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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. ГА до цього часу залишається однією з актуальних проблем медичної науки та охорони здоров’я України. Це пов’язано з широким розповсюдженням хвороби, ураженням різних груп населення, достатньо високим рівнем захворюваності (Возіанова Ж.І., 2001; Солоніна О.М., 2001; Андрейчин М.А. та ін., 2004). 
Не зважаючи на тенденцію, що намітилась в останні роки, до зниження захворюваності на ГА, ця інфекція продовжує займати одне з провідних місць у загальній структурі інфекційних хвороб. Так, у 2005 році показник захворюваності ГА в Україні становив 43,29 о/оооо, у 2006 році – 24,37 о/оооо, у 2007 році – 16,86 о/оооо.
У літературі наведено суперечливі дані щодо епідеміології, патогенезу, клініки та перебігу ГА. Одні дослідники вважають ГА доброякісною інфекцією, яка не потребує лікування, інші вказують на наявність тяжких, фульмінантних форм та розвиток ускладнень, насамперед у пацієнтів з фоновою патологією, особливо гепатитом В та гепатитом С. Все частіше з’являється інформація про злоякісні форми (1,0–1,5 %), перебіг із затяжною реконвалесценцією (8–15 %), збільшення кількості холестатичного варіанта (3,7–5 %) та рецидивів. ГА може стати тригером аутоімунних порушень, які на певному етапі набувають самостійного значення (Kocak N., Saltik I.N., 2001).
В останні п’ять років зареєстровано переміщення максимальних показників захворюваності на старші вікові групи. Відомо, що з віком вірогідність розвитку тяжкого та затяжного перебігу ГА зростає. Все це частіше привертає увагу клініцистів до цього захворювання (Блохіна Н.П. та ін., 2007).
У роботах А.Ф. Фролова (1995) показана можливість тривалої персистенції вірусу гепатиту А в організмі людини, що стало приводом для обговорення можливості парентерального та трансплацентарного шляхів передачі інфекції як у вітчизняній, так і зарубіжній літературі (Крамарєв С.О. та ін., 2006; Allard R. et el., 2001; Leino T., 2002). 
Фундаментальні роботи щодо клінічних аспектів ГА датуються 70–80 роками, останнім часом з’являються лише фрагментарні свідчення стосовно його клініки та перебігу (Саєнко Т.Є., 2004; Крамарєв С.О.та інш., 2006).
Перебіг ГА в цілому залежить від стану гомеостазу організму хворих, динамічного функціонування імунної, нейроендокринної систем та стану мікробіоценозу кишок. Вивченню стану біоценозу при ГА присвячено незначну кількість робіт, дані їх досить суперечливі та дискутабельні – від повного заперечення наявності дисбактеріозу кишечника до тверджень про розвиток декомпенсованих його форм (Румянцев В.Г., 2004; Саєнко Т.Є., 2004; Бондаренко А.В., 2005; Крамарєв С.О. та ін., 2006). При порушеннях біоценозу виділяється значна кількість токсинів, які продукуються УПМ. Крім того, послаблюється детоксикація токсичних метаболітів, які утворюються в процесі травлення (Маянский А.Н., 2002; Lul L., 2001).
ВЕЛИКЕ ЗНАЧЕННЯ ДЛЯ ФОРМУВАННЯ ПРОТИВІРУСНОГО ЗАХИСТУ ОРГАНІЗМУ МАЄ МІКРОФЛОРА КИШОК. ЗАВДЯКИ ФЕНОМЕНУ МОЛЕКУЛЯРНОЇ МІМІКРІЇ І НАЯВНОСТІ РЕЦЕПТОРІВ, НАБУТИХ ВІД ЕПІТЕЛІЮ МАКРООРГАНІЗМУ, МІКРОФЛОРА ОТРИМУЄ ЗДАТНІСТЬ ДО ПЕРЕХВАТУ ТА ВИВЕДЕННЯ ВІРУСІВ (УРСОВА Н.І., 2003).
ВІДОМО, ЩО ВІД ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ ЗДАТНОСТІ МІКРОБІОЦЕНОЗУ КИШОК ЗАЛЕЖИТЬ РІВЕНЬ SIGА В КОПРОФІЛЬТРАТАХ (ЛЕВЧЕНКО Я.М., 2000; АРДАТСЬКА М.Д., 2001). ЗВ'ЯЗУЮЧИСЬ БЕЗПОСЕРЕДНЬО З ВІРУСОМ, SIGA ПОРУШУЄ ПОЧАТКОВИЙ ЕТАП ВІРУСНОЇ РЕПРОДУКЦІЇ – АДСОРБЦІЮ НА ПОВЕРХНІ КЛІТИН І ПЕРЕШКОДЖАЄ ПРОНИКНЕННЮ ДО ВНУТРІШНЬОГО СЕРЕДОВИЩА ОРГАНІЗМУ (МЕЛЬНИКОВ О.Ф., ЗАБОЛОТНИЙ Д.І., 2004). СЛІД ВІДЗНАЧИТИ, ЩО НАУКОВИХ РОБІТ ДО ВИВЧЕННЯ SIGА У ХВОРИХ НА ГА У ДОСТУПНІЙ ЛІТЕРАТУРІ НАМИ ЗНАЙДЕНО НЕ БУЛО.
ТЯЖКІСТЬ ІНТОКСИКАЦІЙНОГО СИНДРОМУ, ЗАПАЛЬНІ ЗМІНИ ТА ЦИТОЛІЗ ВИЗНАЧАЮТЬ ПЕРЕБІГ ВІРУСНОГО ГЕПАТИТУ (ВОЛЧКОВА Є.В. ТА ІН., 2004). ОСНОВНА АНТИЕНДОТОКСИЧНА ФУНКЦІЯ В ОРГАНІЗМІ НАЛЕЖИТЬ БГФ (ВОЛОДІН Н.Н. ТА ІН., 2000). ПРОТЕ КОМПЛЕКСНОГО ВИВЧЕННЯ РІЗНИХ ПОКАЗНИКІВ БГФ У ХВОРИХ НА ГА НЕ ПРОВОДИЛОСЯ, НЕ БУВ ВИЯВЛЕНИЙ ЗВ’ЯЗОК МІЖ ЇХ РІВНЯМИ ТА СТУПЕНЕМ ДИСБАКТЕРІОЗУ КИШЕЧНИКА.
На сьогоднішній день в лікуванні хворих на ГА основним напрямком є патогенетична терапія. Це пов’язано з тим, що застосування противірусних препаратів вважається недоцільним. Викладене зумовлює необхідність обґрунтування напрямків удосконалення патогенетичної терапії хворих на ГА та апробації окремих з них. 
Отже, комплексне вивчення у хворих на ГА стану мікрофлори товстої кишки, динаміки БГФ, показників SIgA залежно від тяжкості хвороби є актуальним. Установлення кореляційних зв’язків між заявленими показниками дозволить отримати більш повне уявлення про патогенетичні процеси, що дозволить розробити критерії прогнозування перебігу ГА та покращити патогенетичне лікування.
