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Патогенетичні аспекти формування патології підшлункової залози у дітей в умовах сенсибілізації до харчових алергенів.
Карпушенко Ю.В.

Харківський національний медичний університет, м. Харків
Частота захворювань органів травлення у дітей зростає і займає в останній час друге місце серед захворювань в дитячому віці, поступаючись лише патології органів дихання [2,8]. В структурі загальної захворюваності в нашій країні їх частота складає більш, як 140  на  1000 дітей за  офіційними  даними   і має тенденцію до збільшення. За останні 10 років поширеність гастроентерологічної патології у дітей зросла більше ніж на 20%. [7].


Патологія підшлункової залози (ПЗ) у дітей залишається одним з найскладніших розділів дитячої гастроентерології, оскільки її симптоми можуть бути подібними до симптомів інших захворювань, а детальна верифікація ускладнена через обмежені можливості діагностики [3,4,10]. Серед нозологічних форм ураження ПЗ, з якими зустрічаються педіатри в практичній діяльності, гострі та хронічні панкреатити, аномалії та вади розвитку ПЗ та функціональні розлади, представлені дисфункцією сфінктера Одді (ДСО) за панкреатичним типом. За останні 30 років відмічається загальносвітова тенденція до зростання захворюваності гострим та хронічним панкреатитом [7,9], однак відомості про розповсюдженість панкреатитів в дитячому віці вкрай суперечливі. Розходження, які є, обумовлені відсутністю уніфікованої класифікації захворювань ПЗ в дитячому віці, відсутністю єдиного методичного та логічного підходу до виявлення хронічного панкреатиту (ХП)  у дітей. З іншого боку, завдяки некомплексній оцінці та пріоритету ультразвукового методу дослідження для постановки діагнозу, має місце й гіпердіагностика ХП.

Порушення діяльності ПЗ може наступити через найрізноманітніші чинники. Серед багатьох факторів основна роль належить патології шлунково-кишкового тракту (ШКТ) (зокрема патологія дванадцятипалої кишки, жовчовивідних шляхів), порушенню дієти, травмі, інфекційним та вірусним захворюванням, гельмінтозам, патологія ендокринної системи, хронічній нирковій недостатності тощо. Але ж, не дивлячись на різноманітність чинно значущих факторів, клінічна картина різних станів, пов’язаних з функціонуванням цього органу, за багатьма ознаками подібна. Серед етіологічних факторів слід виділити алергію. За даними літератури при харчовій алергії можливий розвиток як гострого, так і хронічного запального процесу в тканині ПЗ [6]. Як вказують автори, частота ураження ПЗ зростає з віком хворого та з тривалістю захворювання [1]. 
В патогенезі ХП залишається багато незрозумілого. Одним з основних механізмів розвитку більшості форм панкреатиту є активація панкреатичних ферментів в протоках та паренхімі залози. Важливим ланцюжком також вважаються мікроциркуляторні порушення в тканині ПЗ. Оскільки ПЗ взаємодіє з багатьма органами травної системи, то її діяльність (функціонування) прямо чи опосередковано пов’язана з роботою цих органів. Алергічний процес, пов'язаний з харчовою сенсибілізацією (ХС), за даними деяких авторів [2,6] спроможний викликати активацію панкреатичних ферментів та мікроциркуляторні порушення в паренхімі ПЗ.

Високе збільшення сполучених алергічних захворювань у всьому світі та більш рання їх маніфестація (т.з. атопічний марш), дозволяють припустити зростання частоти захворювань ПЗ у дітей.

Метою нашого дослідження було вивчення механізмів розвитку патології підшлункової залози у дітей в умовах сенсибілізації до харчових алергенів.

