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Вступ
Актуальність теми

      У сучасному світі, процент хвороб органів травлення зростає, за статистикою хвороби органів травлення, є другою причиною звертань усіх вікових груп населення за медичною допомогою після патології органів дихання. В Україні щорічно збільшується кількість хворих, які потребують спеціалізованої гастроентерологічної допомоги. Ситуація загострюється за умов складного соціально економічного становища та погіршення екологічної ситуації, що, як відомо, має безпосередній вплив на виникнення патології органів травлення. 
      Тому у гастроентерології, для своєчасного виявлення захворювань органів травлення, важливу роль грають лабораторні маркери. Специфічні лабораторні маркери захворювань органів травлення, допоможуть як найшвидше диференціювати та виявити чинники захворювання, що допоможе як найшвидше розробити та почати лікування хворого. 
       Завдяки прогресу в діагностиці та лікуванні захворювань травної системи за останні роки змінилася структура захворюваності. Розроблено й удосконалено методи діагностики, лікування та профілактики захворювань органів травлення. Своєчасна та достовірна діагностика повинна здійснюватися на підставі раціонального використання ресурсного потенціалу медичних закладів, зокрема їх діагностичних служб.

        Сьогодні зберігається висока витратність діагностичних досліджень, чисельне їх дублювання, невідповідність їх об’єму та структури потребам лікувально-діагностичного процесу. Існують значні ризики не отримати очікуваного  адекватного діагностичного забезпечення лікувально-діагностичного процесу, не досягти раннього виявлення та зниження запущеності гастроентерологічних захворювань.

Мета дослідження

        Провести аналіз клініко-лабораторних досліджень, та виявити основні лабораторні маркери захворювань органів травлення.
Завдання:

     1.  Дослідити органи травлення на певні маркери при захворюваннях, якими можна диференціювати захворювання більш точно.

     2.   Проаналізувати клінічні дані пацієнтів з захворювань органів травлення та провести їх ретроспективний аналіз. 
3. Визначити сукупність клінічних та лабораторних показників, які можуть бути корисними для оцінки ступеня тяжкості захворювань органів травлення
    Предмет дослідження: Кров, сироватка крові, сеча, копрограми. 

    Методи дослідження: Клініко-лабораторні, біохімічні, бактеріологічні.

    Практична значимість. Проведений аналіз клінічних та лабораторних показників при патології органів травлення може бути корисним для оцінки ступеня тяжкості захворювань органів шлунково-кишкового тракту .
Розділ 1.

Лабораторні дослідження органів травлення 
Дослідження останніх років виявляють чітку тенденцію до збільшення захворюваності органів травлення. У зв’язку з цим з'явилася нагальна необхідність постійного поліпшення наявних методів діагностики, а також створення та розробки нових, раніше не використовувалися методів, що дозволяють виявляти захворювання на ранніх стадіях, оцінювати ступінь ураження органів контролювати результати проведеної терапії. Методи діагностики гастроентерологічних захворювань. Всі методи діагностики можна, умовно розділити на інструментальні та неінструментальні. Неінструментальні методи. Багато корисної і цінної інформації клініцист може отримати в ході бесіди з хворим, а також при його огляді. Уважне вивчення скарг, анамнезу життя і захворювання, зовнішній огляд, пальпація, перкусія, і аускультація іноді дають більше інформації, ніж інструментальні методи, і дозволяють вибрати правильний напрямок діагностичного пошуку. Таким чином, діагностика всіх захворювань, в тому числі та органів травлення, завжди повинна починатися з неінструментальних методів і закінчуватися інструментальними, за допомогою яких діагноз підтверджується доказово.
Лабораторні методи дозволяють оцінити зміни гомеостазу організму. При дослідженні геморограми хворих із гастроентерологічною патологією часто можуть бути виявлені: лейкоцитоз зі зрушенням лейкоцитарної формули вліво, еозинофілія, збільшення ШОЕ, що говорить про запальний процес. При важких формах порушення всмоктування  або при кровотечах можливий розвиток анемії. У біохімічному аналізі крові також є групи показників, характерні для певних патології. При діагностиці захворювань печінки і жовчовивідних шляхів звертають увагу: на показники білірубіну крові (пряму і непряму фракції), печінкових амінотрансфераз в сироватці крові, лужної фосфотази, вміст білків крові, показників обміну заліза. Досі на Україні користуються способом діагностики панкреатиту за допомогою встановлення активності альфа-амілази в крові та сечі, хоча но всьому світі єдиним адекватним методом діагностики зовнішньо секреторної здатності ПЗ вважається визначення показників еластази. Діагностичне значення має також визначення активності панкреатичних протеаз (трипсину,хімотрипсину, еластази, карбоксипептидази). Якщо раніше діагностика виразкової хвороби завершувалася констатацією наявності виразкового дефекту слизової оболонки, зараз в комплекс діагностичних заходів необхідно включати методи дослідження, що дозволяють прямо або побічно підтвердити наявність бактерій H.pylori у слизовій оболонці шлунка або дванадцятипалої кишки. Біологічним матеріалом для проведення досліджень можуть служити біоптати слизової оболонки шлунка або дванадцятипалої кишки, капілярна кров, сироватка крові, кал, слина, зубний наліт і шлунковий сік.
До прямих, безпосередніх методів виявлення бактерій, заснованих на їх мікроскопічній ідентифікації в біоптатах слизової оболонки або в виділеної чистої культури бактерій, відносяться морфологічне, цитологічне і бактеріологічне дослідження. Постановка полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) дозволяє типувати штами за фрагментами геному бактерій як в отриманій чистій культурі бактерій, так і безпосередньо в будь-якому біологічному матеріалі, що містить бактерії.
До непрямих методів діагностики інфекції відносяться серологічні дослідження, уреазний дихальний тест і швидкий уреазний тест в біоптатах. Залежно від способів отримання біологічного матеріалу існуючі методи можна поділити на інвазивні та неінвазивні.
Для лабораторних досліджень органів травлення, матеріалом для досліджень виступає кров, дуоденальний вміст, шлунковий сок, жовч та кал. Також матеріалом до дослідження органів шлункового тракту та органів травлення може бути біопсійний матеріал. 
        Морфологічне дослідження біопсійного матеріалу є одним з найбільш точних методів діагностики хелікобактерної  інфекції (вагомий фактор ризику формування хронічної патології гастродуоденальної зони – гастриту, виразкової хвороби). Морфологічний метод дає належить до інвазивних методів діагностики Helicobacter pylori, які передбачають дослідження біоптату слизової. До цієї групи належать також швидкий уреазний тест (використовується рідко через низьку чутливість), бактеріологічний метод (виділення культури Helicobacter pylori), молекулярно-біологічний метод (полімеразна ланцюгова реакція). Неінвазійні методи використовуються, коли проведення ФЕГДС не є необхідним або взагалі неможливе. До неінвазивних методів належать С-уреазнийдихальний тест, визначення антигена Helicobacter pylori у випорожненнях (stool-test), серологічний метод (використовується переважно як скринінговий метод через низьку специфічність).

1.1. Дослідження крові
1.1.1. Лабораторні методи дослідження функції печінки включають:

         Аланінамінотрансфераза (АЛТ) – це специфічний фермент, який приймає участь у перетравленні білка. Найбільша концентрація АЛТ у печинці. Значно підвищує рівень АЛТ сигналізує про можливі порушення у функціювання печінки та її пошкодження.
Аспартатамінотрансфераза (АСТ) - фермент, який широко поширений в тканинах серця, печінки, нирок, скелетної мускулатури, легень, підшлункової залози. Значне підвищення його активності в сироватціможе бути прогностичною ознакою інфаркта міокарда, тому рівень АСТ не є специфічним для ураження печінки, якщо його визначають окремо від інших показників.
Високий рівень АЛТ і АСТ сигналізує про пошкодження печінки на тлі захворювань гепатитом, аутоімунних  захворювань, прийому гепатотоксичних лікарських засобів.
Білірубін загальний – жовтий гемохромний пігмент, один з основних складових жовчі, який міститься в сироватці у вигляді двох фракції: прямого , також має назву зв’язаний або кон’югований та непрямого (вільного або не зв’язаного) білірубіну.
При захворюваннях печінки вміст білірубіну в крові збільшується, що в свою чергу спричиняє виникнення жовтяниці.
Білірубін прямий - фракція загального білірубіну, яка утворюється в печінці при зв'язуванні з глюкуроновою кислотою. Є маркером патології печінки.
Гамма-глутамінтрансфераза (ГГТ) – фермент, який бере участь в обміні амінокислот і міститься в печінці, жовчних протоках та нирках. Окрім діагностики захворювань печінки може слугувати перевіркою на зловживання алкоголем.
Лужна фосфатаза (ЛФ) – ферментякий локалізується в багатьох клітинах організму, здебільшого в печінці. Працює каталізатором біохімічних реакції, впливає на відкладання кальцію в кістковій тканині. Даний фермент міститься в клітинах мембранах та бере участь у транспорті фосфору. Підвищення рівня свідчить про патологічній  процес в гепато-біліарнії системі або кістках. Іноді показник ЛФ зростає під час час вагітності.
Аланінамінотрансфераза (АЛТ) 

Підвищення рівня сигналізує про: гепатити, цироз печінки, непрохідність жовчних шляхів, ішемію, серцеву недостатність, пухлини печінки, панкреатит, прееклампсію.
Зниження рівня можливе при недостатності вітаміну В6.
 Аспартатамінотрансфераза (АСТ)
Підвищений рівень притаманний для: важкої форми гострого гепатиту, інфекційного мононуклеозу, гострого інфаркту міокарда, пошкоджень серцевого м’язу, важких опіків, гіпотіреозу.
Причиною зниження є: недостатність вітаміну В6, діаліз.
 Білірубін загальний:
Підвищення рівня загального білірубіну спостерігається при: цирозі, гепатитах, гепатозах, жовтяницях перінхіматозних або змішаних, раку печінки.
Зниження рівня білірубіни важливого діагностичного значення не має.