ЗВ’ЯЗОК РОБОТИ З НАУКОВИМИ ПРОГРАМАМИ, ПЛАНАМИ, ТЕМАМИ.
Наукову роботу виконано відповідно до науково-дослідної роботи кафедри інфекційних хвороб Харківського національного медичного університету: “Вивчення стану компенсаторних механізмів адаптації до інфекційного процесу, патогенетичне обґрунтування використання та удосконалення медикаментозних засобів лікування захворювань, що викликані бактеріями, вірусами, вірусно-бактеріальними і вірусними асоціаціями при гострому та затяжному перебігу”, номер державної реєстрації 01980002614. 
МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ: УДОСКОНАЛЕННЯ ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ ГЕПАТИТУ А ТА ПАТОГЕНЕТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ ХВОРИХ НА ОСНОВІ ВИЯВЛЕННЯ СТАНУ МІКРОБІОЦЕНОЗУ ТОВСТОЇ КИШКИ, РІВНІВ СЕКРЕТОРНОГО ІМУНОГЛОБУЛІНУ А В КОПРОФІЛЬТРАТАХ ТА РЕАКЦІЙ БІЛКІВ ГОСТРОЇ ФАЗИ.
ЗАВДАННЯ ДОСЛІДЖЕННЯ:
1. ПРОАНАЛІЗУВАТИ КЛІНІЧНУ ХАРАКТЕРИСТИКУ ГА НА СУЧАСНОМУ ЕТАПІ. 
2. Вивчити видовий склад, популяційний рівень мікрофлори товстої кишки та вміст SIgA в копрофільтратах у хворих на ГА.
3. Провести дослідження рівнів БГФ у сироватці крові залежно від тяжкості хвороби та ступеня дисбактеріозу товстої кишки.
4. Установити кореляційні зв’язки між станом мікробіоценозу і показниками місцевого імунітету товстої кишки та рівнями БГФ.
5. Розробити критерії прогнозування перебігу ГА.
6. Оцінити клінічну ефективність, вплив на мікробіоценоз товстої кишки, рівень екскреції SIgA і вміст БГФ лактулози при легкому перебігу ГА та комбінації лактулози з альтаном при середньотяжкому перебігу хвороби. 
Об’єкт дослідження: хворі на ГА з легким та середньотяжким перебігом.
Предмет дослідження: закономірності взаємозв’язку між тяжкістю хвороби і її перебігом, станом мікрофлори товстої кишки, рівнями SIgA та білків гострої фази у хворих на ГА та їх динаміка залежно від методів патогенетичного лікування.
Методи дослідження: у роботі використано загальноприйняті епідеміологічні, клінічні, бактеріологічні, серологічні, інструментальні, статистичні та спеціальні біохімічні й імунологічні методи дослідження. 
Наукова новизна отриманих результатів. У результаті проведених досліджень поглиблено уявлення про патогенез та клінічні прояви ГА на сучасному етапі. Отримано нові дані про видовий склад та популяційний рівень мікрофлори товстої кишки у хворих на ГА з різним ступенем тяжкості перебігу хвороби. Вперше визначено показники SIgA у хворих на ГА залежно від тяжкості патологічного процесу та стану мікробіоценозу кишечника. Досліджено динаміку БГФ та визначено їх взаємозв’язки з вмістом SIgA та станом мікрофлори товстої кишки. Установлено кореляційні зв’язки між вказаними показниками і на їх основі розроблено критерії прогнозування перебігу ГА. Доведено, що відсутність підвищення таких показників як рівень SIgA в копрофільтратах та вмісту БГФ (СРБ, ГГ, ЦП) в період наростання клінічних проявів хвороби є прогностично несприятливою ознакою.Удосконалено підхід до терапевтичної тактики стосовно хворих на ГА з урахуванням тяжкості хвороби. Оцінено терапевтичну ефективність пребіотика лактулози і альтану та можливість їх використання в комплексній терапії ГА. Вперше показано, що застосування цих препаратів сприяє скороченню тривалості клінічної симптоматики, нормалізації мікробіологічних, біохімічних та імунологічних показників. 
ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ. ЗАПРОПОНОВАНО ЗАСТОСУВАННЯ ПОКАЗНИКІВ СТАНУ МІКРОБІОЦЕНОЗУ ТА МІСЦЕВОГО ІМУНІТЕТУ ТОВСТОЇ КИШКИ, А ТАКОЖ РІВНІВ БГФ В ГОСТРОМУ ПЕРІОДІ ХВОРОБИ ЯК ДОДАТКОВИХ КРИТЕРІЇВ ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ ГА (ПАТЕНТ 36147 УКРАЇНА. СПОСІБ ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ ВІРУСНОГО ГЕПАТИТУ А. В.М. КОЗЬКО, Я.І. КОПІЙЧЕНКО, Д.Б. ПЕНЬКОВ. 2008, БЮЛ. № 19.–8 С.). 
Патогенетично обґрунтовано схему застосування препаратів лактулози і альтану в комплексній терапії ГА. Доведений позитивний вплив цих препаратів на загальноклінічний стан хворих, нормалізацію показників мікробіоценозу товстої кишки, вмісту SIgA в копрофільтратах та рівнів БГФ (Патент 37070 Україна. Спосіб корекції мікропейзажу товстої кишки у хворих на вірусний гепатит А з легким та середньотяжким перебігом хвороби. В.М. Козько, 
Я.І. Копійченко, А.В. Бондаренко, А.В. Сохань, Д.Б. Пеньков. 2008, Бюл. № 21. –10 с.).
ОСОБИСТИЙ ВНЕСОК ЗДОБУВАЧА. ДИСЕРТАЦІЙНА РОБОТА ВИКОНАНА І НАПИСАНА ЗДОБУВАЧЕМ САМОСТІЙНО. АВТОРОМ ОСОБИСТО СФОРМУЛЬОВАНА І ОБҐРУНТОВАНА НАУКОВА ТЕМА, САМОСТІЙНО ПРОАНАЛІЗОВАНА І СИСТЕМАТИЗОВАНА СУЧАСНА НАУКОВА ЛІТЕРАТУРА ЗА ОБРАНОЮ ТЕМОЮ, ПРОВЕДЕНІ ІНФОРМАЦІЙНО-ПАТЕНТНИЙ ПОШУК, КЛІНІЧНІ СПОСТЕРЕЖЕННЯ ЗА ХВОРИМИ, ЗДІЙСНЕНІ СТАТИСТИЧНА ОБРОБКА, АНАЛІЗ, ІНТЕРПРЕТАЦІЯ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ, НАПИСАНІ ВСІ РОЗДІЛИ РОБОТИ, СФОРМУЛЬОВАНІ ВИСНОВКИ ТА ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ. ДИСЕРТАНТ ПІДГОТУВАВ МАТЕРІАЛИ ДО ПУБЛІКАЦІЙ, ОФОРМИВ ДИСЕРТАЦІЙНУ РОБОТУ. 
АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ. ОСНОВНІ ПОЛОЖЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ ВИСВІТЛЕНО Й ОПРИЛЮДНЕНО У ФОРМІ ДОПОВІДЕЙ НА НАУКОВО-ПРАКТИЧНІЙ КОНФЕРЕНЦІЇ З МІЖНАРОДНОЮ УЧАСТЮ «ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ В ПРАКТИЦІ КЛІНІЦИСТА» 
(М. ХАРКІВ, 2007 Р.); МІЖНАРОДНІЙ НАУКОВО-ПРАКТИЧНІЙ КОНФЕРЕНЦІЇ СТУДЕНТІВ, МОЛОДИХ ВЧЕНИХ, ЛІКАРІВ ТА ВИКЛАДАЧІВ «АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ТА КЛІНІЧНОЇ МЕДИЦИНИ» (М. СУМИ, 2007 Р.); МІЖВУЗІВСЬКИХ КОНФЕРЕНЦІЯХ МОЛОДИХ ВЧЕНИХ «МЕДИЦИНА ТРЕТЬОГО ТИСЯЧОЛІТТЯ» (М. ХАРКІВ, 2007 Р., 2008 Р.); НАУКОВО-ПРАКТИЧНІЙ КОНФЕРЕНЦІЇ З УЧАСТЮ МІЖНАРОДНИХ СПЕЦІАЛІСТІВ «СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ У КЛІНІЧНІЙ ІНФЕКТОЛОГІЇ» (М. ХАРКІВ, 2007 Р.); 
IV МІЖНАРОДНІЙ МЕДИКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІЙ КОНФЕРЕНЦІЇ СТУДЕНТІВ І МОЛОДИХ ВЧЕНИХ 
(М. ЧЕРНІВЦІ, 2007 Р.), ЗАСІДАННЯХ ОБЛАСНОЇ АСОЦІАЦІЇ ІНФЕКЦІОНІСТІВ М. ХАРКОВА.
Впровадження результатів досліджень. Матеріали дисертаційної роботи впроваджені в лікувально-діагностичний процес у відділеннях Обласної клінічної інфекційної лікарні м. Харкова, Обласної клінічної лікарні м. Полтави, Обласної клінічної лікарні м. Луганська, використовуються у навчальному процесі на кафедрах інфекційних хвороб Харківського національного медичного університету, Української медичної стоматологічної академії (м. Полтава), кафедрі клінічної імунології, алергології та медичної генетики Луганського державного медичного університету 
ПУБЛІКАЦІЇ. ОСНОВНІ ПОЛОЖЕННЯ ДИСЕРТАЦІЙНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ ОПУБЛІКОВАНО В 18 РОБОТАХ (4 СТАТТІ У ФАХОВИХ ВИДАННЯХ, ЩО ЗАТВЕРДЖЕНІ ВАК УКРАЇНИ, РЕШТА – У МАТЕРІАЛАХ І ТЕЗАХ З’ЇЗДІВ І КОНФЕРЕНЦІЙ) ТА ДВОХ ДЕКЛАРАЦІЙНИХ ПАТЕНТАХ. 
СТРУКТУРА І ОБСЯГ ДИСЕРТАЦІЇ. РОБОТУ ВИКЛАДЕНО ЗА ЗАГАЛЬНОПРИЙНЯТОЮ ФОРМОЮ НА 157 СТОРІНКАХ МАШИНОПИСНОГО ТЕКСТУ, ВОНА ВКЛЮЧАЄ ВСТУП, ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ, 7 РОЗДІЛІВ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ, АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ, ВИСНОВКИ Й ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ, СПИСОК НАЛІЧУЄ 373 НАЙМЕНУВАННЯ ЛІТЕРАТУРНИХ ДЖЕРЕЛ, З НИХ КИРИЛИЦЕЮ – 231, ЛАТИНИЦЕЮ – 142. РОБОТА МІСТИТЬ 26 ТАБЛИЦЬ, 10 РИСУНКІВ.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Об’єкт і методи дослідження. Дослідження проводилися на кафедрі інфекційних хвороб Харківського національного медичного університету і клінічній базі кафедри – Обласній клінічній інфекційній лікарні м. Харкова. Клінічні спостереження здійснювалися в гепатологічних відділеннях лікарні.
Клінічні, мікробіологічні, біохімічні та імунологічні дослідження виконувалися у відповідних лабораторіях лікарні. Визначення рівнів ЦП і 
ГГ – в лабораторії ТОВ фірми «Б.А.Т.» м. Харкова.
Об'єктом нагляду були 199 хворих на ГА віком від 16 до 66 років та 32 особи контрольної групи. Серед загальної кількості хворих 31 чоловік поступив у стаціонар під час спалаху ГА в селищі Черкаська Лозова Харківської області в березні 2005 року.
Верифікація діагнозу проводилася на основі клініко-епідеміологічних даних, результатів лабораторних та інструментальних досліджень. Усім хворим нарівні з постійним клінічним наглядом проводили загальноприйняті та спеціальні біохімічні та імунологічні обстеження. Загальноприйнятими методами досліджували клінічні аналізи крові, сечі, печінкові проби, кал на дисбактеріоз, коагулограму, протеінограму. Маркери вірусних гепатитів виявляли методом ІФА із застосуванням комерційних тест-систем «Вектогеп А-IgM – стрип» виробництва ЗАТ «Вектор-Бест» (м. Новосибірськ, Росія). 
Спеціальні біохімічні та імунологічні дослідження проводили на 1 та 20–22 добу перебування у стаціонарі (гострий період та період ранньої реконвалесценції). Рівень СРБ у сироватці крові ми досліджували методом ІФА із застосуванням тест-системи для кількісного визначення С-реактивного протеїну (ТОВ. Укрмедсервіс, м. Донецьк). ГГ визначали за гемоглобінзв’язуючою здатністю сироватки крові фотометричним методом. Визначення активності ЦП проводили модифікованим методом H.A. Ravin (С.В. Бестужева, В.Г. Колб). 
СТАН МІСЦЕВОГО ІМУНІТЕТУ ОЦІНЮВАЛИ ШЛЯХОМ КІЛЬКІСНОГО АНАЛІЗУ SІGA В КОПРОФІЛЬТРАТАХ, ЗАСТОСОВУВАЛИ МЕТОД ІФА З ВИКОРИСТАННЯМ ТЕСТ-СИСТЕМИ «IGA СЕКРЕТОРНИЙ» ІФА-БЕСТ ВИРОБНИЦТВА ЗАТ «ВЕКТОР-БЕСТ» (РОСИЯ, 
М. НОВОСИБІРСЬК). 
Ефективність лікування препаратами лактулози і альтану оцінювали на підставі клінічних, біохімічних даних, показників мікробіоценозу товстої кишки, динаміки рівня SІgA в копрофільтратах та рівнів БГФ у динаміці хвороби.