 Матеріали та методи. Під спостереженням знаходилося 169 дітей з функціональною патологією ШКТ у віці від 3 до 17 років, основну групу склали 105 дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів, контрольну – 64 дитини без ХС. Всі пацієнти за віком були розподілені на 3 групи: 3-6 років, 7-11 років, 12-17 років. Верифікація сенсибілізації проводилась шляхом проведення шкіряних тестів, визначенням специфічних та загального IgE.  Функціональний стан ПЗ оцінювався за рівнем панкреатоспецифічних ферментів крові (α - амілази, трипсину, липази), розширеної копроцитограми,  а також шляхом визначення постпрандиальної гіперемії (ППГ) ПЗ при ультразвуковому (УЗД) її дослідженні. Вивчення структури ПЗ проводилось за даними УЗД.
Результати та їх обговорення. У дітей основної групи оцінювалась тривалість маніфестації ХС, за результатами якої у переважної більшості дітей у всіх вікових групах вона склала більше 3х років, у 40% дітей групи дошкільного віку ХС відмічалась впродовж 1-3х років. Отримані дані свідчать про маніфестацію ХС вже в ранньому віці та можливість більш виражених змін в організмі дитини.


Вивчені фонові стани, перенесені та супутні захворювання показали, що у дітей основної групи частіше (р<0,05) використовувалось штучне вигодовування у ранньому дитинстві, що могло спровокувати активізацію травних та, зокрема, підшлункових ферментів у ранньому віці. Крім того, у дітей основної групи (р<0,05) відмічалась наявність супутньої соматичної патології, яка також могла впливати на функціональний стан ПЗ.


Різноманітність клінічних проявів ХС ми розділили на групи за переважним ураженням систем: шкіряні, гастроінтестінальні, респіраторні та їх сполучення. Привертав увагу зв’язок клінічних симптомів з якістю вживаної їжі, а також з тривалістю ХС. Гастроінтестінальні прояви зустрічались більш, ніж у половини дітей у всіх вікових групах (59%, 65%,74%), з віком мали тенденцію до зростання. Шкіряні прояви частіше зустрічались  в групах дітей молодшого та старшого шкільного віку (р<0,05). Респіраторні прояви (р<0,05) зустрічались в середній та старшій вікових групах, та з віком також мали тенденцію до зростання. Сполучення (найчастіше шкіряних та гастроінтестінальних) клінічних проявів (р<0,05)  зустрічались у старшому шкільному віці. Відсутність клінічних симптомів - у дошкільному віці, і з віком зменшувалась.


Перші клінічні симптоми ХС (р<0,05) з’явились у більшості обстежених впродовж перших трьох років. Першими клінічними проявами (р<0,05)  її є ураження ШКТ та шкіри, респіраторні ознаки приєднувались  декілька пізніше. Якщо сенсибілізація тривала більш, ніж 3 роки, частота ураження декількох органів чи систем (р<0,05) збільшувалась. Отже, можливість посилення частоти ураження ПЗ збільшується з одного боку прямим ураженням травної системи, з іншого, шляхом впливу інших уражених органів та систем.


Серед патології органів травлення у всіх обстежених дітей основної та контрольної групи зустрічались дисфункціональні порушення біліарного тракту та сфінктера Одді, частіше у вигляді дискінезії жовчовивідних шляхів; (р<0,05)  рідше у всіх дітей основної групи було діагностовано функціональну диспепсію; в контрольній групі старшого віку вірогідно частіше зустрічались аномалії та вади розвитку травної системи, що можна пояснити обстеженням більшості цих хворих у профільній клініці.

Також (р<0,05) була різниця за функціональними порушеннями з боку ПЗ у вигляді ДСО панкреатичний варіант у дітей дошкільного віку основної групи.

Для вирішення питання щодо впливу ХС на розвиток патології органів травлення були використані значення нормованого показника φ критерія, який визначає ступінь відмінності частоти того чи іншого виду патології в основній та контрольній групах (рис. 1.).

Дані рис.1. свідчать про те, що ХС є патогенетичним фактором тільки відносно патології ПЗ у вигляді ДСО панкреатичний варіант. При цьому максимальні прояви такого впливу відмічені в дошкільному віці (φ=2,12, p<0,05). У віці 7-11 років патогенетична роль ХС проявляється у вигляді тенденції (φ=1,08, p>0,05), а в старшому шкільному віці вона зникає зовсім (φ=0,27, p>0,05).