 Білірубін прямий:
Підвищення рівня прямого білірубіну спостерігається при патологічних станах печінки та жовчних проток, гепатиті, травмах печінки або зловживанні алкоголем.
Гамма-глутамілтрансфераза (ГГТ): 

Підвищення рівня притаманне для захворювань печінки, підшлункової залози, нирок, інфаркту міокарда, гіпертиреозу, раку простати та алкоголізму.
Знижений рівень може спостерігатися при гіпотиреозі.
Лужна фосфатаза (ЛФ):
Підвищення рівня ЛФ спостерігається при: захворюваннях печінки, холестазі, обтурації жовчовивідних проток, ураженні скелетних м’язів, прееклампсії, підвищеному метаболізмі в кістковій тканині.
Зниження рівня ЛФ притаманне для: анемії, цинги, гіпотиреозу.

         Проблема розвитку та прогресування хронічних дифузних захворювань печінки (ХДЗП) є однією з найважливіших у сучасній гастроентерології, має загальномедичне та соціальне значення. Актуальність проблем обумовлена збільшенням кількості хворих зі вказаною патологією, особливо серед осіб працездатного віку, а також  посиленням впливу різноманітних факторів ризику (алкогалізм, безконтрольне вживання гепатотоксичних лікарських засобів, складні соціально-економічні умови та екологічне неблагополуччя).

          Алкогольне  ураження печінки та його ускладнення залишаються однією з найчастіших причин смерті в Європі та США, а розуміння  епідеміології алкогольної хвороби печінки (АХП) як світової проблеми ще далеке від вирішення. 

         Останніми роками спостерігається чітка тенденція до збільшення числа токсичного медикаментозного гепатиту (ТМГ) внаслідок зростаючої експансії фармацевтичного ринку. Причиною розвитку лікарських уражень печінки можуть бути понад 1200 лікарських засобів, близько 200 з яких – потенційно гепатотоксичні препарати. Крім того, проблема медикаментозного ураження печінки набуває актуальності у зв’язку з широким самостійним використанням біологічно активних добавок, побічні ефекти яких становлять 10% побічних реакцій організму. ТМГ часто не має особливостей і має перебіг за типом метаболічної  або імунологічної ідіосинкразії, тобто  пов’язаний з індивідуальною чутливістю конкретного організму, яку неможливо прогнозувати.

        За активністю аланінамінотрансферази та лужної фосфатази визначають три типи медикаментозного ураження: гепатоцелюлярний, холестатичнийта змішаний. Однак різноманітність механізмів медикаментозного впливу обумовлює багатогранність їх клінічних варіантів (гепатопатії): лікарський стеатоз і стеатогепатит, гострий і хронічний лікарський гепатит, мітохондріальний цитопатії, лікарсько-індукований холестаз, лікарсько-індукований фіброз печінки, лікарсько-індукований холестаз, лікарсько-індукований склерозуючий холангіт, фосфоліпідоз, ураження судин печінки, ураження печінки за типом реакцій гіперчутливості, некроз гепатоцитів, фульмінантний гепатит.
        Відомо, що чим вища активність гепатиту, тим швидше розвивається фіброз та цироз, які супроводжуються різноманітними ускладненнями. Але механізми, що лежать в основі розвитку хвороби та її прогресування, очікують на уточнення. Наукові дослідження останніх років виявили тісний зв’язок порушень в імунній системі та формуванні патології гепатобіліарнії системі, а саме імунодефіцит сприяє хронізації патологічного процесу та обумовлює появу супутньої патології. Крім того, важливу роль у регуляції захисних реакції організму відіграють цитокіни, що зумовлюють широкий спектр біологічних ефектів, регулюють розвиток місцевих запальних процесів у тканинах з участю різних типів клітин крові, ендотелію, сполучної тканини й епітелію, у межах імунної системи здійснюють зв’язок між неспецифічними захисними реакціями і специфічним імунітетом.       

        Дослідження білкового обміну (визначення загального білка та фракцій, коагулограми, рівня ферментів аспартатамінотрансферази, аланінамінотрансферази, лактатдегідрогенази). Дослідження вуглеводного обміну (визначення рівня цукру в крові, цукрової кривої після навантаження глюкозою, галактозою, фруктозою). Дослідження ліпідного обміну (визначення рівня загальних ліпідів, ліпопротеїдів, холестерину). Дослідження пігментного обміну (визначення рівня білірубіну та його фракцій у крові).

        Синдром цитолізу відноситься до основних показників активності патологічного процесу у печінці. Цитоліз характеризується пошкодженням гепатоцитів, перш за все їх цитоплазми, органел, з вираженим порушенням проникності мембран. З діагностичною метою використовують визначення ферментного спектру крові. Найбільш органоспецифічним є підвищення рівня фруктозо-1-фосфатальдолази, лактатдегідрогенази фракції 4 і 5, гама-глютамілтрансферази, частково специфічними амінотрансферази ( АЛТ і АСТ. Мезенхімально-запальний синдром пов’язаний з підвищенням активності мезенхімально-стромальних елементів печінки, а також з порушенням гуморального імунітету. Синдром характеризується підвищенням рівня грубодисперсних білків і діагностується за підвищенням тимолової і сулемової проб, змінюється співвідношення білкових фракції – диспротеїнемія ( з підвищенням рівня γ-глобулінів. Характерне також підвищення рівня циркулюючих імунних комплексів, оксипроліну, про колагену-ІІІ-пептиду. Синдром характерний для гострого і хронічного гепатиту, активної фази цирозу печінки, найбільш виражений при аутоімунному гепатиті. Холестатичний синдром пов’язаний з порушенням виділення жовчі, всмоктуванням її компонентів в кров і діагностується за високими цифрами лужної фосфатази, 5-нуклеотидази, білірубіну (прямого та непрямого), γ-глютамілтранспептидази, жовчних пігментів у сечі. Синдром гепато-целюлярної недостатності (або печінкової недостатності) оцінюється за рівнем ряду специфічних білків (протромбін, церулоплазмін, фібриноген, трансферин), синтез яких відбувається у печінці. Найбільш інформативні показники ( зниження рівня альбуміну, протромбіну (геморагічний синдром), холестерину, холін естерази. Синдром регенерації та пухлинного росту – характеризується підвищеним рівнем α-фетопротеїну.
1.1.2. Лабораторні методи дослідження підшлункової залози