Результати досліджень опрацьовано методом варіаційної статистики із застосуванням комп’ютерних програм. Вірогідність розходжень визначали за допомогою критерію Ст'юдента. Структурний аналіз отриманих результатів проведено за допомогою методу кореляційних структур за А.М. Зосимовим (1993). Для розробки критеріїв прогнозування перебігу ГА застосовували неоднорідну послідовну процедуру Вальда-Генкіна (1964). 
Результати досліджень та їх обговорення. Середній вік хворих на ГА склав 32,22 роки: серед жінок – 32,35, серед чоловіків – 32,01. Більшість пацієнтів були у віці 21–40 (54,78 %) років. Під час спалаху ГА в селищі Черкаська Лозова основною групою хворих були молоді люди віком від 16 до 30 років (83,8 %), що свідчить про значну інтенсивність епідемічного процесу у цьому селищі.
Усі обстежені мали маніфестну форму хвороби: у 194 (97,49 %) зареєстровано типову жовтяничну форму, у 5 (2,51 %) – безжовтяничну. Залежно від тяжкості перебігу хвороби пацієнтів було поділено на дві групи. Першу групу нагляду склали 111 (55,78 %) хворих, у яких діагностовано легку форму хвороби, другу групу – 88 (44,22 %) з середньою тяжкістю ГА. Затяжна реконвалесценція хвороби (до 54–62 днів) відмічалася у 16 хворих (14,81 %). 
Аналіз епіданамнезу показав, що у 48 пацієнтів (24,12 %) був контакт з хворими на ГА, 99 (49,75 %) вживали некип'ячену воду або немиті овочі і фрукти, 52 (26,13 %) не могли зазначити джерело інфекції. Офіційно установлено, що спалах ГА в селищі Черкаська Лозова був пов'язаний з вживанням неякісної води.
БІЛЬШІСТЬ ХВОРИХ (64,82 %) БУЛИ ГОСПІТАЛІЗОВАНІ НА 5–7 ДЕНЬ ХВОРОБИ ПРИ ПОЯВІ ЖОВТЯНИЦІ, НА 8–10 ДЕНЬ – 34,17 %, ПІЗНІШЕ 11 ДНЯ – 2 (1,01 %) ХВОРИХ. ТРИВАЛІСТЬ ПЕРЕДЖОВТЯНИЧНОГО ПЕРІОДУ ГА В СЕРЕДНЬОМУ СКЛАЛА 5 ДНІВ. ОСНОВНИМИ ВАРІАНТАМИ ЙОГО БУВ ЗМІШАНИЙ (78 ХВОРИХ – 39,19 %) ТА ПСЕВДОГРИПОЗНИЙ (65 ХВОРИХ – 32,66 %). 
ОСНОВНИМИ СКАРГАМИ ХВОРИХ У ПЕРЕДЖОВТЯНИЧНИЙ ПЕРІОД БУЛИ: ГОСТРИЙ ПОЧАТОК ХВОРОБИ (96,48 %), ПІДВИЩЕННЯ ТЕМПЕРАТУРИ ТІЛА (93,97 %), ЗАГАЛЬНА СЛАБКІСТЬ (96,48 %), ЗНИЖЕННЯ АПЕТИТУ (91,46 %), ІНОДІ АНОРЕКСІЯ (5,03 %), НУДОТА (92,37 %), ВІДЧУТТЯ ДИСКОМФОРТУ В ЖИВОТІ (67,33 %), БІЛЬ У ЖИВОТІ (39,19 %), БЛЮВОТА (31,16 %), М’ЯЗОВО-СУГЛОБОВИЙ БІЛЬ (29,65 %), ДИСФУНКЦІЯ КИШЕЧНИКА У ВИГЛЯДІ ЗАКРЕПУ ЧИ ПОСЛАБЛЕННЯ ВИПОРОЖНЕНЬ (27,14 %).
У хворих другої групи симптоми інтоксикації були більш вираженими з самого початку хвороби: температура тіла у більшості була фебрильною чи високою фебрильною (69,32 %), реєструвались загальна слабкість (100 %), зниження апетиту (82,95 %), іноді анорексія (11,36 %), м’язово-суглобовий біль (34,10 %), головний біль (10,23 %), запаморочення (19,32 %), дратівливість 
(15,91 %).
ДИСПЕПСИЧНИЙ СИНДРОМ ПРОЯВЛЯВСЯ НУДОТОЮ (88,64 %), ВІДЧУТТЯМ ДИСКОМФОРТУ У ЖИВОТІ (93,19 %), БОЛЕМ У ЖИВОТІ (52,27 %), БЛЮВОТОЮ, ЧАСТІШЕ ПОВТОРНОЮ (13,64 %), ДИСФУНКЦІЄЮ КИШЕЧНИКА У ВИГЛЯДІ ЗАКРЕПУ (21,59 %) ЧИ ПОСЛАБЛЕННЯ ВИПОРОЖНЕНЬ (18,18 %).
ТРИВАЛІСТЬ ПРОПАСНИЦІ У 45 ХВОРИХ (40,54 %) ПЕРШОЇ ГРУПИ БУЛА 4-5 ДНІВ, У 38 (34,23 %) – 2–3 ДНІ, У 7 (6,31 %) – БІЛЬШЕ 5 ДНІВ. У 32 ПАЦІЄНТІВ (36,36 %) ДРУГОЇ ГРУПИ ПІДВИЩЕНА ТЕМПЕРАТУРА ТРИМАЛАСЯ 4–5 ДНІВ, У 25 (28,41 %) – 2–3 ДНІ, У 20 (22,73 %) – БІЛЬШЕ 5. СИМПТОМИ ІНТОКСИКАЦІЇ ТА ДИСПЕПСІЇ ЗБЕРІГАЛИСЬ В ОБОХ ГРУПАХ ВЕСЬ ПЕРЕДЖОВТЯНИЧНИЙ ПЕРІОД.
КЛІНІЧНА СИМПТОМАТИКА ЖОВТЯНИЧНОГО ПЕРІОДУ СКЛАДАЛАСЯ З РЯДУ СУБ'ЄКТИВНИХ І ОБ'ЄКТИВНИХ ПРОЯВІВ. У ПЕРІОДІ ЗРОСТАННЯ КЛІНІЧНИХ ПРОЯВІВ БІЛЬШІСТЬ ХВОРИХ СКАРЖИЛИСЬ НА СТОМЛЮВАНІСТЬ (93,46 %), ЗНИЖЕННЯ АПЕТИТУ (51,26 %), НУДОТУ (30,65 %), ЗАГАЛЬНУ СЛАБКІСТЬ (87,93 %). В МЕНШІЙ МІРІ ЗБЕРІГАЛИСЯ ТАКІ СИМПТОМИ ІНТОКСИКАЦІЇ ЯК ГОЛОВНИЙ БІЛЬ (5,53 %), М’ЯЗОВО-СУГЛОБОВИЙ БІЛЬ (11,56 %), ЗАПАМОРОЧЕННЯ ТА ДРАТІВЛИВІСТЬ (9,54 %). ТЕМПЕРАТУРА ТІЛА ДЕРЖАЛАСЯ У 27 ПАЦІЄНТІВ (13,57 %) ПРОТЯГОМ 2–4 ДНІВ ЖОВТЯНИЧНОГО ПЕРІОДУ, ПІДВИЩУВАЛАСЬ ДО СУБФЕБРИЛЬНИХ ЦИФР. 
ДИСПЕПСИЧНИЙ СИНДРОМ ПРОЯВЛЯВСЯ ПОЧУТТЯМ ВАЖКОСТІ (65,33 %) ТА БОЛЕМ У ПРАВОМУ ПІДРЕБЕР’Ї (50,25 %), В ЕПІГАСТРІЇ (37,19 %), СУХІСТЮ (28,64 %) ТА ГІРКОТОЮ (8,54 %) У РОТІ, БЛЮВОТОЮ (6,53 %), МЕТЕОРИЗМОМ (17,09 %), ДИСФУНКЦІЄЮ КИШЕЧНИКА У ВИГЛЯДІ ЗАКРЕПУ (10,55 %) ЧИ ПОСЛАБЛЕННЯ ВИПОРОЖНЕНЬ (6,03 %), ВІДРАЗОЮ ДО ЗАПАХІВ (1,51 %). 
ОБ'ЄКТИВНО ВИЯВЛЯЛИСЯ ЗБІЛЬШЕННЯ І УЩІЛЬНЕННЯ ПЕЧІНКИ (100 %) І БОЛЮЧІСТЬ ЇЇ ПРИ ПАЛЬПАЦІЇ (85,93 %), ЖОВТЯНИЦЯ СКЛЕР І ШКІРИ (97,49 %), ТЕМНА СЕЧА І АХОЛІЯ (97,49 %), ЗБІЛЬШЕННЯ СЕЛЕЗІНКИ (26,13 %). ЗАРЕЄСТРОВАНО СИМПТОМИ УРАЖЕННЯ СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ: БРАДИКАРДІЯ (35,68 %), ЗНИЖЕННЯ АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ (77,39 %), ПРИГЛУШЕНІСТЬ СЕРЦЕВИХ ТОНІВ (39,20 %).
