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Роль харчової сенсибілізації у розвитку патології підшлункової залози у дітей

Частота захворювань органів травлення у дітей зростає і займає в останній час друге місце серед захворювань в дитячому віці, поступаючись лише патології органів дихання [1,8]. В структурі загальної захворюваності в нашій країні їх частота складає більш, як 140  на  1000 дітей за  офіційними  даними   і має тенденцію до збільшення. 

Патологія підшлункової залози (ПЗ) у дітей залишається одним з найскладніших розділів дитячої гастроентерології, оскільки її симптоми можуть бути подібними до симптомів інших захворювань, а детальна верифікація ускладнена через обмежені можливості діагностики [2,6,10]. Серед нозологічних форм ураження підшлункової залози, з якими зустрічаються педіатри в практичній діяльності, гострі та хронічні панкреатити, аномалії та вади розвитку підшлункової залози та функціональні розлади, представлені дисфункцією сфінктера Одді (ДСО), панкреатичний варіант. Порушення діяльності підшлункової залози (ПЗ) може наступити через найрізноманітніші чинники. Серед багатьох факторів основну роль відіграє патологія шлунково-кишкового тракту (ШКТ), порушення дієти, травма, інфекційні та вірусні захворювання, гельмінтози, патологія ендокринної системи, хронічна ниркова недостатність тощо. Не дивлячись на різноманітність чинно значущих факторів, клінічна картина різних станів, пов’язаних з функціонуванням цього органу, за багатьма ознаками подібна. Серед етіологічних факторів слід виділити алергію. За даними літератури при харчовій алергії можливий розвиток як гострого, так і хронічного запального процесу в тканині ПЗ [9,10]. Як вказують автори, частота ураження ПЗ зростає з віком хворого та з тривалістю захворювання [8,9]. Високе збільшення сполучених алергічних захворювань у всьому світі та більш рання їх маніфестація (т.з. атопічний марш), дозволяють припустити зростання частоти захворювань ПЗ у дітей.
Не дивлячись на певну тенденцію до зростання частоти захворювань ПЗ, діагностика їх представляє значні складнощі. Хронічний панкреатит поза періоду загострення не має характерної клінічної симптоматики, а функціональні порушення практично не бувають ізольовані і діагностика їх тим більше ускладнена через наявність симптомів сполученої патології. Існуючі «золоті стандарти» діагностики панкреатиту передбачають інвазивні методи, які є обмеженими в дитячому віці. І в арсеналі педіатра для діагностики патології ПЗ залишаються визначення ферментного спектру ПЗ у крові, дослідження калу та ультразвукова діагностика (УЗД) як найдосяжніші.

Метою нашого дослідження було підвищення якості діагностики та уточнення механізмів розвитку патології ПЗ у дітей з харчовою сенсибілізацією.

Об’єкт та методи дослідження.

Під нашим спостереженням знаходилося 169 дітей у віці від 3 до 17 років, основну групу склали 105 дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів, контрольну – 64 дитини. Всі пацієнти за віком були розділені на 3 групи: 3-6 років, 7-11 років, 12-17 років. Серед дітей основної групи переважали хлопчики, більшість (45%) склали діти в віці 3-6 років. В контрольній групі переважали дівчатка, розподіл за віком в групах був однаковий.

Верифікація харчової сенсибілізації (ХС) проводилась шляхом:

1) вивчення алергологічного анамнезу, даних харчового щоденника, отримання позитивної динаміки під час утримання елімінаційної дієти;

2) проведення шкіряних прик-тестів згідно Приказу МОЗ АМН України від 02.04.02. №127/18 додаток 1 «Інструкція про порядок проведення скринінгу алергічних захворювань»;

3) визначення специфічних IgE методом ІФА;

4) визначення загального IgE методом ІФА

Структура ПЗ вивчалась за допомогою УЗД органів черевної порожнини з визначенням постпрандиальної гіперемії (ППГ) ПЗ.

Функціональний стан оцінювався за біохімічним визначенням панкреатоспецифічних ферментів – альфа-амілази, трипсину, ліпази та розширеної копроцитограми.
Результати та їх обговорення.

У дітей основної групи оцінювалась тривалість харчової сенсибілізації (ХС), за результатами якої у переважної більшості дітей у всіх вікових групах вона склала більше 3х років, у 40% дітей групи дошкільного віку харчова сенсибілізація відмічалась впродовж 1-3х років. Отримані дані свідчать про маніфестацію харчової сенсибілізації вже в ранньому віці та можливість більш виражених змін (в тому числі і ПЗ) в організмі дитини.

