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ВСТУП

Підшлункова залоза, будучи одним із центральних травних органів, а також володіючи рядом анатомічних особливостей, легко залучається практично в будь-який патологічний процес у травній системі.
Останнім часом спостерігається неухильне зростання числа хворих на захворювання підшлункової залози (гострий панкреатит, перфорація кіст підшлункової залози, панкреатогенний асцит-перитоніт). Незважаючи на застосування комплексу сучасної інтенсивної терапії, летальність при деструктивному гострому панкреатиту залишається високою - на рівні 15-45%, а при тяжкому перебігу гострого панкреатиту досягає 70-80%. При цьому у 75-95% хворих з деструктивними формами гострого панкреатиту у ранні терміни захворювання виявляється ферментативний перитоніт, що ускладнює перебіг захворювання на різних етапах його розвитку і є однією з причин прогресування панкреатогенного шоку.  Виникнення панкреатогенного перитоніту маніфестує вираженим синдромом ендогенної інтоксикації та зумовлює несприятливий прогноз основного захворювання [1, с. 108].

Хоча існує широкий спектр діагностичних можливостей, дотепер відсутня єдиний алгоритм доопераційної диференціальної діагностики стерильного та інфікованого некрозу підшлункової залози, у зв'язку з чим нерідко виконуються помилкові хірургічні втручання при асептичному запальному процесі в заочеревинному просторі.

Сучасна діагностика захворювань підшлункової залози пов'язана насамперед із використанням та вдосконаленням методів візуалізації: комп'ютерна томографія, магнітно-резонансна томографія, ендосонографія.

Відсутність чіткого алгоритму диференціальної діагностики, а також досліджень, що патогенетично обґрунтовують тактику лікування панкреатогенного перитоніту з урахуванням його форм та проявів ендогенної інтоксикації, а головне – висока летальність при гостром панкреатиту – все це є причиною постійної уваги фахівців до цього розділу хірургії та обумовлення.

Мета дослідження:

· Дослідити реологічні властивості крові у пацієнтів з хворобами підшлункової залози.

· Відстежити залежність показників, що характеризують реологічні властивості крові, з лікуванням.

Завдання дослідження: 

1. Вивчити існуючі методи діагностування та корекції порушень реологічних властивостей крові.

2. Проаналізувати існуючі дані про зміни реологічних властивостей крові в патогенезі та темпи прогресування захворювань підшлункової залози.

3. Дослідити показники обміну реологічних властивостей крові у пацієнтів з хворобами підшлункової залози до та після терапії.

Об'єктом  дослідження були пацієнти з хворобами підшлункової залози, що проходили лікування у  Київській обласній клінічній лікарні.

Предмет дослідження були показники реологічних властивостей крові пацієнтів з хворобами підшлункової залози.

За гіпотезу в даній роботі прийнято твердження, що «золоті стандарти» діагностування та лікування хвороб підшлункової залози, що використовуються у практичній діяльності місцевих лікарень є найбільш досконалими відносно точності діагностики та ефективності лікування на різних етапах ведення пацієнтів з хворобами підшлункової залози.

Методи дослідження: лабораторні дослідження реологічних властивостей крові, що проводяться в обов’язковому порядку всім пацієнтам з хворобами підшлункової залози, які проходять терапію.

Наукова новизна. Вперше було досліджено взаємозв’язок терапії та показників змін реологічних показників за даними аналізів, виконаних лабораторією Київської обласної клінічної лікарні.

Практичне значення отриманих результатів. Було проведено аналіз літературних джерел, що стосуються питання, яке досліджується в даній роботі, проаналізовано результати аналізів та проведено статичну обробку отриманої інформації. Результати і висновки даної роботи можуть бути використанні  для удосконалення діагностичного та лікувального процесу щодо ведення пацієнтів з хворобами підшлункової залози.

РОЗДІЛ І. ОГЛЯД ДАНИХ СУЧАСНИХ ЛІТЕРАТУРНИХ ДЖЕРЕЛ ЩОДО ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ

1.1. Підшлункова залоза: основні відомості та статистичні дані

Основними захворюваннями підшлункової залози є гострий та хронічний панкреатит, рак підшлункової залози. Хронічний панкреатит із тривалістю захворювання понад 10 років є фактором ризику розвитку раку підшлункової залози. До цього часу прогноз для пацієнтів з раком підшлункової залози залишається вкрай несприятливим, з 5-річним виживанням на рівні 1-4% і медіаною періоду виживання 4-6 місяців. Висока смертність та низька виживання пов'язана з пізньою діагностикою та неефективністю лікування. Більшості хворих на діагноз рак підшлункової залози ставлять на стадії місцево-поширеного або метастатичного процесу [7, с. 21].

За останні 15 років рівень захворюваності на хвороби органів травлення серед усіх вікових груп населення має тенденцію до зростання як в Україні так і за кордоном. У структурі захворюваності органів травної системи хронічний панкреатит становить від 51 до 9%. В Україні поширеність хронічного панкреатиту у дорослих становить 27,4–50 випадків на 100 тис. населення. У дослідженні, проведеному в Японії, частота хронічного панкреатиту склала 45,4 на 100 тис. у чоловіків і 12,4 на 100 тис. у жінок, при цьому до кінця 1990-х років в Японії був зареєстрований найбільший рівень захворюваності на хронічний панкреатит світі (32,9 на 100 тис. населення). У Франції щорічно реєструється 5 нових випадків хронічного панкреатиту на 100 тис. жителів, рівень загальної захворюваності 16 на 100 тис., причому серед чоловіків у 5 разів вищий, ніж серед жінок. У Росії поширеність захворювань підшлункової залози за останні 10 років зросла в 3 рази серед дорослих, у 4 рази - серед підлітків. У 2021 р. найбільш високою в Україні була загальна захворюваність на патологію підшлункової залози — 1044 на 100 тис. населення. Первинна захворюваність на патологію підшлункової залози також максимальна за 10 років зросла в 2,5 рази, склавши в 2021 р. 156,0 на 100 тис. населення. Хоча за наведеними літературними даними є значні відмінності в територіальній поширеності хронічного панкреатиту, проте регіональні особливості захворюваності на підшлункову залозу залишаються недостатньо вивченими.
Панкреатитом називають ураження підшлункової залози різного генезу. Виділяють гострий та хронічний панкреатит. Гострий панкреатит пов'язані з аутолітичними процесами тканин підшлункової залози, її деструкцією; він належить до ур-гентним станам, у яких потрібно хірургічний контроль, а нерідко і хірургічне втручання. Хронічний панкреатит - запально-дегенеративне прогресуюче захворювання підшлункової залози, що характеризується розвитком структурних змін паренхіми та проток із заміщенням їх сполучною тканиною та наявністю функціональної недостатності. Особливою формою панкреатиту є так званий реактивний або інтерстиціальний панкреатит, що розвивається вдруге на тлі загострення хронічних захворювань органів травлення [10, с. 68].

Так звана етіологічна класифікація (TIGAR-O) враховує наступні етіологічні фактори ушкодження підшлункової залози – токсичний, ідіопатичний, генетичний, алкогольний, уроджений та обструктивний. Пусковими факторами виникнення гострого панкреатиту є тупі травми живота, вірусні інфекції (епідемічний паротит, вірус Коксакі В, вірусні гепатити А та В, вітряна віспа), захворювання з обструкцією та підвищенням тиску в панкреатичних протоках (папіліт, холецистіт, холедостаста, холедостаста з дуоденопанкреатичним рефлюксом, закупорка фатерового соска аскаридами, опісторхоз, гіперкальціємія – гіперпаратиреоз, гіпервітаміноз D), токсичні та медикаментозні ураження [69, с. 33].

Підшлункова залоза розташована заочеревинно на задній стінці черевної порожнини та проектується на передню черевну стінку в середній частині епігастральної області та в лівому підребер'ї. Маса підшлункової залози коливається в межах 70-150 г. Розміри підшлункової залози: головка до – 32 мм, тіло – до 25 мм, хвіст – до 20 мм. Це середні величини органу. Довжина підшлункової залози дорівнює в середньому 18 см. Відстань від воротаря до великого дуоденального соска дорівнює 4,5 см - 13 см. Найбільш масивна частина залози - головка, розташована праворуч від хребта і охоплена підковою дванадцятипалої кишки. Головка має гачкоподібний відросток, який звернений вниз, далі трохи підходить під шию підшлункової залози. Шийкою називають звужену частину підшлункової залози, що з'єднує голівку з тілом. Звуження обумовлено западинами і судинами, що проходять тут. По верхній западині проходять верхня брижова та селезінкова вени, які зливаючись, утворюють портальну вену [12, с. 38].

Тіло має форму призми з передньо-верхньою, передньо-нижньою та задньою поверхнями. Хвіст підшлункової залози менший за тіло, він сплощеної форми, піднімається кілька догори і досягає зазвичай воріт селезінки. Структурною одиницею підшлункової залози є панкреатична часточка, яка складається з ацинусів, що об'єднують кілька ацинарних і центроацинарних клітин, що продукують секрет в каналець, що відкривається у внутрішньодолькові протоки, які, у свою чергу, зливаються в міжчасткові протоки і несуть секрет до основної протоки [67, с. 120].

Підшлункова залоза розвивається з вентрального та дорсального зачатку дванадцятипалої кишки. Обидва зачатки мають центральні протоки. З вентрального зачатку формується головна вивідна протока (Віргсунгів) підшлункової залози, а з дорсальної - додаткова (Санторинієва) протока, які самостійно відкриваються в ДПК [65, с. 97].

Кровопостачання підшлункової залози (рис. 1.1) здійснюється гілками черевної, верхньої брижової та селезінкової артеріями. Венозний відтік відбувається через панкреатодуоденальні вени, вену селезінку, верхню брижову вену і, зрештою, через ворітну вену печінки [14].
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Рис. 1.1. Кровопостачання підшлункової залози: 1 - черевний стовбур, 2 - верхня брижова артерія, 3 - загальна печінкова артерія, 4 - гастродуоденальна артерія, 5 - селезінкова артерія, 6 - верхня задня панкреато8, 6 - верхня задня панкреато 8 брижова вена, 9 - ворітна вена, 10 - селезінкова вена, 11 - нижня брижова вена, 12 - нижня порожниста вена.
1.2. Етіологічні чинники та  патофізіологічні механізми розвитку підшлункової залози

Гострий панкреатит є одним із найбільш поширених шлунково-кишкових розладів, які потребують госпіталізації [16, с. 159].

Незалежно від етіології, гострий панкреатит є результатом передчасної інтраацинальної активації трипсиногену та інших протеолітичних ферментів, що призводить до ацинарного пошкодження підшлункової залози, активації прозапальних медіаторів, виділення цитокінів, системної запальної відповіді та пошкодження мікроциркуляторного русла. В умовах гострого панкреатиту мікроциркуляторне пошкодження та гіповолемія можуть призвести до розвитку ішемії слизової оболонки кишечника та реперфузійного пошкодження, що призводить до втрати цілісності кишкового бар'єру та транслокації кишкової флори, що викликає місцеві та системні інфекції [63, с. 592].
Антимікробні пептиди секретуються ацинальними клітинами підшлункової залози. Ушкодження Са2+-каналу в ацинарних клітинах підшлункової залози у мишей знижує секрецію кателіцидин-зв'язаного пептиду (CRAMP), основного антимікробного засобу, секретованого підшлунковою залозою, і призводить до збільшення колонізації тонкої кишки та кишечника, збільшення проникності системної інфекції та смертністю [60].
Ферменти підшлункової залози утворюються та зберігаються в ацинарних клітинах до моменту стимуляції клітини. Кожна ензимогенна гранула містить у різному співвідношенні всі ферменти підшлункової залози. Ферменти в гранулах знаходяться в «ущільненому» стані і розчиняються після їх екскреції з клітини в лужний секрет підшлункової залози. Розчинення ферментів відбувається у неактивної (проферментної) формі, а перехід у активну форму здійснюється лише після потрапляння ферментів у ДПК. У цьому полягає механізм захисту підшлункової залози від самоперетравлення [19, с. 12].

