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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
 
ДЖШ – дискінезія жовчевих шляхів

ДПК – дванадцятипала кишка

ЗСФПЗ – зовнішньосекреторна функція підшлункової залози 

ІЛ-6 – інтерлейкін-6

Ig – імуноглобулін

КГ – абсолютні кріоглобуліни (КГ1-К2)

КГ1 – кріоглобуліни 4 º С

КГ2 – кріоглобуліни 37 º С

ПЗ – підшлункова залоза

ПН – панкреатична недостатність

ПФ – панкреатичні ферменти

ФП – ферментні препарати

ХГД – хронічний гастродуоденіт

ХП – хронічний панкреатит

ХХ – хронічний холецистит
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ВСТУП 
 
Актуальність теми. Проблемам дитячої гастроентерології надається належна увага клініцистами та дослідниками [108]. Це є виправданим, оскільки впродовж останніх десятиліть відмічається подальше зростання поширеності та захворюваності на патологію органів травлення серед дітей. В її структурі вагомо переважають хронічні захворювання гастродуоденальної зони, наступними є – ураження гепатобіліарної [39, 87]. Численні наукові дослідження поглибили сучасні уявлення щодо розуміння провідних механізмів формування цих захворювань у дитячому віці [70], можливих шляхів їх трансформації в патологію дорослих, що вирізняє медико-соціальні аспекти даної проблеми. Однак недостатня увага надається питанням ранньої діагностики та профілактики уражень підшлункової залози. Беручи до уваги те, що анатомічна близькість та функціональна взаємозалежність роботи органів гастродуоденальної, біліарної зони та підшлункової залози, вирізняють особливості процесів травлення в цілому, не можливо упустити важливість становлення зовнішньосекреторної функції підшлункової залози в дитячому віці. Саме останнє впливає на функціональні можливості системи травлення, що гармоніює із динамічними прискореними темпами росту дитини [5, 78]. 

Сучасна педіатрія піднімає питання гострого та хронічного панкреатиту [133] однак при цьому патологія розглядається з позиції такої, що зустрічається рідко та обумовлена здебільшого дією інфекційних агентів, перенесеною травмою, тощо [145]. Водночас, чисель​ні публікації в медичних часописах особливу увагу звертають на суттєвий (у 2 і більше разів) ріст панкреатитів у дорослих [51, 135] при цьому неабияку тривогу викликає той факт, що серед хворих переважають особи молодого віку [230]. Даний факт вирізняє потребу розробки цілеспрямованого комплексу обстежень у дітей з метою ранньої діагностики патології підшлункової залози. Результати окре​мих наукових досліджень [58] свідчать про вторинне втягнення в патологічний процес підшлункової залози у хворих із хронічними хворобами органів травлення. За таких умов, першочергово дестабілізується зовнішньо​секреторна функція залози, яка зумовлює порушення процесів травлення. А тому, рання діагностика функціональних порушень може стати профілактикою органічних змін в підшлунковій залозі та попередити тяжкий, рецидивний перебіг панкреатиту.

Аналіз інформативності традиційного комплексу обстежень хворих із патологією травної системи виявив, що він є недостатнім для оцінки зовнішньосекреторної функції підшлункової залози. Водночас, результати досліджень окремих авторів [121] свідчать про необхідність запровадження методу визначення органоспецифічного ферменту – еластази-1. Вбачається потреба вивчення окремих маркерів запалення (інтерлейкіни, кріоглобуліни) та їх диференційної інтерпретації для вирізнення функціональних та органічних змін, оскільки аналогічних наукових пошуків в дитячій гастроентерології недостатньо. Результати діагностики стану зовнішньосекреторної здатності підшлункової залози у дітей із патологією гастродуоденальної та гепатобіліарної зони зумовлять корекцію терапії основного захворювання та підвищать ефективність лікувально-реабілітаційних заходів.
Зв’язок роботи із науковими програмами, темами, планами. Дисертаційна робота є фрагментом комплексної наукової роботи кафедри Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри педіатрії факультету післядипломної освіти Тернопільського державного медичного університету імені І. Я. Горбачевського на тему “Оптимізація методів діагностики, лікування, реабілітації дітей із поширеною соматичною патологією”, що виконується за планом МОЗ України (№ державної реєстрації 0107U004454). Автором самостійно виконано обсяг досліджень, що увійшов розділом до звіту “Клініко-інструментальні та лабораторні маркери активності патологічного процесу при соматичних захворюваннях”. Тема дисертації затверджена на засіданні Проблемної комісієї “Педіатрія” МОЗ України (протокол № 2 від 30.06.2006).
Мета дослідження: підвищити ефективність діагностики і лікування порушень зовнішньосекреторної функції підшлункової залози у дітей із хронічною патологією гастродуоденальної та гепатобіліарної зони на підставі виділення інформативних лабораторно-інструментальних критеріїв ураження підшлункової залози та вдосконалення патогенетичної терапії.
Завдання дослідження:
1.    Вивчити показники поширеності та захворюваності на патологію травної системи у дітей Тернопільської області.

