5.
Вплив стандартного лікування ІПП на кількісні і якісні показники мікробіоценозу товстої кишки у пацієнтів з НПЗП-гастропатією (lg КУО/г, М±sd)

	Мікроорганізми
	До лікування

	Після лікування


	Escherichia coli
	(1,42±0,06)×106
	(4,3±0,4)×106

	Гриби роду Candida
	(3,2±2,3) ×105
	(8,2±2,4) ×105

	Enterococcus
	(1,6±0,2)×105
	(2,2±0,3)×106*

	Staphylococcus epidermidis
	(5,9±0,43)×105
	(6,0±0,4)×105

	Klebsiella
	0,3±0,2
	0,1±0,08

	Bifidobacterium
	(8,6±2,1)×106
	(2,8±0,1)×106

	Lactobacillus
	(3,75±0,8)×105
	(5,98±0,3)×105


Примітка:
* - p<0,05 - у порівнянні з показниками до лікування в контрольній групі; 
Концентрація Lactobacillus, Staphyloccus epidermidis суттєво не змінилась (p>0,05).

Враховуючи вищенаведені дані, можна стверджувати, що після тривалого прийому ІПП відмічалося посилення дисбіозу кишечнику. Це пов’язано з тривалою гіпоацидністю та гіперпластичними змінами в СОШ. 

На жаль, загоєння ерозивних ушкоджень СОШ спостерігалось не у всіх пацієнтів: у 53,3% пацієнтів зберігались поодинокі ерозії в антральному відділі шлунка. 
6.2. Оцінка ефективності комплексного лікування НПЗП-гастропатій
Враховуючи, що у всіх пацієнтів на фоні тривалого прийому НПЗП реєструвались зміни в кількісному і якісному складі кишкової мікрофлори, для усунення дисбіозу в комплексне лікування НПЗП-гастропатій ми включили мультипробіотик вітчизняного виробництва “Симбітер® ацидофільний концентрований” (ТОВ фірма “О.Д. Пролісок”).

Появі вітчизняних мультипробіотиків групи «Симбітер» передувала багаторічна робота по ізоляції і селекції з організму людей різного віку, що проживають в Україні, домінуючих в їх біотопах апатогенних, грампозитивних, анаеробних, сахаролітичних, аспорогенних бактерій (ГАСАБ). З даної групи бактеріальної флори найбільш «здоровою репутацією» користуються біфідобактерії, лактобацили, лактококи і «класичні» (молочні) види пропіоновокислих бактерій. Розроблена методологія конструювання мутуалістичних багатовидових симбіозів на основі ГАСАБ-флори стала основою для створення мультипробіотиків групи «Симбітер» [41, 42].
Мультипробіотик «Симбітер ацидофільний» концентрований містить в одній дозі не менше 1012 КУО /см3 живих клітин пробіотичних бактерій які знаходяться в мутуалістичних взаємовідносинах. Отже, ми можемо говорити про унікальність даного препарату за рахунок живих клітин, концентрація яких складає не менше 1% від концентрації клітин природної популяції в шлунково-кишковому тракті. Особливий інтерес викликає висока антагоністична активність мультипробіотиків відносно широкого кола патогенних і умовно-патогенних мікроорганізмів (Salmonella, Shigella, Escherichia, Staphylococus, Pseudomonas, Proteus, Klebsiella, Candida, Jersinia, Enterobacter, Citrobacter, Campylobacter та ін.) [41, 42]. При цьому мультипробіотики не справляють інгібуючого впливу на фізіологічні представники індигенної мікрофлори. Напроти, вони створюють в біотопі біологічні умови, які сприяють відновленню складу, структури і активності природних індигенних біоценозів.

Так як в склад мультипробіотиків відібрані бактерії, резистентні до шлункового соку, травним ферментам, жовчі, лізоциму, фенолу, вони володіють перевагами перед іншими пробіотичними препаратами, які попадають в організм per os, при проходженні через проксимальні відділи травного тракту.
Відповідно до даних , наведених в Табл. 6.2.1 в основній групі множинні ерозії спостерігались у 8 (26,7%) пацієнтів, поодинокі – у 22 (73,3%) пацієнтів. Через 1 місяць після проведеного комплексного лікування ІПП та мультипробіотиком видимі ураження СОШ були відсутні у всіх пацієнтів (x2=60,0; p<0,0001). 

Таблиця 6.6.
Оцінка ефективності лікування пацієнтів в основній групі (n=30)
	Показник

(кількість ерозій)
	До лікування
	Після лікування
	р

	˂ 3
	22 (73,3%)
	-
	χ2=60,0

p<0,001

	> 3
	8 (26,7%)
	-
	


Ми проаналізували також гістологічні особливості СОШ у пацієнтів під впливом комплексного лікування. Як видно з Табл. 6.7, після лікування в основній групі відмічається зменшення ступеня запалення та активності як в антральному, так і в фундальному відділах шлунка (p=0,001).
Таблиця 6.7.
Гістологічні особливості СОШ у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП (основна група)
	Показник
	До лікуванння

n = 30 
	Після лікування
n = 30
	

	Тіло шлунка:

Запалення:

I ступінь

II ступінь

III ступінь
	5 (16,7%)

12 (40%)
-
	6 (20%)

2 (6,66%)

-
	χ2=9,55

p=0,008***

	Активність:

I ступінь

II ступінь

III ступінь
	9 (30%)

6 (20%)

-
	7 (23,3%)

2 (6,66%)

-
	χ2=3,25

p=0,197

	Антральний відділ шлунка:

Запалення:

I ступінь

II ступінь

III ступінь
	13 (43,3%)

17 (56,7%)
-
	12(40,0%)

8 (26,7%)
-
	χ2=13,3

p=0,001***

	Активність:

I ступінь

II ступінь

III ступінь
	20 (66,7%)

9 (30%)

-
	9 (30%)

2 (6,66%)

-
	χ2=24,8

p=0,001***


Примітка: *** - p<0,001 - у порівнянні з показниками до лікування в основній групі; 
При оцінці морфометричних показників (табл. 6.8) СОШ після проведеного комплексного лікування ми відмічали достовірне збільшення висоти епітелію на 23,6% (р˂0,001). Ми відмічали також збільшення площі поперечного перерізу парієтальних клітин на 12%, що можна пояснити пригніченням вироблення соляної кислоти та тривалою гіпергастринемією. Порівнюючи з контрольною групою, площа поперечного перерізу парієтальних клітин після проведеного лікування є меншою на 5% (р˂0,05).

Таблиця 6.8.
Морфометричні особливості СОШ у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП

	Показник
	До лікуванння

n = 30 
	Після лікування
n = 30

	Висота епітелію в антральному відділі шлунка
	49,8±3,3
	65,2±3,2

	Площа поперечного перерізу парієтальних клітин
	88,7±0,97
	100,2±0,7


Ми оцінили також результати аналізу калу на дисбіоз після комплексного лікування НПЗП-гастропатій. Як видно з табл. 6.9, через 28 днів після проведеного комплексного лікування відмічалось зменшення дисбіозу. 

Таблиця 6.9.
Вплив комплексного лікування на кількісні і якісні показники мікробіоценозу товстого кишечнику у пацієнтів з НПЗП-гастропатією (lg КУО/г, М±sd)

	Мікроорганізми
	До лікування

	Після лікування


	Escherichia coli
	(1,28±0,03)×106
	(1,5±0,4)×105*

	Гриби роду Candida
	(5,3±2,1) ×105
	(5,7±1,7) ×103**

	Enterococcus
	(1,3±0,2)×105
	(0,7±0,2)×104*

	Staphylococcus epidermidis
	(4,39±0,4)×105
	(1,1±0,3)×104*

	Klebsiella
	0,18±0,1
	-

	Bifidobacterium
	(13,5±3,9)×106
	(18,5±3,9)×107*

	Lactobacillus
	(6,69±2,7)×106
	(2,4±0,4)×108**


Примітка:  * - p<0,05, ** - p<0,01 - у порівнянні з показниками до лікування в основній групі.
Так, концентрація грибів роду Candida після проведеного лікування зменшилась в 90 разів, концентрація Enterococcus - в 19 разів, концентрація Escherichia coli - в 8,5 разів, концентрація Staphylococcus epidermidis – в 40 разів. Концентрація Bifidobacterium збільшилась в 13 разів, концентрація Lactobacillus – в 36 разів. Klebsiella в досліджуваному матеріалі не висівалась.

Отже, через 1 місяць після проведеного комплексного лікування ІПП та мультипробіотиком видимі ураження СОШ були відсутні у всіх пацієнтів. Додавання до стандартної схеми лікування мультипробіотика призвело до пришвидшення процесів епітелізації в СОШ. За даними останніх досліджень пробіотичні штами посилюють синтез простагландину Е2, експресію HSP70, фактора росту ендотелію судин (VEGF), орнітин-декарбоксилази та Bcl-2 білку, призводячи до більш швидкого гоєння ерозивно-виразкових уражень у пацієнтів з НПЗП-гастропатією ⦋Вірченко 2015, Пилипенко 2013⦌.

Враховуючи, що у пацієнтів спостерігаються порушення різних штамів, мікроорганізмів, то саме мультипробіотик, до складу якого входять найбільш наближені до властивостей фізіологічного комплексу людини штами, є патогенетично показаним таким хворим.

6.3 Власне спостереження клінічного випадку ведення пацієнта з НПЗП-гастропатією

Результати наших досліджень можуть бути продемонстровані наступними індивідуальними спостереженнями.

Хворий М. 67 років (історія хвороби № 1714/310) звернувся в кардіологічне відділення стаціонару у червні 2014 року із скаргами на періодичні головні болі на фоні підвищення АТ до 150-160/90-100 мм рт.ст., появу мушок перед очима, швидку втомлюваність, погіршення пам’яті, на болі в правому кульшовому та лівому колінному суглобах, що виникали в кінці дня після механічного навантаження та зменшувались у спокої. Також впродовж останніх двох місяців турбував біль в епігастральній області натще, періодично відмічав вздуття живота та схильність до закрепів. Жодних антигіпертензивних препаратів раніше не приймав. Останній місяць регулярно приймав диклофенак по 150 мг на добу з позитивним результатом. Не палить, алкоголь не вживав. Алергічний анамнез не обтяжений.

Об’єктивно: загальний стан задовільний. В легенях – дихання везикулярне, хрипи не вислуховуються. Розміри серця: ліва межа серця знаходиться на 0,5 см латеральніше від середньоключичної лінії, тони приглушені, ритмічні. Частота серцевих скорочень – 75 в хвилину, АТ – 155/75 мм рт. ст. Язик вологий, помірно обкладений білим нальотом у кореня язика. Живіт м’який, помірно болючий при пальпації в епігастрії. Печінка та селезінка не збільшені, межі печінки по Курлову: 9х8х7 см. ІМТ – 29,5.

Загальний аналіз крові: еритроцити – 4,7х1012/л, тромбоцити – 188х109, гемоглобін – 153, лейкоцити – 5,88х109 г/л, паличкоядерні нейтрофіли – 2, сегментоядерні нейтрофіли – 55, еозинофіли – 2, лімфоцити – 36, моноцити – 5, гематокрит – 49%, тромбокрит – 0,37, PDW – 10,2 fl, MCV – 104 fl, RDW – 10,1, ШОЕ – 17 мм/год. 

Біохімічний аналіз крові: загальний білок – 71,1 г/л, холестерин – 5,5 ммоль/л, тригліцериди (ТГ) – 1,51 ммоль/л, ЛПВЩ – 2,19 ммоль/л, ЛПНЩ – 4,6 ммоль/л, ІА – 2,4, АЛТ – 0,1 ммоль/л, АСТ – 0,1 ммоль/л, ревматоїдний фактор – негативний.
Коагулограмма: фібриноген – 3,85 г/л, ПТІ – 85%.

Сиворотковий рівень лептину – 19,4 нг/мл.

ЕКГ: ритм синусовий, правильний. Відхилення електричної осі вліво. Гіпертрофія лівого шлуночка.

Ехокардіографія: скорочувальна здатність міокарду дещо знижена, діастолічна функція порушена. Помірна гіпертрофія лівого шлуночка. Помірно виражений кальциноз стінок аорти, стулок АК, МК.
Рентгенографія правого кульшового та лівого колінного суглобів: відмічаються остеофіти в області головки тазової кістки та великогомілкової кістки, суглобова щілина не змінена, що відповідає II стадії по класифікації Келгрен-Лоуренса.

ЕГДС: стравохід вільно прохідний. Шлунок натще містить помірну кількість рідини і слизу. Слизова оболонка шлунка помірно гіперемована. В антральному відділі відмічаються множинні ерозії. Цибулина дванадцятипалої кишки не змінена. Слизова цибулини ДПК не змінена. Взята біопсія з антрального та фундального відділів шлунка. URE-Hр-тест – негативний.

Заключення: еритематозна гастропатія, множинні ерозії антрального відділу шлунка.

Морфологічне дослідження біоптатів СОШ № 1504-1505: хронічний помірно виражений поверхневий гастрит антрального відділу шлунка без атрофії залоз з наявністю множинних поверхневих ерозій, фовеолярної гіперплазії, видовження ямок та повнокрів’ям судин (рис. 6.1). Слабо виражений поверхневий гастрит фундального відділу шлунка без атрофії залоз (рис. 6.2). H. pylori в дослідженому біоптаті не виявлено.
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Морфометричне заключення: висота епітелію в антральному відділі шлунка – 68 мкм, площа поперечного перерізу парієтальних клітин – 92 мкм2.

Мікробіологічне дослідження фекалій: Escherichia coli – 1,4х106 КУО/г, гриби роду Candida – 2,4х104 КУО/г, Enterococcus - 3,1х104 КУО/г, Staphylococcus epidermidis – 5,1х105 КУО/г, Klebsiella – не визначається, Lactobacillus – 3,4х105 КУО/г, Bifidobacterium – 4,5х106 КУО/г.

На основі клініко-рентгенологічних та ендоскопічних даних пацієнту було встановлено діагноз: 
Гіпертонічна хвороба II стадія, 2 ступінь, ризик 3. ІХС: дифузний кардіосклероз, атеросклероз аорти і вінцевих судин. ККХС: помірно виражений кальциноз аорти і вінцевих судин. СН 0 із збереженою фракцією викиду..

Остеоартроз з переважним ураженням крупних суглобів (колінних та кульшових), безвузелкова форма, Rtg II по класифікації Келгрен-Лоуренса. НПЗП-гастропатія: хронічний ерозивний помірно виражений поверхневий гастрит антрального відділу шлунка, слабо виражений поверхневий гастрит фундального відділу шлунка. 
В стаціонарі пацієнту призначено ноліпрел по 1 табл. 1 раз на добу вранці натще, аторіс 20 мг 1 раз на добу ввечері,нольпазу 20 мг 2 рази на день за 30 хв до їжі протягом 28 днів, моваліс 15 мг 1 раз на добу після їжі при болях. 
Через 1 місяць пацієнту проведено контрольну ЕГДС та мікробіологічне дослідження фекалій. 

ЕГДС: стравохід вільно прохідний. Шлунок натще містить помірну кількість рідини і слизу. Слизова оболонка шлунка помірно гіперемована. В антральному відділі відмічаються поодинокі ерозії. Цибулина дванадцятипалої кишки не змінена. Слизова цибулини ДПК не змінена. Взята біопсія з антрального та фундального відділів шлунка. URE-Hр-тест – негативний.

Заключення: еритематозна гастропатія, поодинокі ерозії антрального відділу шлунка.

Морфологічне дослідження біоптатів СОШ № 4902-4904: помірно виражений поверхневий гастрит фундального відділу шлунка без атрофії залоз (рис. 6.3). Хронічний слабо виражений поверхневий гастрит антрального відділу шлунка без атрофії залоз з наявністю поверхневих ерозій, фовеолярної гіперплазії (рис. 6.4). H. pylori в дослідженому біоптаті не виявлено.
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Морфометричне заключення: висота епітелію в антральному відділі шлунка – 74 мкм, площа поперечного перерізу парієтальних клітин – 102 мкм2.
Мікробіологічне дослідження фекалій: Escherichia coli – 1,3х106 КУО/г, гриби роду Candida – 7,8х105 КУО/г, Enterococcus - 3,2х104 КУО/г, Staphylococcus epidermidis – 9,1х105 КУО/г, Klebsiella – не визначається, Lactobacillus – 6,1х105 КУО/г, Bifidobacterium – 2,7х106 КУО/г.