Ендокринна функція підшлункової залози здійснюється різними типами клітин, розташованих у стромі залози. Виділяють 4 типи ендокринних клітин. В-клітини - найчисленніші в острівцях Лангерганса, вони секретують інсулін і локалізуються в центрі острівців. А-клітини розташовані по периферії острівців і секретують глюкагон. D-клітини секретують соматостатин, і F-клітини продукують панкреатичний поліпептид. Співвідношення A-, D-, і F-клітин у кожному ацинусі неоднаково. Наявність клітин різних типів необхідна для паракринної регуляції функції острівців за допомогою одного гормону – соматостатину, що відповідає за вивільнення інших «гормонів острівців» – інсуліну та глюкагону [57, с. 867].

Екзокринна функція підшлункової залози полягає у виділенні травних ферментів та рідини, багатої електролітами. За синтез та секрецію травних ферментів (амілази, ліпази, протеази та ін.) відповідають ацинарні клітини, а за секрецію рідини – центроацинарні та епітеліальні клітини внутрішньодолькових та міждолькових проток. Гормон секретин стимулює секрецію води, бікарбонатів натрію, калію та хлоридів. Таким чином, продукується багата бікарбонатами рідина, необхідна для транспортування травних ферментів [55, с. 868].

Ферменти підшлункової залози утворюються та зберігаються в ацинарних клітинах до моменту стимуляції клітини. Кожна ензимогенна гранула містить у різному співвідношенні всі ферменти підшлункової залози. Ферменти в гранулах знаходяться в «ущільненому» стані і розчиняються після їх екскреції з клітини в лужний секрет підшлункової залози. Розчинення ферментів відбувається у неактивної (проферментної) формі, а перехід у активну форму здійснюється лише після потрапляння ферментів у ДПК. У цьому полягає механізм захисту підшлункової залози від самоперетравлення [24, с. 19].

Ендокринна функція підшлункової залози здійснюється різними типами клітин, розташованих у стромі залози. Виділяють 4 типи ендокринних клітин. В-клітини - найчисленніші в острівцях Лангерганса, вони секретують інсулін і локалізуються в центрі острівців. А-клітини розташовані по периферії острівців і секретують глюкагон. D-клітини секретують соматостатин, і F-клітини продукують панкреатичний поліпептид. Співвідношення A-, D-, і F-клітин у кожному ацинусі неоднаково. Наявність клітин різних типів необхідна для паракринної регуляції функції острівців за допомогою одного гормону – соматостатину, що відповідає за вивільнення інших «гормонів острівців» – інсуліну та глюкагону [53, с. 635].

Екзокринна функція підшлункової залози полягає у виділенні травних ферментів та рідини, багатої електролітами. За синтез та секрецію травних ферментів (амілази, ліпази, протеази та ін.) відповідають ацинарні клітини, а за секрецію рідини – центроацинарні та епітеліальні клітини внутрішньодолькових та міждолькових проток. Гормон секретин стимулює секрецію води, бікарбонатів натрію, калію та хлоридів. Таким чином, продукується багата бікарбонатами рідина, необхідна для транспортування травних ферментів [50, с. 1353].

Виділяють протокові, ацинарні, судинні та змішані форми розвитку панкреатиту. Провідний механізм у більшості випадків – порушення рівноваги між панкреатичними ферментами та їх інгібіторами, внаслідок чого відбувається активація протеолізу з деструкцією ацинарної тканини та розвитком екзокринної недостатності. Протеоліз супроводжується накопиченням гістаміну та кінінів, що викликає розлади гемодинаміки. У дітей завдяки потужним інгібіторним системам патологічний процес, як правило, обмежується набряковою стадією та не призводить до некрозу підшлункової залози. Можливості підшлункової залози дуже великі, вона продовжує виконувати свої функції при ураженні 85% тканини [27].

Ступінь ураження підшлункової залози залежить від порушення відтоку панкреатичного соку та дуоденостазу. Дуоденальний стаз, дисфункції сфінктера Одді -типові супутники хронічних захворювань шлунка та дванадцятипалої кишки. Дуодено-біліарний та дуоденопанкреатичний рефлюкси виникають лише внаслідок тривалої інтенсивної дуоденальної гіпертензії, яка поступово послаблює замикальну функцію великого дуоденального сосочка. Наслідки рефлюксу дуоденального вмісту в жовчні та панкреатичні протоки різняться. Для жовчних шляхів це інфікування, для панкреатичних – інтрапанкреатична активація протеолітичних ферментів підшлункової залози під впливом кишечника, що містить ентерокіназу [49].

Домінуючий симптом при розвитку гострого панкреатиту чи загостренні хронічного панкреатиту – біль у животі, частіше – нападоподібного характеру чи постійна, тривала, за визначенням проф. Н.Б. Губергриц - «жорстока, часто не піддається лікуванню». Локалізується біль в епігастрії або в ділянці пупка, може іррадіювати у спину та плечі. Зазвичай супроводжується нудотою, гіркотою або сухістю у роті, блювотою, частіше – повторною. Об'єктивно при пальпації живота можуть бути виявлені болючість у точці Майо-Робсона (у лівому реберно-хребцевому кутку), зоні Шоффара (холедохопанкреатична зона), симптоми Кача (шкірна гіперестезія у лівому підребер'ї; товщини підшкірної жирової складки зліва області проекції підшлункової залози). Характерні оперізуючий біль, симптом «повороту», які дозволяють диференціювати болі при захворюваннях підшлункової залози з болями, що походять від кишечника та шлунка. Типові почастішання та розрідження стільця, поліфекалію. Загострення при рецидивному процесі триває зазвичай 2-5 днів [32].

Панкреатогенний біль специфічний не тільки для панкреатиту; вона виникає при функціональних розладах підшлункової залози та панкреатичному варіанті дисфункції сфінктера Одді. На відміну від панкреатиту при дисфункції сфінктера Одді не спостерігаються структурні зміни паренхіми залози та зниження її функції, іноді можливе незначне підвищення рівня амілази у крові [45].

Захворюваність на рак підшлункової залози останнім часом зростає і, як очікується, він стане другою за значимістю причиною смерті. Причини такого збільшення захворюваності не до кінця зрозумілі, але частково можуть бути пов'язані зі збільшенням числа відомих факторів ризику раку підшлункової залози, включаючи ожиріння, діабет і метаболічний синдром. Хронічний панкреатит також є фактором ризику раку підшлункової залози, причому ризик збільшується зі збільшенням тривалості захворювання. Оскільки вважається, що дисбактеріоз кишечника сприяючи розвитку хронічного запалення підшлункової залози, може сприяти патогенезу раку підшлункової залози. Передбачається, що дисбактеріоз кишечника сприяє розвитку багатьох типів раку за допомогою системних механізмів, зокрема метаболічних змін, які можуть впливати на передракові та імунні клітини. Наприклад, коротколанцюгові жирні кислоти, що утворюються в кишечнику за допомогою кишкового мікробіома, мають метаболічні ефекти на імунні клітини. Передбачається, що в товстій кишці бактерії, такі як Bacteroides fragilis, сприяють розвитку аденом та ракових захворювань, оскільки вони продукують ентеротоксини, які мають онкогенну дію, включаючи вплив на передачу сигналів, молекули клітинної адгезії та зміни цитокінів. При визначенні ролі імунної відповіді профілі кишкових бактерій, як вважається, впливають на імунну відповідь, спрямовану на пухлини [43, с. 399].
1.3. Діагностика

Клінічні прояви залучення підшлункової залози до патологічного процесу часто схожі на симптоми інших захворювань, не є специфічними, що ускладнює верифікацію діагнозу. Крім того, складність діагностики захворювань підшлункової залози пояснюється безліччю етіологічних факторів, різноманітністю клінічних проявів, а в деяких випадках, особливо на перших стадіях захворювання, і стертою клінічною картиною, що ускладнює розпізнавання хвороби і часто призводить до діагностичних помилок. У зв'язку з відсутністю патогномонічних ознак панкреатиту та частим поєднанням його з гастроентерологічною патологією застосовують комплекс інструментальних та лабораторних досліджень [36].  
Методи виявлення «феномена ухилення» панкреатичних ферментів: визначення рівнів еластази 1, а-амілази (краще панкреатичний ізофермент), ліпази, трипсину та його інгібіторів у плазмі крові. Підвищення рівня ферментів відзначають у перші дні хвороби, іноді – лише у перші години. Не втратило актуальності та визначення рівня діастази у сечі. Копрологічні синдроми панкреатичної недостатності – креаторея, стеаторея [41].

Ендоскопічна ретроградна панкреатохо-лангіографія є стандартним методом виявлення органічної патології підшлункової залози у дорослих. Чутливість та специфічність методу – 90-100%. Його застосування у дітей обмежено частими ускладненнями у вигляді гострого панкреатиту, так і розвитку кровотеч, перфорацій при канюлюванні протоки і т.д.

Поряд з УЗД використовуються й інші, більш інформативні методи візуалізації: езофагогастродуоденоскопія, мультиспіральна комп'ютерна томографія, магнітно-резонансна томографія, ендосонографія, лапароскопія, ангіографія. Діагностика структурних змін стає можливим вже на ранніх стадіях патології [40, с. 790].

Особливістю реактивного панкреатиту є його оборотний характер. Зникнення набряку підшлункової залози або її окремих частин, характерне для даного стану, призводить до швидкого зникнення больового синдрому та нормалізації зовнішньосекреторної функції підшлункової залози на фоні лікування [44].

Удосконалення медичних технологій та накопичення лікарського досвіду дозволили значно покращити якість діагностики захворювань підшлункової залози. Проте численні дослідження зі зіставлення результатів морфологічного вивчення операційного матеріалу та даних різних діагностичних методів свідчать, що жоден із цих методів не дозволяє зі 100%-відсотковою точністю встановити діагноз. Клінічні прояви порушення функції підшлункової залози неспецифічні і найчастіше виникають лише у результаті прогресування запального чи неопластичного процесу. Низький показник (5-25%) п'ятирічного виживання пацієнтів, оперованих з приводу раку підшлункової залози, зумовлений відсутністю ранньої діагностики пухлини. Основна мета сучасних радіологічних та ендоскопічних методів візуалізації – виявити ранні стадії раку підшлункової залози [38].

В даний час особливого значення у вирішенні складних завдань диференціальної діагностики захворювань панкреато-біліарної системи набуває ендоскопічна ультрасонографія (ЕУС). ЕУС - метод УЗД за допомогою внутрішньопросвітного ендоскопічного доступу [37]. 

Слід зазначити, що ЕУС є пошуковим методом. Результати ЕУС, уточнюючи та доповнюючи дані трансабдомінальної ультрасонографії (ТУС), КТ, магнітно-резонансної холангіопанкреатографії, дозволяють отримати максимально повну інформацію для діагностики та визначення тактики лікування [35, с. 91].

Особлива роль у вирішенні складних завдань диференціальної діагностики та вибору тактики лікування належить об'єктивній доопераційній верифікації патологічної підшлункової залози, що базується на морфологічному дослідженні. Надійним та безпечним способом отримання матеріалу підшлункової залози, достатнього для цитологічного та гістологічного дослідження, є тонкоголкова пункція під контролем ЕУС. Поступово, зі збільшенням кількості досліджень, метод тонкоголкової аспіраційної біопсії стає рутинним у клінічній практиці [47].