         Характерною рисою сучасного хворого є поліморбідність.        За даними останніх статистичних досліджень встановлено, що в економічно розвинутих країнах на хронічні поверхневі гастрити та виразки дванадцятипалої кишки протягом життя хворіють від 10 до 20 відсотків всього дорослого населення, а їхня інвалідізація від цих нозологій продовжує займати перші місця серед інших захворювань. Крім того, у останні роки спостерігається ріст кількості коморбідних патологій, але патогенетичні взаємозв’язки даних захворювань не завжди вдається простежити. Незважаючи на це, інколи, поєднаний перебіг різних нозологій дозволяє припустити спільні ланки у їх патогенезі, які, на перший погляд не є очевидними, оскільки розвиваються на субклітинному та клітинному рівнях. Так, за останні  роки в світі спостерігається зростання захворюваності на хронічний панкреатит (ХП), а також на хвороби, що патогенетично з ним пов’язані. Патологія підшлункової залози (ПЗ) розвивається щорічно у 1 особи на 10 тис. Населення світу. Захворюваність на хвороби ПЗ в Україні прогресивно зростає. Більшість робіт, які присвячені ХП, обмежена обстеженням даних хворих безвідносно до супутніх хворб, а про особливості перебігу та лікування панкреатиту на тлі ішемічної хвороби серця (ІХС) існують лише поодинокі відомості. Хронічний холецистит (ХХ) є найпоширенішим захворюванням органів травлення. Слід зазначити, що при ІХС розвивається порушення ділянкового кровообігу у різних органах та системах, зокрема в печінці та жовчовивідній системі, у той же час захворювання гепатобіліарної системи ведуть до порушення внутрішньосерцевої та системної гемодинаміки, прискорюють розвиток атеросклеротичного процесу. Встановлені зв’язки між атеросклерозом, процесами вільнорадикального окиснення ліпідів (ВРОЛ), хронічними захворюваннями гепатобіліарної системи. Зв’язок між розвитком атеросклерозу та дисфункцією гепатобіліарної системи може відбуватись через розвиток вісцеровісцеральних рефлексів і вегетативної дистонії, які обумовлюють поглиблення змін в стінці коронарних судин, що змінені атеросклерозом. Значна поширеність, висока смертність та інвалідизація від хронічного некалькульозного холециститу та ІХС серед населення працездатного віку, великі економічні витрати суспільства обумовлюють актуальність проблеми поєднаного перебігу цих захворювань.
Дослідити показники загального, біохімічного та імунологічного аналізів крові пацієнтів на виразкову хворобу та виразкову хворобу, що перебігає на тлі хронічного панкреатиту чи холециститу, а також визначення їх ролі та динаміки. При аналізі показників загального та біохімічного аналізів крові пацієнтів тематичних груп виявлено наступні закономірності: 

  При оцінці середніх показників Hb по ЗАК пацієнтів тематичної групи «Виразкова хвороба з холециститом» та у осіб тематичної групи «Виразкова хвороба з панкреатитом» вірогідної різниці виявлено не було. (М±m «виразкова хвороба з холециститом»/ «виразкова хвороба з панкреатитом» = 137,68±7,84 г/л / 138,26±3,5).(t=0.06).
Середній показник Hb групи «Виразкова хвороба» вірогідно відрізнявся від середніх показників двох попередніх тематичних груп: «Виразкова хвороба в поєднанні з холециститом» та «виразкова хвороба в поєднанні з панкреатитом» (М±m «виразкова хвороба»/ «виразкова хвороба з холециститом»/ «виразкова хвороба з панкреатитом» = 117±6,43г/л / 137,68±7,84 г/л / 138,26±3,5), (t ≥ 2,0).
Така тенденція виявлена і при порівнянні середніх значень еритроцитів у крові тематичних груп «Виразкова хвороба», «Виразкова хвороба в поєднанні з холециститом» та «виразкова хвороба в поєднанні з панкреатитом» (М±m «виразкова хвороба» / «виразкова хвороба з холециститом»/ «виразкова хвороба з панкреатитом» = 3,7±0,15 / 4,33±0,08 / 4,24±0,07), (t ≥ 2,0).
Порівнюючи середні значення сегментоядерних нейтрофілів у групах «Виразкова хвороба» та «Виразкова хвороба з холециститом» (М±m «виразкова хвороба»/ «виразкова хвороба з холециститом» = 64,94±1,58 / 59,18±1,42) була виявлена вірогідна різниця. Крім того, середній показник с/я у групі «Виразкова хвороба» вірогідно відрізнявся від середнього значення с/я у групі «Виразкова хвороба з панкреатитом» (М±m «виразкова хвороба»/«виразкова хвороба з панкреатитом» = 64,94±1,58 / 60,26±1,64), (t ≥ 2,0).
Отже, виходячи з отриманих результатів відзначено вірогідне зниження показників Hb та еритроцитів у крові пацієнтів з виразковою хворобою, причиною чого могли бути часті хронічні кровотечі під час загострень. Проаналізувавши середні значення у трьох тематичних групах було виявлено підвищення рівнів с/я у крові осіб з виразковою хворобою в порівнянні з групами, де дана патологія поєднана з холециститом чи панкреатитом. При аналізі змін біохімічних показників цих груп хворих виявлено, що середнє значення ГГТ достовірно більше у групі «Виразкова хвороба з панкреатитом» порівняно з особами тематичних груп «Виразкова хвороба» та «Виразкова хвороба з холециститом», t ≥ 2,0, але інших суттєвих відмінностей по біохімічному аналізу крові не виявлено, (t ≤ 2,0). Дослідження лімфоцитів та моноцитів периферичної крові у цих групах хворих наводило на думку про більш виражені імунологічні зрушення при даних патологіях, оскільки вірогідне підвищення середніх значень лімфоцитів було у групі «виразкова хвороба в поєднанні з панкреатитом», а вірогідне підвищення середніх показників моноцитів виявлено у групі «Виразкова хвороба в поєднанні з холециститом», t ≥ 2,0. Враховуючи ці зміни доцільним була більш детальна оцінка імунологічного статусу пацієнтів з поєднаною патологією.

          Середні значення прозапальних інтерлейкінів: IL-1, IL-6 та IL- 8 у всіх тематичних групах були вищими відносно норми. Порівнюючи середні значення IL-1 між тематичними групами «Хронічний панкреатит» і «Хронічний панкреатит поєднаний з ІХС» вірогідно різниці виявлено не було, t ≤ 2,0, але дані показники вірогідно відрізнялися від середніх значень IL-1 у групах «Виразкова хвороба» та «Виразкова хвороба поєднана з холециститом», t ≥ 2,0, де вони були суттєво вищі. При оцінці середніх показників IL-6 груп «Хронічний панкреатит» та «Хронічний панкреатит поєднаний з ІХС» вірогідної різниці виявлено не було. Середні значення IL – 8 у групі «Виразкова хвороба поєднана з холециститом» були вірогідно вищими за такі показники групи «Виразкова хвороба», t=2,1. Отже у хворих поєднаною патологією підшлункової залози спостерігається вірогідне підвищення прозапальних інтерлеїкінів, що засвідчує про суттєве значення імунологічного компоненту у патогенезі коморбідних патології і потребує подальшого вивчення. Виходячи зрезультатів наших досліджень слід зауважити, що лікування цих коморбідних патології, спільних по патогенезу, потребує імунізації за рахунок імунокорекції. 
Оцінка інтерлейкінового статусу пацієнтів з поєднаною патологією вказує на вірогідне підвищення прозапальних інтерлейкінів відносно норми, що потребує оптимізації схем їхнього лікування імунокорекцією.

          У всіх випадках при підозрі на порушення роботи підшлункової залози лікар призначає комплекс лабораторних досліджень. Якщо ураження відносяться до гострого періоду, відзначається підвищена активність секреції ферментів. Причому одні ферменти краще визначати в крові, інші в сечі або калі. При підозрі на відхилення в роботі підшлункової залози лікар починає обстеження з загальноклінічних аналізів крові. Підвищення в загальному аналізі крові рівня ШОЕ, лейкоцитів, паличкоядерних і сегментоядерних нейтрофілів допоможе визначити гостре запалення. Виявлення в біохімічному аналізі крові підвищених значень прямого і загального білірубіну, гамма-глобуліну, серомукоїду і саліцилової кислоти, буде свідчити про наявність патології.
Наведені вище відхилення є загальними і можуть зустрічатися при захворюваннях різних органів. Але є в лабораторній діагностиці показники, які є специфічними лише для підшлункової залози. Панкреатична еластаза або еластаза-1 це специфічний і високочутливий тест, він служить «золотим стандартом» у діагностиці стану підшлункової залози і оцінці її екзокринної функції. Використовується для виявлення зниженої екзокринної функції залози при підозрі на пухлинні процеси, діабет, холелітіаз, хронічний холецистит. Еластаза-1 визначається в калі. Нормою вважається показник більше 200 мкг/г калу. Глюкоза – визначається в сироватці крові. При наявності запальних або деструктивних процесів в острівцевій частині підшлункової залози її рівень буде перевищувати 6 ммоль/л. Визначення глюкози крові є основним критерієм цукрового діабету. Альфа-амілаза– фермент підшлункової залози, який прискорює розщеплення глікогену, крохмалю та інших сахаридов до мальтози. У нормі його показник у крові не повинен перевищувати 50 Од / мл. Відхилення від норми може свідчити про запальний процес, інфекційне ураження підшлункової залози або пухлинне ураження. Ліпаза – фермент, який розщеплює нейтральний жир. У нормі в сироватці крові він міститься в межах 8-78 Од/л. Показує не лише захворювання підшлункової залози, а й дає оцінку ефективності проведеного лікування.