Як видно з отриманих результатів після проведеного лікування відмічалось зменшення кількості ерозій, збільшення висоти епітелію в антральному відділі шлунка на 9% та площі поперечного перерізу парієтальних клітин на 11%. Однак у хворого спостерігається посилення дисбіозу: збільшення концентрації грибів роду Candida в 32 рази, концентрації Enterococcus в 106 разів, зменшення концентрації Bifidobacterium в 2 рази.

Хвора К. 60 років (історія хвороби № 457/87) звернулась в неврологічне відділення стаціонару у лютому 2014 року із скаргами на періодичні головні болі, головокружіння, шум у вухах, болі в правому кульшовому суглобі, що виникали в кінці дня після механічного навантаження та зменшувались у спокої. З анамнезу відомо, що 6 місяців тому було діагностовано струс головного мозку. Впродовж останніх 5 років в пацієнтки наявний поліостеоартроз з переважним ураженням крупних суглобів (кульшових, колінних). Лікування отримувала нерегулярно. Останній місяць регулярно приймала диклофенак по 150 мг на добу з позитивним результатом. Із слів пацієнтки останнім часом періодично відмічає відчуття печії, що пов’язує з прийомом НПЗП. В анамнезі гіпертонічна хвороба II ст., 1 ст., ризик 2. Регулярно приймає ноліпрел (периндоприл/індопамід) по 1 табл. 1 раз на добу. Не палить, алкоголь не вживає. Алергічний анамнез не обтяжений. ІМТ – 17,5.

Об’єктивно: загальний стан задовільний. В легенях – дихання везикулярне, хрипи не вислуховуються. Розміри серця знаходяться в межах вікової та фізіологічної норми, тони дещо приглушені, ритмічні. Частота серцевих скорочень – 62 в хвилину, АТ – 120/65 мм рт. ст. Язик вологий, не обкладений. Живіт м’який, неболючий. Печінка та селезінка не збільшені, межі печінки по Курлову: 9х8х7 см. На кистях відмічаються вузлики Гебердена та Бушара.

Загальний аналіз крові: еритроцити – 4,7х1012/л, тромбоцити – 200х109, гемоглобін – 128, лейкоцити – 7,73х109 г/л, паличкоядерні нейтрофіли – 3, сегментоядерні нейтрофіли – 59, еозинофіли – 3, лімфоцити – 32, моноцити – 3, гематокрит – 41%, тромбокрит – 0,32, PDW – 12,4 fl, MCV – 88 fl, RDW – 9,8, ШОЕ – 12 мм/год. 

Біохімічний аналіз крові: загальний білок – 69,5 г/л, холестерин – 4,5 ммоль/л, тригліцериди (ТГ) – 1,51 ммоль/л, ЛПВЩ – 2,19 ммоль/л, ЛПНЩ – 2,6 ммоль/л, ІА – 2,4, АЛТ – 0,1 ммоль/л, АСТ – 0,1 ммоль/л, ревматоїдний фактор – негативний. Коагулограмма: фібриноген – 2,0 г/л, ПТІ – 97%.

Сиворотковий рівень лептину – 17,5 нг/мл.

Рентгенографія правого кульшового суглоба: суглобові поверхні склерозовані, загострені крайовими кісковими розростаннями, суглобова щілина звужена. 

ЕГДС: стравохід вільно прохідний. Шлунок натще містить помірну кількість рідини і слизу. Слизова оболонка шлунка помірно гіперемована. В антральному відділі відмічаються множинні ерозії. Цибулина дванадцятипалої кишки не змінена. Слизова цибулини ДПК не змінена. Взята біопсія з антрального та фундального відділів шлунка. URE-Hр-тест – негативний.

Заключення: еритематозна гастропатія, множинні ерозії антрального відділу шлунка.

Морфологічне дослідження біоптатів СОШ № 1504-1505: хронічний помірно виражений поверхневий гастрит антрального відділу шлунка без атрофії залоз з наявністю множинних поверхневих ерозій, фовеолярної гіперплазії, I ступеню активності (рис. 6.5). Помірно виражений поверхневий гастрит фундального відділу шлунка без атрофії залоз, I ступеню активності (рис. 6.6). H. pylori в дослідженому біоптаті не виявлено.
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Морфометричне заключення: висота епітелію в антральному відділі шлунка – 45 мкм, площа поперечного перерізу парієтальних клітин – 93 мкм2.

Мікробіологічне дослідження фекалій: Escherichia coli – 1,42х106 КУО/г, гриби роду Candida – 4,5х104 КУО/г, Enterococcus - 2,4х105 КУО/г, Staphylococcus epidermidis – 6,1х105 КУО/г, Klebsiella – не визначається, Lactobacillus – 4,1х105 КУО/г, Bifidobacterium – 4,5х106 КУО/г.

На основі клініко-рентгенологічних та ендоскопічних даних пацієнту було встановлено діагноз: 
Стан після перенесеної ЧМТ (струс головного мозку 12.08.2013).

Остеоартроз з переважним ураженням крупних суглобів (колінних та кульшових), вузелкова форма, Rtg II по класифікації Келгрен-Лоуренса. НПЗП-гастропатія: хронічний ерозивний помірно виражений поверхневий пангастрит. 
В стаціонарі пацієнтці призначено L-лізину есцинат 10 мл + 100 мл ізотонічного розчину NaCl, цераксон 500 мг + 100 мл ізотонічного розчину NaCl, нольпазу 20 мг 2 рази на день за 30 хв до їжі протягом 28 днів та мультипробіотик «Симбітер ацидофільний» концентрований . 
Через 1 місяць пацієнту проведено контрольну ЕГДС та мікробіологічне дослідження фекалій. 

ЕГДС: стравохід вільно прохідний. Шлунок натще містить помірну кількість рідини і слизу. Слизова оболонка шлунка помірно гіперемована. В антральному відділі відмічаються ерозії не відмічаються. Цибулина дванадцятипалої кишки не змінена. Слизова цибулини ДПК не змінена. Взята біопсія з антрального та фундального відділів шлунка. URE-Hр-тест – негативний.

Заключення: еритематозна гастропатія.

Морфологічне дослідження біоптатів СОШ № 4902-4904: хронічний слабо виражений поверхневий гастрит антрального відділу шлунка без атрофії залоз, I ступеню активності (рис. 6.7). Слабо виражений неактивний поверхневий гастрит фундального відділу шлунка без атрофії залоз (рис. 6.8). H. pylori в дослідженому біоптаті не виявлено.
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Морфометричне заключення: висота епітелію в антральному відділі шлунка – 74 мкм, площа поперечного перерізу парієтальних клітин – 98 мкм2.
Мікробіологічне дослідження фекалій: Escherichia coli – 1,3х104 КУО/г, гриби роду Candida – 2,4х104 КУО/г, Enterococcus - 3,2х103 КУО/г, Staphylococcus epidermidis – 3,4х103 КУО/г, Klebsiella – не визначається, Lactobacillus – 5,8х107 КУО/г, Bifidobacterium – 4,2х107 КУО/г.
Як видно з отриманих результатів після проведеного комплексного лікування відмічалось повне гоєння СОШ, збільшення висоти епітелію в антральному відділі шлунка на 64% та площі поперечного перерізу парієтальних клітин на 5%. У хворої спостерігалось зменшення дисбіозу: зменшення E. coli в 110 разів, концентрації грибів роду Candida  - в 18 разів, концентрації Enterococcus - в 75 разів, збільшення концентрації Bifidobacterium в 9 разів, концентрації Lactobacillus – в 140 разів.
Висновки до розділу:
1) Визначена ефективність комплексного лікування НПЗП-гастропатії з додаванням до стандартної схеми лікування ІПП мультипробіотику за даними ендоскопічного, гістологічного та морфометричного досліджень. При ендоскопічному спостереженні за динамікою епітелізації ерозивних ушкоджень СОШ було виявлено достовірне пришвидшення процесів загоєння в СОШ. 

2) При аналізі гістологічних результатів показано, що при комплексному лікуванні відмічається зменшення ступеня запалення та активності як в антральному, так і в фундальному відділах шлунка (p˂0,001). При оцінці морфометричних показників СОШ відмічали достовірне збільшення висоти епітелію на 23,6% (p˂0,001).

3) Додавання до стандартної схеми лікування ІПП мультипробіотика призводило до зменшення явищ дисбіозу за рахунок підвищення рівнів облігатроної мікрофлори та зменшення концентрації Enterococcus, E. coli та грибів роду Candida.
Результати, викладені в розділі, були представлені в таких публікаціях:

1) Антоненко А.В. Особливості перебігу гастропатії, індукованої застосуванням нестероїдних протизапальних препаратів, у хворих на остеоартроз / Антоненко А.В., Берегова Т.В., Свінціцький А.С. // Український ревматологічний журнал. – 2014. - № 3 (57). – С. 68-72.

2) Antonenko A. The improvement of treatment efficacy of gastropathy associated with the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in Helicobacter pylori-negative patients with osteoarthritis / Antonenko A., Beregova T. // Current Issues in Pharmacy and Medical Sciences. – 2014. – Vol. 27 (4). – P. 237-239.
3) Антоненко А.В. Особливості кишкової мікрофлори у пацієнтів з тривалим прийомом нестероїдних протизапальних препаратів / Антоненко А.В., Берегова Т.В. // Український науково-медичний молодіжний журнал. – 2014. – № 3 (82). – С. 36-39.

4) Antonenko A. The role of probiotics in NSAID-associated liver injury / Antonenko A., Beregova T., Svintsitskyi A. // Abstracts of monothematic conference “Microbiota, metabolism and NAFLD”. – 2015. –P. 107;

5) Antonenko A. The peculiarities of colonic microbiota in Helicobacter pylori negative patients with NSAIDs-gastropathy / Antonenko A., Beregova T., Svintsitskyi A. // Abstracts of 22nd United European Gastroenterology Week. – 2014. P. 424.

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ
НПЗП є безумовним лідером за частотою придбання і застосування серед населення усього світу, що обумовлене високою розповсюдженістю захворювань опорно-рухового апарату, оскільки застосування НПЗП призводить до зменшення болю, набряку та інтенсивності запального процесу, характерних для цієї патології ⦋137, 146, 179, 207, 275⦌.

Така “популяризація” цих препаратів та безконтрольний прийом призводять до збільшення ризику розвитку ускладнень, зокрема з боку ШКТ ⦋2, 78, 226⦌.

В рандомізованих багатоцентрових дослідженнях SCUR, OPPULENT, ASTRONAUT, OMNIUM було доведено беззаперечну перевагу ІПП перед блокаторами Н2-гістамінових рецепторів і аналогами простагландина Е2 в лікуванні НПЗП-гастропатій ⦋76, 75, 88, 163, 231⦌. Широке застосування ІПП та їх тривалий прийом для лікування ерозивно-виразкових уражень СОШ привернули нашу увагу до вивчення ефекту тривалого застосування ІПП на мікробіоценоз товстого кишечнику та гісто-морфологічні особливості СОШ. 

В літературному огляді ми навели всю доступну інформацію з даного питання і дійшли висновку про необхідність подальших досліджень в даній проблематиці. Так, в літературі є дані відносно морфологічних особливостей перебігу НПЗП-гастропатій, однак враховуючи, що НПЗП-гастропатії виникають не у всіх пацієнтів, які приймають довготривало ці препарати, то вивчення гістологічних особливостей СОШ у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП залишається важливим питанням. В літературі недостатньо висвітлені морфометричні особливості СОШ на фоні прийому ІПП, зустрічаються лише дані про зміни висоти епітелію СОШ на фоні проведеного лікування ⦋5, 7, 72⦌.

Навіть велика кількість експериментальних робіт має достатньо суперечливі дані відносно ролі H. pylori в розвитку НПЗП-гастропатій ⦋14⦌. 
Відповідно до Маастрихтського консенсу IV інфекція Н. pylori є практично єдиним модифікуючим фактором ризику, який знижує вірогідність розвитку НПЗП-гастропатії ⦋43, 204⦌. Однак, відповідно до положень консенсусу, відмічається різниця в ефективності проведення ерадикаційної терапії серед пацієнтів, які лише розпочали прийом НПЗП, та між тими, які довготривало приймають ці препарати. Так, у пацієнтів, які тривало приймають НПЗП, не відмічається прискорення загоєння ерозивно-виразкових уражень після проведення ерадикаційної терапії, на відміну від пацієнтів, які лише розпочинають прийом НПЗП ⦋130, 139, 167, 204⦌. В Україні таких пацієнтів є більшість у зв’язку з безконтрольним та безрецептурним продажем НПЗП.
У багатьох дослідженнях доведено, що посередником зв’язку між ожирінням та ОА є біомеханічні фактори, які реалізовуються через перерозподіл збільшеної маси тіла на опорні суглоби [79, 279, 282]. Однак окрім великих механічних навантажень на аномальний хрящ останнім часом інтенсивно вивчаються метаболічні розлади та їх роль у взаємозв’язку ОА та ожиріння [63].Відомо, що рівень лептину прямо корелює з масою жирової тканини та безпосередньо впливає на імунну систему [149, 218, 258, 294]. Однак дані відносно кореляції лептину з наявністю ерозій в СОШ, спричинених довготривалим прийомом НПЗП, віком, H. pylori та статтю у таких пацієнтів в літературі відсутні. Тому ми вважали належним вивчити рівень сивороткового лептину саме у таких хворих. 

Нами було обстежено 94 хворих на ОА, які регулярно більше 1 місяця приймали НПЗП з терапевтичною метою, серед них 32 чоловіки (34%) та 62 жінки (66%) у віці від 44 до 76 років (середній вік 64,1 ± 0,79 років), що перебували на лікуванні у терапевтичному, неврологічному, кардіологічному, гастроентерологічному відділеннях Республіканської клінічної лікарні МОЗ України.

Після проведеного ендоскопічного дослідження ерозії в антральному відділі шлунка були виявлені у 63 (67,1%) пацієнтів. У 31 (32,9%) пацієнта видимі ураження слизової оболонки шлунка не спостерігались. Серед 63 пацієнтів множинні ерозії антрального відділу шлунка спостерігались у 45 (47,9%) пацієнтів, поодинокі ерозії спостерігались у 18 (19,1%) пацієнтів, виразки ДПК – у 4 (4,3%) пацієнтів. В групі пацієнтів з ерозивними ушкодженнями СОШ H. pylori було виявлено у 17 (26,9%) пацієнтів, в пацієнтів без видимих ерозивних змін H. pylori виявлена у 18 (58%) пацієнтів.

При опитуванні хворих в нашому дослідженні особливу увагу звертали на наявність больового синдрому, його інтенсивність та локалізацію, наявність ознак диспепсичного синдрому. Так, больовий синдром спостерігався у 61,7% пацієнтів, нудота – у 8,5% пацієнтів, відрижка – у 18,1% пацієнтів, печія – у 22,3% пацієнтів, метеоризм – у 29,8% пацієнтів. Більше 50% хворих при появі диспепсичних скарг не зверталися до лікаря, а з метою купування симптомів самостійно коригували дієту чи періодично приймали ІПП. Таким чином, у зв’язку з відсутністю кореляції між клінічними проявами НПЗП-гастропатій і їх ендоскопічними ознаками, вважаємо за доцільне всім хворим, які тривалий час приймають НПЗП, призначати ЕФГДС на предмет виявлення НПЗП-гастропатій.

При аналізі морфологічних ознак НПЗП-гастропатій фовеолярна гіперплазія СОШ спостерігалась у 42 (66,7%) пацієнтів, проліферація гладком’язових клітин у власну пластинку – у 26 (41,3%) пацієнтів, видовження ямок – у 36 (57,1%) пацієнтів, повнокрів’я судин слизової оболонки – у 31 (49,2%) пацієнта. Жодна з наведених ознак не була присутня абсолютно у всіх пацієнтів. Таким чином, лише ретельний збір анамнезу пацієнта, проведення всіх необхідних клініко-лабораторних та інструментально-діагностичних обстежень дозволить поставити лікарю правильний діагноз.