1.4. Принципи лікування 

Принципи лікування гострого панкреатиту та загострення хронічного аналогічні: голод (парентеральне харчування), фізіологічний спокій, підтримання електролітного та водного балансу [35, с. 108].

Для усунення больового синдрому на короткий період призначаються ненаркотичні анальгетики (парацетамол, баралгін та ін) у поєднанні з парентеральним введенням спазмолітиків - М-хо-ліноблокаторів (0,2% платифілін, 0,1% метацин, гастроцепін, дротаверин - но-шпа). Наркотичні анальгетики (трамадол та ін) показані при болях сильної та середньої інтенсивності, проведенні хворобливих діагностичних процедур [51].

У період вираженого загострення панкреатиту призначають інфузійну терапію, спрямовану на усунення метаболічних порушень на фоні ендогенної інтоксикації (реополіг-люкін, 5% розчин глюкози, 10% розчин альбуміну, свіжозаморожена плазма, глюкозо-новокаїнокислота, альвезин та ін). Розчини електролітів призначають із урахуванням показників кислотно-основного балансу. Для іммобілізації активної ліпази та поповнення дефіциту жирних кислот у крові використовують жирові емульсії: 10-20% інтраліпід або ліпофундин. Показані антиферментні препарати: контрикал, гордокс, тра-сколан – внутрішньовенно крапельно в ізотонічному розчині або у 5% розчині глюкози. Додають амінокапронову кислоту для пригнічення фібринолізу, активності кінінів [54].

Дротаверин та папаверин дають короткочасний ефект і при повторному призначенні можуть впливати на тонус судин. Для корекції моторних порушень шлунка, дванадцятипалої кишки, жовчовивідних шляхів використовують прокінетики: мотиліум (домперидон), цизаприд (препульсід, координакс), тримебутин (тримедат), ме-беверин (дюспаталін), гіосцинія бутил. Бускопан як селективний холіно-літик завдяки блокуючій дії на М2- та М3-холінорецептори дає потужний спазмолітичний (але не секретолітичний) ефект, а внаслідок малої системної біодоступності практично позбавлений побічних реакцій. Препарат призначають у дозі 10 мг 3 рази на день за 20-30 хв до їди. Тривалість курсу лікування – 10-14 днів [58, с. 379].

У протокол лікування входить призначення антисекреторних препаратів - блокаторів Н2-рецепторів (ранітидин) або інгібіторів протонної помпи (омепразол, езомепразол) у дозі 1 мг/кг/добу на 2 прийоми за 30-40 хв до їди, а також ферментних препаратів, дозу яких підбирають індивідуально. При посиленні клінічних симптомів стеатореї (діарея, втрата маси тіла, жирний стілець) дозу ферментів, що вводяться, збільшують. Ферменти приймають на початку кожного прийому їжі. Призначення замісної терапії ферментами слід передбачити до розвитку синдрому мальабсорбції. Перевагу надають мікрокапсульованим препаратам панкреатину (креон, ерміталь) [34, с. 2047].

Завдяки використанню ферментних препаратів у формі капсул з міні-мікросферами, покритими кишковорозчинною оболонкою, нині не вважається за необхідне зменшення вмісту жирів у харчовому раціоні у дітей з панкреатопатіями. Навпаки, вважається корисним введення достатньої кількості рослинних жирів з рівним співвідношенням насичених, моно- та поліненасичених жирних кислот, збагачення раціону ліпотропними факторами з достатньою кількістю фосфоліпідів та сірковмісних амінокислот. Уникають прийому препаратів, що містять компоненти жовчі, оскільки жовчні кислоти викликають зайву стимуляцію ПШ, що підтримує болючі відчуття [61].

Постановка правильного діагнозу сприяє адекватності догляду та терапії. При панкреатичному варіанті дисфункції сфінктера Одді впливають насамперед на основне захворювання, наприклад на гастродуоденіт, асоційований з Helicobacter pylori, або лямбліоз. При цьому важливо усунути спазм сфінктера Одді, що найкраще досягається за допомогою спазмолітиків гладкої мускулатури [31, с. 851].
1.5. Особливості лабораторної діагностики  підшлункової залози 

Про складність діагностики захворювань підшлункової залози свідчить величезна кількість лабораторних тестів (близько 200), не кажучи вже про інструментальні методи. Щорічно розробляються нові й нові способи діагностики захворювань підшлункової залози, що свідчить про незадоволеність практичних лікарів вже існуючими методами [64, с. 254].

Усі лабораторні тести, що застосовуються для діагностики захворювань підшлункової залози, поділяють так:

I. Виявлення ушкодження, цитолізу ацинарних клітин (діагноз панкреатиту як такого):

визначення вмісту (активності) панкреатичних ферментів у крові/сечі [29].

ІІ. Оцінка ступеня тяжкості, прогнозу панкреатиту (розвитку панкреонекрозу, його інфікування, ймовірності ускладнень та летального результату):

маркери активності запалення.

ІІІ. Тести визначення етіології панкреатиту.

IV. Функціональні випробування:

1. Зовнішньосекреторна функція підшлункової залози:

визначення вмісту (активності) панкреатичних ферментів або продуктів гідролізу субстратів у соку підшлункової залози, у дуоденальному вмісті, у калі, сечі, повітрі, що видихається [68, с. 1156].

2. Ендокринна функція підшлункової залози:

• Визначення рівня глюкози, гормонів, панкреатичного поліпептиду в крові.

V. Дослідження специфічних білків - "онкомаркерів".

VI. Гістологічне, цитологічне, генетичне дослідження [42, с. 403].

Отже, почнемо аналіз діагностичної цінності різних лабораторних тестів з аналізу першої групи тестів — тестів для виявлення пошкодження ацинарних клітин. Оскільки цитоліз цих клітин найяскравіше виражений при гострому панкреатиті, звернемося до алгоритму його діагностики (рис. 1.2) [26, с. 1702].










Рис. 1.2. Алгоритм діагностики та спостереження за хворими на гострий панкреатит (сірим кольором виділено лабораторні тести)

З алгоритму видно, що при постановці діагнозу гострого панкреатиту наявність ушкодження ацинарних клітин слід підтвердити з допомогою виявлення феномена «ухилення» ферментів в кров. Для цього він досліджують активність різних ферментів. Найбільш поширеним діагностичним тестом вивчення рівня амілази крові (сечі). Цей тест є технічно простим, доступним для рядових лабораторій, але чутливість його при хронічному панкреатиті незадовільна — не більше 30%. Це пов'язано насамперед із короткочасністю гіперамілаземії та амілазурії при атаці хронічному панкреатиті. При тяжкому прогресуючому перебігу гострого панкреатиту або атаці хронічного панкреатиту активність амілази може «виснажуватися» до нормальних або субнормальних величин. Слід пам'ятати і про неспецифічність показника амілази хоча б тому, що загальна амілаза крові складається з двох ізоферментів – панкреатичної та слинної ізоамілаз (рис. 1.3). Визначення панкреатичної ізоамілази у крові є незрівнянно більш інформативним тестом при панкреатитах. «Панкреатонеспецифічність» загальної амілази проявляється у підвищенні при різних захворюваннях: від перфорації виразки до позаматкової вагітності. Для підвищення інформативності показників амілази крові (сечі) використовують різні прийоми: визначають співвідношення кліренсів амілази та креатиніну, дебіти уроамілази, коефіцієнти індукції панкреозіміну [70, с. 2133].

Р- ізоамілаза                   Р+S                           S- ізоамілаза


Рис. 1.3. Діагностичне значення ізоферментів α-амілази при різних захворюваннях

Велике значення у діагностиці захворювань підшлункової залози надають визначенню активності трипсину крові, оскільки цей фермент є панкреатоспе-цифічним, але біохімічні методи визначення трипсину, засновані на розщепленні різних субстратів, є недостовірними. Значно інформативніший радіоімунний метод визначення трипсину крові, який на відміну від багатьох інших тестів чутливий і при гіпо-, і при гіперферментних панкреатитах. Більш чутливим у діагностиці панкреатитів вважають визначення вмісту пептиду активації трипсиногену у крові та сечі [66, с. 91].

Суперечливі дані про діагностичну цінність визначення активності сироваткової ліпази при панкреатитах. Ряд авторів вважають ліпазу високоінформативним показником, чутливість якого щодо гіперфермен-темічних панкреатитів досягає 99-100%. За нашими даними, навпаки, технічні проблеми визначення ліпази не виправдані, що пов'язано з її неспецифічністю, інертністю при панкреатитах. Наприклад, показник сироваткової ліпази збільшується не тільки при панкреатиті, але і при раку підшлункової залози, холециститі, гострому гепатиті, цирозі печінки, перитоніті, перфорації, завороті, інфаркті кишечника, шоці, травмі голови і живота, застосуванні опіатів, гепатії [23].

Велике значення у діагностиці панкреатитів має визначення концентрації у крові та сечі фосфоліпази А2, підвищення показника якої вважають ідеальним маркером деструктивних процесів підшлункової залози [62, с. 366].

У діагностиці панкреатитів використовують вивчення активності в крові та інших ферментів підшлункової залози – холестеролестерази, еластази-1, карбоксипептидаз А та В [46, с. 724].

При гострому панкреатиті чутливість визначення різних панкреатичних ферментів крові залежить від часу, що від початку захворювання. Так, у перші 48 годин найбільш чутливим є визначення сироваткової еластази-1 (100%), дещо нижче – ліпази (94%), трипсину (89%), панкреатичної ізоамілази (69%). У наступні дві доби показники становлять відповідно 93, 78, 59, 29%; у період від 96 до 144 годин від початку гострого панкреатиту - 87, 65, 55, 17%; у період від 144 до 240 годин - 75, 48, 35, 14% [59, с. 697].

Основними прогностичними тестами (маркерами панкреонекрозу) при гострому панкреатиті є С-реактивний білок, еластаза лейкоцитів, ЛДГ, а2-макроглобулін, а2-антитрипсин (чутливість при панкреонекрозі відповідно 86, 84, 82, 72, 69) [48, с. 1731].

Останніми роками доведено велике значення у будь-якому запальному процесі, зокрема у запаленні підшлункової залози, цитокінів, які виділяються лейкоцитами і спрямовуються у вогнище запалення. У зв'язку з цим рівень прозапальних інтерлейкінів у крові широко використовують як маркери запалення при панкреатитах. Доведено, що через добу від початку гострого панкреатиту або атаки хронічного панкреатиту в крові підвищується вміст інтерлейкіну-6, а через 48 годин – інтерлейкіну-8. Паралельно знижується концентрація інтерлейкіну-10 у крові. Неспецифічним маркером запалення є С-реактивний білок, вміст якого в крові збільшується через 72 години від розвитку гострого панкреатиту або початку важкої атаки хронічного панкреатиту [56].

Через 1-3 доби від початку панкреатичної атаки підвищується рівень фактора активації тромбоцитів (PAF), тому одним із сучасних засобів лікування панкреатитів є антагоніст цього фактора лексипафант. Універсальним маркером інфікування, у тому числі інфікування панкреонекрозу при гострому панкреатиті, важкій атаці хронічному панкреатиті є підвищення рівня прокальцитоніну в крові при повторних дослідженнях більш ніж 1,8 нг/мл. Дослідження сироваткових маркерів активності запалення мають більше значення для оцінки тяжкості панкреатиту, його прогнозу, ніж для встановлення діагнозу, оскільки результати цих тестів неспецифічні [52].