          Важливим критерієм в діагностиці панкреатиту відіграє рівень трипсину, який в нормі міститься в межах 0-4 Од/мл, визначається в крові. Оскільки підшлункова залоза – це єдине джерело трипсину в організмі, зміна рівня трипсину дає уявлення про ступінь ураження залози патологічним процесом. Підвищення активності амілази і рівня амінокислот при дослідженні сечі пробою Ласуса спостерігається при запальному процесі. Глюкозотолерантний тест – використовується для виявлення прихованих порушень вуглеводного обміну. Лікарі-гінекологи призначають даний тест всім вагітним жінкам на термін 24-27 тижнів для скринінгу гестаційного діабету. 
1.2.  Дослідження шлунку та кишківника
1.2.1. Методи дослідження шлунку

      Сучасним методом визначення секреторної функції шлунку є внутрішлункова pH-метрія. У ході цього дослідження визначається концентрація іонів водню в порожнині шлунково-кишкового тракту на різних його рівнях(стравоході, шлунку та дванадцятипалій кишці).

     Електроди  pH-метричного зонду (їх може бути 2, рідше 3 або 5) розташовуються в антральному відділі та тілу шлунку. Таке розташування  електродів дозволяє оцінити рівень кислотоутворення  в тілі шлунка й отримати данні про лужний резерв у пілоричній частині шлунка. Дослідження проводять в базальних умовах, протягом 2-х годин (у базальних умовах і після стимуляції секреції шлунка гістаміном чи пентагастрином), а також протягом 24-х годин.
     
Цей метод дає більш точну інформацію про кислотність шлункового соку; недоліком методу є те, що він не дає данні про об’єм секреції. Кислотність шлункового соку вважається нормальною, якщо натще pH у просвіті тіла шлунка складає 1,6 – 2,2; pH-1,3-1,5 відповідає помірній гіперацидності; pH-0,9-1,2 вираженій гіперацидності; pH- 2,3-3,5 – помірній гіпоацидності; pH-3,6-6,9 – вираженій гіпоацидності. Та при pH = 7,0 – анацидності.

        Хронічний гастрит — це хронічне запалення слизової оболонки шлунка з розвитком клітинної інфільтрації, порушення фізіологічної регенерації, атрофії залозистого епітелію, виникнення секреторної, моторної та інкреторної дисфункції шлунка. Це захворювання відзначають у 30–50% дорослого працездатного населення і з віком дедалі частіше. У розвитку хронічного гастриту мають значення такі фактори: хелікобактерна інфекція: Хелікобактерії потрапляють у слизову оболонку шлунка. Під впливом ферменту уреази вони з сечовини утворюють аміак, який нейтралізує соляну кислоту шлункового соку і руйнує білок муцин, що зумовлює розвиток захворювання; рефлюкс жовчі в шлунок (5%), дуоденогастральний рефлюкс, тривалий прийом медикаментів (НПЗП, ГК), які пошкоджують слизову оболонку шлунка і знижують захисний слизовий бар’єр, У виникненні хімічного гастриту важливу роль відіграють жовчні кислоти та лізолецитин, які пошкоджують слизову оболонку шлунка та пригнічують синтез простагландинів.

         Ще одним методом діагностики є pН-метрія, за допомогою якої можна визначити кислотність шлункового соку. pH-метрію можна виконати при фіброгастродуоденоскопії, а також реєструвати її добові зміни через назальний зонд, розташований у шлунку. За результатами діагностики вдається оцінити ступінь секреції соляної кислоти, проаналізувати вираженість трофічних процесів.
Визначення H. pylori: мікроскопічним, швидким ендоскопічним, уреазним, С13-дихальним, серологічним, мікробіологічним, гістологічним методами, тестом фірми Delta або CLOo-тест у поєднанні з гістологією. 

1.2.2. Методи дослідження кишківника

         В основному для дослідження кишківника використовують інструментальні методи, до них відноситься ректороманоскопія та колоноскопія. 

        Ректороманоскопія дає змогу оглянути слизову оболонку прямої та сигмовидної кишки. Цей метод дозволяє виявити запалення, ерозії, виразки, геморої та доброякісні або злоякісні пухлини. Крім цього при ректороманоскопії ми маємо змогу зробити біопсію для наступного морфологічного та цитологічного дослідження отриманого матеріалу.

        Колоноскопія застосовується в діагностиці поразок усього товстого кишківника і проводиться за допомогою спеціального гнучкого колоноскопа. За його допомогою також можна виконати біопсію, або навіть хірургічні маніпуляції (наприклад, ендоскопічну поліпектомію).
         Пептична виразка – патологічний процес, в основі якого лежить запалення слизової оболонки гастродуоденальної зони з формуванням локального ерозивного ушкодження, найчастіше інфекційного або неінфекційного походження як відповіді на порушення ендогенного балансу між місцевими факторами «агресії» і «захисту». Вона зустрічається в 6-10 % дорослого населення, частіше в чоловіків, ніж у жінок (співвідношення чоловіків і жінок становить 4:1), з переважним ураженням міського населення.
Лабораторні  й інструментальні методи дослідження:
Аналіз крові клінічний (за показниками): тенденція до збільшення кількості еритроцитів і гемоглобіну (підвищене усмоктування в тонкому кишечнику мікроелементів кобальта й міді, що стимулюють еритроцитоз), до вповільнення ШОЕ.   

Аналіз калу на приховану кров (при підозрі на шлунково-кишкову кровотечу). Діагностика інфекції H. pylori.

Інтрагастральна РН-метрія для оцінки кислотоутворюючої функції (експрес-метод) і багатогодинне або добовий моніторинг РН для індивідуального підбору певного препарату

1.2.3. Копрограмма

         Копрограма об’єднує результати макроскопічного, мікроскопічного, хімічного та бактеріологічного дослідження калу.

         Макроскопічне дослідження включає визначення кількості випорожнень, консистенції (в нормі – кал щільний, оформлений, у дітей першого року життя може бути кашоподібним, при патології буває рідкий, водянистий, пінистий, твердий – “калові камені”, мазевидний), кольору (в нормі – від жовтого до темно-коричневого, патологічне забарвлення – білий кал – ахолія, чорний, дьогтеподібний – мелена – при шлункових кровотечях ), запаху (при посиленні процесів бродіння у кишківнику – кислий, при гнитті-гнилісний), наявності домішок (неперетравлених решток їжі, паразитів, слизу, крові, гною). Мікроскопічне досмлідження калу дає можливість судити про функцію травлення та всмоктування. Під мікроскопом можна виявити неперетравлені м’язеві  волокна (креаторея), нейтральний жир (стеаторея), крохмаль (амілорея), неперетравлену клітковину. При хімічному дослідженні визначають рН калу, наявність білірубіну, стеркобіліну, органічних кислот, аміаку, активність деяких ферментів (ентерокінази, трипсину). Бактеріологічне дослідження випорожнень проводять тоді, коли виникає підозра на наявність кишкової інфекції. Виділення збудника дає можливість також визначити його чутливість до антибактеріальних препаратів.

1.3. Дослідження на збудника Helicobacter pylorі

         Хелікобактер пілорі-це умовно патогенна бактерія, яка може викликати захворювання шлунку та 12-палої кишки. Цей мікроорганізм можна виявити приблизно у 10% дітей, тоді, як після 60 рокі він є більш ніж у половини населення. Відомо, що понад 80% інфікованих людей є безсимптомними носіями.  Чи розвинуться симптоми хвороби, залежить не тільки від стану захисних систем організми, але і від того, яким саме штамом заражена людина.

        Бактерія передається від людини до людини через слину і слиз. Зараження хелікобактер пілорі частіш за все відбувається всередині сім’ї  або інших груп  з тісним спілкуванням, тому що хелікобактер пілорі поширюється при використанні одного і того ж посуду, недотриманні правил гігієни, при скупченості проживання. Часто хелікобактер пілорі передається від матері до дитини (через слину, що потрапила на соску, ложку і інші предмети). Заразитися інфекцією хелікобактер пілорі можна навіть при поцілунку.  
        Встановлено чіткий зв’язок хелікобактерної інфекції з розвитком гастриту, виразкової хвороби шлунку і дванадцятипалої кишки, раку шлунку, хвороби Крона і ряду інших захворювань.