У пацієнтів в групі з НПЗП-гастропатією та без видимих змін в СОШ суттєвої різниці в ступені запалення та стадії активності гастриту в тілі шлунка  виявлено не було (p = 0,228, χ2 = 2,96 та p = 0,904, χ2 = 0,21 відповідно). В обох досліджуваних групах в тілі шлунка, незалежно від наявності чи відсутності ерозій в антральному відділі, переважав помірно виражений гастрит I ступеня активності. Так, в групі пацієнтів з НПЗП-гастропатією помірно виражений гастрит тіла шлунка зустрічався в 31,7% пацієнтів, а слабо виражений гастрит – в 15,9%. В групі пацієнтів без видимих ерозивних змін СОШ помірно виражений гастрит зустрічався в 19,3% пацієнтів, а слабо виражений гастрит – у 9,7%.

В антральному відділі у пацієнтів з НПЗП-гастропатією переважав помірно виражений гастрит I ступеня активності (p = 0,001, χ2 = 13,7), на відміну від пацієнтів без видимих змін в СОШ, де частіше було діагностовано слабо виражений неактивний гастрит (p = 0,0001, χ2 = 20,4). У 63,4% пацієнтів з НПЗП-гастропатією було діагностовано помірно виражений гастрит антрального відділу шлунка, на відміну від пацієнтів без видимих змін СОШ, де переважав слабо виражений гастрит антрального відділу шлунка (61,3%).

Відповідно до отриманих результатів, у пацієнтів з Н. pylori в групі з НПЗП-гастропатією частіше спостерігався атрофічний гастрит (p<0,05), на відміну від групи пацієнтів без НПЗП-гастропатії, де чіткої кореляції між атрофією СОШ та H. pylori виявлено не було. В групі пацієнтів з НПЗП-гастропатією відсоток пацієнтів з атрофічним гастритом становив 25,4%, що в 1,6 разів (р<0,05) перевищував відсоток пацієнтів в групі без НПЗП-гастропатії.

H. pylori зустрічалася з високою частотою в групі пацієнтів без НПЗП-гастропатії – у 58%, тобто, згідно з нашими результатами, H. pylori не булафактором-ризику розвитку НПЗП-гастропатії у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП.
Висота слизової оболонки в групі пацієнтів без НПЗП-гастропатії становила 61,6±2,3 мкм, площа поперечного перерізу парієтальних клітин – 101,7±3,5 мкм2. Досліджувані морфометричні показники достовірно не відрізнялися від контрольних значень, однак висота епітелію в антральному відділі була достовірно вищою на 12,8% (р˂0,001), ніж в групі з НПЗП-гастропатією.

В групі пацієнтів з НПЗП-гастропатією висота слизової оболонки становила 53,7±1,8 мкм, площа поперечного перерізу парієтальних клітин – 92,3±1,9 мкм2. Встановлено, що висота слизової оболонки антрального відділу шлунка пацієнтів з НПЗП-гастропатією у порівнянні з контрольною групою була достовірно нижча на 10,5% (р<0,001). Площа поперечного перерізу парієтальних клітин була достовірно нижчою на 17% (р<0,001) у порівнянні з контрольною групою.
Ми проаналізували також морфометричні зміни в СОШ в залежності від наявності атрофії в СОШ. Було виявлено, що у пацієнтів з НПЗП-гастропатією з неатрофічним гастритом висота епітелію в антральному відділі становила 50,3±2,4 мкм, а в пацієнтів з атрофічним гастритом - 42,6±4,6 мкм. Таким чином, висота епітелію в антральному відділі шлунка у пацієнтів з НПЗП-гастропатією з неатрофічним гастритом була достовірно вищою на 15,3%  (p<0,05), ніж в пацієнтів з атрофічним гастритом.

Під час дослідження сивороткового рівня лептину виявлено, що рівень лептину в жінок складав 15,59±6,69 нг/мл, а у чоловіків - 11,05±6,6 нг/мл. Між рівнем лептину та масою тіла існував міцний кореляційний зв'язок (r=0,65; р = 0,0001). Однак, нами не було встановлено достовірного кореляційного зв’язку між рівнем лептину та віком пацієнтів  (r=-0.064; p = 0,54).

Ми порівняли рівень лептину в групі пацієнтів з ерозіями і в групі без видимих ерозивних змін і виявили, що в групі пацієнтів без видимих ерозивних змін в СОШ він становив 15,07±6,54, що на 25% вище (р<0,05), ніж у пацієнтів з НПЗП-гастропатією (11,96±7,42). Враховуючи, що H. pylori є одним з можливих факторів-ризику розвитку НПЗП-гастропатій, ми дослідили вплив бактерії на сиворотковий рівень лептину. Відповідно до отриманих результатів в групі з ерозивними ушкодженнями СОШ H. pylori було виявлено у 17 пацієнтів (26,9%), в групі без видимих ерозивних змін СОШ – у 18 пацієнтів (58 %) (χ2=8,59; p = 0,003). 
Ми проаналізували також морфологічні особливості СОШ в пацієнтів в залежності від рівня лептину. В залежності від ступеня запалення СОШ в антральному відділі всі пацієнти були поділені на три групи: 1 група - запалення СОШ було відсутнє, 2 група - спостерігався слабкий ступінь запалення та 3 група – пацієнти з вираженим ступенем запалення СОШ. Відповідно до отриманих результатів, що наведено на рис. 4.4, в пацієнтівз відсутнім запаленням СОШ рівень лептину становив 13,4 ±3,11 мкг/л, в пацієнтів з I ступенем запалення рівень лептину складав 13,65±7,88 мкг/л, в пацієнтів з II ступенем запалення рівень лептину становив 14,05±6,25 мкг/л.  Достовірної різниці в залежності рівня лептину від стадії активності гастриту також виявлено не було (p = 0,61). 

В нашій роботі ми проаналізували кількісний і якісний склад мікрофлори товстого кишечнику у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП. В калі пацієнтів, які не приймали НПЗП, крім таких симбіонтів, як Bifidobacterim adolescentis та Lactobacillus acidophilus, висівали неширокий спектр бактерій. Незначними були кількісні показники висіву Enterococcus, Escherichia coli та грибів роду Candida. Концентрація Enterococcus складала 102 КУО/г, концентрація Escherichia coli – 104 КУО/г, концентрація грибів роду Candida – 103 КУО/г. В незначній кількості (103 КУО/г) висівався Staphylococcus epidermidis.

У всіх пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП якісний і кількісний склад мікрофлори шлунка зазнавав суттєвих змін. Більш виражені зміни спостерігались у пацієнтів з НПЗП-гастропатіями. Так, у пацієнтів з ерозивними ураженнями СОШ колонізація Escherichia coli становила (1,34±0,30)×106, що в 32 рази (p<0,001) перевищувала показник в контрольній групі. Колонізація Enterococcus у пацієнтів з НПЗП-гастропатіями збільшувалась в 700 разів (p<0,01) і становила (1,2±0,3)×105. В 151 разів (p<0,001) зростала концентрація Staphylococcus epidermidis. Концентрація Bifidobacterium, Lactobacillus  зменшувались у 100 разів (p<0,001) і 1000 разів (p<0,01) відповідно. 

Бактеріологічні дослідження транзиторної мікрофлори у пацієнтів без НПЗП-гастропатій також показали наявність негативних мікроекологічних змін, які полягали у дисбалансі між показниками умовно-патогенної та нормальної мікрофлори. Так, колонізація Escherichia coli зменшувалась в 2 рази (p>0,05). Колонізація  Enterococcus у пацієнтів з НПЗП-гастропатіями збільшувалась в 530 разів (p<0,01). В 10 разів (p<0,05) зростала концентрація Staphylococcus epidermidis. Концентрація Bifidobacterium, Lactobacillus  зменшувались у 10 разів (p<0,01) і 100 разів (p<0,001) відповідно.
При порівнянні груп хворих з НПЗП-гастропатією в залежності від наявності Helicobacter pylori, у пацієнтів з позитивною реакцію на Helicobacter pylori концентрація Enterococcus складала (1,5±0,0,13)×105 КУО/г, концентрація Escherichia coli – (1,34±0,03)×106 КУО/г, концентрація грибів роду Candida – (14,6±1,1) ×105 КУО/г, Staphylococcus epidermidis – (5,04±0.3)×105 КУО/г, Klebsiella - 0,32,4±0,09. 

У H. pylori-негативних пацієнтів концентрація Enterococcus складала (1,2±0,13)×105 КУО/г, концентрація Escherichia coli – (1,34±0,03)×106 КУО/г, концентрація грибів роду Candida – (1,8±0,3)×105 КУО/г, Staphylococcus epidermidis – (5,03±0,6)×105 КУО/г, Klebsiella не висівалась. Таким чином, при порівнянні двох груп пацієнтів з НПЗП-гастропатіями в залежності від наявності чи відсутності H. pylori, в H. pylori-позитивних пацієнтів відмічалось збільшення рівня колонізації грибів роду Candida у 8 разів. Крім того, в цій групі висівалась Klebsiella.

В нашій роботі ми проаналізували залежність вираженості дисбіозу від віку у пацієнтів з довготривалим прийомом НПЗП. Суттєвих змін в якісному та кількісному складі мікробіоценозу товстого кишечнику у пацієнтів з НПЗП-гастропатією в залежності від віку виявлено не було. Спостерігались лише відмінності в облігатній мікрофлорі. Так, зміни концентрації Bifidobacterium залежали від віку (p<0,05). У пацієнтів до 60 років концентрація Bifidobacterium становила (11,0±2,3)×106, у пацієнтів 61-70 років - (8,7±2,2)×106, у пацієнтів старше 70 років - (1,8±0,3)×105. 

У пацієнтів старше 60 років в аналізі калу було виявлено Klebsiellа, на відміну від пацієнтів віком менше 60 років, у яких Klebsiellа не висівалась.
Одним із завдань нашого дослідження було вдосконалення лікування НПЗП-гастропатій. В великомасштабних рандомізованих дослідженнях була доведена більша ефективність омепразолу в порівнянні з Н2-блокаторами гістаміна та мізопростолом у відношенні лікування НПЗП-гастропатій [75, 193, 221]. Однак останнім часом з’явилось багато даних про те, що ІПП асоціюються з ризиком небажаних міжлікарських взаємодій при одночасному використанні з іншими препаратами [128, 205, 211, 254]. Це пов’язано з тим, що всі ІПП в тій чи іншій мірі метаболізуються в печінці під впливом ферментної системи цитохрома Р450 [126, 261]. Препарати, що містять в своєму складі діючу речовину пантопразол, на відміну від омепразолу, мають мінімальну афінність до системи цитохрому Р450, так як після первинного метаболізму в цій системі подальша біотрансформація проходить під впливом цитозольної сульфотрансферази ⦋136, 206, 209, 245, 261, 316⦌.
Для подальшого спостереження та лікування було відібрано 60 пацієнтів із НПЗП-асоційованими ерозіями антрального відділу шлунка. У пацієнтів переважали множинні ерозії, які досягали 0,3-0,5 см в діаметрі та виглядали як поверхневі сплощені дефекти слизової з геморагічним покриттям на тлі незміненої чи гіперемованої СОШ. 

Ми окремо проаналізували ефективність лікування гастропатій, спричинених прийомом НПЗП, за допомогою стандартної схеми лікування (ІПП) та комплексного лікування (ІПП з додаванням мультипробіотика).

Слід зазначити, що більшість існуючих на сьогодні пробіотиків виробляються у ліофізованій формі, для реактивації клітин яких необхідний тривалий час і сприятливі умови зовнішнього середовища (які відсутні у травному каналі) [74]. 

Серед широкого арсеналу пробіотичних препаратів найбільш перспективними для попередження негативних наслідків гіпоацидних станів в Україні є вітчизняні пробіотичні препарати останнього (четвертого) покоління - мультипробіотики групи «Симбітер». Нашу увагу привернув мультипробіотик «Симбітер ацидофільний» концентрований, висока ефективність якого у лікуванні інших захворювань переконливо доведена клінічними дослідженнями [19, 27, 45, 47, 58, 71, 73, 74, 133]. 
Насправді, питання взаємозв’язку «етнічного» походження мікроорганізмів, які використовують в складі пробіотиків, з ефективністю препаратів все ще недооцінюється. Наряду з нав’язливою рекламою велику роль відіграє історично сформована думка про те, що будь-які зарубіжні препарати обов’язково є ефективнішими за вітчизняні. З цією думкою можна погодитися, коли мова йде про окремі антибіотики, хіміопрепарати, гормони, так як важливо заперечити більш високий технологічний рівень виробництва багатьох з них в розвинутих країнах.

Проте активною субстанцією пробіотиків є не хімічні речовини, а активним початком пробіотиків є живі клітини мікроорганізмів, які як і інші живі організми, адаптовані до певних умов середовища проживання і досить хворобливо реагують на їх зміни [83, 123, 223]. 
Доведено, що нормофлора людей, які проживають в регіонах з різними кліматичними умовами, побутовими і культурними традиціями населення, раціонами харчування не може бути абсолютно однаковою [74, 109], так як біоценози мають виражений індивідуальний характер і помітно відрізняються навіть у індивідумів одного регіону [223]. Так, вплив дієти на склад кишкової мікробіоти у дорослих і дітей описано в ряді робіт [131, 184, 199, 304].
Ще більш значні відмінності відмічаються в мікробній екології та стані оточуючого середовища різних географічних регіонів, що в значній мірі відображаються на складі транзиторного компоненту ендогенних мікробних угрупувань [314]. Тому слід приймати до уваги тісний взаємозв’язок між індигенною мікрофлорою і екзогенним мікробним світом, так як власна мікрофлора людини є частиною біосферного мікробного угрупування, а однією із функцій ендогенної мікроекологічної системи є підтримання гармонійних взаємовідносин людини з мікроорганізмами оточуючого середовища [122, 142]. Таким чином, логічним є висновок Янковського Д.С. і Димент Г.С. [70] про те, що між аутофлорою людини і екзогенним мікробним світом регіону, в якому вона проживає, еволюційно сформувались певні компромісні відношення, які в нормальних фізіологічних умовах дозволяють попередити агресивний вплив на організм людини потенційних патогенів.

Адаптація організма людини до екзогенного мікробного світу регіону дуже добре прослідковується в онтогенезі [314]. Як відомо, першочергове заселення біотопів новонародженого мікрофлорою оточуючого середовища передбачає формування облігатної флори за рахунок фізіологічного біоценозу матері та формування популяцій факультативної і транзиторної флори, які в значній мірі залежать від екзогенного мікробного оточення, в яке немовля попадає після народження [27, 29, 51, 109, 215]. Це сприяє тому, що вже в період новонародженості починає активно розвиватися ефективна імунна відповідь організму відносно екзогенної мікрофлори, специфічної для конкретного регіону [188, 230]. Таким чином, імунна система, як і мікробна, дозріває в напрямку адаптації до екзомікроекології регіону проживання людини.

Неадаптованість мікроорганізмів багатьох імпортних пробіотиків до життя в біотопах організму людей українського регіону є однією з причин низької ефективності більшості з них. Крім того, в складі багатьох імпортних пробіотиків присутні умовно-патогенні мікроорганізми, які є більш небезпечними для здоров’я пацієнтів, ніж місцеві штами цього ж виду, з якими імунна система вже неодноразово зустрічалась. Так як імунна система не знайома з антигенами «іноземних» мікроорганізмів, вона вимушена заново формувати імунну відповідь.

Наведені уявлення дозволяють також пояснити досить поширені випадки розвитку так званої «діареї подорожуючих» в групах європейських туристів, які подорожують у віддалені регіони, які різко відрізняються кліматом і умовами життя від країн Європи. Даний патологічний стан демонструє нездатність ендомікроекології організму європейських туристів конкурувати з незвичним для них екзогенним мікробним світом Азії і Африки. Це ж стосується туристів із США, які подорожують до Південної Америки [216].