Важливу роль у розвитку захворювань травної системи, а також алергічної патології відіграє обтяженість анамнезу та спадкова схильність. Опит хворих та їх батьків показав, що у 43 (41%±4,8) дітей батьки або найближчі родичі страждають на захворювання травної системи, серед яких 7 (16,2%) мали захворювання підшлункової залози ; 47 (44,7%±4,8) дітей основної групи мали  (р<0,05) обтяжений алергологічний анамнез;  також (р<0,05) виявилась різниця за сполученим обтяженим анамнезом за травною та алергологічною патологією - 23 (22%±4) опитаних. 


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


Різноманітність клінічних проявів харчової сенсибілізації ми розділили на групи за переважним ураженням систем: шкіряні, гастроінтестінальні, респіраторні та їх сполучення. Звертав на себе увагу зв’язок клінічних симптомів з якістю та кількістю вживаної їжі, а також з тривалістю харчової сенсибілізації. 

                                                                                                    Таблиця 1

Структура клінічних проявів харчової сенсибілізації залежно від віку

	Клінічні прояви
	Вік (роки)

	
	3-6
	7-11
	12-17

	
	n
	%±m
	n
	%±m
	n
	%±m

	Шкіряні
	33
	70,2±6,7
	8
	22,8±7
	15
	65,2±9,9

	Гастроінтестінальні
	28
	59,5±7,1
	23
	65,7±8
	17
	73,9±9,1

	Респіраторні
	4
	8,5±4
	10
	28,5±7,6
	9
	39,1±10,1

	Сполучені
	21
	44,7±7,2
	8
	22,8±7
	16
	69,5±9,6

	Відсутні
	4
	8,5±4
	3
	8,5±4,7
	1
	4,3±4,2


Як видно з таблиці 1, гастроінтестінальні прояви зустрічаються більш, ніж у половини дітей у всіх вікових групах (59%, 65%,74%), з віком мають тенденцію до зростання. Шкіряні прояви частіше зустрічаються  в групах дітей молодшого та старшого шкільного віку. Респіраторні прояви зустрічаються в середній та старшій вікових групах, та з віком також мають тенденцію до зростання. Сполучення (найчастіше шкіряних та гастроінтестінальних) клінічних проявів частіше зустрічаються у старшому шкільному віці.

При оцінці клінічних проявів ХС в залежності від її тривалості, було виявлено, що у більшості обстежених мали місце ураження ШКТ та шкіри, респіраторні ознаки приєднувались декілька пізніше. При тривалості ХС більш, ніж 3 роки, частота ураження декількох органів чи систем (р<0,05) збільшувалась. Отже, можливість посилення частоти ураження ПЗ збільшується з одного боку прямим ураженням травної системи, з іншого, шляхом впливу інших уражених органів та систем.


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

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


Отримані дані свідчать про наявність у дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів сполучених функціональних розладів з боку травної системи, причому ураження ПЗ займає друге місце майже у всі вікові періоди після дискінезії ЖВШ,  частіше зустрічається у дошкільному віці.

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

У дітей з ХС переважали скарги на біль помірної інтенсивності (55,2%), частіш за все не пов’язаний з прийомом їжі (45,7 %) з локалізацією в навколопупковій області (58%), рідше в епігастрії  (23,4%), у 15% дітей основної групи больовий синдром був відсутній. 


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


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


Важливою ознакою патології ПЗ є зміни стула, на характер яких ми звернули увагу під час клінічного обстеження. У дітей основної групи  переважав нестійкий характер стула (р<0,05). У половини дітей з харчовою сенсибілізацією  стул був оформлений, без патологічних домішків. Характер його у дітей основної групи також мав особливості в залежності від переважаючих клінічних проявів(таблиця 2). 
                                                                                                            Таблиця 2