Для оцінки тяжкості та прогнозу гострого панкреатиту використовують також різні бальні системи, наприклад, критерії Ranson, Glasgow, APACHE II та ін.

За допомогою лабораторних тестів можна уточнити етіологію гострого панкреатиту або хронічного панкреатиту, якщо вони пов'язані з захворюваннями жовчних шляхів (білірубін, лужна фосфатаза), інфекціями (бактерії, найпростіші, грибки, паразити), гіперкальціємією, аутоімунними захворюваннями. В останні роки зростає діагностичне значення генетичних досліджень при підозрі на хронічний панкреатит, зокрема, вивчення мутації гена катіонного трипсиногену. Це з тим, деякі варіанти хронічного панкреатиту, які раніше вважали идиопатическими, є генетично обумовленими [22, с. 308].

На рис. 1.4 представлено алгоритм діагностики хронічного панкреатиту. Як видно з цього алгоритму, лабораторні тести використовуються при хронічному панкреатиті насамперед для оцінки функціонального стану підшлункової залози та виявлення її зовнішньосекреторної недостатності [20, с. 1600].

Панкреатичні функціональні тести класифікують так:

I. Зондові – визначення вмісту бікарбонатів, ферментів у дуоденальному вмісті:

1. Прямі – стимуляція безпосередньо ацинарних та протокових клітин підшлункової залози (секретин-панкреозіміновий, секретин-церулеїновий, еуфіліно-кальцієвий тести).

2. Непрямі - стимуляція вироблення секретину та панкреозимину (тест Лунда, солянокисло-масляний тест) [17, с. 241].

ІІ. Беззондові тести:

1. Прямі - визначення вмісту панкреатичних ферментів у калі (еластаза-1, хімотрипсин та ін).









Рис. 1.4. Алгоритм діагностики та спостереження за хворими на хронічний панкреатит (сірим кольором виділено лабораторні тести)

2. Непрямі - визначення вмісту продуктів гідролізу субстратів:

- у калі (копроскопія, добове виділення жиру);

- у сечі (ПАБК-тест, панкреолауриловий тест, тест Шилінгу);

- у видихуваному повітрі (тригліцеридний, протеїновий, амілазний та ін.) [9, с. 11].

Таблиця 1.1. Клінічна оцінка діагностичного значення прямих зондових тестів визначення функціонального стану підшлункової залози
	Переваги
	Недоліки

	• висока чутливість та специфічність навіть при легкій панкреатичній недостатності

• результати не залежать від функції нирок, органів дихання тощо.

• оцінка одночасно обсягу секрету, дебіт-години бікарбонатів та ферментів (можливе визначення типу секреції, підбір ферментного препарату за принципом компенсації)

• дозволяють відрізнити первинну недостатність підшлункової залози від вторинної

• можлива комбінація з УЗД (секретиновий протоковий тест)

• висока кореляція зі структурними змінами підшлункової залози
	•обтяжливі для хворого

• витрати часу (1-1,5 год)

• необхідність двоканального зонда

• необхідність стандартизації результатів

• за відсутності досвіду необхідний рентгенконтроль

• за відсутності одноразових зондів - небезпека інфікування Нр та ін.

• небезпека провокації погіршення при введенні стимуляторів секреції підшлункової залози


При використанні зондових методів і беззондових прямих тестів визначають активність самих панкреатичних ферментів (при застосуванні зондових методів визначають активність цих ферментів в дуоденальному вмісті, а при застосуванні беззондових методів оцінюють активність ферментів в калі). Відмінність між прямими та непрямими зондовими методами полягає в тому, що при проведенні прямих тестів використовують стимулятори, що діють безпосередньо на ацинарні та протокові клітини підшлункової залози; при проведенні непрямих зондових тестів також визначають активність панкреатичних ферментів у дуоденальному вмісті, але використовують непряму стимуляцію. Наприклад, при проведенні солянокисло-масляного тіста соляна кислота та оливкова олія не діють безпосередньо на протокові та ацинарні клітини підшлункової залози, а на дуоденальну слизову оболонку. Соляна кислота стимулює S-клітини цієї слизової оболонки, вони виробляють секретин, який надходить у кров і тоді вже стимулює протокові клітини до вироблення бікарбонатів і рідкої частини панкреатичного секрету. Оливкова олія стимулює I-клітини дуоденальної слизової оболонки, вони виробляють холецистокінін-панкреозимін, а він, у свою чергу, стимулює ацинарні клітини підшлункової залози до вироблення ферментів. Непрямі беззондові тести відрізняються від усіх інших тим, що з їх допомогою оцінюють активність не самих ферментів, а вміст продуктів гідролізу субстратів (результат активності ферментів) у калі, сечі, повітрі, що видихається [39, с. 3072].

Зондові методи дослідження дуоденального вмісту. При проведенні класичного секретин-панкреозімінового тесту (СПЗТ) хворому спочатку вводять секретин, що стимулює збільшення обсягу секрету підшлункової залози та продукцію бікарбонатів. Потім вводять холецистокінін-панкреозимін, який стимулює вироблення ферментів та викликає скорочення жовчного міхура. Для проведення СПЗТ потрібний двоканальний гастродуоденальний зонд. Зі шлункового просвіту зонда постійно аспірують вміст, щоб він не проникав у дванадцятипалу кишку і не викликав додаткової стимуляції панкреатичної секреції на фоні введення секретину та панкреозіміну. Одержуваний з дуоденального просвіту зонда вміст досліджують (оцінюють обсяг, рівень бікарбонатів, ферментів тощо) [6, с. 122].

СПЗТ вважають «золотим стандартом» у діагностиці патології підшлункової залози. Досі це становище є аксіомою панкреатології. І це абсолютно зрозуміло: адже що може бути краще за визначення активності ферментів підшлункової залози безпосередньо в дванадцятипалій кишці — відразу ж після їхньої продукції підшлункової залози та екскреції! Але, безперечно, і прямі зондові тести не можна ідеалізувати — вони мають певні недоліки. У табл. 1 представлено клінічну оцінку прямих зондових функціональних тестів. Два із недоліків, зазначених у табл. 1 (у ряді випадків необхідність рентгенконтролю положення оливи та можливість інфікування Helicobacter pylori) усунуті за наявності досвідченої сестри в зондовому кабінеті та одноразових зондів або за надійної їхньої стерилізації (ці проблеми в нашій клініці вирішені). Що стосується небезпеки провокації погіршення при введенні стимуляторів панкреатичної секреції, це дійсно можливо, особливо при обструктивному хронічному панкреатиті. Для зменшення цієї небезпеки ми проводимо зондування лише після усунення загострення, чіткого зменшення вираженості больового синдрому, тобто перед випискою пацієнта з клініки, а іноді і після неї [33, с. 31].

У табл. 1.1 зазначено, що СПЗТ дозволяє відрізнити первинну недостатність функції підшлункової залози від вторинної. Справді, це так. Якщо має місце первинна панкреатична недостатність, то підшлункова залоза просто «видає» меншу активність ферментів та бікарбонатів, менший обсяг секрету в дуоденальний просвіт, оскільки уражена її паренхіма та заліза «здає позиції» (наприклад, при хронічному панкреатиті, муковісцидозі). При вторинній панкреатичній недостатності кількість ферментів підшлункової залози в дуоденальному просвіті при поведінці СПЗТ виявиться нормальним, тому що при такій панкреатичній недостатності ферменти синтезуються в достатній кількості, але недостатньо активуються (наприклад, при холестазі через недостатню кількість жовчних кислот, що активують ліпазу в дуоденально ). Для інтерпретації результатів зондового дослідження виділяють патологічні типи секреції підшлункової залози: нижній та верхній обструктивний, гіпосекреторний, гіпосекреторний, дуктулярний [30].

Ще одна величезна перевага прямих зондових тестів полягає в тому, що в дуоденальному вмісті, що отримується, можна визначати всі панкреатичні ферменти — були б відповідні реактиви. Можна визначати вміст електролітів, і фізико-хімічні властивості дуоденального вмісту. Але особливо важливо визначати показники ліпази, оскільки зниження продукції саме цього ферменту є відповідальним у першу чергу за мальдигестію і взагалі за прояви зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози. На жаль, у вітчизняних посібниках чомусь вказується, що у дуоденальному вмісті не визначають ліпазу. Але це як мінімум помилка. Головне — отримати дуоденальний вміст, а визначити в ньому можна все, що душі завгодно. Ліпазу в дуоденальному вмісті визначають у всьому світі, так як це важливо для оцінки функції підшлункової залози та прогнозу її патології, для підбору дози ферментних препаратів за принципом компенсації продукції ліпази, що бракує. Ліпазу в вмісті дуоденального ми визначаємо і в нашій клініці без особливих технічних проблем з використанням наборів Sentinell (Італія), дуже доступних за вартістю. По ліпазі оцінюється і «потужність» ферментних препаратів для замісної терапії. Безумовним лідером у цьому відношенні є креон, який містить 10000 FIP ліпази у капсулі (креон 10000) або 25000 FIP ліпази у капсулі (креон 25000) [28].

Непрямі зондові випробування. Класичним непрямим зондовим тестом на дослідження зовнішньосекреторної функції підшлункової залози є тест Лунда зі стандартним харчовим навантаженням. Хворому натще вводять звичайний одноканальний дуоденальний зонд, після чого через нього вводять стандартний сніданок (суміш з 18 г оливкової олії, 15 г сухого молока, 40 г глюкози, 15 мл полуничного сиропу, 30 мл теплої води). Потім збирають чотири 30-хвилинні порції дуоденального вмісту, визначаючи дебіт ферментів. Але тест Лунда інформативний лише за важкої екзокринної недостатності підшлункової залози. Крім того, тест Лунда має низькі чутливість та специфічність, його результати залежать від стану дуоденальної слизової оболонки та продукції нею секретину, холецистокініна-панкреозимину, виконання тесту займає тривалий час (2 години). Обтяжливим для медперсоналу є підготовка спеціального сніданку [25].

Беззондові методи представлені фекальними, дихальними тестами, а також визначення продуктів розщеплення субстратів у сечі. З фекальних тестів найбільш поширена традиційна копроскопія (непрямий беззондовий тест), при якій у хворих на хронічний панкреатит із зовнішньосекреторною недостатністю підшлункової залози визначаються класичні симптоми: стеато-, аміло-, креато-, ліентерея. Однак ці ознаки з'являються лише при тяжкій екзокринній недостатності, коли функціонують не більше 10% ацинарних клітин. Для підвищення інформативності копрологічного дослідження пропонують вивчати ліпідограму калу, зокрема визначати вміст тригліцеридів [4, с. 117].

Діагностична чутливість та специфічність тесту визначення еластази-1 у калі (прямий беззондовий тест) вища, ніж при визначенні активності інших панкреатичних ферментів, наприклад, хімотрипсину. Еластаза-1 має високу стабільність під час інтестинального пасажу. На визначення еластази-1 не впливає одночасне застосування препаратів панкреатичних ферментів. Крім того, кореляція активності еластази-1 у фекаліях з активністю дуоденальних ензимів тісніша, ніж з активністю хімотрипсину фекалій. Тому визначення еластази-1 у калі називають «золотим стандартом» у діагностиці екзокринної недостатності підшлункової залози. Важливо, що показники фекальної еластази реально взаємопов'язані з тяжкістю перебігу та швидкістю прогресування хронічного панкреатиту. У зв'язку з тим, що в останні роки визначення фекальної панкреатичної еластази-1 стало можливим в Україні, докладніше розберемо діагностичні можливості цього тесту (табл. 1.2). Переваги дослідження фекальної еластази значно важливіші за негативні штрихи. Але останні потрібно знати практичному лікареві, тому що в іншому випадку діагностика зронічного панкреатиту проводитиметься тільки за патологічними результатами дослідження фекальної еластази, тобто при абсолютизації цього тесту. У цій ситуації більше половини хворих на легкі форми хронічного панкреатиту залишаться без правильного діагнозу. Адже саме ця категорія хворих є перспективною щодо ефективності лікування. Еластазний тест не виявляє патології у 44,1% усіх хворих на хронічний панкреатит [21, с. 886].