ЗБІЛЬШЕННЯ ПЕЧІНКИ ДО 2 СМ СПОСТЕРІГАЛОСЯ У 95 (47,73 %) ХВОРИХ НА ГА, ВІД 2,1 ДО 3,0 СМ – У 78 (39,20 %) ПАЦІЄНТІВ, ВІД 3,1 ДО 4,0 СМ – У 18 (9,05 % ), БІЛЬШЕ 4,1 – У 8 (4,02 %). УЩІЛЬНЕННЯ КОНСИСТЕНЦІЇ ПЕЧІНКИ ПРИ ПАЛЬПАЦІЇ ВІДЗНАЧЕНО В УСІХ ХВОРИХ. ТАКИМ ЧИНОМ, У БІЛЬШОСТІ ХВОРИХ НА ГА ПЕЧІНКА БУЛА ЗБІЛЬШЕНА НА 1–2 СМ. 
ПОРІВНЯННЯ ДВОХ ГРУП НАГЛЯДУ СВІДЧИТЬ ПРО БІЛЬШ ВИРАЗНІ СИМПТОМИ ІНТОКСИКАЦІЇ ТА ДИСПЕПСІЇ У ХВОРИХ ДРУГОЇ ГРУПИ. СЕРЕД ПАЦІЄНТІВ ПЕРШОЇ ГРУПИ СИМПТОМИ ІНТОКСИКАЦІЇ (ПІДВИЩЕННЯ ТЕМПЕРАТУРИ ТІЛА, ГОЛОВНИЙ БІЛЬ, М’ЯЗОВО-СУГЛОБОВИЙ БІЛЬ) ЗМЕНШУВАЛИСЬ ПРИ ПОЯВІ ЖОВТЯНИЦІ. ПРОЯВИ АСТЕНІЇ: СТОМЛЮВАНІСТЬ (90,99 %), ЗАГАЛЬНА СЛАБКІСТЬ (87,39 %), ЗНИЖЕННЯ АПЕТИТУ 
(23,42 %) ЗБЕРІГАЛИСЬ ДОВШЕ.
ДИСПЕПСИЧНИЙ СИНДРОМ РЕЄСТРУВАВСЯ ПРОТЯГОМ 4–5 ДНІВ, ПРОЯВЛЯВСЯ ПОЧУТТЯМ ВАЖКОСТІ (43,24 %) І БОЛЕМ (21,62 %) У ПРАВОМУ ПІДРЕБЕР’Ї, ПОЧУТТЯМ ВАЖКОСТІ В ЕПІГАСТРІЇ (20,72 %), НУДОТОЮ (9,01 %), СУХІСТЮ (17,12 %) ТА ГІРКОТОЮ В РОТІ (5,42 %), 
ЖОВТЯНИЦЯ СКЛЕР, СЛИЗОВИХ ОБОЛОНОК, ШКІРИ РІЗНОЇ ВИРАЗНОСТІ ВІДМІЧАЛАСЬ В УСІХ ХВОРИХ ТИПОВОЮ ФОРМОЮ (95,50 %). ЗБІЛЬШЕННЯ ПЕЧІНКИ, УЩІЛЬНЕННЯ ЇЇ КОНСИСТЕНЦІЇ БУЛИ В УСІХ ХВОРИХ, А БОЛЮЧІСТЬ ПЕЧІНКИ ПРИ ПАЛЬПАЦІЇ У 92 ПАЦІЄНТІВ (82,88 %). ЗБІЛЬШЕННЯ СЕЛЕЗІНКИ ВИЯВЛЕНО У 20 (18,02 %) ХВОРИХ.
У ХВОРИХ ДРУГОЇ ГРУПИ СИМПТОМИ ІНТОКСИКАЦІЇ ЗМЕНШУВАЛИСЬ ЧЕРЕЗ 2–3 ДНІ ЖОВТЯНИЦІ, ЧАСТО ПІСЛЯ ПРОВЕДЕННЯ ДЕЗІНТОКСИКАЦІЙНОЇ ТЕРАПІЇ. РЕЄСТРУВАЛИ СТОМЛЮВАНІСТЬ (96,59 %), ЗАГАЛЬНУ СЛАБКІСТЬ (88,64 %), ЗНИЖЕННЯ АПЕТИТУ 
(86,36 %), М’ЯЗОВО-СУГЛОБОВИЙ БІЛЬ (34,10 %). ПРОТЯГОМ 1–2 ДНІВ У 20 (22,73 %) ПАЦІЄНТІВ ЗБЕРІГАЛОСЬ ПІДВИЩЕННЯ ТЕМПЕРАТУРИ ТІЛА ДО СУБФЕБРИЛЬНИХ ЦИФР.
ДИСПЕПСИЧНИЙ СИНДРОМ ПРОЯВЛЯВСЯ БОЛЕМ (88,64 %) ТА ПОЧУТТЯМ ВАЖКОСТІ (93,19 %) У ПРАВОМУ ПІДРЕБЕР’Ї, В ЕПІГАСТРІЇ (57,95 %), НУДОТОЮ (57,95%), СУХІСТЮ (43,18 %) ТА ГІРКОТОЮ (12,50 %) В РОТІ, МЕТЕОРИЗМОМ (23,86 %), ЗАКРЕПАМИ 
(11,36 %), БЛЮВОТОЮ (10,24 %), ПОСЛАБЛЕННЯМ ВИПОРОЖНЕНЬ (7,95 %). 
СИМПТОМИ ЖОВТЯНИЦІ: ТЕМНА СЕЧА, АХОЛІЯ, ЖОВТЯНИЦЯ СКЛЕР, СЛИЗОВИХ ОБОЛОНОК І ШКІРИ БУЛИ ВИЯВЛЕНІ В УСІХ ХВОРИХ. СВЕРБІЖ ШКІРИ ВІДМІЧАВСЯ У 52 (59,09 %) ПАЦІЄНТІВ, ІНОДІ ДУЖЕ ІНТЕНСИВНИЙ З РОЗЧУХАМИ НА ШКІРІ. ЧАСТІШЕ ВІН БУВ У ХВОРИХ З ХОЛЕСТАТИЧНИМ ВАРІАНТОМ ГА.
ЗБІЛЬШЕННЯ І УЩІЛЬНЕННЯ КОНСИСТЕНЦІЇ ПЕЧІНКИ ПРИ ПАЛЬПАЦІЇ ЗАРЕЄСТРОВАНО В УСІХ ХВОРИХ (100 %), БОЛЮЧІСТЬ ЇЇ – У 79 (89,77 %), ЗБІЛЬШЕННЯ СЕЛЕЗІНКИ – У 32 (36,36 %). У ХВОРИХ ЦІЄЇ ГРУПИ ЗБІЛЬШЕННЯ ПЕЧІНКИ ДО 2 СМ ВІДЗНАЧЕНО У 31 
(35,23 %) ПАЦІЄНТА, ВІД 2,1 ДО 3 СМ – У 38 (43,18 %), ВІД 3,1 ДО 4 СМ – В 11 (12,50 %) І БІЛЬШЕ 4,1СМ – У 8 (9,09 %). 
ТАКИМ ЧИНОМ, У ЖОВТЯНИЧНОМУ ПЕРІОДІ ГА НА ТЛІ ЖОВТЯНИЦІ НАЙДОВШЕ ЗБЕРІГАЛИСЬ СИМПТОМИ АСТЕНІЇ ТА ДИСПЕПСІЇ, ШВИДКОГО ПОКРАЩЕННЯ САМОПОЧУТТЯ НЕ ВІДМІЧАЛОСЬ, З'ЯВЛЯЛИСЯ ОЗНАКИ УРАЖЕННЯ ІНШИХ ОРГАНІВ ДИГЕСТИВНОЇ СИСТЕМИ, ОСОБЛИВО У ХВОРИХ ДРУГОЇ ГРУПИ. 
Аналіз результатів загальноклінічних методів дослідження показав, що у крові та сечі хворих частіше зберігались фізіологічні параметри багатьох елементів. У копрограмі, яку було проведено у 108 хворих, виявлено зміни фізичних властивостей випорожнень у 23 (21,30 %) пацієнтів, ознаки порушення перетравлювання та утилізації у 79 (73,15 %), збільшування кількості йодофільної флори у 29 (26,85 %) та дріжджоподібних грибів у 7 (6,48 %). Слабко позитивна реакція на стеркобілін відмічалась у 44 (40,74 %), негативна – у 64 (59,26 %) пацієнтів. 
Аналізуючи результати дослідження видільної функції печінки, необхідно зазначити, що у хворих на ГА спостерігалося підвищення кількості загального білірубіну крові та його фракцій (97,49 %). Вміст їх зростав пропорційно тяжкості патологічного процесу. 
Порушення синтетичної функції печінки проявлялись в усіх хворих підвищенням тимолової, зниженням сулемової проб. Тимолова проба зростала залежно від тяжкості процесу (Р<0,01). В обстежених хворих обох груп ми не виявили суттєвої різниці між рівнями сулемової проби (Р>0,05). Гіперферментемія мала місце в усіх хворих, найбільші значення були при середньотяжкій формі (Р<0,01).
Протеїнограма у хворих першої групи була в межах фізіологічної норми, у хворих другої групи характеризувалась короткочасною помірною гіпопротеїнемією (61,12±0,59 г/л). 
Протромбіновий індекс та рівень фібриногену в жовтяничний період знижувалися нижче норми в усіх хворих, вміст їх залежав від тяжкості ГА. У хворих першої групи ці значення знижувались недостовірно – протромбін в середньому склав 78,23±0,89 % (Р>0,05), фібриноген – 1,6±0.67 (Р>0,05), а друга співвідносно 70,56±0,93 % (Р<0,05) та 1,6±0,74 % (Р<0,05).
При вивченні мікробного пейзажу товстої кишки у 108 хворих на ГА установлено, що навіть легкий перебіг захворювання характеризується зміною мікробіоценозу кишок. Аналіз бактеріограм калу виявив у 25 (23,15 %) хворих дисбактеріоз кишечника 1-го ступеня (рис.1), що проявлялось зменшенням аеробної флори, посиленням колонізації кишкової палички зі слабко вираженими ферментативними властивостями. 