Появі вітчизняних мультипробіотиків групи «Симбітер» передувала багаторічна робота по ізоляції і селекції з організму людей різного віку, що проживають в Україні, домінуючих в їх біотопах апатогенних, грампозитивних, анаеробних, сахаролітичних, аспорогенних бактерій (ГАСАБ). З даної групи бактеріальної флори найбільш «здоровою репутацією» користуються біфідобактерії, лактобацили, лактококи і «класичні» (молочні) види пропіоновокислих бактерій. Розроблена методологія конструювання мутуалістичних багатовидових симбіозів на основі ГАСАБ-флори стала основою для створення мультипробіотиків групи «Симбітер» [41, 42].
Пацієнти з НПЗП-гастропатіями були рандомізовано поділені на дві рівні групи. Пацієнти першої (контрольної) групи впродовж 28 днів для лікування використовували препарат пантопразол у дозі 20 мг 2 рази на добу щоденно (“KRKA”, Словенія). Пацієнти другої групи (основної) одночасно з пантопразолом 20 мг 2 рази на добу щоденно вживали мультипробіотик “Симбітер® ацидофільний концентрований” (ТОВ фірма “О.Д. Пролісок”) у дозі 1 пакетик 1 раз на добу протягом 20 днів.

Для оцінки ефективності лікування НПЗП-гастропатій ми визначали швидкість гоєння ерозивних ушкоджень СОШ, зміни морфометричних параметрів, видові кількісні та якісні особливості мікрофлори кишечнику. Відповідно до отриманих результатів в контрольній групі множинні ерозії спостерігались у 16 (53,3%) пацієнтів, поодинокі – у 14 (46,7%) пацієнтів. Через 1 місяць після проведеного лікування ІПП видимі ураження СОШ були відсутні у 14 (46,7%) пацієнтів. В 16 (53,3%) пацієнтів ерозії зберігались, хоча за кількістю вони ставали поодинокими (x2=30,1; p<0,0001). Цікаво, що після лікування в контрольній групі відмічалося зменшення ступеня запалення та активності в антральному відділі шлунка, однак в тілі шлунка спостерігалося незначне збільшення активності запалення на 18 % (p<0,05).
При дослідженні морфометричних особливостей на фоні тривалого лікування ІПП було виявлено, що площа поперечного перерізу парієтальних клітин збільшилась на 28%. Це можна пояснити тривалою гіпергастринемією на тлі прийому ІПП, що блокують кінцевий етап шлункової секреції, а саме пригнічують активність Н+/К+-АТФази.

В нашій роботі ми оцінили також результати аналізу калу на дисбіоз після стандартного лікування НПЗП-гастропатій. Через 28 днів прийому ІПП відмічалося посилення дисбіозу. Так, рівень E. coli збільшився в 3 рази, концентрація грибів роду Candida підвищилась в 2,5 рази, концентрація Enterococcus збільшилась в 13 разів концентрація Bifidobacterium зменшилась в 3 рази. Концентрація Lactobacillus, Staphyloccus epidermidis суттєво не змінилась (p>0,05).

В основній групі множинні ерозії спостерігались у 8 (26,7%) пацієнтів, поодинокі – у 22 (73,3%) пацієнтів. Через 1 місяць після проведеного комплексного лікування ІПП та мультипробіотиком видимі ураження СОШ були відсутні у всіх пацієнтів (x2=60,0; p<0,0001). За даними морфологічного заключення після лікування в основній групі відмічалося зменшення ступеня запалення та активності як в антральному, так і в фундальному відділах шлунка (p˂0,01)
При оцінці морфометричних показників СОШ після проведеного комплексного лікування ми відмічали достовірне збільшення висоти епітелію на 23,6% (р˂0,001). Ми відмічали також збільшення площі поперечного перерізу парієтальних клітин на 12%, що можна пояснити пригніченням вироблення соляної кислоти та тривалою гіпергастринемією. Порівнюючи з контрольною групою, площа поперечного перерізу парієтальних клітин після проведеного лікування є меншою на 5% (р˂0,01).

Аналізуючи показники транзиторної мікрофлори після проведеного комплексного лікування було виявлено, що додавання мультипробіотику до стандартної схеми лікування призводило до зменшення явищ дисбіозу. Так, концентрація грибів роду Candida після проведеного лікування зменшилась в 90 разів, концентрація Enterococcus - в 19 разів, концентрація Escherichia coli - в 8,5 разів, концентрація Staphylococcus epidermidis – в 40 разів. Концентрація Bifidobacterium збільшилась в 13 разів, концентрація Lactobacillus – в 36 разів. Klebsiella в досліджуваному матеріалі не висівалась.

ВИСНОВКИ

В дисертаційній роботі представлене узагальнення і нове вирішення актуальної наукової задачі – покращення діагностики та оптимізації ефективності лікування гастропатій, асоційованих з довготривалим прийомом НПЗП.

За результатами виконання поставлених в роботі задач зроблені наступні висновки:

1. Частота зустрічаємості гастропатій, індукованих НПЗП, у хворих на остеоартроз, за даними ендоскопічних та морфологічних досліджень, складає 67%, причому множинні ерозії антрального відділу шлунка спостерігаються у 47,9% пацієнтів, тоді як поодинокі ерозії спостерігаються у 19,1% пацієнтів. З віком множинні ерозії спостерігались частіше, на відміну від осіб до 60 років, де переважали одиничні ерозії антрального відділу.
2. У пацієнтів з НПЗП-гастропатією більш виражені наступні гістологічні особливості СОШ: переважає помірно виражений гастрит I ступеня активності антрального та фундального відділів шлунка, тоді як у пацієнтів без ерозивних змін в СОШ частіше (у 61,3%) діагностується слабо виражений неактивний гастрит. За даними морфометричних особливостей слизової оболонки висота епітелію в антральному відділі шлунка у пацієнтів без ерозивних змін становить 61,6+2,3, що на 12,8% (p<0,001) перевищує показники пацієнтів з НПЗП-гастропатією. 
3. У пацієнтів без видимих ерозивних змін СОШ рівень лептину на 25% більший (р˂0,05), ніж у пацієнтів з НПЗП-гастропатіями (15,07±6,54 нг/мл та 11,96±7,42 нг/мл відповідно), що може свідчити про його гастропротективний ефект.
4. У всіх пацієнтів на фоні тривалого прийому НПЗП реєструються зміни в кількісному і якісному складі кишкової мікрофлори, причому у пацієнтів з ерозивними ураженнями СОШ ці зміни достовірно більш виражені, ніж у пацієнтів без ерозивних змін в СОШ: колонізація E. coli становить (1,34±0,30)×106, що в 37 разів (p<0,01) перевищує показник в контрольній групі; колонізація Enterococcus у пацієнтів збільшується в 129 разів (p<0,001) і становить (9,3±0,4)×102; в 151 раз (p<0,01) зростає концентрація Staphylococcus epidermidis; концентрація Bifidobacterium, Lactobacillus  зменшується у 100 (p<0,001) і 1200 разів (p<0,01) відповідно. З віком у пацієнтів відмічається посилення явищ дисбіозу, зокрема зниження концентрації Bifidobacterium до 105 lg КУО/г (p<0,05) та поява Klebsiellа в осіб старше 60 років.
5. Додавання до стандартної схеми лікування ІПП мультипробіотику у дозі 1 пакетик 1 раз на добу протягом 20 днів за даними ендоскопічного, гістологічного та морфометричного досліджень підвищує ефективність комплексного лікування НПЗП-гастропатії. При ендоскопічному спостереженні відмічається достовірне зменшення кількості ерозій в антральному відділі шлунка при проведенні контрольної ЕФГДС через 1 місяць (χ2=60,0, p<0,001). Висота епітелію в антральному відділі збільшується на 23,6% (р˂0,001), що свідчить про покращення процесів епітелізації ерозивних уражень. За даними гістологічних результатів після проведення комплексного лікування відмічається зменшення ступеня запалення та активності як в антральному, так і в фундальному відділах шлунка (p˂0,001). Додавання до стандартної схеми лікування ІПП мультипробіотика призводить до зменшення явищ дисбіозу за рахунок підвищення рівнів облігатної мікрофлори: збільшення концентрації Bifidobacterium в 13 разів, концентрації Lactobacillus – в 36 разів. та зменшення концентрації Enterococcus в 19 разів, E. coli - в 8,5 разів та грибів роду Candida - в 90 разів.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Усім хворим на остеоартроз, які приймають НПЗП більше 1 місяця, рекомендується призначати ЕФГДС щодо виявлення НПЗП-гастропатій.

2. Показник сивороткового рівня лептину рекомендовано використовувати у якості прогностичного маркеру функціональної цілісності слизової оболонки щлунка.

3) Рекомендовано пацієнтам на остеоартроз, які приймають НПЗП більше 1 місяця, призначати мультипробіотик в дозі 1 пакетик 1 раз на добу протягом 20 днів з метою усунення дисбіозу в кишечнику.
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Рис. 3.4 А. Хронічний слабо виражений гастрит антрального відділу шлунка без атрофіїї залоз I ступеню активності без атрофії залоз. Гематоксилін-еозин.
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Рис. 3.4 Б. Хронічний помірно виражений гастрит I ступеню активності без атрофії залоз. Фовеолярна гіперплазія з подовженням ямок і набуттям ними спіралевидної форми (стрілка). Гематоксилін-еозин. 
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Рис. 6.1 Хронічний помірно виражений поверхневий гастрит антрального відділу шлунка, активність I без атрофії залоз з наявністю множинних поверхневих ерозій, фовеолярної гіперплазії, видовження ямок та повнокрів’ям судин
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Рис. 6.2 Слабо виражений поверхневий гастрит фундального відділу шлунка без атрофії залоз
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Рис. 6.4. Хронічний помірно виражений поверхневий гастрит антрального відділу шлунка без атрофії залоз, активність I з наявністю множинних поверхневих ерозій, фовеолярної гіперплазії, видовження ямок 


Забарвлення гематоксилін-еозин х200








Рис. 6.3. Помірно виражений поверхневий гастрит фундального відділу шлунка без атрофії залоз


Забарвлення гематоксилін-еозин х400








Рис. 6.6 Помірно виражений поверхневий гастрит фундального відділу шлунка без атрофії залоз, I ступеню активності 
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Рис. 6.5 Хронічний помірно виражений поверхневий гастрит антрального відділу шлунка без атрофії залоз з наявністю множинних поверхневих ерозій, фовеолярної гіперплазії, I ступеню активності


Забарвлення гематоксилін-еозин х 400








Рис. 6.7 Хронічний слабо виражений поверхневий гастрит антрального відділу шлунка без атрофії залоз, I ступеню активності


Забарвлення гематоксилін-еозин х 400








Рис. 6.8 Слабо виражений неактивний поверхневий гастрит фундального відділу шлунка без атрофії залоз


Забарвлення гематоксилін-еозин х 200
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11.5

14.1

18.7

11.3

14.7

15.6

17.2

15.3

24.3

18.3

12.3

10.3

9.8

32.6

24.5

28.6

4.3

17.3

11.3

8.5

8.6

12.3

11.3

6.3

8.1

10.3

9.2

9.3

10.1

6.3

5.4

7.2

6.3

13.2

13.6

3.4

5.1

4.6

4.5

5.2

6.1

9.8

15.4

14.8

16.3

17.2

21.2

23.6

15.1

16.3

16.8

16.9

17.2

21.2

23.2



Анамнез

		ПІБ пацієнта		НПЗП-гастропатія		Відділення		Вік		Стать		Маса (кг)		Зріст (м)		ІМТ		Клінічна форма ОА		Rtg		ФНС		Субклінічний синовіт		Паління		Алкоголь		Порушення режиму харчування		Гепатит		Стеатоз		Панкреатит		АГ		АГ 1 ст.		АГ 2 ст.		АГ 3 ст.		Хр. пієлонефрит		ЖКХ		ГЕРХ		ГЕРХ неерозивна		ГЕРХ ерозивна		Стравохід Барета (шлункова метаплазія)		Стравохід Барета (кишкова метаплазія)		Виразкова хвороба		ІХС		БА		Хронічний некалькульозний холецистит		ЦД тип 2		ХОЗЛ		Препарат		Домашні тварини		Холецистектомія

		Громова С. О.		1		Кардіології		49		ж		80		1.65		29.3		1		2		1		0		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		диклофенак 150 мг

		Ільїчева Л.В.		0		Кардіології		61		ж		106		1.64		39.4		1		2		1		0		2		0		0		0		1		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		диклофенак 150 мг

		Бондаренко

		Швед Ф.Ф.		0		кардіології		70		ч

		Жданова		1		Кардіології		57		ж		59		1.69		17.5		2		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		диклофенак 150 сг

		Шешеня О.В.		1		Кардіології		60		ч		70		1.72		23.7		1		2		1		0		0		0		1		0		1		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		ортофен 150 мг

		Ларіончев І. М.		1		Кардіології		73		ч		74		1.72		25.01

		Плотнікова Р.І.		1		неврологія		65		ж		80		1.68		28.3

		Бабіч В.Г.		1		Кардіології		68		ч		95		1.81		29

		Лой Ніна Григорівна		1		Кардіології				ж

		Квітченко		1		Кардіології		70		ч

		Демченко Т. О.		1		Терапії		67		ж		81		1.64		24.1

		Сівогракова М. В.		1		кардіології		67		ж		83		1.65		30.4

		Рубер				кардіології				ж

		Гузій В. М.		1		Неврології		60		ж

		Науменко О. С.				Гастроентерології		73		ж		71		1.68		25.2		2		3		2		0		0		0		0		0		0		1		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		1		0		диклофенак 150 мг

		Кухарська Н. В.		0		Кардіології				ж		68		1.65		24.9		1		2		1		1		0		0		1		0		1		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		диклофенак 150 мг

		Козиренко К. З.		0		Неврології		68		ж								1		2		1		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		1		0		диклофенак 150 мг

		Опалюк В. Н.		0		Терапії		58		ж																																																														диклофенак 150 мг

		Яременко О. В.		1		Кардіології		64		ж		62		1.6		24.2

		Дмитрієва Н. І.		1		Кардіології		66		ж		85		1.58

		Василенко Анна Іванівна		1		Терапії		63		ж

		Сізченко В. К.		1		Кардіології		61		ч		89		1.67		31.9		1		2		1		0		1		1		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0				диклоберл 150 мг

		Ткаленко С.О.		1		Гастроентерології		52

		Квітко Тетяна Яківна		1		Терапії		72

		Чміль З. К.		1		Кардіології				ж

		Берегова Т. В.		1		Кардиологиї		58		ж

		Кірієнко Т. А.		0		Кардиологиї		54		ж		77		1.65		28.2		1		2		1		0		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		1

		Солотва Н.В.		0		Кардиологиї				ж

										ж

		Мельніченко Н.І.		1		кардіологія		63		ж		80		1.58		32.05		3		2		1		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		диклофенак 150мг

		Пахаленко О.В.		1		кардіологія		54		ж		71		1.65		26.1		2		2		1		1		0		0		1		0		1		1		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		1		0		1		0		диклофенак 150мг

		Недєльська М.І.		0		кардіологія		69		ж		78		1.6		30.5		2		2		1		1		0		0		0		0		0		1		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		диклофенак 150мг

		Одринська Г.О.		1		терапія

		Платонова		1		терапія				ж		75		1.64		27.9

		Тихонова		1		терапія				ж		74		1.68		26.2

		Пазур М. М.		1		кардіологія		67		ч		103		1.87		29.5		2		2		1		0		1		0		0		0		1		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		ортофен 150 мг

		Масоха Н. Ф.		1		кардіологія		75		ж		85		1.7		29.4		3		2		1		1		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		диклофенак 150мг

		Березинець П.Т.		1		кардіологія		63		ч		70		1.6		27.3		1		2		1		0		1		1		1		0		1		1		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		ортофен 150 мг

		Остапченко С. Г.		1		кардіологія		63		ч		95		1.72		32.1		1		3		1		2		2		1		0		0		1		1		1		1		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		ортофен 150 мг

		Фаєр П. В.		1		неврологія				ч		78		1.76		25.2		3		2		1		0		1		1		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		1		диклофенак 150мг