Отримані дані свідчать про наявність у дітей з ХС сполучених функціональних розладів з боку травної системи, причому ураження ПЗ займає друге місце майже у всі вікові періоди після дисфункції біліарного тракту, вірогідно частіше зустрічається у дошкільному віці.
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Рис.1. Ступінь відмінності частоти патології органів травлення в основній та контрольній групах в залежності від віку.
Примітка:   - збільшення частоти;  - зменшення частоти


Вивчення рангових структур для виявлення ступеня відмінностей частоти патології органів травлення в основній та контрольній групах у пацієнтів дошкільного та молодшого шкільного віку показало, що вони за ранговою архітектонікою відрізняються незначно, про що свідчить коефіцієнт кореляції - ρs=0,85. Між ранговими структурами молодшого та старшого шкільного віку розбіжності збільшуються, у зв’язку з чим ρs=0,60 зменшується. А найбільша різниця визначається між ранговими структурами дітей дошкільного та старшого шкільного віку (ρs=0,50). Ці дані свідчать про те, що з віком збільшуються структурні відмінності частоти патології органів травлення в основній та контрольній групах.

Важливим діагностичним критерієм патології ПЗ є скарги хворого. Усі скарги були поєднані у три основні синдроми – больовий, диспептичний та астено-вегетативний. 


У дітей з ХС переважали скарги на біль помірної інтенсивності (85,3%), частіш за все не пов’язаний з прийомом їжі (70,6 %) з локалізацією в навколопупковій області (89,7%), рідше в епігастрії  (36,7%), у 25,2% дітей основної групи больовий синдром був відсутній. 

Диспептичний синдром частіше за все проявлявся скаргами на нудоту (36,2%), зниження апетиту (25,7%) та відрижку (17,1%) .Рідше зустрічались скарги на блювоту та дискомфорт у верхніх відділах животу (11,4% та 10,5% відповідно). У третини (34,3%) обстежених дітей диспептичний синдром був відсутній.


У 38,1% дітей з ХС спостерігались прояви антено - вегетативного синдрому. Найчастіше хворих турбувала емоційна лабільність (22,8%), рідше (та приблизно однаково) головний біль, слабкість, млявість, швидка стомлюваність та запаморочення.


Важливою ознакою патології ПЗ є зміни стула, на характер яких ми звернули увагу під час клінічного обстеження. У дітей основної групи  переважав нестійкий характер випорожнень (р<0,05). У половини дітей з ХС відмічався оформлений стул, без патологічних домішок. Характер його у дітей основної групи також мав особливості в залежності від переважаючих клінічних проявів. Так, у дітей з преважним ураженням шкіри та переважаючими гастроінтестинальними проявами частіше (р<0,05) відмічався нестійкий або оформлений характер випорожнень; в групі дітей з переважним ураженням органів дихання стул був оформлений (р<0,05), а у дітей, які мали сполучені клінічні прояви частіше (р<0,05) відмічались нестійкі випорожнення. 

Вивчення больової чутливості при пальпації живота показало, що  найчастіше діти відмічали болісність у правому підребір’ї (60%), майже половина дітей основної групи (48,6%) відмічала болісність слабкої інтенсивності в ділянці проекції ПЗ, третина (34,3%) - в навколопупковій ділянці, також слабкої інтенсивності. Рідше (р<0,05)  у дітей з ХС біль локалізувався в епігастральній та пілородуоденальній областях.


Таким чином, у дітей з патологією ПЗ та ХС відмічались множинні фактори в анамнезі, супутні стани та захворювання, які мали вплив на розвиток патології ПЗ. Різноманітність клінічних проявів ХС свідчить про комплексність ураження різних органів та систем, функціонально пов’язаних між собою. Сполученість симптомів ураження декількох органів травної системи ускладнює і без того непросту діагностику патології ПЗ. 
Отримані дані щодо характеру болю, його інтенсивності, локалізації та зв’язку з прийомом їжі у сукупності з вираженістю, локалізацією больової чутливості при пальпації живота та характером змін стула дозволяють визначити наявність функціональних розладів ПЗ у вигляді ДСО панкреатичний варіант.
 