Рис.1 Розподіл хворих на ГА залежно від 
мікробіоценозу товстої кишки

У 54 (50,00 %) обстежених зареєстрований дисбактеріоз 2-го ступеня. У цих хворих на фоні незначного зниження біфідо- та лактобактерій виявлялися змінення ешеріхій (зменшення кількості нормальної кишкової палички, збільшення числа атипових штамів, поява гемолізуючих колоній), стафілококи, УПМ та гриби роду Candida у невеликій кількості.
У 22 (20,37 %) пацієнтів відмічалися значно знижений рівень біфідо- та лактобактерій, різке зниження кількості кишкової палички, яка здебільшого була представлена атиповими штамами, виражене розростання УПМ, частіше в асоціаціях, що відповідало дисбактеріозу 3-го ступеня. Нормобіоценоз зафіксований лише у 7 (6,48 %) пацієнтів.
Встановлено взаємозалежність між змінами мікробіоценозу товстої кишки та тяжкістю перебігу ГА. У хворих на ГА з легким перебігом хвороби зареєстровано 1-й та 2-й ступені дисбактеріозу у 54 (88,51 %) хворих та нормобіоценоз у 7 
(11,49 %). Характер виявлених змін мікробіоценозу товстої кишки дозволив установити у 25 (53,19 %) хворих на ГА з середньою тяжкістю 2-й ступінь дисбактеріозу, у 22 (46,81 %) – 3-й ступінь.
Дослідження рівня SIgA в копрофільтратах було проведено у 108 хворих на ГА. Установлено, що у 80 (74,07 %) хворих виявлено позитивні показники екскреції з калом SIgA. Рівень його склав 1,4±0,15 г/л, що в 5,6 разів перевищило значення контрольної групи (Р<0,01). Найбільша частота позитивних результатів (80,85 %) зафіксована при середньотяжкому перебігу ГА (друга група), де вони зустрічались більш ніж в 2 рази частіше, як в осіб контрольної групи і в 1,2 рази ніж у хворих першої групи (табл.1). Рівень SIgA, який виділявся з фекаліями, у пацієнтів другої групи достовірно вищий в порівнянні з показниками першої (Р<0,01) і контрольної груп (Р<0,01).
Приймаючи до уваги існуючий зв'язок між тяжкістю перебігу ГА та станом мікробіоценозу кишок, а також з показниками секреції SIgA з фекаліями, ми провели дослідження щодо встановлення взаємозв'язків між показниками імуноглобуліну та ступенем дисбактеріозу кишок. Проведене дослідження показало, що найбільша кількість позитивних результатів була при дисбактеріозі товстої кишки 2-го (85,19 %) та 3-го (77,27 %) ступенів, у хворих з нормоценозом цей відсоток не відрізнявся від контрольної групи.
Таблиця 1
Показники SIgA у хворих на ГА залежно від тяжкості хвороби
	Групи обстеження
	Статистичні показники

	
	n
	n-n0
	M ± m,
г/л
	Р1
	Р2

	
	
	абс.
	%
	
	
	

	Перша 
	61
	42
	68,85
	0,90±0,10
	<0,01
	<0,01

	Друга 
	47
	38
	80,85
	2,30±0,18
	<0,01
	

	Контрольна 
	32
	12
	37,50
	0,25±0,08
	
	


Примітки:1. Р1 – достовірність відмінностей хворих на ГА та контрольної групи;
            2. Р2 – достовірність відмінностей хворих на ГА першої та другої груп.

Найбільш достовірні відмінності показників SIgA виявлені при дисбактеріозі 3-го ступеня (Р<0,01) і достовірно незмінними були при нормальному біоценозі кишок (Р>0,05). Менш суттєвими, але достовірно значущими були зміни при дисбактеріозі 2-го (Р<0,01) і 1-го (Р<0,01) ступенів.
Також ми дослідили характер кореляційного зв’язку між рівнем SIgA в копрофільтратах та кількістю вмісту біфідо-, лактобактерій, УПМ, які частіше виявлялись при дослідженні мікробіоти товстої кишки (протей, клебсієла, гриби роду Сandida, ентеробактер, цитробактер). Виявлений зворотний середній зв'язок між рівнем SIgA та кількістю біфідобактерій (r=-0,69; td=8,50) і лактобактерій 
(r=-0,62, td=7,43), прямий середній зв'язок між рівнем SIgA та кількістю протея (r=0,60; td=7,10) і клебсієли (r=0,52; td=5,77), а також прямий слабкий зв'язок між кількістю ентеробактерій (r=0,24, td=2,51), цитробактерій (r=0,25, td=2,62), грибів роду Сandida (r=0,28, td=2,95) та рівнем SIgА.
Вивчення показників БГФ у сироватці крові (СРБ, ГГ, ЦП) було проведено у 32 осіб контрольної групи та 96 хворих на ГА. З них 56 (58,33 %) пацієнтів були з першої групи нагляду і 40 (41,67 %) – з другої (табл. 2).
Таблиця 2
Показники БГФ хворих на ГА в розпал хвороби
залежно від тяжкості перебігу
	Групи обстеження
	n
	Статистичні показники M±m

	
	
	СРБ (г/л)
	ГГ (г/л)
	ЦП (мг/л)