        За прошедшие годы разработано множество диагностических методов — инвазивных и неинвазивных. Среди инвазивных методов получил признание гистологический метод определения HP в биопсийном материале, окрашенном метиленовым синим, по Граму, по Гимзе или по Вартину — Старри (чувствительность 90%, специфичность 97%). Одно время его даже называли золотым стандартом в диагностике HP. Особенно удобным для практических врачей оказался уреазный экспресс-тест с биопсийным материалом. Для массовых эпидемиологических обследований более всего пригоден серологический метод определения антител — иммуноглобулинов (Ig) классов G и А — к НР в сыворотке крови (чувствительность 64,0– 98,4%, специфичность 88,4–95,0%). Из неинвазивных методов диагностики HP высокую оценку получили уреазный дыхательный тест с 13С-мочевиной (чувствительность 64–99%, специфичность 75–95%), метод определения антигенов НР в фекалиях (определение антигена HP в кале — НРБА) с помощью тест-системы (чувствительность 92–94%, специфичность 94–97%) и полимеразная цепная реакция (чувствительность 96,7%, специфичность 100,0%). Важно отметить, что исследование эффективности эрадикации HP должно проводиться не ранее чем через 4 недели после окончания курса лечения.
1.3.1. Неінвазивні методи дослідження
       Серологічний метод (визначення антихелікобактерних антитіл) - для виконання аналізу необхідний забір крові. Недолік: позитивний результат не свідчить про активне інфікування, оскільки антитіла визначаються ще впродовж року або й довше після лікування. Для контролю лікування Нр-інфекції не використовується.
      С-дихальний тест з сечовиною – володіє практично 100% чутливістю та специфічністю. Використовується для діагностики та підтвердження ерадикаціі (виліковування) Нр. Залучення цього тесту дозволяє відмовитись від «контрольної» ЕГДС після лікування. Для проведення дослідження пацієнт дихає в спеціальний прилад.

       Визначення фекального антигена H.pylori (Stool test) – є другим після С-дихального тесту з сечовиною методом для діагностики та підтвердження ерадікації (виліковування) Нр, матеріал для дослідження - кал.

1.3.2. Інвазивні методи дослідження

         Швидкий уреазний тест – є одним із самих дешевих, простих у виконанні методом. Проводиться під час ендоскопічного дослідження шлунку.

         Гістологічний метод – пряма гістологічна візуалізація H.pylori після окраски біопсійних зрізів є «золотим стандартом» діагностики Нр-інфекції.

         Переваги: широка доступність, зручність збереження та транспортування, дозволяє паралельно провести морфологічну оцінку уражень слизової оболонки, встановити ступінь обсемініння матеріала H.pylori. 

        Недоліки: необхідність наявної гістологічної лабораторії, тривалий час та певні труднощі, що пов’язані з інтерпретацією та оформленням результатів.

        Бактеріологічний метод – найбільш специфічний метод (близько 100%), однак культивування бактерій H.pylori є дуже складною та дороговартістною задачею, що потребує спеціального лабораторного обладнання, великого досвіду, суворого дотримання всіх правил забору, транспортування, підбора спеціального середовищ та інкубаційного оточення. Цей метод є незамінним для визначення чутливості H.pylori до антибактеріальних препаратів, особливо у випадках резистентності до терапії, що проводиться.

Висновок до розділу
     1.  При патологіях органів травлення, в крові хворих при діагностиці можна спостерігати підвищення специфічних показників, так при захворюваннях печінки в крові буде підвищена концентрація фруктозо-1-фосфатальдолази, лактатдегідрогенази фракції 4 і 5, гама-глютамілтрансферази, частково специфічним показником буде амінотрансферази ( АЛТ і АСТ. При захворюванні підшлункової залози специфічним у крові при біохімічному аналізі визначають панкреатичну еластазу або еластаза-1 та трипсину.

     2.  У дослідженнях патології шлунку лабораторними маркерами виступають змінна показника pH або наявність бактерії хелікобактер пілорі. 
     3. Для виявлення прихованих патології вуглеводного обміну використовують глюкозотолерантний тест, як специфічний маркер.

     4. Використання ендоскопії в гастроентерологічній діагностиці  стало справжнім проривом, що дозволили більш точно діагностувати більшість захворювань шлунково-кишкового тракту. Ендоскопічні дослідження разом зі збором біоптату дозволяють отримати інформацію про стан слизової оболонки шлунку. В наш час біопсія вважається важливою для діагностики, тому що, виходячи із літературних даних, у 27% пацієнтів в яких підозрюється гастрит мали нормальні гастероенторологічні результати, тоді як приблизно 63% пацієнтів з гістологічними результатами, що вказують на гастрит, не мали признаків захворювання, при виявленому гастриті.
Розділ 2. Методи діагностики захворювань органів травлення
2.1. Методи діагностики маркерів печінки.

      1. Методика визначення активності лактатдегідрогенази в сироватці крові. Принцип методу побудований на тому, що лактатдегідрогеназа каталізує перетворення лактату в піруват при одночасному перетворенні окисненого никотинамідаденін-динуклеотида (НАД) у відновлену (НАДН). НАДН за переносника N-метилфеназонійметилсульфата відновлює тетразолієвий фіолетовий в червоний формазан. Активність розчину визначають фотометрично по кількості формазану, що розчинився. Одночасно з визначенням загальної активності ферменту в сироватці крові можна визначити долю фермента, стабільного до дії, що характерно переважно для ізоферменту серцевої фракції.

      2.  Матеріали та обкладення. 

Пробірки хімічні, 

Циліндри мірні місткістю 50, 100мл, 

Піпетка скляна градуйована місткістю 2, 5мл, 2-й клас,

Колби мірні 50, 250, 500, 1000мл,   
Електрофотометр СФ-46

Термостат ТС-80

      3. Реактиви склад набору:

Буферний розчин – трис-буфер 1моль/л, містить неіоногений детергент фотометральний фільтр 

Субстрат I – розчин літію лактату 0,2 моль/л.

Субстрат II- розчин літію лактату 0,02 моль/л в розчині сечовини 

Розчин порівняння – розчин комплексона III – 5,4 ммоль/л в розчині калію оксалату 1,1*10 моль/л. 
Никотинамідаденін-динуклеотид (НАД) 

Реактив – наважка 153 мг.

Ліофілізований еталон.

    4.  Розчин. 

1. Розчин реактиву. В 30 мл бідистильованої води розчинити 153 мг реактиву. Розчин зберігається в холодному ( від 0 до +5*С) темному місці більше двох тижнів.

2. Розчин НАД. В 1мл бідистильованої води розчинити 33мг НАД для отримання робочого розчину додати 5,5 мл приготованого розчину.

3. Еталонний розчин. Ліофілізований еталон розчинити розчинити в бідистильованной води

4. Соляна кислота 0,1моль/л. Концентровану соляну кислоту (8,6 моль/л) розвести бідистильованою водою в мірній колбі місткістю 1000мл.    
     5. Хід визначення.

   Для аналізу використовують сироватку крові. При визначенні загальної активності ферменту і частки стабільного до дії сечовини ферменту аналіз необхідно проводити в суворій послідовності( Таблиця 1). Якщо визначати тільки загальну активність ферменту, то слід уникати визначення в пробірці N2. Розчини  N4 і 5 вимірювати тільки 1 раз для всієї серії.
Таблиця 1
	Компоненти
	Об'єм компонентів в пробірках, мл

	 
	1
	2
	3
	4
	5

	Буферний р-н
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2

	Субстрат I
	0,5
	_
	_
	0,5
	_

	Субстрат II
	_
	0,5
	_
	_
	_

	Р-н порівняння
	_
	_
	0,5
	_
	0,5

	Сироватка крові
	0,5
	0,5
	0,5
	_
	_

	Еталоний р-н
	_
	_
	_
	0,5
	0,5

	 
	Перемішати і прогріти 10 хв при 37*С

	Робочий р-н реактиву
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2

	 
	Перемішати і знову прогріти 10 хв при 37*С

	Соляна кислота
	3
	3
	3
	3
	3


Проби перемішати і виміряти оптичну густину на СФ-46 проти дистильованої води при довжині хвилі 510 нм в кюветі з товщиною шару рідини 10 мм.

Загальну активність ферменту розрахувати по формулі:

       E(1)-E(3)
X= ----------- * Q де,

       E(4)-E(5)

Х – загальна активність лактатдегідрагенази в сироватці крові, Е/л; Е(1), Е(3), Е(4), Е(5) – оптична густина відповідних проб, Q – активність ліофілізованого еталону.

Активності ферменту, стабільного до дії сечовини, визначають по формулі:

        Е(2)-Е(3)

Х= ------------ * 100, де

       Е(1)-Е(3)

Х – доля активності лактатдегідрогенази в сироватці крові, стабільної до  Е/л; Е(1), Е(2), Е(3) – оптична густина відповідних проб ; 100 – 
Нормальні величини: загальна активність ферменту складає 50-100  ферменту, стабільного до дії сечовини – 25-45% (Дані по відношенню сироватки людини)

Література: Babson A.L., Phillips G.E. A rapid colorimetric assay for serum In: di hydrogenase//Clin. chim. Acta.-1965.-Vol. 12,-P. 210-215.

2.1.2 Обстеження особливостей показників функціонального стану печінки

             Першу групу становили 27 пацієнтів з АХП, серед яких 16 чоловіків та 11 жінок, середній вік яких дорівнював 37,5 років. До другої групи ввійшли 23 обстежені із ТМГ – 6 чоловіків та 17 жінок віком 49,2 роки. Контролю групу становили 20 практично здорових людей.