Визначення рівня загального Ig E дозволило виявити його підвищення у всіх вікових групах, причому у старшому шкільному віці алергічні реакції за Ig E – залежним типом зустрічались вірогідно частіше (р<0,05), ніж у віці від 3 до 11 років, що дозволяє припустити зростання сенсибілізації з віком. Найчастіше сенсибілізація у обстежених дітей була викликана (рис.2) рибою, бобами, злаковими, ягодами та фруктами родини розоцвітих, курячим яйцем, білком коров’ячого молока та цитрусовими, дещо рідше сенсибілізацію викликали овочі та фрукти (банан, гарбузові, цибуля,буряк, капуста, порічка) помірного та низького ступеня активності, що можна пояснити виключенням чинно значущих алергенів із раціону та формуванням толерантності до харчових алергенів у дітей з віком . 
В групі дітей 3-6 років  переважні ураження органів травлення та шкіри (60% та 68% відповідно) обумовлені негативним впливом вищезазначених алергенів високого та помірного ступеня активності. 

В групі дітей 7-11 років з переважними гастроінтестінальними проявами ХС (66%), чинно значущими були ті ж самі харчові алергени, помірної 
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     Рис.2. Розподіл сенсибілізації харчовими алергенами у загальній групі
сенсибілізаційної активності, а також додаткові, переважно білок-утримуючі продукти, за рахунок яких розширюється раціон дитини у цьому віці, які сприяють підвищенню антигенного навантаження на шлунково-кишковий тракт взагалі та ферментні системи зокрема, що, вочевидь, відображається на роботі ПЗ.  В групі дітей старшого шкільного віку також переважною є помірна та низька сенсибілізація до харчових алергенів. 
Прямий кореляційний зв'язок з віком (посилення сенсибілізації з віком) виявили такі харчові алергени як: риба, цитрусові, виноград, капуста та гарбузові. Зворотня залежність (послаблення сенсибілізації з віком) була характерною для злакових, розоцвітих та моркви.

Негативний вплив на роботу ПЗ обумовлений тривалістю ХС, високою частотою сполучених розладів органів та систем (70%), функціонально пов’язаних між собою, більшою частотою супутньої патології, а також поширеністю сенсибілізації до інших видів алергенів (т.з. «атопічний марш»).

Вивчення рівня α – амілази залежно від віку показало, що частіше (р<0,05) більш високий рівень цього ферменту в крові зустрічається у дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів старшого шкільного віку, середнє значення якого не перевищує нормативні показники. Високий рівень α – амілази (р<0,05), який не перевищував нормативні показники, спостерігається в перші 6 міс. розвитку сенсибілізації. Враховуючи, що при цій тривалості ХС частіше зустрічається ураження органів ШКТ та шкіри, підвищений рівень α – амілази в крові вказує на ураження ПЗ. Також вищий рівень ферменту в крові спостерігався при переважному ураженні шкіри, органів травлення та сполучених симптомах ХС, ніж при переважних респіраторних ознаках.

У 52% дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів також відмічався підвищений рівень трипсину в крові, цей показник статистично відрізнявся від контрольної групи. Вірогідно частіше (р<0,001) більш високий рівень цього ферменту в крові зустрічається у дітей старшого шкільного віку, хоч і не перевищує нормативні показники. 
Оскільки рівень загального Ig E в групі 12-17 років вірогідно частіше має високий рівень та рівень трипсину в цій групі також вірогідно частіше вищий, можливо припустити, що ці показники взаємопов’язані та сенсибілізація впливає на рівень ферменту в крові. Високий рівень трипсину (р<0,001), перевищуючий нормативні показники, спостерігається в перші 6-12 міс розвитку сенсибілізації.