		Гандзюра Л.О.		0		кардіологія				ж		90		1.7		31.1		3		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		диклофенак 150мг

		Літвінова Л.А.		0		кардіологія				ж

		Кожушко О.В.		0		кардіологія		63		ж		84		1.65		30.6

		Жердєва М.П.		0		кардіологія		69		ж		85		1.64		31.6		2		2		1		1		0		0		1		0		1		1		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		індометацин 75 мг

		Добарська Г.В.		0		кардіологія		65		ж		86		1.66		31.2		2		2		1		0		0		0		0		0		1		1		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		ортофен 150 мг

		Коржавіна О.С.		0		кардіологія		65		ж		80		1.64		29.7		2		1		1		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		диклофенак 75 мг

		Нечипоренко В.Є.		0		кардіологія		64		ж		97		1.68		36.37

		Сочавський М.Ф.		1		неврологія		72		ч		74		1.7		25.6		3		2		1		0		1		0		0		0		1		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		диклофенак 100 мг

		Андрійченко О.А.		1		поліклініка		45		ч		70		1.69		24.5		1		1		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		ортофен 75 мг

		Плиско В.І.		1		кардіологія

		Дроздович О.М.		1		гастроентерологія		44		ж		100		1.65		36.7

		Стрекозов

		Коновал О.А.		1		гастроентерологія		74		ж		85		1.69		29.8		2		2		1		0		0		0		0		0		1		1		1		1		0		0		0		ектомія		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		індометацин 75 мг		1		1

		Чечельницька Н.А.		0		кардіологія		45		ж		62		1.74		20.48		1		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		індометацин 75 мг		0		0

		Янковська Н.Є.		1		кардіологія		66		ж		74		1.61		25.5		1		1		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		0		0		0		0		1		0		0		0		1		1		0		0		1		0		ортофен 75 мг		0		0

		Красняк М.С.		1		кардіологія		70		ж		56		1.57		22.7		3		2		1		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0		0				0		0		0		1		0		1		0		0		диклофенак 150 мг		0		0

		Гмиря Н.А.		1		гастроентерологія

		Піркова А.П.		1		кардіологія





Скарги

		ПІБ пацієнта		НПЗП-гастропатія		Печія		Нудота		Відрижка повітрям		Відрижка їжею		Здуття живота		Проноси		Закрепи		Біль		Характер болю		Локалізація болю		Біль виникає		Іррадіація болю		Зв'язок з прийомом НПЗП		Апетит

		Громова Світлана Олександрівна		1		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		1

		Ільїчева Л.В.		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		1

		Бондаренко

		Швед Ф.Ф.		0

		Жданова Т.В.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1

		Шешеня О.В.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1

		Ларіончев

		Плотнікова Р.І.		1

		Бабіч В.Г.		1		1		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		1

		Лой Н. Г.

		Квітченко

		Демченко Т. О.		1

		Сівогракова М.В.		1

		Рубер

		невро		1

		Науменко Ольга Степанівна		1		0		0		0		1		0		0		1		1		2		1		4		1		0		1

		Кухарська Н. В.		0		1		1		0		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		1

		Козиренко Катерина Захарівна		0

		Опалюк Валентина Наумівна		0

		Яременко О.В.		1		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		1

		Дмитрієва Ніна Іванівна		1

		Сізченко В. К.		1		1		0		0		0		1		0		1		1		2		1		4		1		0		1

		Чміль З.К.

		Кірієнко Тетяна Адамівна		0

		Солотва Н.В.		1

		Мельніченко Н.І.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1

		Пахаленко О.В.		1		1		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		1

		Недєльська М.І.		0		0		0		0		0		1		0		1		1		3		1		3		1		1		1

		Одринська Г.О.		1

		Пазур М. М.		1		0		0		1		0		1		0		0		1		2		1		4		1		1		1

		Масоха Н. Ф.		1		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		1

		Березинець П.Т.		1		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1

		Остапченко С. Г.		1		0		0		1		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		1

		Фаєр П.В.		1		1		0		0		0		0		0		0		1		2		1		4		1		1		1

		Гандзюра Л.О.		0		1		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		1

		Літвінова Л.А.		0

		Кожушко О.В.		0

		Жердєва М.П.		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1

		Добарська Г.В.		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		1

		Коржавіна О.С.		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		1

		Нечипоренко В.Є.		0

		Сочавський М.Ф.		1		0		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		1

		Андрійченко О.А.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1

		Плиско В.І.		1

		Дроздович О.М.		1		0		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		2

		Коновал О.А.		1		0		0		0		0		1		1		0		1		1		1		3		1		1		1

		Чечельницька Н.А.		0		1		0		0		0		0		0		0		1		3		2		3		1		0		1

		Янковська Н.Є.		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1

		Красняк М.С.		1		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0

		Гмиря Н.А.		1

		Піркова А.П.		1





Аналізи

		ПІБ пацієнта		НПЗП-гастропатія		Еритроцити		Лейкоцити		Тромбоцити		Гемоглобін		КП		MCHC		Гематокрит		MCV		MPV		RDW		PCt		PDW		е		п		с		л		м		ШОЕ		ЛФ		ГГТП		ХЗ		ЛПВЩ		ЛПНЩ		ТГ		ІА		АЛТ		АСТ		Білірубін загальний		РФ		СРБ		Глюкоза		Креатинін		Сечовина		Лептин		H. pylori		Дата забору		ПТІ		Фібриноген		Hb 2		КП		Гематокрит		Ер		Pct 2

		Громова С. О.		1		4.99		6.59		204		147		0.88				0.46		93.2		9.8		9.6				11.1		2		1		47		44		6		20						8.1		1.21		6.3		1.37				0.1		0.1		17.7		0		0		4.3		86		5

		Ільїчева Л.В.		0		4.36		10.36		214		138		0.95		316		0.42		97.5		9.6		9		0.27		12.2		5		6		47		38		4		20		180		24		3.9		0.95		1.9		2.39		1.7		0.25		0.15		10.9		0		0		6.1		83		5.3				0		1/1/14		100		4.2

		Швед Ф.Ф.		0

		Жданова Т. В.		1		4.68		7.73		200		128		0.82		311		0.41		88		10.1		9.8		0.18		12.1		3		3		59		32		3		10		314		16		4.9		1.7		2.8		1.5		2.3		0.1		0.15		10.9		0		0		5.3		85		3.5				0				97		2		132		0.91		0.43		4.82		0.21

		Шешеня О.В.		1		3.15		9.25		243		128		0.83		307		0.4		93.6		9.2		10.1		0.21		8.4		3		4		51		38		4		23		310		31		5.8		1.69		3.65		1.03		2.4		0.15		0.15		19.1		0		0		5.9		112		10.6				0		11/27/13		85		3.85

		Плотнікова Р.І.		1

		Бабіч В.Г.		1		4.35		8.14		252		146		1		310		0.43		98.1		8.9		9.6		0.2		8.8		2		2		67		25		4		20		318		38		6.6		1.4		2.5		4.2		2.1		0.1		0.1		17.7		0		0		5.8		125		9.7				0				87		3.4

		Лой Ніна Григорівна

		Демченко Т. О.		1

		Сівогракова М. В.		1		4.37		6.44		280		125		0.86		295		0.42		97		9.5		9.8				10.9		0		5		46		43		6		24						7.5		2.19		4.6		1.51		2.4		0.5						0		0		5.2				6.4

		Науменко О. С.		1		4.24		7.2		202		131		0.92		320		0.41		96.5		9.5		10		0.19		8.4		0		3		56		37		4		19		250		11		3.4		1.8		2.4		1.2		3.2		0.15		0.1		16.3		0		0		13.7		76		9.3								89		3.1

		Кухарська Н. В.		0		4.83		7.04		280		148		0.92		315		0.47		96.5		9.7		9.5		0.26		11.1		0		2		62		33		3		7		451		27		5		1.2		2.3		1.5		2.3		0.7		2.8		19.1		0		0		4.4		96		5.2				0		3/17/14		97		4.7

		Козиренко К. З.		0		4.5		10.49		261				0.98																		3		40		44		8		30						7.7										0.55				10.9		0		0		8.8				5.4						3/17/14

		Опалюк В. Н.		0		4.37		10.13		260		126		0.86																1		5		50		39		5		14						6.68		1.33		4.96		1.39		4.02		0.2		0.2		10.9		0		0		4.97		87		3.8

		Яременко О. В.		1		4.92		10.3		292		139		0.84		310		0.45		91.1		8.9		9.9		0.18		7.7		1		3		45		49		2		20		164		32.4		5.4		1.35		3.2		1.95		3		0.6		0.6		20.1		0		0		6.4		94		7.2				0				94		5.3

		Дмитрієва Н. І.		1		4.41		4.17		176		148		1				0.46		103.5		9.4		9.2				10.7		0		4		47		45		4		19						5.1										0.15		0.1		15		0		0		4.8		97		5								89

		Сізченко В. К.		1		4.79		7.37		174		150		0.94				0.47		98.2		9		9				8.6		3		7		61		24		3		26						6.9		0.94		5.4		1.25				0.4		0.4		13.6		0		0		3.8		94		6.3

		Квітко Т. Я.		1																																																																				52.82

		Чміль З.К.

		Берегова Т. В.		1		4.14		7.25		266		129		0.93		314		0.41		99.1		9.5		9.3				10		3		1		76		16		4		15																																						106		3.5

		Кірієнко Т. А.		0		4.97		7.47		279		150		0.9				0.46		92.3		8.5		9.6		0.24		8.2		1		2		44		50		3		9		302		75		6		1.9		3.3		1.7		2.2		0.1		0.45		12.3		0		0		5.4		83		6.5								83

		Солотва Н. В.		0		4.58		7.03		234		133		0.87		310		0.43		93.8		10.4		9.9				11.9		3		0		49		45		3		18		211		23		7.2		2.05		4.5		1.53		2.5		0.1		0.1		10.9		0		0		5.3		94		4.1								72

		Мельніченко Н.І.		1		4.85		7.81		188		146		0.9		315		0.38		90.1		11.2		12.8		0.26		12.8		2		7		45		43		3		17		253		28		6.2		2.2		3.3		1.54		1.8		0.75		0.75		16.3		0		0		5.2		87		5.9								85		3.8

		Пахаленко О.В.		1		4.56		7.36		269		140		0.82		323		0.43		95.1		9.2		9.3		0.26		9.3		0		1		51		42		6		6		321		38		4.3		2.45		1.48		0.81		1		0.1		0.1		9.5		0		0		6.6		82		3.2				0		7/4/14		84		3.2

		Недєльська М.І.		0		4.69		7.21		289		156		0.99		310		0.5		107.3		9.2		10.2		0.27		9.3		2		1		65		26		6		18		205		33		4.1		0.86		2.6		1.59		3.8		0.15		0.15		14.2		0		0		6.1		95		7.4				0		6/5/14		83		4.6

		Пазур Михайло Михайлович		1		4.7		5.88		188		153		0.87		305		0.49		104		9.1		10.1		0.17		10.2		2		2		55		36		5		17		204		31		5		1.72		2.1		2.8		1.9		0.1		0.1		13.6		0		0		5.9		91		4.6								85		3.85

		Масоха Н. Ф.		1		4.48		4.73		188		154		1		320		0.48		107.4		9.6		8.7		0.19		11.3		5		1		47		44		3		17		320		38		5.8		2.2		3.3		2.8		2.2		0.25		0.15		15		0		0		4.3		113		4.8				0		6/4/14		92		5.8

		Березинець П.Т.		1		4.63		9.7		185		146		0.94		303		0.48		104		9.1		10.8				10.8		2		7		60		27		4		23		160		32		5.2		0.88		3.1		2.7		4.9		0.1		0.15		20.1		0		0		4.8		94		6.4				0		6/5/14		83

		Остапченко С. Г.		1		3.3		6.1		204		94		0.85		304		0.31		93.9		9.4		9.4		0.19		11.3		10		8		38		38		5		21		331		39		4.1		1.74		1.7		1.37		1.4		0.45		0.1		10.9		0		0		5.3		117		10				0		4/19/14		97		3.2

		Фаєр П.В.		1		4.22		4.42		178		115		0.8		315		0.35		81.2		10.6		14.3		0.18		12.3		2		5		71		17		5		16		112		43		4		0.86		2.3		1.7		1.8		0.2		0.2		17.7		0		0		4.1		92		5.5				0				84		3.85

		Гандзюра Л.О.		0		3.99		6.73		295		130		0.9		335		0.39		97.4		8.8		10.5		0.26		10		4		1		70		22		3		27		158		29		5.1		1.42		3.1		1.3		2.6		0.1		0.1		10.9		0		0		4.2		84		2.5				0				95		4.2

		Літвінова Л.А.		0		4.85		7.81		188		146		0.9		315		0.38		90.1		11.2		12.8		0.26		12.2		2		7		45		43		3		17		253		28		6.2		2.2		3.3		1.54		1.8		0.75		0.75		16.3		0		0		5.2		87		5.9				0

		Кожушко О.В.		0		4.86		6.43		303		158		0.95		334		0.47		97.5		8.7		9.2		0.25		9.2		0		5		43		48		4		20		188		28		8.1		4.49		5.7		2		4.4		0.1		0.15		9.5		0		0		4.5		94		7.3								84		4.9

		Жердєва М.П.		0		4.05		7.47		186		121		0.89		315		0.38		94.7		9.3		8.8		0.17		9.7		2		2		65		29		2		20		196		28		6.8		1.94		4.2		1.46		2.5		0.35		0.21		12.3		0		0		5.8		78		7.4				0

		Добарська Г.В.		0		4.69		5.9		230		140		0.89		327		0.43		91.2		8.6		9		0.2		9.9		2		2		64		38		4		20		280		29		7		2.01		1.3		1.51		2.5		0.2		0.3		19.1		0		0		6.9		101		7.7				0		11/4/14		94		5.1

		Коржавіна О.С.		0		4.44		7.19		205		137		0.92		343		0.4		89.9		9.2		10.4		0.23		8.8		9		6		37		41		7		20		250		38		5.2		1.84		2.8		1.35		1.8		0.15		0.15		16.3		0		0		4.4		89		7.1		24		0				80		2.4

		Нечипоренко В.Є.		0

		Сочавський М.Ф.		1		5.16		7.43		198		129		0.92		315		0.47		94.3		8.2		9.5		0.19		9.4		2		2		75		12		9		22		308		31		5.2		1.2		3.5		1.03		4.2		0.15		0.1		13.6		0		0		4.8		118		4.5				0				84		3.1

		Андрійченко О.А.		1		3.02		6.48		218		128		0.85		311		35.1		78.9		10.6		15.2		0.2		12.5		4		5		64		21		6		25.1		312		33		5.8		2.2		3.3		2.7		2.2		0.2		0.1		18.1		0		0		4.9		89		4.4								85.2		3.85

		Плиско В.І.		1		4.27		9.15		245		127		0.89		307		0.4		93.7		9.2		8.9		0.18		10.6		0		17		50		30		3		19		302		36		6.7		1.3		4.13		2.8		4.15		0.15		0.15		16.3		0		0		6.6		98		6.9								82		3.1

		Дроздович О.М.		1		2.33		10.02		257		69		0.89		333		0.21		89.1		8.6		9.4		0.22		10.6		0		3		73		21		3		20		271		54		3		1.3		0.89		1.8		2		0.2		0.25		10.9		0		0		4.5		98		5.6		55.5		1				91		3.1

		Коновал О.А.		1		4.19		5.36		232		119		0.85		310		0.38		91.5		9		10.1		0.21		9.2		6		3		56		30		5		17		320		45		5.4		1.3		2.5		1.6		1.8		1.2		0.4		15		0		0		4.3		111		5.1				0		8/6/14		92		3.1

		Чечельницька Н.А.		0		3.92		6.1		272		117		0.89		318		0.37		93.7		9		8.7		0.24		10.1		2		0		61		33		4		15		94		12		4.6		2.15		2.1		0.84		1.1		0.1		0.1		13.6		0		0		4		81		5.5				1				100		2.7