	Загальна 
	96
	28,20±1,201
	2,28±0,041
	601,19±12,701

	Перша
	56
	19,57±0,451 
	1,98±0,091
	556,38±16,701


	Друга 
	40
	40,30±1,351,2
	2,31±0,071,2
	663,93±15,021,2


	Контрольна 
	32
	2,90±0,27
	0,95±0,45
	340±40


Примітки: 1 – достовірність відмінностей хворих на ГА та контрольної групи;
             2 – достовірність відмінностей хворих на ГА 1-ї та 2-ї груп.
Визначення СРБ показало, що у розпал ГА рівень його значно підвищувався в порівнянні з групою здорових осіб як в першій, так і в другій групах. Однак, у хворих з середньотяжким перебігом хвороби вміст СРБ в крові збільшувався в 13,90 раз, а при легкій – в 6,75. Середня концентрація його склала у пацієнтів першої групи 19,57±0,45 г/л, а другої – 40,30±1,35 г/л.
Ми проаналізували результати дослідження СРБ у хворих на ГА залежно від ступеня дисбактеріозу товстої кишки. Найбільш суттєве підвищення СРБ (у 14,57 рази) відзначалося при дисбактеріозі 3-го ступеня. При нормобіоценозі показники його мали найменше зростання (у 3,06 рази).
Дослідження рівня ГГ виявило підвищення показників при легкому перебігу ГА в 2,08 рази, середній рівень склав 1,98±0,09 г/л. При середньотяжкому перебігу хвороби зростання ГГ було в 2,33 рази, значення його становило 2,21±0,07 г/л. Аналіз результатів дослідження ГГ показав, що найбільш значне підвищення його рівнів зареєстровано у хворих ГА, який протікав на тлі дисбактеріозу 3-го ступеня (2,32±0,12 г/л), і найменші показники були у пацієнтів з нормобіоценозом (1,81±0,10 г/л).·
Вивчення мідьзалежного металопротеїну ЦП визначило його статистично достовірне підвищення у хворих як першої, так і другої груп (Р< 0,01). Рівень зростання ЦП залежав від тяжкості хвороби. У хворих першої групи він збільшувався в порівнянні з контрольною групою в 1,6 рази і досягав рівня 556,38±16,70 мг/л, другої – в 1,9 рази, рівень був 663,93±15,02 мг/л.
Дослідження ЦП в залежності від стану мікрофлори товстої кишки показало, що найбільш високі показники його були у хворих з дисбактеріозом 3-го ступеня (682,48±20,56), найменші – при нормобіоценозі (520,15±19,52). 
Вміст БГФ у сироватці хворих на ГА був пов'язаний зі ступенем дисбактеріозу товстої кишки. Найбільш суттєве підвищення їх відзначалося при дисбактеріозі 3-го ступеня. При нормобіоценозі показники мали найменше зростання.
ІНТЕРПРЕТАЦІЯ ЯКОСТІ КОРЕЛЯЦІЙНИХ ЗВ’ЯЗКІВ ВИЯВИЛА ВЗАЄМОЗАЛЕЖНОСТІ МІЖ РІВНЯМИ АНАЕРОБІВ (БІФІДО-ТА ЛАКТОБАКТЕРІЙ) І УПМ (ПРОТЕЙ, ГРИБИ РОДУ СANDIDA, ЕНТЕРОБАКТЕР, ЦИТРОБАКТЕР, КЛЕБСІЄЛА), ПОКАЗНИКАМИ SIGA ТА АКТИВНІСТЮ БГФ. 
Аналізуючи результати нагляду за хворими (16 осіб), у яких ГА протікав із затяжною реконвалесценцією, ми виявили, що в усіх пацієнтів на 3–4-му тижні хвороби в патологічний процес утягувалися інші органи дигестивної системи. У 7 пацієнтів показники мікробіоценозу відповідали 2-му ступеню дисбактеріозу, у 9 – 3-му ступеню, відмічалась контамінація товстого кишечника різними представниками УПМ. Середній рівень SIgA у копрофільтратах цих хворих в період наростання клінічних проявів хвороби був нижчим за контрольну групу (0,18±0,09 г/л). Підвищення рівня імуноглобуліну відмічалося лише на 6–7 тиждень хвороби, що співпадало з клінічним видужанням, нормалізацією показників печінкових проб та покращенням стану біоценозу товстої кишки. В гострий період хвороби на тлі максимального підвищення загального білірубіну та АлАТ зареєстровано низькі показники усіх БГФ. Середній рівень СРБ становив 6,25±0,90 г/л, ГГ – 1,12±0,24 г/л, ЦП – 470,12±38,92 мг/л. Напевно, причиною затяжної реконвалесценції та нашарувань ускладнень зі сторони інших органів ШКТ у цих хворих є розлади імунорегуляторної та антиоксидантної функцій організму на тлі зменшення резервних можливостей печінки.
Ми провели порівняльне значення лабораторних ознак у хворих на ГА, який протікав без ускладнень та з затяжною реконвалесценцією. З цією метою застосовано неоднорідну послідовну процедуру Вальда-Генкіна. Проведений розрахунок показав, що висока прогностична інформативність (І≥1,0) встановлена для таких лабораторних показників як зменшення рівнів біфідо- (І=1,50), лактобактерій (І=1,35), нормальні показники рівня УПМ (І=1,10), збільшення (І=2,29) або зменшення (І=4,16) вмісту SIgA в копрофільтратах та рівнів СРБ (І=2,35, І=3,00 співвідносно), ГГ (І=3,23, І=3,75) та ЦП (І=2,39, І=4,03). 
Середню прогностичну інформативність (0,99≥І≥0,50) встановлено·для таких показників як відсутність порушень травлення в копрограмі (І=0,52), показники білірубіну <100 мкмоль/л (І=0,77) і АлАТ <5 ммоль/(ч·л) (І=0,54). Інші показники мали недостатню інформативність, що дозволило не включати їх в подальші математичні розрахунки.
Аналіз показників ПК та їх інформативності дозволив виявити, що основними предикторами сприятливого перебігу є невисокі цифри білірубіну і АлАТ, відсутність порушень травлення в копрограмі, незначне зниження біфідо- та лактобактерій та нормальна кількість УПМ в кишечнику, підвищені рівні SIgA в копрофільтратах і БГФ (ГГ, СРБ, ЦП) в сироватці крові в гострий період хвороби.
При несприятливому перебігу ГА (з ускладненнями та затяжною реконвалесценцією) найбільш інформативними лабораторними ознаками є підвищення білірубіну більш ніж на 100 мкмоль/л і АлАТ >5 ммоль/(ч·л), значне зниження біфідо- і лактобактерій, низькі рівні SIgA в копрофільтратах та рівні ЦП, ГГ і СРБ в гострий період хвороби.
На основі математичного аналізу розроблено алгоритм прогнозування перебігу ГА, який без застосування комп’ютерних програм на ранніх етапах захворювання після обстеження хворого дозволяє виявити наявність передумов для розвитку можливих ускладнень, що визначить адекватність лікувальних заходів.
Актуальність проблеми патогенетичного лікування хворих на ГА, незважаючи на значні успіхи в його проведенні, не зменшилася. Клінічний досвід свідчить про те, що використання загальноприйнятих схем не забезпечує надійного терапевтичного ефекту. Тому пошук нових засобів і методів патогенетичного лікування хворих на ГА є одним з важливих завдань сучасної інфектології. 
БАГАТЬМА АВТОРАМИ ПЕРЕКОНЛИВО ДОВЕДЕНО, ЩО ПРИ ПРОВЕДЕННІ СТАНДАРТНОЇ ТЕРАПІЇ В ПЕРІОДІ РЕКОНВАЛЕСЦЕНЦІЇ АВТОРИ НЕ ВІДМІЧАЛИ НОРМАЛІЗАЦІЇ МІКРОБІОЦЕНОЗУ, А ІНОДІ РЕЄСТРУВАЛИ ЙОГО ПОГІРШАННЯ (САЄНКО Т.Є., 2004; БОНДАРЕНКО А.В., ВЕЛИКОДАНОВ Г.Л., 2005; КРАМАРЄВ С.О. ТА ІН., 2006).
При легкому перебігу хвороби переважно дисбактеріоз товстої кишки був незначним, без вегетації УПМ, або відсутнім. Тому для корекції порушень мікробіоценозу у хворих з легким перебігом ГА на тлі стандартної терапії ми застосовували препарати лактулози (Нормазе, Дюфалак, Лактувит). 
У хворих з середньотяжким перебігом були виявлені виразні порушення мікрофлори з розростанням УПМ, часто в контамінаціях. Лактулоза не має прямої антибактеріальної дії на УПМ і мало впливає на рівень їх вегетації. Це спонукало нас до застосування у лікуванні цих хворих препаратів лактулози та альтану.
З МЕТОЮ ВИВЧЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ ТЕРАПІЇ ЛАКТУЛОЗОЮ ТА АЛЬТАНОМ МИ ПРОВЕЛИ В ДИНАМІЦІ ПАТОЛОГІЧНОГО ПРОЦЕСУ МІКРОБІОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ВМІСТУ ТОВСТОЇ КИШКИ ТА РІВНІВ SIGA В КОПРОФІЛЬТРАТАХ У 108 ХВОРИХ НА ГА (З ПЕРШОЇ ГРУПИ – 61 ХВОРИЙ, З ДРУГОЇ – 47) І ВИЗНАЧЕННЯ ПОКАЗНИКІВ БГФ У 96 ПАЦІЄНТІВ.
ЗАЛЕЖНО ВІД ПРОВЕДЕНОГО ЛІКУВАННЯ ОБИДВІ ГРУПИ БУЛИ ПОДІЛЕНО НА ДВІ ПІДГРУПИ (ПЕРША А, ПЕРША Б, ДРУГА А, ДРУГА Б). ДО ПЕРШОЇ А (20 ХВОРИХ) ТА ДРУГОЇ А (19 ХВОРИХ) ПІДГРУП УВІЙШЛИ ПАЦІЄНТИ, ЯКІ ОДЕРЖУВАЛИ СТАНДАРТНУ ТЕРАПІЮ, ЩО ВКЛЮЧАЛА: ПОСТІЛЬНИЙ РЕЖИМ ДО СЕЧОВОГО КРИЗУ З ПОСТУПОВИМ ЙОГО РОЗШИРЕННЯМ ЗАЛЕЖНО ВІД ТЯЖКОСТІ ХВОРОБИ; ДІЄТУ № 5А, 5 ЗІ ЗРОСТАННЯМ КАЛОРАЖУ ВІД 2000 ККАЛ/ДОБУ ДО 3000 ККАЛ/ДОБУ; ДОБОВИЙ ОБ'ЄМ РІДИНИ СКЛАДАВ 40–50 МЛ/КГ МАСИ ТІЛА ХВОРОГО, СИМПТОМАТИЧНА ТЕРАПІЯ (ЕНТЕРОСОРБЕНТИ, ЖОВЧОГІННІ ПРЕПАРАТИ, ДЕЗІНТОКСИКАЦІЙНА ІНФУЗІЙНА ТЕРАПІЯ, МЕМБРАНОСТАБІЛІЗАТОРИ). 
ДО ПЕРШОЇ Б ПІДГРУПИ – 41 ХВОРИЙ З ЛЕГКИМ ПЕРЕБІГОМ ХВОРОБИ, ЯКІ НА ТЛІ СТАНДАРТНОЇ ТЕРАПІЇ ОДЕРЖУВАЛИ ПРЕПАРАТИ ЛАКТУЛОЗИ. В ДРУГУ Б ПІДГРУПУ УВІЙШЛО 28 ХВОРИХ З СЕРЕДНЬОТЯЖКИМ ПЕРЕБІГОМ ХВОРОБИ, ЯКІ ОТРИМУВАЛИ НА ТЛІ СТАНДАРТНОЇ ТЕРАПІЇ ПРЕПАРАТИ ЛАКТУЛОЗИ ТА АЛЬТАН.
Препарати лактулози усі хворі приймали в дозі 10–15 мл три рази на добу протягом трьох тижнів. Альтан (виробник – Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод) приймали в дозі 0,01 г тричі на добу за 15–20 хв. до прийому їжі протягом трьох тижнів.
На тлі терапії у хворих обох груп відмічалося поліпшення клінічних показників у вигляді зникнення або зменшення виразності основних симптомів захворювання, але це відбувалось в різні терміни хвороби. У хворих підгруп першої Б та другої Б значно раніше наступала нормалізація клінічних симптомів ніж у пацієнтів, які отримували лише стандартну терапію.
Аналіз якісних та кількісних показників мікробіоценозу порожнини товстої кишки показав, що в усіх хворих першої Б підгрупи та у 19 (67,86 %) осіб другої Б підгрупи терапія сприяла нормалізації мікрофлори товстої кишки (табл. 3). У 9 (32,14 %) пацієнтів другої Б підгрупи призначення комплексу препаратів зменшувало ступінь мікроекологічних порушень, але нормобіоценоз не реєструвався. 
Таблиця 3
Динаміка популяційного рівня мікроорганізмів порожнини товстої кишки у хворих на ГА в процесі лікування
	Мікроорганізми, lg КУО/г
	Хворі на ГА