У всіх обстежених дітей основної та контрольної групи рівень липази був у межах норми і статистично не відрізнявся але, незалежно від віку, у дітей з ХС рівень липази в крові частіше (р<0,0001) був вищий. Найвищий рівень ферменту відмічався в перші 6 міс сенсибілізації. Вивчення взаємозв’язку переважних клінічних симптомів ХС та рівня липази у різні вікові періоди показало підвищення рівня ферменту з віком у дітей з переважною гастроінтестінальною симптоматикою.
Отримані результати свідчать про активацію панкреатоспецифічних ферментів у дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів, причому середній рівень α- амілази та трипсину перевищує верхню межу норми у різних груп дітей (3-6 та 12-17 років відповідно). Найчастіше активація ферментів відбувається в перші 6-12 міс розвитку сенсибілізації і сполучається з переважною симптоматикою ураження органів травлення або при комбінованих ураженнях (частіше шкіри та ШКТ). Активація панкреатичних ферментів є одним з механізмів розвитку панкреатиту, або, за визначенням МКХ -10, ДСО панкреатичного варіанту, який допускає короткочасне підвищення рівня α- амілази в крові.

Системний аналіз [5] показників зовнішньосекреторної діяльності ПЗ та IgE у хворих основної групи незалежно від віку у порівнянні з контролем, виявив посилення функціонування зовнішньосекреторної діяльності ПЗ. 
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Рис.1. Кореляція структури показників зовнішньо секреторної діяльності ПЗ та IgE у пацієнтів основної групи.
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Рис.4. Кореляція структури показників зовнішньосекреторної діяльності ПЗ та IgE у пацієнтів групи контроля.

Ам – амілаза; Тр – трипсин; Ліп – ліпаза.

______ прямий зв'язок;           зворотній зв'язок.


 Як витікає із рис. 3 та 4, у віці 3-6 років кореляційна структура контроля містить один зворотній зв'язок між трипсином та ліпазою (r = -0,655;p<0,05), у зв’язку з чим, коефіцієнт лабілізації, що відображає ступень інтеграції ознак кореляційної структури, мав низькі значення (КЛ = 16,7%). У дітей основної групи відмічені позитивні кореляції амілази з трипсином (r = 0,402;p<0,05) та ліпазою (r = 0,332;p<0,05). Отже, у пацієнтів основної групи у порівнянні з контролем відмічається посилення в 2 рази (КЛ=33,3%; p<0,05) інтеграції кореляційної структури, що, згідно концепції А.М.Зосимова (1993), вказує на посилення у них функціонального напруження зовнішньосекреторної діяльності ПЗ. При цьому вказане посилення активності зовнішньосекреторної діяльності пов’язане з ХС організма. Крім того, було виявлено, що під впливом ХС, незалежно від віку, формується на 100% відмінна від контролю архітектоніка зв’язків між показниками ферментів ПЗ та IgE, тобто формується нова функціональна система організму, яка має патогенетичні риси, оскільки функціонує в режимі гіперкомпенсації.

Однак, окрім кількісних, важлива й якісна характеристика кореляційних структур, оскільки при одній і тій самій кількості зв’язків структури можуть повністю відрізнятися за характером кореляції. Використання для цієї мети показника кореляційної відмінності (А.М.Зосимов, 1993) показало, що кореляційні структури основної та контрольної груп максимально (ПКР=100%) відрізняються за своїми «портретними» якостями.

При порівнянні кореляційних структур хворих основної групи, найбільша кореляція показників виявлена в молодшому шкільному віці (КЛ=66,7%), а у дітей дошкільного та старшого шкільного віку вона була однаковою (КЛ=16,76%) та в 2 рази поступалася такій  у хворих молодшого шкільного віку.

Що стосується кореляційних «портретів», то найбільші відмінності встановлені між кореляційними структурам хворих дошкільного та старшого шкільного віку (ПКР=83,3%), а найменші – між структурами хворих молодшого шкільного та дошкільного віку (ПКР=50%). В цьому плані відмінності кореляційних структур хворих молодшого та старшого шкільного віку посіли проміжне місце (ПКР=60%). 

Отримані результати свідчать про те, що у хворих з ХС формується не тільки принципово інша архітектоніка функціональної системи зовнішньо секреторної діяльності ПЗ у порівнянні з контролем, а й в віковому аспекті вона зазнає суттєвої перебудови (від 50% до 83,3%).