Характеристика стула в залежності від переважаючих

 клінічних проявів ХС 

	Клінічні прояви
	Характер стільця

	
	закреп
	нестійкий
	оформлений

	
	n
	%±m
	n
	%±m
	n
	%±m

	Шкіряні (n=56)
	10
	18,2±5,2
	26
	47,3±6,7
	20
	36,3±6,5

	Гастроінтестінальні (n=69)
	12
	17,9±4,7
	28
	41,8±6
	28
	41,8±6

	Респіраторні (n=22)
	3
	13±7
	5
	21,7±8,6
	14
	63,6±10,2

	Сполучені (n=45)
	9
	20±5,9
	20
	44,4±7,4
	16
	35,5±7,1

	Відсутні (n=8)
	1
	12,5±11,7
	3
	37,5±17,1
	4
	50±17,6


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


Таким чином, у дітей з патологією підшлункової залози та харчовою сенсибілізацією відмічались множинні фактори в анамнезі, супутні стани та захворювання, які мали вплив на розвиток патології ПЗ. Різноманітність клінічних проявів ХС свідчить про комплексність ураження різних органів та систем, функціонально пов’язаних між собою. Сполученість симптомів ураження декількох органів травної системи ускладнює і без того непросту діагностику патології підшлункової залози. 
Отримані дані щодо характеру болю, його інтенсивності, локалізації та зв’язку з прийомом їжі у сукупності з вираженістю, локалізацією больової чутливості при пальпації живота та характером змін стула дозволяють вважати наявність функціональних розладів ПЗ у вигляді ДСО панкреатичний варіант.
 Визначення рівня загального Ig E дозволило виявити його підвищення у всіх вікових групах, причому у старшому шкільному віці алергічні реакції за Ig E – залежним типом зустрічались частіше, ніж у віці від 3 до 11 років, що дозволяє припустити зріст сенсибілізації з віком у дітей. 

Найчастіше сенсибілізація у обстежених дітей була викликана (рис.1) рибою, бобами, злаковими, ягодами та фруктами родини розоцвітих, курячим яйцем, білком коров’ячого молока та цитрусовими, дещо рідше сенсибілізацію викликали овочі та фрукти (банан, гарбузові, цибуля, буряк, капуста, порічка) помірної та низької ступені активності, що можна пояснити виключенням чинно значущих алергенів із раціону та формуванням толерантності до харчових алергенів з віком у дітей.
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Рис.1. Розподіл сенсибілізації харчовими алергенами у загальній групі.
В групі дітей 3-6 років  переважні ураження органів травлення та шкіри (60% та 68% відповідно) обумовлені негативним впливом вищезазначених алергенів високого та помірного ступеня активності. В групі дітей 7-11 років з переважними гастроінтестінальними проявами харчової сенсибілізаціі (66%), чинно значущими були ті ж самі харчові алергени, помірної сенсибілізаційної активності, а також додаткові, переважно білок-утримуючі продукти, за рахунок яких розширюється раціон дитини у цьому віці, та які сприяють підвищенню антигенного навантаження на шлунково-кишковий тракт взагалі та ферментні системи зокрема, що зрозуміло, відображається на роботі підшлункової залози.  В групі дітей старшого шкільного віку також переважною є помірна та низька сенсибілізація до харчових алергенів. Таким чином, негативний вплив на роботу ПЗ обумовлений тривалістю ХС, високою частотою сполучених розладів органів та систем (70%), функціонально пов’язаних між собою, більшою частотою супутньої патології, а також поширеністю сенсибілізації до інших видів алергенів (т.з. «атопічний марш»).

Оцінка рівня панкреатоспецифічних ферментів показала наступні результати.

Вивчення рівня α –амілази в залежності від віку показало, що вірогідно частіше більш високий рівень цього ферменту в крові зустрічається у дітей  основної групи старшого шкільного віку, хоч і не перевищує нормативні показники. Високий рівень α – амілази, який не перевищував нормативні показники, спостерігається в перші 6 міс. маніфестації сенсибілізації. Враховуючи, що при цій тривалості ХС частіше зустрічається ураження органів ШКТ та шкіри, підвищений рівень α –амілази в крові вказує на ураження ПЗ. Також вищий рівень ферменту в крові спостерігався при переважному ураженні шкіри, органів травлення та сполучених симптомах ХС (Рис.2).                                                                          [image: image2.png]27,7 28,
26,1





Рис.2. Рівень альфа-амілази крові в залежності від переважаючих клінічних симптомів ХС.