		Янковська Н.Є.		1		4.03		8.18		218		120		0.87		335		0.45		96.7		8.4		9.7		0.17		9.7		1		3		53		40		3		18		208		36		7.4		2.24		4.1		2.4		2.3		0.75		0.4		27.2		0		0		8.8		92		4.9				1		11/8/14		89		4

		Красняк М.С.		1		4.48		5.75		243		136		0.91		345		0.39		88		8.8		9		0.18		10.4		4		2		41		49		4		24		335		62		6.9		2.14		4.2		1.18		2.2		0.3		0.3		16.3		0		0		4		89		6.1		24.5		0		1/5/15		82		3.85

		Гмиря Н.А.		1

		Піркова А.П.		1





Дизбактеріоз

		ПІБ пацієнта		НПЗП-гастропатія		Кількість ерозій		Лактобацили		Біфідобактерії		УП ентеробактерії		Ps. aeruginosa		Стафілокок		Гемолізуючий стафілокок		Гемолізуюча кишкова паличка		Гриби роду кандіда		Патогенні мікроби родини кишкових		Кишкова паличка із слабкими ферментативними властивостями		1 забір		2 забір		Лактобацили 2		Біфідобактерії 2

		Громова Світлана Олександрівна		1				3		1		1		0		1		0		0		1		0		2		2/24/14

		Ільїчева Л.В.		0		0		3		2		1		0		1		0		0		1		0		2		12/31/13

		Швед Ф.Ф.		0

		Жданова Т. В.		1		2		3		3		2		1		1		0		0		1		0		0		2/25/14				1		1

		Шешеня О.В.		1		1		2		2		1		0		1		0		0		1		0		2		11/27/13

		Плотнікова Р.І.		1

		Бабіч В.Г.		1		2		3		2		2		1		1		0		0		2		0		1		1/23/14

		Лой Ніна Григорівна						3		1		1		0		1		0		0		2		0		2		2/5/14

		Демченко Т. О.		1

		Сівогракова М. В.		1				3		2		1		0		0		0		0		1		0		2

		Рубер		1				4		2		1		0		1		0		0		1		0		2		2/19/14

		Науменко О.С.		1		2		3		3		2		1		1		0		0		1		0		0		2/26/14

		Кухарська Н. В.		0		0		3		1		1		0		1		0		0		1		0		3		3/17/14

		Козиренко Катерина Захарівна		0

		Опалюк Валентина Наумівна		0				4		2		0		0		0		0		0		0		0		1

		Яременко О. В.		1		2		3		1		1		0		1		0		0		1		0		2		4/1/14

		Дмитрієва Ніна Іванівна		1

		Василенко Анна Іванівна		1		1		1

		Сізченко В. К.		1		2		3		3		2		1		0		0		0		1		0		2		11/1/13

		Чміль З.К.

		Кірієнко Т. А.		0		0		1		2		1		0		1		0		0		1		0		0		5/13/14

		Мельніченко Н.І.		1		2		3		3		2		0		1		0		0		2		0		1		7/29/14

		Пахаленко О.В.		1		2		3		3		2		0		1		0		0		2		0		1		04,07,2014

		Недєльська М.І.		0		0		2		1		1		0		1		0		0		1		0		0		6/5/14

		Одринська Г.О.		1

		Пазур М. М.		1		2		4		3		2		0		1		0		0		1		0		0		02,06,2014

		Масоха Н. Ф.		1		2		3		2		2		1		1		0		0		2		0		1		6/4/14

		Березинець П.Т.		1		2		4		3		2		0		1		0		0		2		0		1		6/5/14

		Остапченко С. Г.		1		2		3		2		3		0		1		0		0		1		0		2		4/16/14

		Фаєр П.В.		1		1		3		3		2		1		1		0		0		1		0		0		6/18/14

		Гандзюра Л.О.		0		0		3		1		2		1		1		0		0		1		0		0		7/12/14

		Літвінова Л.А.		0		0

		Кожушко О.В.		0		0		2		1		1		0		1		0		0		1		0		1		10/10/14

		Жердєва М.П.		0		0		3		1		2		0		1		0		0		1		0		2		10/21/14

		Добарська Г.В.		0		0		3		2		1		0		1		0		0		1		0		1		11/4/14

		Коржавіна О.С.		0		0		1		2		1		0		1		0		0		1		0		0		1/26/14

		Нечипоренко В.Є.		0

		Сочавський М.Ф.		1		2		3		3		2		1		1		0		0		2		0		1		8/15/14

		Андрійченко О.А.		1		2		3		2		2		1		1		0		0		2		0		1		7/13/14

		Плиско В.І.		1

		Дроздович О.М.		1		3		4		3		2		0		1		0		0		1		0		1		12/22/14

		Коновал О.А.		1		2

		Чечельницька Н.А.		0		0		3		2		1		0		1		0		0		1		0		3		11/3/14

		Янковська Н.Є.		1		2		4		3		2		0		1		0		0		1		0		1		11/7/14

		Красняк М.С.		1		2		3		2		1		0		1		0		0		1		0		3		1/5/15

		Гмиря Н.А.		1

		Піркова А.П.		1





Гастроскопія

		ПІБ пацієнта		НПЗП-гастропатія		Гастро-езофагеальний рефлюкс		Дуодено-гастральний рефлюкс		Геморагії стравоходу		Одиничні		Множинні		Геморагії тіла шлунка		Одиничні		Множинні		Геморагії антрального відділу шлунка		Одиничні		Множинні		Ерозії стравоходу		Одиничні		Множинні		Ерозії тіла шлунка		Одиничні		Множинні		Ерозії антрального відділу шлунка		Одиничні		Множинні		Ерозії ДПК		Одиничні		Множинні		Виразки тіла		Ерозії антрального відділу		Одиничні		Множинні

		Громова С. О.		1		0		1		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0

		Ільїчева Л.В.		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

																																																				0

		Швед Ф.Ф.		0																																																0

		Жданова Т. В.		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0

		Шешеня О.В.		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0

																																																				0

		Плотнікова Р.І.		1																																																0

		Бабіч В.Г.		1																																																0

		Лой Н. Г.																																						1		0		1		0						0

																																																				0

		Демченко Т. О.		1																																																0

		Сівогракова М. В.		1																																																0

																																																				0

																																																				0

		Науменко О. С.		1		0		1		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0

		Кухарська Н. В.		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Козиренко К. З.		0																																																0

		Опалюк В. Н.		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Яременко О.В.		1																																																0

																																																				0

																																																				0

		Сізченко В. К.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0

																																																				0

																																																				0

		Чміль З.К.																																																		0

		Берегова Тетяна Володіміривна		1		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0						1		0		0		0		0

		Кірієнко Т. А.		0		0		1		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Солотва Н. В.		0																																																0

																																																				0

		Мельніченко Н.І.		1		0		1		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Пахаленко О.В.		1																																																0

		Недєльська М.І.		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Одринська Г.О.		1																																																0

																																																				0

																																																				0

		Пазур М. М.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0

																																																				0

		Березинець П.Т.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0

		Остапченко С. Г.		1		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0

		Фаєр П.В.		1		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0

		Гандзюра Л.О.		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0				0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Літвінова Л.А.		0																																																0

		Кожушко О.В.		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Жердєва М.П.		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Добарська Г.В.		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Коржавіна О.С.		0																																																0

		Нечипоренко В.Є.		0																																																0

																																																				0

		Сочавський М.Ф.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0

		Андрійченко О.А.		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0

		Плиско В.І.		1																																																0

		Дроздович О.М.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1

																																																				0

		Коновал О.А.		1		0		1		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0

		Чечельницька Н.А.		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Янковська Н.Є.		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		1		1		0		0

		Красняк М.С.		1		0		1		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0

		Гмиря Н.А.		1

		Піркова А.П.		1





Біопсія

		ПІБ пацієнта		НПЗП-гастропатія		Запалення тіла шлунка		слабке		помірне		виражене		Активність		І ступінь		ІІ ступінь		ІІІ ступінь		Атрофія		Метаплазія		повна		неповна		Запалення антрального відділу		слабке		помірне		виражене		Активність		І ступінь		ІІ ступінь		ІІІ ступінь		Атрофія		Метаплазія		повна		неповна		Висота епітелію антруму		Площа перерізу пар. кл.				Висота епітелію антруму 2		Площа перерізу пар. кл. 2		Запалення тіла шлунка		слабке		помірне		виражене		Активність		І ступінь		ІІ ступінь		ІІІ ступінь		Запалення антрального відділу 2		слабке		помірне		виражене		Активність 2		І ступінь		ІІ ступінь		ІІІ ступінь

		Громова Світлана Олександрівна		1		1		1		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0

		Ільїчева Л.В.		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		101		90.2

		Швед Ф.Ф.		0

		Жданова Т. В.		1		1		0		1		0		1		1		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		1		0		0		0		0		0		0		92		87.5				100		91.1		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Шешеня О.В.		1		1		1		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		93		88.02

		Плотнікова Р.І.		1

		Бабіч В.Г.		1

		Лой Н. Г.

		Демченко Т. О.		1

		Сівогракова М. В.		1

		Науменко Ольга Степанівна		1		1		1		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0

		Кухарська Н. В.		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Козиренко Катерина Захарівна		0

		Опалюк Валентина Наумівна		0

		Сізченко В. К.		1		1		1		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		1		0		0		0		0		0		0

		Чміль З.К.

		Берегова Тетяна Володіміривна		1

		Кірієнко Тетяна Адамівна		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Солотва Н. В.		0

		Мельніченко Н.І.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		0		0		0		0		0

		Пахаленко О.В.		1		1		0		1		0		1		1		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		1		0		0		0		0		0		0

		Недєльська М.І.		0		1		0		2		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Одринська Г.О.		1														0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Пазур М. М.		1		1		1		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0

		Масоха Н. Ф.		1		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		1		0		0		0		0		0		0

		Березинець П.Т.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		1		0		0		0		0		0		0

		Остапченко С. Г.		1		1		0		1		0		1		0		1		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		0		1		0		0		0		0		0

		Фаєр П.В.		1		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		2		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Гандзюра Л.О.		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Літвінова Л.А.

		Кожушко О.В.		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Жердєва М.П.		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		Добарська Г.В.		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0

		Коржавіна О.С.		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		112		101

		Нечипоренко В.Є.		0

		Сочавський М.Ф.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		1		0		0		0		0		0		0

		Андрійченко О.А.		1		1		0		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		1		0		0		0		0		0		0

		Плиско В.І.		1

		Дроздович О.М.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		0		1		0		1		0		0		0		81		84

		Стрекозов

		Коновал О.А.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		0		1		0		0		0		0		0		90.2		84.3

		Чечельницька Н.А.		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		1		0		0		0

		Янковська Н.Є.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		1		0		0		0		0		0		0

		Красняк М.С.		1		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		1		0		1		0		1		1		0		0		0		0		0		0		89		73

		Гмиря Н.А.		1

		Піркова А.П.		1





Контакти

		ПІБ пацієнта		НПЗП-гастропатія		Телефон		№ історії хвороби		Термін перебування в лікарні

		Громова Світлана Олександрівна		1		(067)951-91-49		607/111		18.02.14-28.02.14

		Ільїчьова Людмила Вячеславівна		0		(067)994-87-58		4036/697		31.12.13-10.01.14

		Швед Ф.Ф.		0

		Жданова Тетяна Валентинівна		1		(098)530-92-00		457/87		07.02.14-17.02.14

		Шешеня Олександр Васильович		1		(067)906-80-24				26.11.13-06.12.13

		Ларіончев Іван Михайлович		1		(067)345-05-01		3560/614		18.11.13-30.11.13

		Плотнікова Раїса Іванівна		1		(098)046-80-95		306/61		27.01.14-07.02.14

		Бабіч Віктор Григорович		1		(067)495-66-24		238/46		22.01.14-05.02.14

		Лой Ніна Григорівна		1		(098)295-91-98

		Демченко Тетяна Олександрівна		1		(067)-496-31-21		106/18		13.01.12-26.01.12

		Сівогракова Марія Василівна		1				813/149		11.03.13-25.03.13

		Науменко Ольга Степанівна		1		(097)445-35-29		622/123		20.02.14-12.03.14

		Кухарська Ніна Василівна		0		(063)456-36-63		816/146		11.03.14-24.03.14

		Козиренко Катерина Захарівна		0		(068)766-01-05				04.12.13-17.12.13

		Опалюк Валентина Наумівна		0		(097)298-13-12

		Яременко Ольга Василівна		1		(098)123-33-01		1041/187		27.03.14-15.04.14

		Василенко Анна Іванівна		1		(067)167-38-59				05.12.11-20.12.11

		Сізченко Володимир Констянтинович		1		(096)409-48-08		3238/560		25.10.13-07.11.13

		Чміль Зоя Константинівна		1		(050)301-74-53				05.02.14-19.02.14

		Солотва Наталія Василівна		0		(067)751-65-72		1442/258		06.05.14-21.05.14

		Мельніченко Н.І.		1

		Пахаленко Ольга Василівна		1		(068)315-21-87		2018/376		03.07.14-21.07.14

		Нєдєльська Марія Іванівна		0		(063)446-06-47		1742/318		04.06.14-20.06.14

		Одринська Г.О.		1		(097)260-59-15

		Пазур Михайло Михайлович		1		(050)569-25-13		1714/310		02.06.14-13.06.14

		Масоха Надія Федорівна		1		(066)054-39-46		1736/316		03.06.14-14.06.14

		Березинець Петро Трохимович		1		(096)513-90-75		1748/319		04.06.14-20.06.14

		Остапченко С. Г.		1		(050)383-03-69		1283/233		18.04.14-28.04.14

		Фаєр П.В.		1		(097)401-74-34

		Гандзюра Л.О.		0		(097)895-42-24		2023/378		02.07.14-19.07.14

		Літвінова Л.А.		0

		Кожушко О.В.		0		(044)463-62-57		2904/545		10.10.14-24.10.14

		Жердєва Марія Петрівна		0		(067)858-07-47		3003/564		20.10.14-04.11.14

		Добарська Ганна Володимирівна		0		(096)227-67-67		3181/592		03.11.14-17.11.14

		Коржавіна Ольга Степанівна		0		(099)498-48-52		225/42		21.01.14-30.01.14

		Нечипоренко Валентина Єгорівна		0		(050)441-61-19		1610/296		22.05.14-06.06.14

		Сочавський Михайло Федорович		1		(044)425-57-92		2347/501		15.08.14-03.09.14

		Андрійченко Олександр Анатолійович		1						7/13/14

		Плиско Валентина Іванівна		1				2887/542		09.10.14-21.10.14

		Дроздович Олена Михайлівна		1				3818/678		22.12.14-

		Коновал О. А.		1		(099)451-37-78		2297/422		05.08.14-15.08.14

		Чечельницька Н.А.		0		(067)935-86-81		3008/577		28.10.14-10.11.14

		Янковська Нонна Євгенівна		1		(067)443-35-13		3243/601		07.11.14-19.11.14

		Красняк Марія Степанівна		1		(044)418-16-65				05.01.15-15.01.15

		Гмиря Наталія Андріївна		1				97/14		13.01.15-20.01.15

		Піркова Антоніна Петрівна		1		(063)560-66-63				17.03.15-31.03.15





Лист1

		Вік загальний																				MРV без НПЗП-гастропатії						PDW без						RDW без

												Корреляція між кількістю ерозій і лактобациллами		Столбец 1		Столбец 2

		Среднее		64.0888888889								Столбец 1		1								Среднее		10.1525				Среднее		11.8306818182				Среднее		10.3159090909

		Стандартная ошибка		0.908335264								Столбец 2		0.6914300772		1						Стандартная ошибка		0.0761670348				Стандартная ошибка		0.0784242334				Стандартная ошибка		0.1284084552

		Медиана		65																		Медиана		10.1				Медиана		11.9				Медиана		10.7

		Мода		67																		Мода		10.1				Мода		12.1				Мода		10.8

		Стандартное отклонение		6.0932981897																		Стандартное отклонение		0.7145101207				Стандартное отклонение		0.7356845205				Стандартное отклонение		1.2045780836

		Дисперсия выборки		37.1282828283																		Дисперсия выборки		0.5105247126				Дисперсия выборки		0.5412317137				Дисперсия выборки		1.4510083595