При оцінці екзокринної функції ПЗ за результатами копрологічного дослідження були отримані наступні результати: найбільш виражені зміни спостерігаються у дітей в віці 12-17 та 3-6 років. Найчастіше зустрічається амілорея, креаторея, рідше стеаторея, але статистичної значущості сягає лише креаторея у дітей 3-6 років у дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів, зміни мікробіоценозу кишечника у вигляді йодофільної флори. 

На підставі аналізу даних УЗД ПЗ, можна зробити висновок, що у дітей з ХС вірогідно частіше (р<0,001) ПЗ має неоднорідну структуру за рахунок дрібноехогенних включень, обумовлених, скоріш за все, ураженням стінок дрібних судин в паренхімі органа загальним алергічним процесом. Ці зміни присутні у обстежених дітей основної групи у всі вікові періоди. Статистично значущою (р<0,05) є зниження ехогенності ПЗ у дітей молодшої групи (3-6 років). Подібні зміни частіш за все обумовлені набряком, який також  може бути проявом запального процесу, а, враховуючи, що у дітей цього віку статистично значущою (р<0,05) була гіперамілаземія, є підстави стверджувати, що в даній групі дітей переважають реактивні запальні зміни із боку ПЗ, або  вони є наслідком гострого запального процесу. Відсутність ультразвукових ознак гострого панкреатиту пояснюється проведенням дослідження за методикою в періоді ремісії. Виявлена УЗ семіотика була характерною для дітей з переважними гастроінтестінальними, шкіряними та сполученими проявами сенсибілізації. При відсутності клінічних проявів ХС, частина хворих (25%) за даними УЗД мала зміни  ехогенності ПЗ (p<0,05), що можна розцінити ознакою  мікроциркуляторних порушень в залозі, які, в тому числі, впливають на щільність паренхіми органа.
Результати визначення постпрандиальної реакції (ППР) ПЗ виявили реактивні зміни органа та відсутність ХП у дітей з ХС. Послаблення ППР дає підстави припустити дисбаланс гастроінтестінальних гормонів та підтвердити трофічну (судинну) складову в патогенезі патології ПЗ.

Висновки. Загальна оцінка екзокринної функції ПЗ  шляхом визначення панкреатоспецифічних ферментів в крові та доповнена розширеним копрологічним дослідженням, дозволяє стверджувати, що у дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів має місце активація панкреатичних ферментів крові та розвиток помірної недостатності екзокринної функції ПЗ з порушенням мікробіоценозу кишечника та непрямими ознаками формуванням синдрому збиткового бактеріального росту, який, в свою чергу, підтримує підвищене антигенне навантаження, замикаючи хибне коло. 

Під впливом сенсибілізації відбувається посилення функціонального напруження зовнішньосекреторної діяльності ПЗ та формується нова система організму, що функціонує в режимі гіперкомпенсації та має вікові особливості зовнішньосекреторної діяльності у порівнянні  з контролем. 

Креаторея свідчить про наявність недорозщеплених білкових компонентів, які підвищують антигенне навантаження і підтримують алергічний процес, замикаючи ще одне хибне коло. 

Неоднорідність структури ПЗ при УЗД за рахунок дрібноехогенних включень, обумовлена ураженням стінок дрібних судин в паренхімі органа загальним алергічним процесом, дає можливість припустити наявність мікроциркуляторних змін в ПЗ у дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів. 
Отже, немає сумніву в наявності функціональних розладів ПЗ (відмінних від таких при функціональних розладах лише травної системи) у дітей з ХС. Є можливість формування як гострого запального процесу, так і поступового розвитку ХП. Прогноз щодо формування ХП погіршується наявністю холестазу (ДЖВШ ) та порушенням мікробіоценозу кишечника, які приймають участь в патогенезі ХП з одного боку, і підтримують підвищене антигенне навантаження, з іншого.

Таким чином, дані літератури, доповнені результатами проведеного дослідження (які доводять, що ХС є етіопатогенетичним фактором захворювань ПЗ у дітей) дозволяють представити основні механізми розвитку патології ПЗ в умовах сенсибілізації дитячого організму до харчових алергенів у вигляді схеми:

Схема патогенезу хронічного панкреатиту на тлі харчової сенсибілізації
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