У 52% дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів також відмічався підвищений рівень трипсину в крові, цей показник статистично відрізнявся від контрольної групи (Таблиця 3). 
                                                                                               Таблиця 3

Рівень трипсину в сироватці крові

	Рівень трипсину

(N=0,45-1,045 нг/мл)
	Основна група
	Контрольна група

	
	n

	%±m
	n
	%±m

	Підвищений
	55
	52,4±4,9*
	17
	26,6±5,5

	Нижчий за норму
	2
	1,9±1,3
	0
	0

	Нормальний
	48
	45,7±4,8
	47
	73,4±5,5*


Примітка.* - статистично значуща різниця (р<0,05) частоти рівня трипсину в крові 

Вірогідно частіше більш високий рівень цього ферменту в крові зустрічається у дітей старшого шкільного віку, хоч і не перевищує нормативні показники. 
Оскільки рівень загального Ig E в групі 12-17 років вірогідно частіше має високий рівень та рівень трипсину в цій групі також вірогідно частіше вищий, можливо припустити, що ці показники взаємопов’язані та сенсибілізація впливає на рівень ферменту в крові. Високий рівень трипсину, перевищуючий нормативні показники, спостерігається в перші 6-12 міс розвитку сенсибілізації.

У всіх обстежених дітей основної та контрольної групи рівень ліпази був у межах норми і статистично не відрізнявся, але, незалежно від віку, у дітей з ХС рівень ліпази в крові частіше (р<0,05) був вищий, хоч і не перевищував нормативні показники. Найвищий рівень ферменту також відмічався в перші 6 міс сенсибілізації. Вивчення взаємозв’язку переважних клінічних симптомів ХС та рівня ліпази у різні вікові періоди показало підвищення рівня ферменту з віком у дітей з переважною гастроінтестінальною симптоматикою.

Отримані результати свідчать про активацію панкреатоспецифічних ферментів у дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів, причому середній рівень α- амілази та трипсину перевищує верхню межу норми у різних груп дітей (3-6 та 12-17 років відповідно). Найчастіше активація ферментів відбувається в перші 6-12 міс розвитку сенсибілізації і сполучається з переважною симптоматикою ураження органів травлення або при комбінованих ураженнях (частіше шкіри та ШКТ). Активація панкреатичних ферментів є одним з механізмів розвитку панкреатиту, або, за визначенням МКХ -10, ДСО панкреатичного варіанту, який допускає короткочасне підвищення рівня α- амілази в крові.

При оцінці екзокринної функції ПЗ за результатами копрологічного дослідження були отримані наступні результати (таблиця 4): 
                                                                                                     Таблиця 4

Розширене копрологічне дослідження

	
	Основна група

N=105
	Контрольна група

N=64

	
	n

	%±m
	n
	%±m

	Креаторея
	7
	6,6±2,4
	2
	3,1±2,1

	Стеаторея
	6
	5,7±2,2
	3
	4,7±2,6

	Амілорея
	13
	12,4±3,2*
	2
	3,1±2,1

	Наявність йодофільної флори
	12
	11,4±3,1
	6
	9,4±3,6

	Наявність спор дріжджових грибів
	5
	4,7±2
	4
	6,2±3

	Норма
	75
	71,4±4,4
	53
	82,8±4,7


Примітка.* - статистично значуща різниця (р<0,05) частоти амілореї 

При оцінці копрограми в залежності від віку, найбільш виражені зміни в копрограмі спостерігаються у дітей в віці 12-17 та 3-6 років. Найчастіше зустрічається амілорея, креаторея, рідше стеаторея, але статистичної значущості досягає лише креаторея у дітей 3-6 років у дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів, зміни мікробіоценозу кишечника у вигляді наявності йодофільної флори. 

Отже, загальна оцінка екзокринної функції підшлункової залози  шляхом визначення панкреатоспецифічних ферментів в крові та доповнена розширеним копрологічним дослідженням, дозволяє стверджувати, що у дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів має місце активація панкреатичних ферментів крові та розвиток помірної недостатності екзокринної функції підшлункової залози з порушенням мікробіоценозу кишечника та непрямими ознаками формуванням синдрому збиткового бактеріального росту, який, в свою чергу, підтримує підвищене антигенне навантаження, замикаючи хибне коло. Креаторея свідчить про наявність недорозщеплених білкових компонентів, які підвищують антигенне навантаження і підтримують алергічний процес, замикаючи ще одне хибне коло. 