            Усім хворим проведено біохімічне дослідження крові з визначенням аланінамінтрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), вмісту загального білірубіну, лужної фосфатази (ЛФ), ɤ-глутамілтрансферази (ГГТ), загального білка, протромбінового індексу (ПТІ), міжнародного нормалізованого відношення (МНВ) та фібріногену. Крім того визначили субпопуляційний склад лімфоцитів за допомогою моноклональних антитіл до молекул CD3, CD22, CD4, CD8, CD16; циркулюючі імунні комплекси (ЦІК); рівень інтерлейкіну-6 (ІЛ-6),інтерлейкіну-10 (ІЛ-10), туморнекротизуючого фактора росту α (TNF- α), інсуліну в сироватці крові та показник інсулінорезистентності за допомогою індексу HOMA-IR.
             У першій групі цитолітичний синдром встановлений майже у ¾ хворих: більше ніж у половини пацієнтів через мінімальний ступінь запалення з підвищенням активності АЛТ у 2.8 рази (р < 0,001) та у поодиноких хворих – помірної та вираженої активності запального процесу зі зростанням АЛТ у 4,4 та 8,3 рази відповідно (р < 0,001).
            Зростання активності АСТ в 4,4 рази (р < 0,001) визначалось дещо менше ніж у половини хворих, але вказувало на більш глибоке ураження гепатоцитів із руйнуванням мітохондріальних структур. 

           Збільшення рівня ГГТ як ознаки печінкового холестазу в 6,3 рази (р < 0,01) спостерігалось у переважної більшості хворих на АХП. Підвищення вмісту ЛФ в 1,6 рази діагностовано у 3 хворих групи. Підвищення рівня загального білірубіну визначалось майже у третини хворих. Ознаки гепатоцелюлярної недостатності  та порушень синтетичної функції печінки за результатами ПТІ, МНВ у хворих першої групи спостерігались в поодиноких випадках, тоді як схильність до гіперкоагуляції внаслідок підвищення вмісту фібриногену визначена у більше ніж половини хворих. Рівень загального білка в усіх пацієнтів був у нормі. Незначна гіперглікемія встановлена в трьох випадках.
            У хворих на ТМГ з боку показників цитолізу та холестазу спостерігались зміни, подібні до змін у першої групі. Так, підвищення активності АЛТ у переважній більшості обстежених цієї групи в 2,2 рази порівняно з контролем (р < 0,01) свідчило про запалення гепатоцитів та їх руйнування. При цьому мінімальна активність запального процесу зі зростанням АЛТ у1,5 рази (р < 0,01) встановлена майже у2/3 хворих, а помірна активність (до 4 норм, р < 0,01) – майже у п’ятої частини пацієнтів. Активність АСТ у другій групі майже у половини хворих перевищувала контроль в 2,3 рази (р < 0,01). Наявність печінкового холестазу  майже у 2/3 групи підтверджувалась зростанням рівня ГГТ у 3,1 рази порівняно з контролем (р < 0,01), однак його вираженість була в 2,1 рази нижчою за показник першої групи (р < 0,05). Активність ЛФ підвищувалась в 1,9 рази (р < 0,01) у кожного п’ятого з обстежених. Гіпербілірубінемія спостерігалась лише в двох випадках. Недостатність синтетичної функції печінки зі зниженням ПТІ та підвищенням МНВ встановлена лише у п’ятої частини хворих. При цьому схильність до гіперкоагуляції зі зростанням ПТІ в 1,2рази (р < 0,05) спостерігалась у половини хворих групи. Підвищення рівня глюкози крові визначалось у кожного п’ятого.
            Оцінка імунологічних показників показала, що найбільша кількість лейкоцитів підвищена у 5 хворих першої групи та 5 осіб другої групи. Водночас у 19 пацієнті першої групи та у 20 хворих другої групи встановлено вірогідно знижений відносний уміст Т-загальних лімфоцитів. У хворих з ТМГ медіана відносного рівня Т-лімфоцитів була вірогідно нижче, ніж у пацієнтів першої групи.

            Зважаючи на те, що клітинний імунітет забезпечується сенсибілізованими Т-лімфоцитами, а в обстежених групах хворих Т-клітини знижені, можна вважати, що у них імунна відповідь має депресивний характер. Імунна система може бути пригнічена внаслідок інтоксикації організму, а саме алкоголь та токсичне ураження. Сприяють зниженню рівня Т-лімфоцитів у обстежених хворих на ХДЗП. 

           У  17 хворих першої групи та у 19 пацієнтів другої групи спостерігали значне зниження Т-хелперної субпопуляції. Поряд із цим мало місце вірогідне зниження медіани відносних показників CD4+ -лімфоцитів у першій групі в 1,4 рази (р < 0,05), у другій групі- в 1,3 рази (р < 0,05) порівняно з контрольною групою.
          Слід визначити, що у хворих на ТГМ встановлено вірогідне зниження кількості CD16+ -лімфоцитів в 1,8 рази (р < 0,05) відносно групи контролю, тоді як у хворих АХП визначена тенденція до зниження його рівня. До того ж збільшення відносного та абсолютного вмісту CD22+ -клітин у 1,5 рази в пацієнтів з АХП вказує на активацію гуморальної ланки імунітету, водночас у хворих другої групи це збільшення було невірогідне. Надлишок антитіл сприяє посиленню цитотоксичних реакцій і призводить до імунокомплексного  ураження печінки. Ліпопротеїнові мембрани гепатоцитів можуть набути властивості чужорідного антигена, що індукує атаку Т-кілерів, що закінчуються лізисом клітин-мішеней, тобто паренхіми печінки.
             Важливе прогностичне значення в перебігу процесу має співвідношення лімфоцитів CD4/CD8 – імунорегуляторний індекс. Порушення індексу імунорегуляції у вигляді його зниження встановлено у 15 хворих на АХП та в 11 пацієнтів із ТМГ. Поряд з цим в 4 випадках у другої групі спостерігалось підвищення індексу імунорегуляції.

              Слід відзначити, що у16 хворих першої групи та у 14 пацієнтів другої групи рівень ЦІК був вірогідно підвищений в 1,8 разів (р < 0,05) та 1,5 разів (р < 0,05) відносно групи контролю. Отже, при надмірному накопичені ЦІК можливий перехід у бік патології, що обумовлений підвищенням біологічної активності імуних комплексів і, за особливих умов, вони можуть відігравати важливу роль в патогенезі ХДЗП, на що вказує кореляційний зв’язок між рівнем ЦІК та рівнем цитологічних ферментів – АЛТ (r = 0,48, p < 0,05).

           Аналіз показників вуглеводного обміну показав вірогідне збільшення в 2,3 рази (р < 0,05)  рівня інсуліну у хворих першої групи відносно показників групи контролю та в 2 рази (р < 0,05) відносно хворих другої групи.

          Для більшості хворих на АХП і ТМГ характерна наявність цитологічного та холестатичного синдромів, переважно мінімального ступеня активності. Ознаки гіперкоагуляції були встановлені у 2рази частіше серед пацієнтів з АХП, ніж серед хворих із ТМГ. При медикаментозному уражені печінки у6,5 рази частіше спостерігалось підвищення рівня ПТІ.

          У пацієнтів з медикаментозним ураженням печінки встановлено вірогідне зниження кількості Т-кілерів  в1,8 разів (р < 0,05)  відносно групи контролю, тоді як у хворих на АХП визначено збільшення відносного та абсолютного вмісту CD22+ -клітин, що вказує на активацію гуморальної ланки імунітету.
          При алкогольному уражені печінки мало місце вірогідне збільшення ІЛ-6, TNF-α, співвідношення прозапальних і протизапальних цитокінів, розвиток інсулінорезистентності, в той час як для хворих із ТМГ характерним було суттєве зниження ІЛ-10.

2.2 Спосіб діагностики захворювань підшлункової залози

         Актуальною  проблемою  у    хірургічній  панкреатології залишається діагностика злоякісних пухлин  підшлункової  залози.  Пухлинний  поліморфізм диктує застосування різноманітних діагностичних підходів до цієї патології. Існує спосіб діагностики захворювань під-шлункової  залози  за  допомогою  спіральної комп’ютерної  томографії. Цей  спосіб  до-зволяє підвищити точність візуалізації малих об’єктів, а також дає змогу суб’єктивно оцінити денситометричні дані з боку патологічних змін, ступінь кровопостачання та характер їх кровообігу після внутрішньовенного підсилення.  Однак цей спосіб не має кількісних критеріїв і не дає змоги поставити діагноз з найвищої точністю.