Цікаво, що відсутній взаємозв'язок між рівнем еластази калу та наявністю, вираженістю стеато- та креатореї. Тобто еластазний тест і копрограма є взаємно доповнюють, а не взаємно виключають методами, тому що відображають різні сторони процесу перетравлення їжі [3, с. 47].

Як і копроскопія, інші непрямі беззондові методи засновані на тому, що субстрат, що приймається хворим, розщеплюється в просвіті кишки панкреатичними ферментами і один з залишків екскретується з сечею або виділяється з повітрям, що видихається. За величиною цієї екскреції судять про стан екзокринної функції підшлункової залози. Найчастіше в клінічній практиці як субстрати використовують бензоїлтирозилпараамінобензойну кислоту (ПАБК-тест) та флюоресцеїну дилаурат (панкреолауриловий тест) з визначенням вмісту продуктів їх гідролізу в сечі. Ще одним варіантом такого тесту є подвійний тест Шилінгу [18, с. 22].

Клінічна оцінка непрямих беззондових функціональних тестів (дихальних тестів, ПАБК-тесту, панкреолаурилового тесту) представлена у табл. 1.3.

Діагностична цінність неінвазивних тестів завжди нижча, ніж інформативність зондових досліджень. При проведенні прямих беззондових тестів панкреатичні ферменти визначають над дуоденальному вмісті, а, наприклад, у калі. Безумовно, при транзиті травним трактом ферменти «витрачаються», з ними відбувається ряд перетворень. А в калі ми визначаємо те, що після цього збереглося від активності ферменту. При використанні непрямих беззондових методів субстрат після розщеплення ферментами підшлункової залози проходить метаболізм у печінці, нирках, ентероцитах, легенях і т.д. Звідси зниження інформативності і, головне, специфічності. Вища інформативність зондових тестів підтверджена численними дослідженнями. Наведу результати лише з метааналізів (рівень А доказової медицини). Інформативність беззондових методів порівнювали з даними СПЗТ, оскільки, як було зазначено вище, вважається «золотим стандартом» оцінки функціонального стану підшлункової залози. Було показано, що чутливість визначення хімотрипсину калу при легкій зовнішньосекреторній недостатності підшлункової залози становить 54%, при помірній – 53%, при тяжкій – 89%. Специфічність цього дослідження при панкреатичній недостатності становила 74%. Чутливість ПАБК-тесту при легкій недостатності підшлункової залози становила 49%, при помірній – 64%, при тяжкій – 72%; специфічність - 83%. При оцінці панкреолаурилового тесту з'ясувалося, що його чутливість при легкій панкреатичній недостатності не перевищує 63%, при помірній – 76% та при тяжкій – 94%; специфічність - 85%. Чутливість визначення феакльної панкреатичної еластази-1 при легкій панкреатичній недостатності становила 54%, при помірній – 75%, при тяжкій – 95%; специфічність - 79%. Було зроблено висновок, що жоден із неінвазивних тестів не є достатньо чутливим для достовірної діагностики легкої та помірної зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози [15, с. 45].

Таблиця 1.2 Діагностичне значення визначення панкреатичної фекальної еластази-1 при хронічному панкреатиті
	Позитивні якості тесту
	Проти абсолютизації результатів

	• висока чутливість при помірній та тяжкій панкреатичній недостатності (88-100%)

• кореляція з результатами СПЗТ, особливо при помірній та тяжкій недостатності підшлункової залози

• неінвазивність, простота дослідження

• незначна інактивація при транзиті травним трактом через відсутність впливу на еластазу інших травних ферментів

• відсутність необхідності відміни ферментних препаратів перед дослідженням, оскільки діагностичні набори містять антитіла лише до людської, а не тваринної еластази.

• зв'язок із частотою загострень хронічному панкреатиті, інтенсивністю болю

• несуттєві коливання показників у одного хворого тривалий час – висока відтворюваність результату

• можливість зберігання проб протягом тижня за кімнатної температури
	• хибнопозитивні результати при діареї через «розведення» калу (для усунення цього недоліку слід застосовувати ліофілізацію калу)

• неможливість відрізнити первинну (захворювання підшлункової залози) та вторинну (внаслідок патології тонкої кишки) панкреатичну недостатність і внаслідок цього недостатня специфічність для захворювань підшлункової залози та конкретно для хронічного панкреатиту

• низька чутливість при легкій недостатності підшлункової залози (40-63%)

• відсутність чіткої залежності результатів від тяжкості структурних змін підшлункової залози

•
висока вартість

• нечіткість оцінки результатів замісної терапії ферментної недостатності

• інтегральна оцінка недостатності підшлункової залози, а не зниження продукції конкретних ферментів


Для вибору тесту, що оцінює функціональний стан підшлункової залози, слід зважати на дані на рис. 4 та 5, що доповнюють один одного. Зрозуміло, що при меншому обсязі ураження і більшому об'ємі паренхіми підшлункової залози необхідно використовувати більш чутливі тести [13, с. 10].

Для оцінки ендокринної функції підшлункової залози застосовують такі тести:

I. Статичні випробування:

• рівень глюкози у крові;

• рівень інсуліну, С-пептиду, панкреатичного поліпептиду, глюкагону у крові;

ІІ. Динамічні тести:

• визначення в крові глюкози та гормонів підшлункової залози до та в динаміці після навантаження (глюкозою, аргініном, секретином та ін.) [2, с. 74].

Найбільш специфічний для хронічного панкреатиту аргініновий тест – визначення рівня глюкагону в крові після інфузії аргініну – порушення лише при панкреатогенному, але не первинному діабеті [11].

Таблиця 1.3. Клінічна оцінка непрямих беззондових функціональних тестів

	Переваги
	Недоліки

	• простота та швидкість виконання
• неінвазивність
• уніфікація виконання, норм (висока відтворюваність результатів)
	• висока вартість (тригліцеридний тест)

• робота з ізотопами (14С)

• неможливість відрізнити первинну від вторинної недостатності підшлункової залози

• кожен тест дає оцінку ступеня активності лише одного типу ферментів (протеоліз, ліполіз та ін.), тобто для повного уявлення про функцію підшлункової залози необхідно проводити кілька різних тестів

• чутливість та специфічність нижче, ніж у зондових тестів

• результати залежить від стану нирок, органів дихання та інших.

• необхідність відміни ферментних препаратів


У діагностиці захворювань підшлункової залози застосовують також дослідження вмісту специфічних білків у крові та в секреті підшлункової залози. Рівень літостатину – білка панкреатичного каміння – знижений у соку підшлункової залози при кальцифікуючому панкреатиті. Вміст лактоферину збільшений у соку підшлункової залози при хронічному панкреатиті, але не при раку підшлункової залози [8, с. 74].

Велике значення в діагностиці раку підшлункової залози та в диференціальній діагностиці раку підшлункової залози та хронічного панкреатиту має дослідження вмісту пухлинно-асоційованих білків – «онкомаркерів» у крові. Чутливість визначення СА 19-9 (карбоантигена 19-9) при рак підшлункової залози становить 86%, а специфічність - 87%. Його середній рівень у крові при раку підшлункової залози – 228 U/ml (6,9-70000 U/ml). У 13% хворих на хронічний панкреатит також можливе збільшення показника, але не більше 120 U/ml (норма до 37 U/ml). Результати дослідження корелюють зі стадією, резектабельністю раку підшлункової залози, тривалістю життя після операції та метастазуванням [5, с. 86].

Підсумовуючи викладу клінічного значення лабораторних тестів для діагностики захворювань підшлункової залози, хочу акцентувати увагу, що вибирає ці тести та оцінює їх результати лікар.
Висновки до першого розділу

Основними захворюваннями підшлункової залози є гострий та хронічний панкреатит, рак підшлункової залози. Хронічний панкреатит із тривалістю захворювання понад 10 років є фактором ризику розвитку раку підшлункової залози. До цього часу прогноз для пацієнтів з раком підшлункової залози залишається вкрай несприятливим, з 5-річним виживанням на рівні 1-4% і медіаною періоду виживання 4-6 місяців. Висока смертність та низька виживання пов'язана з пізньою діагностикою та неефективністю лікування. 

Ендокринна функція підшлункової залози здійснюється різними типами клітин, розташованих у стромі залози. Виділяють 4 типи ендокринних клітин. В-клітини - найчисленніші в острівцях Лангерганса, вони секретують інсулін і локалізуються в центрі острівців. А-клітини розташовані по периферії острівців і секретують глюкагон. D-клітини секретують соматостатин, і F-клітини продукують панкреатичний поліпептид. Співвідношення A-, D-, і F-клітин у кожному ацинусі неоднаково. Наявність клітин різних типів необхідна для 

Ендокринна функція підшлункової залози здійснюється різними типами клітин, розташованих у стромі залози. Виділяють 4 типи ендокринних клітин. В-

Екзокринна функція підшлункової залози полягає у виділенні травних ферментів та рідини, багатої електролітами. За синтез та секрецію травних 

Клінічні прояви залучення підшлункової залози до патологічного процесу часто схожі на симптоми інших захворювань, не є специфічними, що ускладнює верифікацію діагнозу. Крім того, складність діагностики захворювань 

Принципи лікування гострого панкреатиту та загострення хронічного аналогічні: голод (парентеральне харчування), фізіологічний спокій, підтримання електролітного та водного балансу.

Велике значення у діагностиці захворювань підшлункової залози надають визначенню активності трипсину крові, оскільки цей фермент є панкреатоспе-цифічним, але біохімічні методи визначення трипсину, засновані на розщепленні різних субстратів, є недостовірними. Значно інформативніший радіоімунний метод визначення трипсину крові, який на відміну від багатьох інших тестів чутливий і при гіпо-, і при гіперферментних панкреатитах. Більш чутливим у діагностиці панкреатитів вважають визначення вмісту пептиду активації трипсиногену у крові та сечі.

За допомогою лабораторних тестів можна уточнити етіологію гострого панкреатиту або хронічного панкреатиту, якщо вони пов'язані з захворюваннями жовчних шляхів (білірубін, лужна фосфатаза), інфекціями (бактерії, найпростіші, грибки, паразити), гіперкальціємією, аутоімунними захворюваннями. В останні роки зростає діагностичне значення генетичних досліджень при підозрі на хронічний панкреатит, зокрема, вивчення мутації гена катіонного трипсиногену.
РОЗДІЛ ІІ. МЕТОДОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ДОСЛІДЖЕННЯ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ

2.1.Матеріали досліджень

Дослідження виконане на клінічній базі міської багатопрофільної лікарні 

№ 18, хворих з гострим панкреатитом різного ступеня тяжкості м. Харкова.

Під наглядом перебували 50 людей. Усі обстежені були поділені на 2 групи: контрольну (здорові) та експериментальну групу хворих з гострим панкреатитом різного ступеня тяжкості. Діагнози виставлялися лікарями. Усі пацієнти підписали попередню згоду на участь у дослідженні.