На підставі аналізу даних ультразвукового дослідження (УЗД) ПЗ, можна зробити висновок, що у дітей з сенсибілізацією до харчових алергенів вірогідно часто (р<0,05) ПЗ має неоднорідну структуру за рахунок дрібноехогенних включень, обумовлених, скоріш за все, ураженням стінок дрібних судин в паренхімі органа загальним алергічним процесом (Рис.3 - 4), ці зміни присутні у  обстежених дітей основної групи у всі вікові періоди. 
                 [image: image3.png]
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Рис. 3 Дрібноехогенні включення                        Рис. 4.  УЗ структура ПЗ 

               в ПЗ при ХС                                                          без ХС

Статистично значущою (р<0,05) є зниження ехогенності ПЗ у дітей молодшої групи (3-6 років). Подібні зміни частіш за все обумовлені набряком, який також  може бути проявом запального процесу, а, враховуючи, що у дітей цього віку статистично значущою була гіперамілаземія, є підстави стверджувати, що в даній групі дітей переважають реактивні запальні зміни із боку ПЗ, або  вони є наслідком гострого запального процесу. Відсутність ультразвукових ознак гострого панкреатиту пояснюється проведенням дослідження за методикою в періоді ремісії. Виявлена УЗ семіотика була характерною для дітей з переважними гастроінтестінальними, шкіряними та сполученими проявами сенсибілізації. 

Результати визначення постпрандиальної реакції (ППР) ПЗ виявили реактивні зміни органа та відсутність хронічного панкреатиту у дітей с сенсибілізацією до харчових алергенів. Послаблення ППР дає підстави припустити дисбаланс гастроінтестінальних гормонів, підтвердити трофічну (судинну) складову в патогенезі патології ПЗ.


Таким чином, дані літератури [2,6,8], доповнені результатами проведеного дослідження, дозволяють представити основні механізми розвитку патології ПЗ в умовах сенсибілізації дитячого організму до харчових алергенів у вигляді схеми:

Схема патогенезу хронічного панкреатиту на фоні харчової сенсибілізації





                                                                 




                                   





Висновки:
· 1. У дітей з ХС має місце сполучення функціональних розладів із боку ШКТ, причому функціональні розлади ПЗ займають 2е місце після функціональних розладів біліарного тракту.

· 2. Клінічний перебіг патології ПЗ залежить від віку дитини, переважаючих клінічних форм ХС, алергізуючої активності харчових алергенів та тривалості ХС. Відсутність клінічних ознак ураження ПЗ у частини хворих з ХС свідчить про безсимптомний його перебіг.
· 3. Вивчення функціонального стану ПЗ дозволяє стверджувати, що у дітей з ХС має місце активація панкреатичних ферментів з розвитком помірної недостатності екзокринної функції ПЗ у вигляді амілореї, креатореї, рідше стеатореї та порушення мікробіоценоза кишечника.

· 4. Характерним є наявність функціональних розладів ПЗ у дітей з ХС.

· 5. Існує можливість розвитку як гострого запального процесу, так і поступового формування хронічного панкреатиту.

·  6.Визначення функціонального стану ПЗ підтверджують наявність реактивних змін органа у дітей з ХС.

· 7. В патогенезі патології ПЗ у дітей з ХС важлива роль  належить ранній активації панкреатичних ферментів, розвитку порушень мікроциркуляції та функціональних розладів жовчного міхура та сфінктера Одді, які сприяють підтриманню алергічного процесу.

Резюме. В статье приведены данные отечественной и зарубежной литературы по вопросам этиологии, патогенеза и диагностики патологии поджелудочной железы у детей. Основываясь на собственных исследованиях, выявлена роль пищевой сенсибилизации в формировании функционального расстройства органа, возможно развитие острого и хронического панкреатита. Разработана схема патогенеза патологии поджелудочной железы у детей в условиях пищевой сенсибилизации.

Резюме. У статті наведені узагальнені дані вітчизняної та закордонної літератури щодо питань етіології, патогенезу та діагностики патології підшлункової залози у дітей. На підставі власних досліджень виявлена роль харчової сенсибілізації у формуванні функціонального розладу органа, можливий розвиток гострого та хронічного панкреатиту. Розроблена схема патогенезу патології підшлункової залози у дітей в умовах харчової сенсибілізації.
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The role of food sensitization in the development of diseases of the pancreas in children.
Summary. Generalized backgrounds of home and foreign literature, devoted to questions of aetiology, pathogenesis and diagnostics of pancreas diseases in children are performed in article. According to own researches the role of food sensitization in form of functional disorders, acute and chronic pancreatitis is revealed. The scheme of pathogenesis of pancreas in children with food sensitization is developed.
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       Рис.3. Механізм розвитку патології підшлункової залози на тлі харчової сенсибілізації.         
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