		Эксцесс		-0.2612269279																		Эксцесс		0.8763801826				Эксцесс		-0.0748707997				Эксцесс		-1.2593721578

		Асимметричность		-0.3771782057																		Асимметричность		0.1674838622				Асимметричность		-0.3213712787				Асимметричность		-0.1087251146

		Интервал		26																		Интервал		3.9				Интервал		3.7				Интервал		4.6

		Минимум		49																		Минимум		7.9				Минимум		9.5				Минимум		8.2

		Максимум		75																		Максимум		11.8				Максимум		13.2				Максимум		12.8

		Сумма		2884																		Сумма		893.42				Сумма		1041.1				Сумма		907.8

		Счет		45																		Счет		88				Счет		88				Счет		88

		Уровень надежности(95,0%)		1.8306294377																		Уровень надежности(95,0%)		0.1513902291				Уровень надежности(95,0%)		0.1558766558				Уровень надежности(95,0%)		0.2552257089

																						MPV з НПЗП-гастропатією						PDW з НПЗП-гастропатією						RDW з НПЗП-гастропатією

																						Среднее		9.9544285714				Среднее		10.6971428571				Среднее		9.6433333333

																						Стандартная ошибка		0.0725385985				Стандартная ошибка		0.2023871148				Стандартная ошибка		0.1184697478

																						Медиана		9.9				Медиана		11.3				Медиана		9.4

																						Мода		9.8				Мода		12.1				Мода		8.7

																						Стандартное отклонение		0.6069014573				Стандартное отклонение		1.693292088				Стандартное отклонение		1.1239027108

																						Дисперсия выборки		0.3683293789				Дисперсия выборки		2.8672380952				Дисперсия выборки		1.2631573034

																						Эксцесс		2.5285839966				Эксцесс		-0.5068991301				Эксцесс		-0.2872309311

																						Асимметричность		-0.0084437898				Асимметричность		-0.8840781339				Асимметричность		0.7940826858

																						Интервал		3.9				Интервал		6.7				Интервал		4.7

																						Минимум		7.9				Минимум		6.4				Минимум		7.6

																						Максимум		11.8				Максимум		13.1				Максимум		12.3

																						Сумма		696.81				Сумма		748.8				Сумма		867.9

																						Счет		70				Счет		70				Счет		90

																						Уровень надежности(95,0%)		0.1447105445				Уровень надежности(95,0%)		0.4037512467				Уровень надежности(95,0%)		0.2353968655





Підрахунки 1

				Прізвище		Вік		Ерозії антрального відділу		Лактобацили		Біфідобактерії				Ерозії 2		Л2		Б2

				Громова Світлана Олександрівна		49		2		3		2				1		3		3

				Досценко Г.Г.		65		1		2		2				0		1		1

				Хоменко О.П.		55		1		1		1				0		1		1

				Савченко Г.Ф.		74		2		3		3				1		3		3

				Жданова Тетяна Валентинівна		57		2		3		1				0		1		1

				Шешеня		54		1		2		2				0		1		1

				Ларіончев Іван Михайлович		73		2		3		2				1		3		3

				Плотнікова		64		1		2		1				0		1		1

				Бабіч		61		1		1		2				0		1		2

				Лой Ніна Григорівна		56		1		3		2				1		3		3

				Квітченко		70		2		4		3				1		3		3

				Демченко Тетяна Олександрівна		67		2		2		3				0		2		2

				Сівогракова Марія Василівна		67		2		3		2				0		2		1

				Дмитрієва Ніна Іванівна		66		1		1		1				0		1		1

				Василенко Анна Іванівна		63		1		2		2				1		3		2

				Сізченко Володимир Констянтинович		61		2		2		2				1		2		3

				Науменко Ольга Степанівна		73		2		3		2				1		3		2

				Ткаленко Сергій Олександрович		52		1		1		1				0		1		3

				Горбаченко Л.Ф.		63		2		2		3				1		3		3

				Горлачова М.М.		75		2		4		3				1		4		3

				Гузій Валентина Михайлівна		60		1		2		2				0		1		1

				Квітко Тетяна Яківна		72		2		3		4				0		1		1

				Бова Анатолій Миколайович		71		2		3		3				0		2		1

				Чміль Зоя Константинівна		67		2		2		3				0		1		1

						66		1		2		2				0		1		1

						67		1		1		1				0		1		1

						71		2		2		2				0		3		3

						57		1		2		1				0		2		2

						66		1		2		2				0		3		2

						58		1		1		2				0		2		2

						67		1		2		1				0		3		2

						57		1		2		1				0		2		3

						66		2		3		3				1		2		2

						57		1		2		2				0		3		2

						62		2		2		3				1		3		1

						64		1		2		2				0		3		2

				Берегова Тетяна Володіміривна		56		2		3		2				0		2		2

				Яременко Ольга Васілвна		54		1		2		1				0		2		2

						58		1		2		2				0		2		3

						68		1		3		2				0		3		2

						71		2		2		3				0		1		1

						66		1		3		1				0		2		1

						59		1		2		2				0		1		1

						68		1		2		2				0		1		1

						67		1		1		2				0		1		1

						69		2		4		3				1		2		3

						72		2		3		4				1		3		4

						73		1		2		2				0		1		1

						59		1		2		2				0		1		1

						58		1		2		1				0		1		1

						56		1		2		1				0		1		1

						55		1		3		1				0		2		1

						71		1		2		2				0		1		1

						64		1		2		2				0		1		1

						67		2		4		3				1		4		3

						68		1		2		1				0		1		1

						56		2		3		3				0		2		1

						55		2		4		2				1		4		2

						64		1		2		2				0		2		2

						66		1		2		2				0		2		3

				Опалюк Валентина Наумівна		59		0		2		1				0

				Кухарська Ніна Василівна		64		0		3		1				0

				Козиренко Катерина Захарівна		68		0		2		2				0

						71		0		2		1				0

						62		0		2		1				0

						59		0		3		2				0

						62		0		2		1				0

						66		0		2		1				0

						61		0		1		1				0

						58		0		2		1				0

						56		0		2		1				0

						63		0		2		2				0

						62		0		3		1				0

						58		0		3		1				0

						59		0		2		2				0

						63		0		2		1				0

																1		3		3

																1		3		3

																1		3		3

																1		3		3

																1		3		3

																1		3		2

																1		2		3

																1		3		2

																1		3		3

																1		4		3

																0		3		3

																0		2		2

																0		3		2

																0		2		2

																0		3		2

																0		2		3

																1		2		2

																0		3		2

																1		3		1

																0		3		2

																0		2		2

																0		2		2

																0		2		3

																0		3		2

																1		2		3

																1		3		4

																1		4		3

																1		4		2

																0		2		2

																0		2		3





Таблички 1

		Вік

										Кореляція віку та лактобацил		Столбец 1		Столбец 2								Столбец 1		Столбец 2

		Среднее		64						Столбец 1		1								Столбец 1		1

		Стандартная ошибка		1.2748675838						Столбец 2		0.4314874527		1						Столбец 2		0.6234198822		1

		Медиана		65.5

		Мода		67

		Стандартное отклонение		6.982737335						Кореляція лактобацил та ерозій		Столбец 1		Столбец 2

		Дисперсия выборки		48.7586206897						Столбец 1		1

		Эксцесс		-0.7168170661						Столбец 2		0.6714596297		1

		Асимметричность		-0.3287991882

		Интервал		26

		Минимум		49

		Максимум		75

		Сумма		1920

		Счет		30

		Уровень надежности(95,0%)		2.6073969723





Лікуванняя

		ПІБ пацієнта		Лактобацили 1		Лактобацили 2		Біфідобактерії 1		Біфідобактерії 2		Загальна кількість кишкової палички 1		Загальна кількість кишкової палички 2		Ерозії 1		Ерозії 2		RBC 1		RBC 2		Hb 1		Hb 2		PLT 1		PLT 2		Hct 1		Hct 2		Pct 1		Pct 2		Активність тіла шлунка до		І ступінь		ІІ ступінь		Активність тіла шлунка після		І ступінь		ІІ ступінь		Запалення тіла шлунка до		слабке		помірне		виражене		Запалення тіла шлунка після		слабке		помірне		виражене		Запалення антруму до		слабке		помірне		виражене		Запалення антруму після		слабке		помірне		виражене		Активність антр. відд. до		І ступінь		ІІ ступінь		Активність антр. відд. Після		І ступінь		ІІ ступінь

		Громова Світлана Олександрівна		3				1

		Жданова Тетяна Валентинівна		3				1

		Лой Ніна Григорівна		3		3		1		2		1		2

		Сівогракова Марія Василівна		3				2

		Рубер		4				2

		Науменко Ольга Степанівна		3				1

		Кухарська Ніна Василівна		3				1

		Козиренко Катерина Захарівна

		Опалюк Валентина Наумівна		4				2

		Яременко Ольга Васіливна		3				1

		Дмитрієва Ніна Іванівна

		Василенко Анна Іванівна		1

		Сізченко В. К.		3				1								2				4.79		4.89		150		142		174		207		0.47		0.48		0.16		0.18

		Пазур М. М.														2		1																						1		1		0		0		0		0		1		1		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		1		1		0		0

		Фаєр П. В.														1		0		4.22		4.64		115		138		178		272		0.35		0.44		0.18		0.23		0		0		0		0		0		0		1		1		0		0		1		1		0		0		1		0		1		0		1		1		0		0

		Андрійченко О.А.														1																																																												1		0		1		0								1		1		0





New

		№		Прізвище		MPV (N= 6-13 fl)		PDW (N= 6-10)		RDW (N= 8-12)		Лактобацили		Біфідобактерії

		1		Громова		9.8		11.1		9.6		3		1

		2		Ільїчева		10.1		11.1		12.1		3

		3		Бондаренко		11.8		12.1		8.7		2

		4		Швед		11.5		12.3		8.6		2

		5		Жданова		10.1		12.1		9.8		3		1

		6		Шешеня		10.2		12.3		11.7		3

		7		Ларіончев		9.7		11.9		9.9		3

		8		Плотнікова		10.1		11.8		9.7		3

		9		Бабіч		9.8		12.1		11.1		3

		10		Лой		9.8		12.2		10.5		3		1

		11		Квітченко		9.7		12.3		11.4		3

		12		Демченко		7.9		9.5		9.4		3

		13		Сівогракова		9.5		10.9		9.8		3

		14		Рубер		10.1		10.8		12.1		4

		15		Гузій		10.2		10.7		12.2		3

		16		Науменко		10.7		11.5		11.8		3

		17		Кухарська		9.7		12.3		9.1		3

		18		Козиренко		11.01		12.6		9.2		2

		19		Опалюк		10.9		12.3		8.7		4

		20		Яременко		8.9		12.1		10.8		3

		21		Дмитрієва		9.4		11.8		10.7		3

		22		Василенко		9.8		11.4		9.9		1

		23		Сізченко		9		11.5		11.4		3

		24		Ткаленко		9.4		12.3		11.7		3

		25		Квітко		9.9		12.1		12.3		3

		26		Чміль		9.9		11.8		11.5		3

		27		Берегова		9.5		11.1		11.7		3

		28		Кірієнко		8.5		12.1		8.7		1

		29		Солотва		10.4		11.9		9.9		2

		30				10.8		12.2		9.1		2

		31				10.7		12.1		9.9		4

		32				10.1		11.9		10.7		3

		33				10.2		11.8		10.8		4

		34				9.9		11.7		11.2		3

		35		Платонова		10.2		13.1		9.7		2

		36		Тихонова		9.8		12.2		9.8		2

		37		Пазур  М.М.		9.1		11.1		10.8		4

		38		Масоха Н.Ф.		9.6		11.3		8.7		3

		39		Березинець П.Т.		9.1		10.8		10.8		4		3

		40		Остапченко С. Г.		9.4		11.3		9.4		2

		41				9.8		12.3		11.7		2

		42				9.7		12.1		10.8		2

		43				9.6		7.6		9.4		2

		44				10.2		10.2		9.5		2

		45				10.3		11.4		9.1		2

		46				10.1		11.3		8.1		2

		47				9.9		10.8		10.4		2

		48				10.6		11.1		8.4		2

		49				11.1		12.1		8.7		2

		50				9.7		9.8		8.8		2

		51				9.9		10.9		8.9		2

		52				10.1		10.1		9.1		4

		53				9.8		10.1		9.2		2

		54				9.7		8.2		9.6		2

		55				9.6		8.6		9.7		2

		56				10.1		10.4		9.8		4

		57				10.2		8.4		9.6		2

		58				9.8		8.3		8.7		4

		59				9.7		7.4		9.5		2

		60				10.5		8.4		9.6		4

		61				10.6		7.5		9.6		3

		62				9.8		9.8		8.5		4

		63				10.1		8.5		8.2		3

		64				10.2		7.6		9.1		2

		65				9.9		8.1		8.6		2

		66				9.8		6.4		7.6		2

		67				9.8		8.2		9.1		2

		68				10.1		7.8		8.9		2

		69				10.2		8.4		8.8		2

		70				9.7		7.5		8.5		3

		71				10.11		12.2		9.4		2

		72				11.2		12.5		9.2		1

		73				11.8		12.3		8.7		1

		74				10.9		11.9		8.6		1

		75				9.9		12.5		8.5		3

		76				10.8		12.6		9.2		2

		77				10.1		12.8		9.1		4

		78				10.8		13.1		8.7		2

		79				11.4		13.2		8.4		3

		80				11.8		12.8		9.2		3

		81				11.5		12.9		9.4		2

		82				10.9		11.9		9.3		1

		83				11.7		12.8		8.7		1

		84				10.6		12.8		8.6		2

		85				11.1		13.1		8.4		2

		86				9.8		13.2		8.2		2

		87				10.1		12.6		9.1		2

		88				10.5		12.8		8.7		2

		89				10.8		12.5		8.4		2

		90				10.7		12.6		9.7		2





Лист2

		MPV (N= 6-13 fl)		MPV (N= 6-13 fl)

		11.8		9.8

		11.5		10.1

		9.7		10.1

		11.01		10.2

		10.9		9.7

		8.5		10.1

		10.4		9.8

		10.8		9.8

		10.2		9.7

		9.8		7.9

		10.11		9.5

		11.2		10.1

		11.8		10.2

		10.9		10.7

		9.9		8.9

		10.8		9.4

		10.1		9.8

		10.8		9

		11.4		9.4

		11.8		9.9

		11.5		9.9

		10.9		9.5

		11.7		10.7

		10.6		10.1

		11.1		10.2

		9.8		9.9

		10.1		9.1

		10.5		9.6

		10.8		9.1

		10.7		9.4

				9.8

				9.7

				9.6

				10.2

				10.3

				10.1

				9.9

				10.6																без НПЗП-гастропатії		з НПЗП-гастропатією

				11.1														MPV		10.1		9.95

				9.7														PDW		11.8		10.6

				9.9														RDW		10.3		9.64

				10.1

				9.8

				9.7

				9.6

				10.1												Біль в епігастральній області

				10.2												53.3

				9.8

				9.7								Відсутність скарг		Біль в епігастральній області		Печія		відрижка		Метеоризм		Нудота

				10.5								46.7		53.3		37.5		21.5		18.75		6.25

				10.6

				9.8

				10.1

				10.2

				9.9

				9.8

				9.8

				10.1

				10.2

				9.7





Лист2

		



без НПЗП-гастропатії

з НПЗП-гастропатією



Лист4

		Столбец1

		Среднее		19.0932727273

		Стандартная ошибка		1.6725478468

		Медиана		15.4

		Мода		8.9

		Стандартное отклонение		12.4039468113

		Дисперсия выборки		153.8578964983

		Эксцесс		2.1630108952

		Асимметричность		1.3795113399

		Интервал		59.4

		Минимум		4.1

		Максимум		63.5

		Сумма		1050.13

		Счет		55

		Уровень надежности(95,0%)		3.3532565366





UEG 2015

		ПІП		Стать		ІМТ				Лептин		H. pylori		Ерозії		Запалення слабке		Запалення помірне				Активність І ступінь		Активність ІІ ступінь				Стать		group

						imt		imt_g		leptin		hp		erozii		zapal_sl		zapal_po		zapal		akt_1		akt_2		akt		pol		group