При обстеженні хворих проводився аналіз скарг, анамнезу, факторів ризику, даних об'єктивного обстеження, клініко-лабораторних методів обстеження. Виконували лабораторні обстеження: загальний аналіз крові, сечі, визначення гематокриту, амілази, ліпази крові, діастази сечі, білірубіну, загального білка, лейкоцитарної формули.
Статистичну обробку отриманих даних проводили відповідно до правил варіаційної статистики. Обчислювали середнє значення величин (М), помилки середнього (m). Достовірність відмінностей (р) між показниками визначали за t-критерієм Стьюдента. Вірогідними вважали відмінності при р < 0,05.

2.2.Методологія досліджень

Враховували основні клінічні симптоми гострого панкреатиту, з лабораторних показників при вступі та в процесі лікування визначали загальний аналіз крові, сечі, активність ферментів підшлункової залози (амілази та ліпази), рівні загального білка, білірубіну, глюкози, активність трансфераз – АСТ, АЛТ, вміст сечовини, креатиніну, С-реактивного білка у крові. 

Методом імуноферментного аналізу (ІФА) та імунодифузійного аналізу (ІДА) всі зразки клінічного матеріалу були протестовані на лактоферин (ЛФ), альфа2-макроглобулін (МГ), С-реактивний білок (СРБ), феритин (Ф) за інструкціями фірм-виробників з використанням комерційних тест-систем.

Для оцінки активності запального процесу у пацієнтів із гострим панкреатитом було проведено лабораторні дослідження. Методи визначення біохімічних показників, що використовуються, відображені у таблиці 2.1.
Таблиця 2.1. Біохімічні методи дослідження

	Показники
	Методи визначення

	Глюкоза
	Глюкозооксидазний метод

	Загальний білірубін
	Методом Йендрашика-Гоффа

	Альбумін
	Фотоколориметричний з бромкрезоловим зеленим

	Загальний білок
	Фотоколориметричний біуретовий метод

	Креатинін
	Реакція в модифікації Яффе-Поппера

	АСТ
	Оптимізований стандартний кінетичний метод Варбурга, рекомендований IFCC

	АЛТ
	Оптимізований стандартний кінетичний метод Варбурга, рекомендований IFCC

	Сечовина
	Фотоколориметричний уреазний метод по кінцевій точці


1. Глюкозооксидазний метод
Кількісне визначення глюкози у крові глюкозооксидазним методом

Принцип способу. Метод ґрунтується на специфічності дії ферменту глюкозооксидази. Цей фермент окислює глюкозу в присутності молекулярного кисню з утворенням глюконолактону, що спонтанно гідролізується до глюконової кислоти. Глюкозооксидаза окислює глюкозу з утворенням пероксиду водню (Н2О2), який під дією пероксидази реагує з 4-аміноантипірином та фенолом. В результаті утворюється забарвлена в рожевий колір з'єднання, оптична щільність якого при 510 нм пропорційна концентрації глюкози у зразку.
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Обладнання: КФК, центрифуга, термостат, штативи, пробірки, піпетки, біологічний матеріал, реактиви, що містяться в робочому розчині.

Хід роботи.

	
	пробірки

	
	дослідна проба, мл
	стандартна проба, мл
	Холоста проба (Н2О), мл

	Сироватка крові
	0,02
	--
	--

	Калібрувальний розчин глюкози (еталон)
	---
	0,02
	---

	Робочий розчин
	4
	4
	4


Пробірки інкубують у термостаті при 37оС 15 хвилин, потім колориметрують на КФК при зеленому світлофільтрі в кюветах із товщиною шару 5 мм проти холостої проби (Н2О). Рожеве забарвлення стійке протягом 1 години після інкубації.

Розрахунок вмісту глюкози виробляють за такою формулою:

С= Ест /Еопх С стандарт,    де

С – вміст глюкози у дослідній пробі, моль/л;

Еоп - оптична щільність проби;

Ест - оптична щільність калібрувальної проби;

З стандарт – вміст калібрувальному розчині, моль/л.

Нормальні величини: новонароджені – 2,8-4,4 ммоль/л

   • діти – 3,9 -5,8 ммоль/л

   • дорослі – 3,9 – 6,2 ммоль/л
2. Метод Йендрашика-Гоффа

Принцип методу: Під впливом НСІ розривається зв'язок білірубіну та утворюється два дипіроли, які діазотуються діазобензо сульфоновою кислотою з утворенням рожево-фіолетового азобілірубіну. Пов'язаний білірубін реагує швидко, незв'язаний білірубін реагує після додавання кофеїнового реактиву.

Реактиви:

1. Кофеїн.

2. Натрію бензоат.

3. Натрію ацетат 3-водний.

4. Кофеїновий реактив: 5 г кофеїну, 7,5 г бензоату натрію, 125 г ацетату натрію розчиняють у 90 мл води, нагрівають до 50-60 ° С, добре перемішують. Після охолодження водою доводять до 100 мл.

5. Натрію хлорид: 154 ммоль/л (ізотонічний розчин: 0,9 г натрію хлориду в 100 мл води.

6. НСI концентрована.

7. Сульфанілова кислота.

8. Діазосуміш. Діазореактив 1: 5 г сульфанілової кислоти розчиняють при нагріванні 300-400 мл води, додають 15 мл концентрованої НСI, розчин доливають до 1 л. Діазореактив 2: нітрит натрію 5г/л: 0,5 г нітриту натрію в 100 мл води. Перед роботою змішують 10 мл діазореактиву 1 і 0,3 мл діазореактиву 2.

9. Білірубін для побудови калібрувального графіка 800 мг/л.

10. Карбонат натрію, 0,1 моль/л: 10,6 г безводного Na2СО3 розчиняють і доводять до 1 л водою.

11. Оцтова кислота, 4 моль/л; 25 мл крижаної оцтової кислоти доводять до 100 мл водою.

Хід визначення: У три пробірки: дві дослідні та одну неодружену вносять реактиви: по 0,5 мл сироватки крові, кофеїновий реактив вносять в першу дослідну пробірку для визначення загального білірубіну і в неодружену пробу по 1,75 мл, в другу дослідну не вносять. Потім до другої дослідну (це визначення пов'язаного білірубіну) додають 1,75 мл і в холосту пробу 0,25 мл розчину хлориду натрію. Вносять діазосуміш у першу і другу дослідні пробірки по 0,25 мл.

Для визначення пов'язаного білірубіну вимірювання проводять через 5-10 хвилин після додавання діазосуміші, при тривалому стоянні реакцію вступає незв'язаний білірубін. Для визначення загального білірубіну пробу для розвитку забарвлення залишають на 20 хвилин, після чого вимірюють ФЕК при довжині хвилі 500-560 нм (зелений світлофільтр) в кюветі з товщиною шару 0,5 см проти води. З показників, отриманих при вимірі загального та пов'язаного білірубіну, віднімають показник холостої проби.

Розрахунок проводять за калібрувальним графіком.

Основний розчин білірубіну: у колбі на 50 мл розчиняють 40 мг білірубіну в 30-35 мл 0,1 моль/л розчину карбонату натрію Na2СО3 і кілька разів перемішують, доводять до 50 мл 0,1 моль/л розчином карбонату натрію.

Робочий розчин білірубіну: до 13,9 мл свіжої негемолізованої сироватки здорової людини додають 2 мл основного розчину білірубіну та 0,1 мл 4 моль/л розчину оцтової кислоти. Добре перемішують. Цей розчин містить на 100 мг/л білірубіну більше ніж сироватка, взята для приготування розчину. Щоб виключити при розрахунках кількість білірубіну, що міститься в цій сироватці, при вимірі з величин екстинкції калібрувальних проб віднімають величини екстинкції відповідних розведень компенсаційної рідини.

Для її приготування змішують 13,9 мл тієї ж сироватки, 2 мл 0,1 моль/л розчину карбонату натрію та 0,1 мл 4 моль/л розчину оцтової кислоти. Для побудови калібрувального графіка готують ряд розведень з різним вмістом білірубіну.

До отриманих розведень додають по 1,75 мл кофеїнового реактиву та по 0,25 мл діазосуміші. З появою помутніння можна додати по 3 краплі 30%-ного розчину їдкого натру. Вимірювання проводять за тих самих умов, що і в дослідних пробах, через 20 хвилин.

З компенсаційної рідини готують розведення, аналогічні калібрувальним: 5 пробірок додають 0,05 мл; 0,1 мл; 0,15 мл; 0,2 мл; 0,25 мл робочого розчину білірубіну, додають з першої по п'яту: 0,45 мл; 0,4 мл; 0,35мл; 0,3 мл; 0,25 мл ізотонічного розчину натрію хлориду. У пробах кількість білірубіну відповідає з першої по п'яту пробірки: 0,005; 0,01; 0,015; 0,02; 0,025 мг. Концентрація білірубіну у сироватці крові: 17,1 мкмоль/л; 34,2 мкмоль/л; 51,3 мкмоль/л; 68,4 мкмоль/л; 85,5 мкмоль/л.

Нормальні величини. У сироватці крові міститься 8,5-20,5 мкмоль/л загального білірубіну, з якого 75% посідає частку вільного білірубіну.

Розрахунок лейкоцитарного індексу інтоксикації (ЛІІ) проводили за даними гематологічного аналізатора за формулою Я.Я. Кальф-Каліфа (1941):

ЛІІ = (М + 3Ю + 2П + С) (Пл + 1) / (Л + Мон) (1 + Е),

де М – мієлоцити, Ю – юні, П – паличкоядерні, С –сегментоядерні, Мон – моноцити, Пл – плазматичні клітини, Е –еозинофіли, Л – лімфоцити, у модифікації А.Л. Костюченко та співавт.: ЛІІ = 0,1 х кількість лейкоцитів (тис. Мкл) х % нейтрофілів / (100 - % нейтрофілів). У нормі середні показники ЛІІ відповідають 1,0±0,45 ум.

Висновки до другого розділу

Роботу виконували на клінічній базі Багатопрофільної лікарні №18  хворих з гострим панкреатитом різного ступеня тяжкості м. Харкова.
Під наглядом перебували 50 людей. Усі обстежені були поділені на 2 групи: контрольну (здорові) та експериментальну групу хворих з гострим панкреатитом різного ступеня тяжкості. Діагнози виставлялися лікарями. Усі пацієнти підписали попередню згоду на участь у дослідженні.

Враховували основні клінічні симптоми гострого панкреатиту, з лабораторних показників при вступі та в процесі лікування визначали загальний аналіз крові, сечі, активність ферментів підшлункової залози (амілази та ліпази), рівні загального білка, білірубіну, глюкози, активність трансфераз – АСТ, АЛТ, вміст сечовини, креатиніну, С-реактивного білка у крові. 

РОЗДІЛ ІІІ. АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ

3.1.Математичне обчислення отриманих даних

Математичне обчислення отриманих даних проводила відповідно до загальноприйнятих правил варіаційної статистики за допомогою програми Microsoft Excel. Для оцінки достовірностей відмінностей використовувала критерій Стьюдента.

Під час статистичної обробки даних використовували наступні формули:
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- середнє значення
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де n- загальна кількість вимірів у групі,
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- сума вимірів у групі.

2)σ- стандартне відхилення, або середньоквадратичне відхилення
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де Хсер— середнє арифметичне вибірки; 

n- загальна кількість вимірів у групі; 

Х – Хсер– відхилення кожної варіанти від середнього арифметичного.

3)m - стандартна похибка середнього арифметичного
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де σ - середнє квадратичне відхилення вибіркової сукупності;

 n-1- об’єм вибірки (загальна кількість вимірів у групі, якщо менше 30).