         Хронічний панкреатит - це хронічне поліетіологічне запальне захворювання підшлункової залози (ПЗ), що супроводжується незворотними структурними змінами (фіброзними, кістозними – до кінцевих атрофічних), проявляється абдомінальним болем, розвитком екзокринної та ендокринної недостатності ПЗ та характеризується значним зниженням якості життя хворих. Частота захворюваності на ХП в країнах Європи коливається від 5 до10 випадків на 100000 населення з тенденцією до збільшення поширеності. При медіані виживаності в 20 років розрахункова поширеність ХП складає 120 випадків на 100 000 населення . Спадкове (аутосомно-домінантне) захворювання реєструється в родинах з обтяженим анамнезом ХП та уражає переважно молодих осіб до 20 років. Більшість випадків спадкового ХП спричинена мутацією гену катіонного трипсиногену (PRSS1), деякі - викликані спонтанними мутаціями, які пошкоджують інактивацію трипсину. Інші мутації стосуються: гена інгібітора Казаля першого типу серинової протеази (SPINK1); карбоксипептидази А1 (СРА1); трансмембранного регулятора кістозного фіброзу (CFTR); хімотрипсиногену С (CTRC) та карбоксиестроліпази (CEL). Окреме місце в якості етіопатогенетичного фактору виникнення ХП займає дифіцит (1-антитрипсину.

            Важливе місце у виникненні ХП займають обструктивні чинники – стриктури, пухлини протоків ПЗ, дисфункція сфінктера Одді та вроджені вади розвитку ПЗ (кільцевидна, розділена ПЗ); жовчнокам’яна хвороба з холецистолітіазом та/ або холедохолітіазом, особливо у жінок. В 5-6% хворих на ХП діагностується аутоімунний ХП (АХП). Іншими етіологічними факторами ризику ХП є дієти з недостатнім вмістом білка, з низьким або високим вмістом жирів; прийом лікарських засобів (інгібіторів ангіотензин-перетворюючого ензиму, статинів, диданозину, азатіоприну, фуросеміду, циметидину, кортикостероїдів, ламівудину, гідрохлортіазиду, вальпроєвої кислоти, оральних контрацептивів, інтерферонів. До метаболічних чинників розвитку ХП відносять гіпертригліцеридемію, ниркову недостатність, гіперкальціємію. Незалежним фактором прогресування панкреатиту є тютюнопаління, що асоціюється з підвищенням рівня загальної смертності серед хворих на хронічне запалення ПЗ. Ідіопатичне ураження ПЗ діагностується в 10(20 % усіх випадків ХП та приймається за умов безуспішних спроб попереднього встановлення етіології захворювання.

         Лабораторні методи обстеження: Біохімічний аналіз крові із визначенням: - рівня амілази, ліпази (для гіперферментемічних станів); - глюкози, глікозильованого гемоглобіну (діагностика ЦД); - печінкових проб для встановлення можливої патології жовчовивідних шляхів; - протеїнограми (виявлення наслідків мальдигестії та мальабсорбції); Аналіз сечі із визначенням рівня амілази (інформативний лише за гіперферментних станів). Копрограма: зміни в копрограмі при ХП малоінформативні, проте наявність жиру в фекаліях може опосередковано свідчити про порушення перетравлювання внаслідок недостатності панкреатичної ліпази; Фекальна еластаза-1 для діагностики ЗНПЗ. Диференціальна діагностика ХП повинна проводитися із захворюваннями ШКТ та позакишковими ураженнями. Захворювання  та патологічні стани, що вимагають найчастішої диференціальної діагностики з ХП.

          На підставі нової інформації про значущість СРБ у розвитку запалення (як біологічного процесу) складається враження, що можна пов'язати формування хронічного латентного перебігу такого панкреатиту, із першопочатковими мінімальними симптомами (синдромами), із залученням до патогенезу різних форм СРБ. При цьому С-реактивний протеїн не робить настільки вираженого впливу на пухку сполучну тканину підшлункової залози, на активацію протеолітичних ферментів, що сприяють розвитку агресивного перебігу, а поступово формує ліполітичну і амілолітичну недостатність, змінюючи діяльність гуморальної ланки механізму аж до розвитку інсулінорезистентності, і викликаючи морфологічні зміни паренхіми і строми самої залози. Напрошується дуже істотний висновок - саме зв'язування СРБ (вторинного медіатора) клітинами є умовою дії первинних прозапальних цитокінів, причому СРБ активує ІЛ-8 швидше (у 3 рази), ніж СРБ - пентамер. Одночасно він здатний запобігти інгібуванню NOсинтази, ініційованої TNF-α, тобто продовжити процес пероксидації. За даними V. Parceri і співавт. СРБ самостійно активує клітини моношару ендотелію, посилюючи хемотаксис, а не тільки трансформує дію первинних медіаторів. Звідси можна припустити, що, запустивши цитокіновий каскад запалення, він додатково здатний стимулювати або підтримувати запальний процес і в підшлунковій залозі. Але найголовніше, що СРБ, виступаючи як тригерний механізм активації багатьох неспецифічних реакцій, що беруть участь в хронізації та прогресуванні ХП, в подальшому виступає як сполучна та регулююча ланки даних механізмів, змушуючи їх брати участь у розвитку синдрому запальної відповіді з відповідною симптоматикою хронічного панкреатиту. До таких механізмів можна віднести активацію пероксидації ліпідів, перекисної модифікації білків, медіаторів запалення (через цитокінової механізм аж до «цитокінової вибуху»), порушення діяльності імунокомпетентних клітин, розвиток ендотеліальної дисфункції, зміна гемореології і мікроциркуляції, а також ферментативно-інгібіторної дисбаланс, розлад іонного обміну, особливо кальцієвого, пошкодження клітин частіше шляхом апоптозу, Отже, СРБ володіє багатосторонньою функціональною здатністю забезпечувати різні варіанти перебігу синдрому системної запальної відповіді, як гостро перебігаючого, так і хронічного (у тому числі при хронічному панкреатиті). Тому ми можемо припускати, що поки при ХП триватиме запальний процес (особливо хронічний, уповільнений), СРБ, відповідно, буде забезпечувати спотворений енергетичний обмін всіх клітин, сприяючи розвитку ангіогенезу як заключної фази відповіді на пошкодження.

         Метою роботи було визначення значимості С-реактивного протеїну в діагностичному і прогностичному плані, вивчення рівню СРБ у хворих на хронічний рецидивуючий панкреатит і хронічний панкреатит у 43 хворих, які перебували на стаціонарному лікуванні в гастроентерологічному відділенні обласної клінічної лікарні м. Чернівці. Рівень СРБ визначали кількістним методом за допомогою набору фірми DAI (США) на аналізаторі імуноферментних реакції «Уніплан». За етіологічним ознаками група була не однорідна, переважали хворі з вторинним панкреатитом, обумовленим захворюванням гастродуоденальної (27,9 %) і гепатобіліарної зони (25,6%). Питома вага алкогольного панкреатиту не перевищував 30,2%, ішемічний характер уражень підшлункової залози зареєстрований у 7 хворих, що становило 16,3%. Вік хворих коливався від 32 до 64 років (що свідчило про переважання захворювання у осіб зрілого працездатного віку), серед них жінок було 24 (55,8%), з переважним ураженням біліарної системи. Загальна тривалість ж захворювання коливалася в межах від 5 до 17 років, відповідно.