		Громова С. О.		ж		29.3		29.9		21.1		2		2		1		0		1		1		0		1		1		22

		Ільїчева Л.В.		ж		39.4		31		21.2		1		1		1		0		1		1		0		1		1		11

		Бондаренко		ч		24.6		24.9		9.3		1		1		1		0		1		1		0		1		0		11

		Швед Ф.Ф.		ч		26.5		29.9		6.9		1		1		1		0		1		1		0		1		0		11

		Жданова		ж		17.5		24.9		7.4		1		2		0		2		2		1		0		1		1		12

		Шешеня О.В.		ч		23.7		24.9		5.3		1		2		1		0		1		1		0		1		0		12

		Ларіончев І. М.		ч		25.01		29.9		4.8		1		2		1		0		1		0		2		2		0		12

		Плотнікова Р.У.		ж		28.3		29.9		15.3		1		2		1		0		1		0		2		2		1		12

		Бабіч В.Г.		ч		29		29.9		14.1		1		2		0		2		2		1		0		1		0		12

		Лой Ніна Григорівна		ж		31.2		31		32.4		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

		Квітченко		ч		25.4		29.9		9.1		1		2		0		2		2		1		0		1		0		12

		Демченко Т. О.		ж		24.1		24.9		13.2		1		2		0		2		2		0		2		2		1		12

		Сівогракова М. В.		ж		30.4		31		18.7		1		2		0		2		2		0		2		2		1		12

		Рубер		ж		28.9		29.9		17.3		2		2		0		2		2		0		2		2		1		22

		Гузій В. М.		ж		27.3		29.9		19.3		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

		Науменко О. С.		ж		25.2		29.9		12.3		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

		Кухарська Н. В.		ж		24.9		24.9		7.3		2		1		1		0		1		0		0		0		1		21

		Козиренко К. З.		ж		23.1		24.9		7.2		1		1		1		0		1		1		0		1		1		11

		Опалюк В. Н.		ж		21.5		24.9		6.3		1		1		1		0		1		1		0		1		1		11

		Яременко О. В.		ж		24.2		24.9		15.6		1		2		0		2		2		0		2		2		1		12

		Дмитрієва Н. І.		ж		26.8		29.9		21.8		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

		Василенко А. І.		ж		27.5		29.9		18.6		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

		Сізченко В. К.		ч		31.9		31		15.7		1		2		0		2		2		1		0		1		0		12

		Ткаленко С.О.		ч		26.8		29.9		13.2		1		2		0		2		2		1		0		1		0		12

		Квітко Тетяна Яківна		ж		32.2		31		23.4		1		2		0		2		2		1		0		1		1		12

		Чміль З. К.		ж		21.3		24.9		8.3		1		2		0		2		2		1		0		1		1		12

		Берегова Т. В.		ж		27.8		29.9		23.3		1		2		0		2		2		1		0		1		1		12

		Кірієнко Т. А.		ж		28.2		29.9		11.2		1		1		0		0		0		0		0		0		1		11

		Солотва Н.В.		ж		29		29.9		9.4		1		1		1		0		1		1		0		1		1		11

				ч		26.5		29.9		8.5		2		1		1		0		1		1		0		1		1		21

		Мельніченко Н.І.		ч		32.05		31		20.3		2		2		0		2		2		0		2		2		0		22

		Пахаленко О.В.		ж		26.1		29.9		14.2		1		2		0		2		2		1		0		1		1		12

		Недєльська М.І.		ж		30.5		31		41.7		1		1		1		0		1		0		0		0		1		11

		Одринська Г.О.		ж		29.7		29.9		15.7		2		2		0		2		2		0		0		0		1		22

		Платонова		ж		27.9		29.9		15.6		1		2		0		2		2		0		2		2		1		12

		Тихонова		ж		26.2		29.9		11.4		2		2		0		2		2		0		2		2		1		22

		Пазур М. М.		ч		29.5		29.9		19.4		1		2		1		0		1		1		0		1		0		12

		Масоха Н. Ф.		ж		29.4		29.9		18.1		1		2		0		2		2		1		0		1		1		12

		Березинець П.Т.		ч		27.3		29.9		14.68		1		2		0		2		2		1		0		1		0		12

		Остапченко С. Г.		ч		32.1		31		11.5		1		2		0		2		2		0		2		2		0		12

		Фаєр П. В.		ч		25.2		29.9		14.1		1		2		0		2		2		0		0		0		0		12

		Гандзюра Л.О.		ж		31.1		31		18.7		1		1		0		2		2		0		0		0		1		11

		Літвінова Л.А.		ж		26.5		29.9		11.3		2		1		0		2		2		0		2		2		1		21

		Кожушко О.В.		ж		30.6		31		14.7		1		1		1		0		1		0		0		0		1		11

		Жердєва М.П.		ж		31.6		31		15.6		1		1		0		0		0		0		0		0		1		11

		Добарська Г.В.		ж		31.2		31		17.2		1		1		1		0		1		1		0		1		1		11

		Коржавіна О.С.		ж		29.7		29.9		15.3		1		1		0		2		2		0		0		0		1		11

		Нечипоренко В.Є.		ж		36.37		31		24.3		2		1		0		2		2		0		2		2		1		21

				ч		31.2		31		18.3		2		1		0		2		2		0		2		2		0		21

		Сочавський М.Ф.		ч		25.6		29.9		12.3		1		2		0		2		2		1		0		1		0		12

		Андрійченко О.А.		ч		24.5		24.9		10.3		2		2		0		2		2		1		0		1		0		22

		Плиско В.І.		ч		24.5		24.9		9.8		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

		Дроздович О.М.		ч		36.7		31		32.6		1		2		0		2		2		0		2		2		0		12

		Стрекозов		ч		26.2		29.9		24.5		1		2		1		0		1		1		0		1		0		12

		Коновал О.А.		ж		29.8		29.9		28.6		1		2		0		2		2		0		2		2		1		12

		Чечельницька Н.А.		ж		20.48		24.9		4.3		2		1		1		0		1		0		0		0		1		21

		Янковська Н.Є.		ж		25.5		29.9		17.3		2		2		0		2		2		1		0		1		1		22

		Красняк М.С.		ж		22.7		24.9		11.3		1		2		0		2		2		1		0		1		1		12

		Гмиря Н.А.		ж		26.3		29.9		8.5		2		2		0		2		2		0		2		2		1		22

		Піркова А.П.		ж		24.2		24.9		8.6		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

				ж		27.6		29.9		12.3		2		1		0		2		2		1		0		1		0		21

						26.5		29.9		11.3		2		1		0		2		2		1		0		1		0		21

						24.6		24.9		6.3		2		1		0		2		2		0		2		2		0		21

						26.3		29.9		8.1		2		1		0		2		2		1		0		1		1		21

						27.8		29.9		10.3		2		1		1		0		1		0		2		2		1		21

						26.7		29.9		9.2		2		1		1		0		1		1		0		1		1		21

						27		29.9		9.3		2		1		1		0		1		1		0		1		0		21

						26.3		29.9		10.1		2		1		1		0		1		0		2		2		0		21

						22.4		24.9		6.3		2		1		1		0		1		1		0		1		0		21

						24.6		24.9		5.4		2		1		1		0		1		0		2		2		0		21

						25.8		29.9		7.2		2		1		1		0		1		1		0		1		0		21

						24.2		24.9		6.3		2		1		1		0		1		1		0		1		0		21

						26.5		29.9		13.2		2		2		0		2		2		0		2		2		1		22

						27.8		29.9		13.6		2		2		0		2		2		0		2		2		1		22

						21.2		24.9		3.4		2		2		0		2		2		0		2		2		0		22

						26.5		29.9		5.1		2		2		0		2		2		1		0		1		0		22

						26.8		29.9		4.6		2		2		0		2		2		0		2		2		0		22

						24.7		24.9		4.5		2		2		0		2		2		0		2		2		0		22

						32.4		31		5.2		2		2		0		2		2		1		0		1		0		22

						24.5		24.9		6.1		2		2		1		0		1		0		2		2		1		22

						26.9		29.9		9.8		2		2		1		0		1		1		0		1		1		22

						29.7		29.9		15.4		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

						25.4		29.9		14.8		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

						28.6		29.9		16.3		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

						29.8		29.9		17.2		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

						30.1		31		21.2		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

						31.2		31		23.6		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

						25.7		29.9		15.1		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

						26.5		29.9		16.3		1		2		1		0		1		1		0		1		1		12

						27.8		29.9		16.8		1		2		0		2		2		1		0		1		1		12

						28.9		29.9		16.9		1		2		0		2		2		1		0		1		1		12

						29.8		29.9		17.2		1		2		0		2		2		1		0		1		1		12

						30.4		31		21.2		1		2		0		2		2		1		0		1		1		12

						31.2		31		23.2		1		2		0		2		2		1		0		1		1		12





Лист7

		Лептин без НПЗП-гастропатії

		Среднее		16.4079104478

		Стандартная ошибка		1.3549060483

		Медиана		13.2

		Мода		11.5

		Стандартное отклонение		11.090383978

		Дисперсия выборки		122.9966167797

		Эксцесс		5.0100113

		Асимметричность		1.9891493006

		Интервал		59.4

		Минимум		4.1

		Максимум		63.5

		Сумма		1099.33

		Счет		67

		Уровень надежности(95,0%)		2.705157207





Лист8

		Столбец1														29.3				ІМТ

																17.5				39.4

		Среднее		19.0878181818												23.7				24.6

		Стандартная ошибка		1.5706172775												25.01				26.5

		Медиана		15.7												28.3				24.9

		Мода		11.5												29				23.1

		Стандартное отклонение		11.6480094772												31.2				21.5

		Дисперсия выборки		135.6761247811												25.4				28.2

		Эксцесс		3.3009366759												24.1				29

		Асимметричность		1.5177332519												30.4				26.5

		Интервал		59.4												28.9				30.5

		Минимум		4.1												27.3				31.1

		Максимум		63.5												25.2				26.5

		Сумма		1049.83												24.2				30.6

		Счет		55												26.8				31.6

		Уровень надежности(95,0%)		3.1488980493												27.5				31.2

																31.9				29.7

																26.8				36.37

																32.2				31.2

																21.3				20.48

																27.8				27.6

																32.05				26.5

																26.1				24.6

																29.7				26.3

																27.9				27.8

																26.2				26.7

																29.5				27

																29.4				26.3

																27.3				22.4

																32.1				24.6

																25.2				25.8

																25.6				24.2

																24.5

																24.5

																36.7

																26.2

																29.8

																25.5

																22.7

																26.3

																24.2

																26.5

																27.8

																21.2

																26.5

																26.8

																24.7

																32.4

																24.5

																26.9

																29.7

																25.4

																28.6

																29.8

																30.1

																31.2

																25.7

																26.5

																27.8

																28.9

																29.8

																30.4

																31.2





Лист3

		ПІБ пацієнта		НПЗП-гастропатія		Лептин										29.3

		Громова С. О.		1		21.1

		Ільїчева Л.В.		0		21.2										23.7

		Бондаренко				15.3										25.01

		Швед				6.9										28.3

		Жданова Т.В.		1		5.85

		Шешеня О.В.		1		5.3

		Ларіончев І. М.		1		4.8

		Плотнікова		1		28.5

		Бабіч В.Г.		1		4.1

		Лой Ніна Григорівна		1		32.4

		Квітченко		1		9.1

		Демченко Т. О.		1		15.2

		Сівогракова М. В.		1		14.2

		Рубер				63.5

		Гузій В. М.		1		28.9

		Науменко О. С.				11.5

		Кухарська Н. В.		0		10.7										26.8

		Козиренко К. З.		0		27.2										32.2

		Опалюк В. Н.		0		34.1										21.3

		Яременко О. В.		1		41.6

		Дмитрієва Н. І.		1		31.8										32.05

		Василенко Анна Іванівна		1		18.9										26.1

		Сізченко В. К.		1		15.7

		Ткаленко С.О.		1		22.1

		Квітко Тетяна Яківна		1		13.2

		Чміль З. К.		1		9.6

		Берегова Т. В.		1		23.3

		Кірієнко Т. А.		0		15.6										27.3

		Солотва		0		26.3										32.1

						31.3										25.2

		Мельніченко Н.І.		1		13.2

		Пахаленко О.В.		1		51.5

		Недєльська М.І.		0		29.8										24.5

		Одринська Г.О.		1		15.7

		Платонова				9.6

		Тихонова				12.3

		Пазур М. М.		1		9.4										25.5

		Масоха Н. Ф.		1		18.1										22.7

		Березинець П.Т.		1		4.68										26.3

		Остапченко С. Г.		1		11.5										24.2

		Фаєр П. В.		1		8.6

		Гандзюра Л.О.		0		18.7										27.8

		Літвінова Л.А.		0		11.6										21.2

		Кожушко О.В.		0		14.7										26.5

		Жердєва М.П.		0		26.9										26.8

		Добарська Г.В.		0		31.3										24.7

						29.3										32.4

						11.2										24.5

						11.2										26.9

		Сочавський М.Ф.		1		16.3

		Андрійченко О.А.		1		15.4

		Плиско В.І.		1		19.3

						11.8

		Стрекозов				22.2

		Коновал О.А.		1		16.3

		Чечельницька Н.А.		0		4.3										25.7

		Янковська Н.Є.		1		17.3

						7.6										27.8

						11.5										28.9

						12.3										29.8

						6.3										30.4

						8.5										31.2

						12.3

						14.3

						6.5

						13.6

						13.6

						12.5





Кореляц

		imt		leptin

		29.3		21.1

		39.4		21.2

		24.6		9.3

		26.5		6.9

		17.5		7.4

		23.7		5.3

		25.01		4.8

		28.3		15.3

		29		14.1

		31.2		32.4

		25.4		9.1

		24.1		13.2

		30.4		18.7

		28.9		17.3

		27.3		19.3

		25.2		12.3

		24.9		7.3

		23.1		7.2

		21.5		6.3

		24.2		15.6

		26.8		21.8

		27.5		18.6

		31.9		15.7

		26.8		13.2

		32.2		23.4

		21.3		8.3

		27.8		23.3

		28.2		11.2

		29		9.4

		26.5		8.5

		32.05		20.3

		26.1		14.2

		30.5		41.7

		29.7		15.7

		27.9		15.6

		26.2		11.4

		29.5		19.4

		29.4		18.1

		27.3		14.68

		32.1		11.5

		25.2		14.1

		31.1		18.7

		26.5		11.3

		30.6		14.7

		31.6		15.6

		31.2		17.2

		29.7		15.3

		36.37		24.3

		31.2		18.3

		25.6		12.3

		24.5		10.3

		24.5		9.8

		36.7		32.6

		26.2		24.5

		29.8		28.6

		20.48		4.3

		25.5		17.3

		22.7		11.3

		26.3		8.5

		24.2		8.6

		27.6		12.3

		26.5		11.3

		24.6		6.3

		26.3		8.1

		27.8		10.3

		26.7		9.2

		27		9.3

		26.3		10.1

		22.4		6.3

		24.6		5.4

		25.8		7.2

		24.2		6.3

		26.5		13.2

		27.8		13.6

		21.2		3.4

		26.5		5.1

		26.8		4.6

		24.7		4.5

		32.4		5.2

		24.5		6.1

		26.9		9.8

		29.7		15.4

		25.4		14.8

		28.6		16.3

		29.8		17.2

		30.1		21.2

		31.2		23.6

		25.7		15.1

		26.5		16.3

		27.8		16.8

		28.9		16.9

		29.8		17.2

		30.4		21.2

		31.2		23.2





Кореляц

		



leptin

BMI

Leptin (μg/L)
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Диаграмма1

		Множинні ерозіі антрального відділу шлунка

		Одиничні ерозії антрального відділу шлунка

		Відсутні видимі ураження СОШ



Множинні ерозії антрального відділу шлунка (47,9%)

Поодинокі ерозії антрального відділу шлунка (19,1%)

Видимі ураження СОШ відсутні (32,9%)
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				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