4) t -формула розрахунку критерія Стьюдента
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де М1 - М2 – різниця середніх значень двох груп,

m1 + m2 – сума стандартних помилок цих середніх значень.
3.2.Розрахунок середнього значення та середнього квадратичного відхилення 

Розподіл хворих на пілшлункову залозу по статі і стадіях захворювання представлений у таблиці 3.1.

Таблиця 3.1. Розподіл обстежених хворих по статі і віку

	Нозоологічні форми
	Кількість хворих
	Стать
	Вік, роки (абс. Кількість)

	
	
	Чоловіча
	Жіноча
	20-29
	30-39
	40-19
	50-59
	60-69
	>70

	
	Абс. к-сть

	%
	Абс. к-сть

	%
	Абс. к-сть

	%
	
	
	
	
	
	

	 Захворювання на пілшлункову залозу
	50
	100
	28
	100
	22
	100
	1
	20
	2
	15
	4
	2


Нами проводилася оцінка таких біохімічних показників крові: рівень глюкози, креатиніну, загального білка, альбуміну та ферментів (АСТ, АЛТ, ГГТ). Також, визначали рівні панкреатичних ферментів (а-амілази, ліпази, а-амілази в сечі (діастази)) як високоспецифічних показників патологічного процесу в підшлунковій залозі.

Захисні механізми організму залежать від лейкоцитів, тому, при діагностиці всіх запальних процесів застосовується розрахунок лейкоцитарного індексу інтоксикації (ЛІІ). ЛІІ - це показник периферичної крові, який відображає ступінь ендогенної інтоксикації та гостроти запалення у пацієнтів із септичними та інфекційними захворюваннями. За даними причин цей показник також можна застосовувати як діагностичний тест для оцінки ступеня тяжкості інтоксикації та ефективності лікування у хворих з панкреонекрозом.

Результати вивчення динаміки відновлення лейкоцитарного індексу інтоксикації (ЛІІ) у пацієнтів із гострим деструктивним панкреатитом наведено у таблиці 3.2.

Таблиця 3.2. Динаміка відновлення ЛІІ у сироватці крові респондентів основної та контрольної груп (M±m)
	Показники
	Терміни
	Основна група
	Контрольна група

	ЛІІ
	До операції

5-7 доба

9-13 доба
	3,4±0,85
3,0±0,53*
2,3±0,27*
	1,0±0,18


Примітка. *- достовірні (р<0,05) відмінності з контрольною групою

Нормальний показник ЛІІ відповідає 1,0.

У результаті нашого дослідження ЛІІ у крові контрольної групи становив 1,0±0,17 умовних одиниць (таблиця 3.2). Було визначено, що при неускладненому післяопераційному перебігу ЛІІ відповідає - 0,6-0,9, а якщо цей показник більше 1,4, то, як правило, це свідчить про будь-які ускладнення. Достовірно підвищені рівні ЛІІ при гострому деструктивному панкреатиті зберігалися і 9-13 день післяопераційного періоду (таблиця 3.2).
У ході дослідження достовірно підвищені рівні ЛІІ були виявлені у всі терміни спостереження в крові у хворих на підшлункову залозу, але тим не менше спостерігалася кореляція показників індексу із запальним процесом у ході його «згасання» (таблиця 3.2).

Разом з ЛІІ нами було досліджено деякі низькомолекулярні біохімічні показники метаболізму (таблиця 3.3).

Таблиця 3.3. Динаміка деяких біохімічних показників у сироватці крові респондентів основної та контрольної груп (M±m)

	Показники
	Терміни
	Основна група
	Контрольна група

	Глюкоза (ммоль/л)
	До операції

5-7 доба

9-13 доба
	7,3±0,91
6,6±0,90
5,2±0,70
	5,4±0,19

	Сечовина (ммоль/л)
	До операції

5-7 доба

9-13 доба
	23,4±3,40*
22,3±4,75*
19,2±3,93*
	4,6±0,73

	Креатинін (мкмоль/л)
	До операції

5-7 доба

9-13 доба
	312,3±42,2*
392,2±54,3*
233,1±39,5*
	75,5±9,09


Примітка. *- Достовірні (р<0,05) відмінності з контрольною групою 

Результати визначення глюкози в крові хворих на гострий деструктивний панкреатит (таблиця 3.3) показали, що зміна її рівня протягом усіх часових етапів недостовірна.

У ході дослідження достовірно підвищені рівні сечовини в крові хворих на гострий деструктивний панкреатит (таблиця 3.3) виявлялися до, а також у всі терміни після операції у всіх пацієнтів досліджуваної групи. Максимум припадав на 5-7 добу з невеликим зниженням до 9-13 діб. Це, на нашу думку, свідчить про виразність дезадаптаційних процесів, що є результатом стресової реакції, а також наслідком непрямого впливу системної запальної реакції та інтоксикації на обмінні процеси в організмі.
Креатинін показав майже аналогічну з сечовиною динаміку - пік значень також припадав на 5-7 добу, а до 9-13 діб змінювався активним зниженням концентрації, більш інтенсивним, ніж рівень сечовини (таблиця 3.3).

Дослідження активності сироваткових ферментів основного обміну та білкового спектру сироватки крові проводилося на автоматичному біохімічному аналізаторі. Результати вивчення даних показників у хворих на гострий панкреатит представлені в таблиці 3.4.

Таблиця 3.4.  Динаміка макромолекулярних біохімічних показників у сироватці крові респондентів основної та контрольної груп (M±m)

	Показники
	Терміни
	Основна група
	Контрольна група

	Загальний білок, г/л
	До операції

5-7 доба

9-13 доба
	54,8±2,19*
58,2±2,43*
64,3±2,32
	69,2±2,90

	Альбумін (А), г/л
	До операції

5-7 доба

9-13 доба
	27,4±1,94*
30,1±0,84*
34,0±0,61*
	38,0±1,48

	Аспартатамінотрансфераза (АСТ), МЕ/л
	До операції

5-7 доба

9-13 доба
	116,0±4,25*
60,5±4,11*
40,7±3,92*
	30,0±2,4

	Аланін-амінотрансфераза (АЛТ), МЕ/л
	До операції

5-7 доба

9-13 доба
	79,9±14,96*
50,6±7,78*
49,5±6,26*
	22,8±2,66

	Гамма-глютамілтрансфераза (ГГТ), МЕ/л
	До операції

5-7 доба

9-13 доба
	65,3±3,23*
33,0±2,36
30,2±2,91
	28,3±2,15


Примітка. *- Достовірні (р<0,05) відмінності з контрольною групою 

Достовірна гіпопротеїнемія (р<0,01) виявлялася з моменту надходження пацієнтів з патологією, що вивчається, в стаціонар і зберігалася і на 5-7 добу післяопераційного періоду. Повернення загального білка сироватки крові до нормальних параметрів фіксувалося лише до 9-13-го дня. Гіпоальбумінемія також визнавалася на 5-7 добу і була достовірною аж до 9-13 діб (р<0,05) (таблиця 3.4).

Амінотрансферази виявляли велику активність при запуску патологічного процесу, тому їх показники були достовірно підвищені у крові хворих із гострим деструктивним панкреатитом у перші дні захворювання. Рівні аспартатамінотрансферази (АСТ) та аланінаміотрансферази (АЛТ) були достовірно підвищені на 5-7 добу, а до 913 діб їх показники трохи регресували (таблиця 3.4). Статистично значуще підвищення показників гамма-глютамілтрансферази (ГГТ) також діагностувалися лише у хворих з панкреонерозами у перші дні захворювання. На 5-7 день активність даного ферменту у крові нормалізується.

Запуск катаболічних процесів у перші дні захворювання у хврих із гострим деструктивним панкреатитом, як правило, проявляється різким підвищенням рівнів ферментів азотистого обміну в сироватці. Стабілізація показників при тяжкому перебігу даного захворювання відбувається в період з 5-ї до 7-ї доби, а трансаміназна активність залишається досить високою аж до другого-третього тижня.

З патогенезу гострого панкреатиту випливає, що в некротичних вогнищах ураження відбувається активація панкреатичних ферментів і порушення відтоку по протоковій системі сприяють їх попаданню в кров та лімфу, а внаслідок – фільтрації у нирках та виведенню із сечею, тому дослідження активності цих ферментів у крові та сечі хворого грає найважливішу роль діагностиці даної патології.

З вищевказаної цієї причини нами було проведено визначення рівня активності α-амілази та ліпази як двох основних панкреатичних сироваткових ферментів. Також досліджувалися рівні α -амілази у сечі (діастази).

Для дослідження збір біологічного матеріалу проводився триразово: у першу добу (при надходженні), на 5-7 добу та на 9-13 добу з моменту госпіталізації.

Отримані дані відображаються у таблиці 3.5.

Таблиця 3.5. Динаміка рівнів α-амілази та ліпази у сироватці крові та діастази у сечі хворих з гострим панкреатитом у динаміці (M±m)
	Показники
	Терміни
	Основна група
	Контрольна група

	Сироваткова а-амілаза (г/л-година) (К-12-32(г/л-година)
	До операції

5-7 доба

9-13 доба
	39,0±2,2
23,0±3,1
19,0±3,0
	20,2±0,5

	Ліпаза (од/мл) (N-0-190 од/мл)
	До операції

5-7 доба

9-13 доба
	403±21,0
311±14,0
160±12,0
	76±15,1

	α -амілаза сечі (діастазу) (г/л-год) (N28-160(г/л-год))
	До операції

5-7 доба

9-13 доба
	619±1,9
321±3,2
124±3,0
	54,0±1,2


Примітка. *- достовірні (починаючи з р<0,05) відмінності з контрольною групою
Як відомо, проявf активності загальної α -амілази при гострому панкреатиті залежить від активації панкреатичного ізоферменту. Так, у ході вивчення рівнів α -амілази в крові у пацієнтів з гострим панкреатитом її підвищення фіксувалося вже через 4-6 годин від початку захворювання. Максимальні величини відзначалися вже до кінця першої доби.

Також, при дослідженні показників діастази в сечі при гострому панкреатиті було зазначено, що активність даного ферменту у пацієнтів зростала протягом кількох годин від початку захворювання і досягала максимуму через 12-24 години. Таким чином, наприкінці 1-ї доби нами були отримані наступні результати у хворих з гострим панкреатитом основної групи - 619±1,9 г/год*л. 

Таким чином, найбільш доступна для використання в екстрених випадках біохімічна діагностика панкреатичних ферментів є ефективною для визначення ступеня тяжкості запального процесу при гострому панкреатиті. Інтенсивність зниження показників α -амілази, ліпази та діастази достовірно відображають ефективність проведеного дослідження та є прогностично значущими.
3.3 Визначення критерію Стьюдента

Далі проводилося визначення активності раніше заявлених сироваткових ензимів (С-реактивний білок, лактоферин, альфа2-макроглобулін) у динаміці гострого деструктивного панкреатиту. Верифікація показників проводилася передопераційно, і після оперативного лікування в динаміці (на першу, другу, третю, 5-7-ту, 9-13-ту добу) і перед повторною операцією і після неї в динаміці. Результати показників перерахованих вище протеїнів у сироватці крові при гострому панкреатиті були оброблені за допомогою статистичних методів, представлені у вигляді середніх значень (таблиця 3.6).
Таблиця 3.6. Динаміка білків гострої фази у сироватці крові респондентів основної та контрольної груп хворих на гострий панкреатит (M±m)
	Білки гострої фази
	Терміни
	Основна група
	Контрольна група

	С-реактивний білок  (мг/л)
	До операції

1-3 доба

5-7 доба

9-13 доба
	23,2±6,05*
12,5±5,26*
12,3±5,77*
11,0±2,83*
	0,7±0,4

	Феритин (нг/мл)
	До операції

1-3 доба

5-7 доба

9-13 доба
	502±75,0
374±34,4
243±39,9
208±31,4
	115±20,5

	Лактоферин (нг/мл)
	До операції

1-3 доба

5-7 доба

9-13 доба
	2970±283*
2790±270*
2370±179*
1500±171*
	1050±55

	альфа2-макроглобулін (мг/л)
	До операції

1-3 доба

5-7 доба

9-13 доба
	575±109*

765±183* 

877±118 

1259±79
	1033±67


Примітка. * - достовірні (починаючи з р<0,05) відмінності з контрольною групою 

При вивченні сироваткових рівнів заявлених білків у хворих з гострим панкреатитом було виявлено такі загальні закономірності: всі ензими, крім альфа 2-макроглобуліну, виявляли підвищені концентрації порівняно з контрольною групою. Кожен, безперечно, відрізнявся своєю динамікою та залежністю від ступеня тяжкості та характеру перебігу запального процесу.