2.    Проаналізувати клінічні особливості та лабораторні маркери стану зовнішньосекреторної функції підшлункової залози у дітей із хронічною патологією травної системи.

3.    Дослідити маркери запального процесу (кріоглобуліни, інтерлейкін-6) у дітей із недостатністю зовнішньосекреторної функції підшлункової залози.

4.    Розробити діагностичний алгоритм порушень зовнішньосекреторної здатності підшлункової залози та вдосконалити схему патогенетичної терапії.

5.    Оцінити ефективність модифікованої терапії хронічних захворювань травної системи, що супроводжуються панкреатичною недостатністю.
Об’єкт дослідження: діти із хронічними захворюваннями гастродуоденальної та гепатобіліарної зони.
Предмет дослідження: стан зовнішньосекреторної функції підшлункової залози, методи корекції.
Методи дослідження: клініко-лабораторні (загальний аналіз крові та сечі), біохімічні (загальний білок, амілаза, АЛаТ, АСаТ, білірубін, лужна фосфатаза), імунологічні (кріоглобуліни, імуноглобуліни класів А, М, G, інтерлейкін-6), імуноферментний аналіз (еластаза-1 сироватки крові), інструментальні (ультразвукова діагностика внутрішніх органів, фіброезофогогастродуоденоскопія), математично-статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Відстежено стан зовнішньосекреторної функції підшлункової залози у дітей на тлі хронічної гастродуоденальної та гепатобіліарної патології на підставі узагальнення результатів комплексного клінічного обстеження, проведення провокаційного тесту із прозерином, визначення рівня специфічного ферменту – еластази-1 у крові. Вперше досліджений взаємозв’язок між станом екзокринної функції підшлункової залози та активністю маркерів запалення (кріоглобуліни, інтерлейкін-6), що дав підстави стверджувати про вагоме переважання функціонального типу недостатності зовнішньосекреторної функції підшлункової залози. 

Діагностовані патологічні типи амілазних кривих у поєднанні із високою активністю еластази-1 крові та інтерлейкіну-6 є доказом залучення до патологічного процесу підшлункової залози у хворих із хронічною гастродуоденальною та гепатобіліарною патологією, що супроводжується відносною недостатністю екзокринної функції. Застосований комплекс спеціальних методів дослідження верифікував наявність відносної недостатності зовнішньосекреторної функції підшлункової залози на донозологічному етапі. 

В результаті наукового дослідження вперше запропоновано диференційований алгоритм діагностики порушень зовнішньосекреторної функції підшлункової залози, а також розроблена та апробована модифікована терапія даної патології в залежності від типу недостатності (функціональна чи відносна) підшлункової залози.
Практичне значення отриманих результатів. Запровадження комплексу поглибленого клінічного та лабораторного обстеження (імунологічного: імуно​гло​буліни, кріоглобуліни, інтерлейкін-6; імуноферментного аналізу: еластаза-1 крові; провокаційного тесту з прозерином) дозволило підвищити ефективність та своєчас​ність діагностики порушень зовнішньосекреторної функції підшлункової залози. Запропоновано діагностичний алгоритм диференціації функціонального характеру недостатності зовнішньосекреторної підшлункової залози. Застосування доповне​ного обсягу спеціальних обстежень у дітей з хронічною гепатобіліарною та гастро​ду​о​денальною патологією, визначило два типи: функціональний та відносної недос​татності зовнішньосекреторної функції підшлункової залози. Запропоновано та апробовано модифіковану терапію патології гастродуоденальної та гепатобі​лі​ар​ної зони з урахуванням стану функції підшлункової залози, ефективність якої відсте​же​на в динаміці.
 Результати дослідження впроваджені в роботу Тернопільської облас​ної дитячої комунальної клінічної лікарні, Тернопільської місь​кої дитячої кому​нальної лікарні, Івано-Франківської обласної дитячої лікарні, Чернівецької міської дитячої комунальної лікарні, Львівської комунальної міської дитячої клінічної лікарні, Хмельницької обласної дитячої лікарні, Збаразької центральної районної і Підволочиської комунальної районної лікарень Тернопільської області. Отримано 2 посвідчення на раціоналізаторську пропозицію (№ 1, 2 від 28.01.2009 року).
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особистою науковою працею автора. Здобувач на підставі висвітлення джерел наукової літератури самостійно проаналізувала сучасний стан проблеми. Спільно з науковим керівником автор обрала тему, визначила мету, напрямки та методологію дослідження. Здобувач проводила клінічне обстеження хворих, визначила обсяг та обґрунтувала необхідність проведення спеціальних досліджень. При цьому оволоділа методикою функціональних обстежень, зокрема, опанувала методику провокаційних тестів, які самостійно проводила в ході виконання роботи. 