        Рівень СРБ в сироватці крові хворих характеризувався широким розмахом медіани показників і інтерпроцентильним інтервалом, що ускладнювало інтерпретацію. Проте вдалося відзначити певну тенденцію, яка дала змогу виділити три групи хворих. Так у першу групу увійшло 7 хворих, у яких значення медіани склали 34,18 мг/мл і 80% інтерпроцентильний інтервал склав 15,8-42,9 мг / мл. Клінічно при цьому домінували больовий, диспепсичний (з послабленням стільця, здуттям), інтоксикаційний, астеноневротичний синдроми, супутній гатродуоденіт, захворювання жовчовивідної системи, дисбіоз II-IIIст. Слід звернути увагу на пристрасть хворих до різних алкогольних напоїв. Другу групу сформували 11 хворих, де показники, відповідно, відповідали значенням: медіана - 6,1 мг/мл, і 80% інтерпроцентильний інтервал 3,1-8,97 мг/мл. При цьому в більшості часто відзначалася підвищена маса тіла, переважав диспепсичний синдром, метеоризм, дисбіоз II ст, неспокійний сон, виражена дратівливість, синдром підвищеної втоми, тобто відзначалися порушення якості життя. Третя група була найчисленніша (n = 25), але рівень СРБ був найменшим: медіана дорівнювала 1,2 мг/мл; 80% інтерпроцентильний інтервал 0,3-2,5 мг/мл. Найчастіше хворі зверталися зі скаргами на швидку стомлюваність, періодично виникаючу нестійкість стільця, але в цілому якість життя, яка визначалась за допомогою опитувальника SF-36, не страждала. В анамнезі 7 пацієнтів не заперечувало частого вживання алкоголю, з супутніх захворювань переважали захворювання жовчовивідних шляхів. Згідно з літературними даними показники СРБ при різних запальних станах характеризуються значними розмахами, найчастіше пов'язаними із взаємодією різних рецепторів на плазматичною мембрані лімфоцитів, різноманітними взаємодіями цитокінів, що визначають відповідні стадії запального процесу, що регулює роллю генів, і, поза сумнівом, вимагають глибокого клінічного аналізу .
2.3 Діагностика захворювань шлунку та кишківника.
            Для дослідження клініколабораторних особливостей поєднаного перебігу захворювань ДПК і ПЗ нами було обстежено 48 хворих на ВХ ДПК із супровідним ХП і 35 практично здорових осіб. Обстеження хворих, лікування і динамічне спостереження за ними здійснювалося в період загострення захворювання в умовах гастроентерологічного, 1-го та 2-го хірургічних відділень міської клінічної лікарні № 1 м. Чернівці, а також загальнотерапевтичного відділення госпіталю учасників та інвалідів війни м. Чернівці. Кислотоутворювальну функцію шлунка вивчали шляхом внутрішньошлункової рН-метрії за В. М. Чорнобровим. Активність трипсину в дуоденальному вмісті визначали за Ерлангером (1961) у модифікації В. А. Шатернікова (1964), ліпази — за Нотманом і співавторами (1948), амілази — за Вольгемутом (1927), гідрокарбонатну лужність — методом зворотного титрування. Активність амілази крові визначали за Сміт-Роєм (1949). Результати дослідження та їх обговорення У деяких пацієнтів основне захворювання поєднувалося з іншою патологією органів травлення: 20,13 % випадків — з хронічним гастритом, 50,1 % — з хронічним дуоденітом та дискінезіями ДПК. У хворих на поєднану патологію ПЗ і ДПК переважала локалізація болю в пілородуоденальній ділянці — 65,7 і 42,1 % відповідно — відмічали біль в епігастрії та лівому підребер’ї. Біль іррадіював у ліву половину грудної клітки (16 хворих), поперекову ділянку (9 хворих), ліву руку (8 хворих), передсерцеву ділянку (5 хворих). Більшість хворих відмічали посилення болю після їди, особливо після вживання жирної, смаженої їжі, солодких і молочних страв, алкоголю, сирих овочів і фруктів. Хворі також скаржилися на «голодні» та «нічні» болі, які частіше були інтенсивними, гострими, зменшувалися при застосуванні спазмолітиків (42,3 %), аналгетиків (53,7 %), нітрогліцерину (16,5 %). Серед диспепсичних розладів, виявлених у обстежених, переважали нудота, блювання, відрижка, печія, здуття кишечнику. При ХП із супровідною ВХ печія турбувала 94,7 % обстежених, нудота — 68,4 %, блювання — 63,2 % (рисунок). Синдром зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози, що проявлявся наявністю типового панкреатичного випорожнення, спостерігався у 26,6 % хворих. При об’єктивному обстеженні хворих найчастіше виявляли болі у зоні Шоффара. Дещо рідше турбував хворих біль у зоні М. Губергріца — Скульського та у точці А. Губергріца. У 63,1 % випадків був позитивним симптом Образцова І та в 18,4 % — симптом Образцова ІІ. У деяких хворих були позитивними симптоми Ортнера, Кера, відмічалася гіпералгезія у зонах Захар’їна — Геда. У загальному аналізі крові виявлені ознаки помірної нормохромної анемії у 6,2 % хворих, нейтрофільний лейкоцитоз із зрушенням лейкоцитарної формули вліво — у 7,6 % хворих, прискорення ШОЕ — у 9,1 % хворих. Зміни біохімічного складу крові найчастіше проявлялися неспецифічними ознаками запалення (гіпоальбумінемія, диспротеїнемія, наявність С-реактивного білка), у 42,4 % хворих підвищувалась активність амінотрансфераз крові. Аналізуючи результати внутрішньошлункової рН-метрії, дійшли висновку, що при поєднаному перебігу ВХ і ХП кислотність в антральному відділі шлунка перевищувала норму на 40,2 %. Активність амілази крові та сечі при ХП у більшості пацієнтів залишалась у межах норми. Це може бути пов’язане з початково низьким рівнем активності панкреатичних ферментів унаслідок розвитку дифузних склеротичних змін органа, що є характерним для даної форми захворювання. Гіперамілаземія відзначалася у 31,2 % випадків. Результати дослідження зовнішньосекреторної функції ПЗ за даними дуоденального зондування наведені в таблиці. Таким чином, поєднання захворювань ДПК і ПЗ змінює перебіг, клінічну картину обох захворювань, ускладнює діагностику, а в подальшому і призначення адекватного лікування. Розробка діагностичних критеріїв поєднаної патології дозволить підвищити ефективність лікування.
Висновок до розділу
    1.  Діагностика ураження гепатоцитів — підвищення активності ЛДГ відбувається у випадку масивного некрозу гепатоцитів (наприклад, при отруєнні грибами) або порушеннях перфузії печінки; також підвищення рівня супроводжує інфекційний мононуклеоз із ураженням печінки або наявність метастазів у печінці.
      2. Диференціація гемолітичної й паренхіматозної жовтяниці — еритроцити, що руйнуються в процесі гемолізу, є джерелом високої активності ЛДГ у сироватці чи плазмі; у разі жовтяниці з білірубіном <102 мкмоль/л (6 мг/дл) співвідношення ЛДГ/АСТ >5 вказує на гемолітичну жовтяницю, а <4 — на захворювання печінки або жовчних шляхів.
     3. При патологічних змінах у шлунку при хронічних та гострих гепатитах та панкреатитах, може збільшуватись кислотність шлунку, що також може призводити до супутньої патології шлунку та викликати  гастрит. 

Висновки
      1.Для раннього діагностування та попередження захворювань органів шлунково кишкового тракту, доцільно призначати дослідження клінічного та біохімічного методу, це дозволить виявити маркери розвитку захворювань.
     2. Специфічними лабораторними маркерами для захворювань органів травлення виявляються підвищення рівня оксипроліну, проколагену-ІІІ-пептиду, при гострих та хронічних гепатитах, або при порушенні синтезу жовчі, маркером виступає 5-нуклеотидаза, білірубін (прямий та непрямий), γ-глютамілтранспептидаза.
    3.  Панкреатична еластаза, трипсин або еластаза-1 це специфічний маркер для діагностики стану підшлункової залози та оцінки її функції, або  виявлення патології органу, він служить «золотим стандартом» у діагностиці.

     4. Зміни показників pH-метрії, може виявити багато патологічних змін шлунку, збільшену секрецію шлункового соку, шо може привести до розвинення виразкових уражень, гастритів або навпаки показати наявність Helicobacter pillory, шо може продукувати аміак, аби знизити кислотність, за для своєї розповсюдженості.
       5.   Цироз печінки є прогресуючим захворюванням, з часом розвиваються лабораторні та клінічні симптоми декомпенсації. Прогресування від ранньої стадії, яку можна виявити лише при гістологічному дослідженні (компенсований цироз), до термінальної печінкової недостатності — пов’язане зі збільшенням портальної гіпертензії та погіршенням печінкового метаболізму (декомпенсований цироз) — триває по-різному, залежно від етіології та застосованого лікування (зазвичай кілька років). Річний ризик прогресування від компенсованого до некомпенсованого цирозу становить 5–7 %. Від моменту появи перших симптомів компенсації 5-річна виживаність складає 45 %, а 10-річна — 10–20 %. Цироз печінки вважається передраковим станом, з якого може розвинутися гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК).

        6.Різний перебіг залежно від віку дебюту захворювання. АІГ має більш агресивний перебіг та більшу резистентність до лікування у дітей та осіб молодого віку; у людей похилого віку він легший, а стійкість до стероїдів рідкісна. Як правило, активність хронічного процесу хвороби є хвилеподібною (з періодами загострення і затихання), рідше вона постійна і повільно призводить до цирозу печінки. В останньому випадку рівень АЛТ і АСТ у сироватці крові може бути нормальним або дещо підвищеним протягом усієї тривалості захворювання.

       7.  Оцінка ступеня важкості ГП на ранній стадії в основному залежить від наявності та тривалості органної недостатності, що встановлюєтьсявідповідно до модифікованої шкали Marshall. Якщо органна недостатність розвивається впродовж перших 24 год госпіталізації, та неможливо оцінити, чи вона буде транзиторною чи персистуючої, початково пацієнт класифікується та лікується, як у випадку тяжкого ГП. Рекомендовано повторно оцінити тяжкість ГП через 24 год, 48 год і 7 днів після поступлення в лікарню.
      Своєчасне виявлення специфічних маркерів захворювань органів травлення, дозволить знизити розвиток патології та вчасно провести оперативне та необхідне лікування хворого.
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