При вивченні рівнів С-реактивного білка  у всіх хворих у передопераційному та ранньому післяопераційному періоді (1-7 добу спостереження). Отримані дані показані в таблиці 3.6 та на рисунку 3.1.
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Рис. 3.1. Зміна рівнів С-реактивний білок у сироватці крові хворих на гострий панкреатит у динаміці

Пікові значення (в 10-15 разів вище за норму) показників білків гострої фази фіксувалися у хворих при госпіталізації та в ранньому післяопераційному періоді (таблиця 3.6). Підвищення показників майже вдвічі визначалось на 1-3 добу після операції. На достовірно підвищеному рівні дані зберігалися у пацієнтів з деструктивними формами гострого панкреатиту та до 13 доби (таблиця 3.6, рис. 3.1).

Цікаві результати отримані при вивченні методом ІФА сироваткових рівнів двох залізовмісних білків гострої фази з різними функціями - феритину (Ф) та лактоферину (ЛФ).

Рівень феритину в сироватці крові хворих на гострий панкреатит був достовірно підвищений порівняно з контрольною групою (115±20,5 нг/мл) до операції майже в 5 разів. У післяопераційному періоді показники феритину знижувалися, але, водночас, залишалися достовірно підвищеними до 5-7 діб. На 9-13 добу відбувалося падіння сироваткового рівня феритину і відслідковувалося статистично достовірне відмінність даного білка від контрольних цифр (рис. 3.2, таблиця 3.6).
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Рис. 3.2. Зміна рівнів феритину у сироватці крові хворих на гострий панкреатит у динаміці

Аналізуючи рис. 3.2, можна дійти невтішного висновку, що пікові рівні сироваткового феритину при важких формах гострого панкреатиту діагностуються лише передопераційному періоді, а після оперативного втручання відбувається плавне, але неухильне зниження середніх показників в усіх пацієнтів.

На рисунку 3.3 наведено спостереження зміни показників наступного острофазового білоку - лактоферину.
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Рис. 3.3. Зміна рівнів лактоферину у сироватці крові хворих з гострим панкреатитом у динаміці

Нами було визначено, що в ранньому післяопераційному періоді рівень лактоферину залишався достовірно підвищеним, а надалі, аж до 913 діб післяопераційного періоду, при динамічному спостереженні відзначалася погана тенденція до його зниження у хворих (таблиця 3.6, рис. 3.3).

Абсолютно протилежна тенденція поведінки до вищеописаних ензимів була виявлена при вивченні альфа2-макроглобулін. Даний білок-реактант давав рівні нижче за контрольні показники (1033±67 мг/л) в момент маніфестації запального процесу, виявляв прагнення до підвищення в післяопераційному періоді.

Варто зазначити, що лише у тяжких пацієнтів з ускладненим перебігом гострого панкератіну у передопераційному періоді фіксувалися статистично значущі відмінності рівня альфа2-макроглобулін (575±109 мг/л) порівняно з контрольними цифрами (таблиця 3.6, рис. 3.4).
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Рис. 3.4. Зміна рівнів альфа2-макроглобулін у сироватці крові хворих на гострий панкреатит у динаміці

Рисунок 3.4 наочно демонструє той факт, що при деструктивних формах гострого панкреатиту біосинтез альфа2-макроглобулін у кров максимально пригнічується. У ранньому післяопераційному періоді рівень альфа2-макроглобулін у хворих на гострий панкреатит достовірно нижчий за норму (таблиця 3.6), а згодом показник поступово підвищується, і фіксується приблизно на одному рівні з контрольними цифрами. Цей момент може опосередковано вказувати на неоднорідність групи, що вивчається, що вимагає її більш детального аналізу (рисунок 3.4).

Таким чином, маркери тканинної деструкції С-реактивний білок, лактоферин та альфа2-макроглобулін можуть одночасно служити індикаторами тяжкості запального процесу в підшлунковій залозі та визначати якість проведеного оперативного втручання.
Висновки до третього розділу

Нами обстежено 50 людей, біологічним матеріалом для лабораторних досліджень виступали кров та перитонеальний ексудат. Забір біологічного матеріалу для вивчення проводили в гостру стадію, перед повторною операцією, стадії стихання клінічних проявів, реконвалесценції і перед випискою. У гостру стадію кров та ексудат для аналізів брали багаторазово: при наростанні запалення, формуванні ускладнення, при стабілізації клінічних проявів. Кров для дослідження брали із кубітальної або підключичної вени, центрифугували. Після цього обережно відокремлювали плазму від формених елементів. Одночасно з кров'ю на аналіз брали й ексудат із дренажів черевної порожнини.

У ході роботи у кожного пацієнта було вивчено роль низких гематологічних, біохімічних показників, які, на наш погляд, є адекватними у процесі диференціальної діагностики деструктивних форм гострого панкреатиту. Аналіз відібраних параметрів проводили до операції і після неї в терміни 1-3-ї, 5-7-ї, 9-13-ї доби. Так було встановлено, що високодостовірними маркерами ускладнень раннього післяопераційного періоду при гострому деструктивному панкреатиті є: показники білої крові - лейкоцити, нейтрофіли, ЛІІ, ШОЕ, низькомолекулярні компоненти крові: глюкоза, сечовина та креатинін. Знову підтверджено достовірність використання в діагностиці досліджуваної патології панкреатичних ферментів - сироваткових α-амілази та ліпази, діастази в сечі.

Нами вивчено та описано роль острофазових білків, доведено їх діагностичну значущість при різних формах гострого панкреатиту, у тому числі й у диференціальній діагностиці панкреонекрозів. 
ВИСНОВКИ

Основними захворюваннями підшлункової залози є гострий та хронічний панкреатит, рак підшлункової залози. Хронічний панкреатит із тривалістю захворювання понад 10 років є фактором ризику розвитку раку підшлункової залози. До цього часу прогноз для пацієнтів з раком підшлункової залози залишається вкрай несприятливим, з 5-річним виживанням на рівні 1-4% і медіаною періоду виживання 4-6 місяців. Висока смертність та низька виживання пов'язана з пізньою діагностикою та неефективністю лікування. 

Ендокринна функція підшлункової залози здійснюється різними типами клітин, розташованих у стромі залози. Виділяють 4 типи ендокринних клітин. В-клітини - найчисленніші в острівцях Лангерганса, вони секретують інсулін і локалізуються в центрі острівців. А-клітини розташовані по периферії острівців і секретують глюкагон. D-клітини секретують соматостатин, і F-клітини продукують панкреатичний поліпептид. Співвідношення A-, D-, і F-клітин у кожному ацинусі неоднаково. Наявність клітин різних типів необхідна для 

Ендокринна функція підшлункової залози здійснюється різними типами клітин, розташованих у стромі залози. Виділяють 4 типи ендокринних клітин. В-

Екзокринна функція підшлункової залози полягає у виділенні травних ферментів та рідини, багатої електролітами. За синтез та секрецію травних 

Клінічні прояви залучення підшлункової залози до патологічного процесу часто схожі на симптоми інших захворювань, не є специфічними, що ускладнює верифікацію діагнозу. Крім того, складність діагностики захворювань 

Принципи лікування гострого панкреатиту та загострення хронічного аналогічні: голод (парентеральне харчування), фізіологічний спокій, підтримання електролітного та водного балансу.

Велике значення у діагностиці захворювань підшлункової залози надають визначенню активності трипсину крові, оскільки цей фермент є панкреатоспе-цифічним, але біохімічні методи визначення трипсину, засновані на розщепленні різних субстратів, є недостовірними. Значно інформативніший радіоімунний метод визначення трипсину крові, який на відміну від багатьох інших тестів чутливий і при гіпо-, і при гіперферментних панкреатитах. Більш чутливим у діагностиці панкреатитів вважають визначення вмісту пептиду активації трипсиногену у крові та сечі.

За допомогою лабораторних тестів можна уточнити етіологію гострого панкреатиту або хронічного панкреатиту, якщо вони пов'язані з захворюваннями жовчних шляхів (білірубін, лужна фосфатаза), інфекціями (бактерії, найпростіші, грибки, паразити), гіперкальціємією, аутоімунними захворюваннями. В останні роки зростає діагностичне значення генетичних досліджень при підозрі на хронічний панкреатит, зокрема, вивчення мутації гена катіонного трипсиногену.

Роботу виконували на клінічній базі Обласної лікарні хворих з гострим панкреатитом різного ступеня тяжкості м. Києва.

Під наглядом перебували 50 людей. Усі обстежені були поділені на 2 групи: контрольну (здорові) та експериментальну групу хворих з гострим панкреатитом різного ступеня тяжкості. Діагнози виставлялися лікарями. Усі пацієнти підписали попередню згоду на участь у дослідженні.

Враховували основні клінічні симптоми гострого панкреатиту, з лабораторних показників при вступі та в процесі лікування визначали загальний аналіз крові, сечі, активність ферментів підшлункової залози (амілази та ліпази), рівні загального білка, білірубіну, глюкози, активність трансфераз – АСТ, АЛТ, вміст сечовини, креатиніну, С-реактивного білка у крові. 

Забір біологічного матеріалу для вивчення проводили в гостру стадію, перед повторною операцією, стадії стихання клінічних проявів, реконвалесценції і перед випискою. У гостру стадію кров та ексудат для аналізів брали багаторазово: при наростанні запалення, формуванні ускладнення, при стабілізації клінічних проявів. Кров для дослідження брали із кубітальної або підключичної вени, центрифугували. Після цього обережно відокремлювали плазму від формених елементів. Одночасно з кров'ю на аналіз брали й ексудат із дренажів черевної порожнини.

У ході роботи у кожного пацієнта було вивчено роль низких гематологічних, біохімічних показників, які, на наш погляд, є адекватними у процесі диференціальної діагностики деструктивних форм гострого панкреатиту. Аналіз відібраних параметрів проводили до операції і після неї в терміни 1-3-ї, 5-7-ї, 9-13-ї доби. Так було встановлено, що високодостовірними маркерами ускладнень раннього післяопераційного періоду при гострому деструктивному панкреатиті є: показники білої крові - лейкоцити, нейтрофіли, ЛІІ, ШОЕ, низькомолекулярні компоненти крові: глюкоза, сечовина та креатинін. Знову підтверджено достовірність використання в діагностиці досліджуваної патології панкреатичних ферментів - сироваткових α-амілази та ліпази, діастази в сечі.

Нами вивчено та описано роль острофазових білків, доведено їх діагностичну значущість при різних формах гострого панкреатиту, у тому числі й у диференціальній діагностиці панкреонекрозів. 
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