Автор створила електронну базу даних, самостійно провела статистичний аналіз результатів дослідження, сформулювала основні наукові положення та висновки. Науково обґрунтувала практичні рекомендації щодо диференційної діагностики порушень зовнішньосекреторної функції підшлункової залози у дітей з патологією гастродуоденальної та гепатобіліарної зон. Здобувач підготувала низку наукових праць до друку та доповідей на науково-практичних конференціях, основні ідеї в яких належать автору.
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ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуального наукового завдання педіатрії – підвищення ефективності діагностики та лікування порушень зовнішньосекреторної функції підшлункової залози, шляхом виділення найбільш інформативних лабораторно-інструментальних критеріїв ураження та вдосконалення патогенетичної терапії виявлених порушень. 
1.    Впродовж 2001-2007 років в Україні реєструється зростання показників поширеності (відповідно: 125,23 ‰, 148,41 ‰) при стабільних показниках захворюваності (відповідно: 50,41 ‰, 51,97 ‰) патологією травної системи, зокрема: а) в структурі переважають хронічні гастродуоденіти (по Україні) (відповідно: 22,9 ‰, 30,09 ‰); б) серед дітей м. Тернополя (відповідно: 
39,43 ‰, 34,57 ‰) та Тернопільської області (відповідно: 22,14 ‰, 30,78 ‰); в) водночас патологія підшлункової залози діагностуються із низькою частотою: 2,29-2,90 ‰ (Україна) та 1,21-1,98 ‰ (м. Тернопіль).

2.    У дітей на тлі хронічної патології гастродуоденальної та геатобіліарної зон із високою частотою виявляють маркери ураження підшлункової залози: 

а)         клінічні: позитивні симптоми Кача, Мейо-Робсона, Дежердена, Губенгріца, Шоффара у 71,96 % обстежених, що супроводжуються у 58,33 % хворих гіперамілазурією, та збільшенням розмірів (здебільшого хвоста - 
23,38 % випадків) на фоні незміненої ехогенності підшлункової залози за даними ультразвукового дослідження;

б)         спеціальні лабораторні: у 77,14 % обстежених виявлені патологічні типи амілазної кривої (частіше “виснажений” та “нисхідний”), які свідчать про порушення зовнішньосекреторної функції. 

3.    Діагностовані порушення зовнішньосекреторної функції підшлункової залози у обстежених дітей супроводжувалися істотно високою кріоглобулінемією (р1<0,001), дисімуноглобулінемією, за рахунок високого рівня імуноглобулінів А та М (р<0,05) у поєднанні із достовірним зростанням вмісту інтерлейкіну-6 (45,41±8,30 нг/л, р<0,001) у сироватці крові, свідчать про високу активність системної запальної відповіді, що вирізняє діагностовані порушення зовнішньосекреторної здатності підшлункової залози на донозологічному етапі.
4.    У пацієнтів на тлі гастродуоденальної та гепабіліарної патології встановлений в переважній більшості вторинний характер змін зовнішньосекреторної функції підшлункової залози (“фізіологічний” або “висхідний” тип амілазної кривої у поєднанні із нормальним рівнем сироваткової еластази-1), що відповідає недостатності функціонального типу. У 48,05 % випадків обстежених хворих діагностована відносна недостатність зовнішньосекреторнї функції підшлункової залози (патологічна амілазна крива, істотно високі показники еластази-1, інтерлейкіну-6, кріоглобулінів). Корекція базисної терапії основного захворювання потребує призначення короткого курсу ферментних препаратів та симетикону у хворих із функціональним типом недостатності, а у випадку відносної недостатності зовнішньосекреторної функції підшлункової залози препаратів панкреатину (з врахуванням активності по ліпазі). 

5.    Проведення диференційованого лікування з врахуванням характеру недостатності (функціональної або відносної) зовнішньосекреторної функції підшлункової залози забезпечило нормалізацію вмісту амілолітичних ферментів в крові та сечі, супроводжувалося істотним зниженням сироваткової еластази-1 (p<0,001), зменшенням рівня кріоглобулінів (p<0,05) та зниженням рівня інтерлейкіну–6 в крові (p<0,05), який водночас не сягнув значень контролю, що обумовлює необхідність реабілітаційних заходів на амбулаторному етапі.
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