	
	перша група (n=61)
	друга група (n=47)

	
	До лікування
	Перша А (n=20)
	Перша Б (n=41)
	До лікування
	Друга А (n=19)
	Друга Б (n=28)

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Біфідобактерії
	8,52±0,29
(9,54±0,21)
	8,77±0,222
	9,26±0,323
	7,24±0,30
	7,45±0,181,2,3
	8,60±0,212,3

	Лактобактерії
	6,74±0,20
(7,64±0,22)
	7,01±0,38
	7,56±0,343
	6,15±0,24
	6,46±0,441,2
	7,06±0,343

	Нормальна кишкова паличка
	7,48±0,38
(8,30±0,16)
	7,45±0,282
	8,36±0,313
	7,13±0,40
	7,23±0,361,2
	8,18±0,263

	Кишкові палички зі зниженими ферментативн. властив. 
	5,42±0,25
(4,78±0,28)
	5,41±0,192
	4,69±0,243
	6,14±0,36
	6,16±0,281,2
	5,12±0,313

	Гемолітичні кишкові палички
	5,45±0,42
(відсутні)
	3,81±0,223
	-
	6,85±0, 21
	5,70±0,341,2,3
	-

	Протеї
	4,21±0,28
(3,28±0,32)
	3,75±0,38
	-
	5,28±0,27
	4,53±0,282
	3,68±0,342,3

	Ентеробактер
	7,13±0,30
(відсутні)
	6,05±0,293
	-
	8,22±0,34
	7,01±0,411,2,3
	 -

	Цитробактер
	6,57±0,27
(відсутні)
	5,87±0,26
	-
	6,57±0,27
	6,07±0,321,2,3
	 -

	Продовж. табл. 3

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Клебсієла
	5,54±0,26
(відсутні)
	5,09±0,333
	-
	6,16±0,31
	4,98±0,381,2,3
	2,11±0,372,3

	Гриби роду Candida
	4,25±0,38
(2,89±0,29)
	3,38±0,22
	3,01±0,273
	5,32±0,23
	4,71±0,311,2
	3,28±0,303


Примітки: 1). в дужках відображено дані контрольної групи;
                   2). 1 – достовірність відмінностей між підгрупами; 2 – достовірність відмінностей між підгрупами хворих на ГА та контрольною групою; 3 – достовірність відмінностей хворих на ГА до і після лікування.
Рівень SIgA в копрофільтратах зменшується по мірі видужання хворих в усіх підгрупах дослідження, але не завжди досягаючи норми. В першій Б і другій Б підгрупах зафіксовано нормалізацію показників SIgA в копрофільтратах на 15–16 день лікування (рис. 2).
Рівень SIgA у хворих першої А підгрупи знизився в 1,73 рази, у осіб другої А підгрупи – в 2,21 рази. Однак показники SIgA залишалися достовірно підвищеними в обох підгрупах. 
Таким чином, вміст SIgA в копрофільтратах як одного із показників, які відображають стан місцевого імунітету, залежить від популяційного рівня представників мікробіоти кишечника, особливо УПМ. 


Рис.2 Динаміка показників SIgA (г/л) у хворих на ГА
залежно від схем лікування
У порівнянні з контрольною групою зафіксовано нормалізацію показників усіх БГФ в першій групі незалежно від способів лікування. Значення показників в першій А підгрупі були незначно вищими ніж в першій Б підгрупі (табл.4). 
У другій Б підгрупі також відмічено нормалізацію усіх показників БГФ, в той час як у другій А підгрупі її не наступило. Порівняння цих підгруп між собою показало достовірну (Р<0,05) різницю середніх рівнів СРБ і ГГ та відсутність різниці ЦП (Р>0,05).
Таблиця 4
Динаміка БГФ у хворих на ГА в процесі лікування
	Групи хворих
	СРБ (г/л)
	ГГ (г/л)
	ЦП (мг/л)

	Перша
	До лікування
	19,57±0,05
	1,98±0,09
	556,38±16,70

	
	1А підгрупа (n=20)
	3,04±0,223
	1,22±0,151,3
	380,88±19,201,3

	
	1Б підгрупа (n=36) 
	2,87±0,323
	0,95±0,073
	348,12±21,403

	Друга
	До лікування
	40,30±1,35
	2,31±0,07
	663,93±15,02

	
	2А підгрупа (n=19)
	3,92±0,401,2,3
	2,2±0,121,2
	447,93±12,772,3

	
	2Б підгрупа (n=21)
	2,58±0,533
	1,34±0,113
	382,01±17,343

	Контрольна (n=32)
	2,90±0,27
	0,95±0,45
	340,00±40,00


Примітка. Індекс 1 – достовірність відмінностей між підгрупами хворих на ГА;
              індекс 2 – достовірність відмінностей між підгрупами хворих на ГА та контрольною 
                  групою; індекс 3 – достовірність відмінностей хворих на ГА до і після лікування.
Динаміка БГФ в сироватці крові на тлі різних схем лікування інформативно відображає морфофункціональний стан печінки.  
Результати, отримані при клінічному, біохімічному, бактеріологічному і імунологічному дослідженнях у хворих на ГА на тлі дисбактеріозу кишечника різного ступеня, показали високу ефективність застосування препаратів лактулози чи комплексу лактулози і альтану.

Висновки
У ДИСЕРТАЦІЙНІЙ РОБОТІ НАВЕДЕНІ ТЕОРЕТИЧНЕ УЗАГАЛЬНЕННЯ І НОВЕ ВИРІШЕННЯ НАУКОВОЇ ЗАДАЧІ, ЯКА ПОЛЯГАЄ В УДОСКОНАЛЕННІ ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ ГА ТА ПАТОГЕНЕТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ ХВОРИХ НА ОСНОВІ ВИЯВЛЕННЯ СТАНУ МІКРОБІОЦЕНОЗУ ТОВСТОЇ КИШКИ, РІВНІВ SIGА В КОПРОФІЛЬТРАТАХ ТА РЕАКЦІЙ БГФ.
1. НА СУЧАСНОМУ ЕТАПІ ШВИДКОГО ПОКРАЩЕННЯ САМОПОЧУТТЯ ПРИ ПОЯВІ ЖОВТЯНИЦІ У ХВОРИХ НА ГА НЕ ВІДМІЧАЄТЬСЯ, НАЙДОВШЕ ЗБЕРІГАЮТЬСЯ СИМПТОМИ АСТЕНІЇ ТА ДИСПЕПСІЇ. У 16 ХВОРИХ (14,81 %) РЕЄСТРУВАЛАСЯ ЗАТЯЖНА РЕКОНВАЛЕСЦЕНЦІЯ ХВОРОБИ (ДО 54–62 ДНІВ).
2. У БІЛЬШОСТІ ПАЦІЄНТІВ (93,52 %) В ГОСТРИЙ ПЕРІОД ГА ВИЯВЛЕНИЙ ДИСБАКТЕРІОЗ ТОВСТОЇ КИШКИ 1–3 СТУПЕНІВ. ПРИ ЛЕГКОМУ ПЕРЕБІГУ ПРЕВАЛЮВАЛИ ДИСБАКТЕРІОЗ 1-ГО (40,98 %) І 2-ГО (47,54 %) СТУПЕНІВ, ПРИ СЕРЕДНЬОТЯЖКОМУ – ДИСБАКТЕРІОЗ 2-ГО (53,19 %) ТА 3-ГО (46,81 %) СТУПЕНІВ. РІВЕНЬ ЕКСКРЕЦІЇ SIGA З ФЕКАЛІЯМИ БУВ НАЙВИЩИМ У ХВОРИХ З 3-М СТУПЕНЕМ ДИСБАКТЕРІОЗУ (2,8±0,20 Г/Л) І МАЙЖЕ НЕ ЗМІНЮВАВСЯ ПРИ НОРМОБІОЦЕНОЗІ.
3. У хворих на ГА, порівняно з показниками здорових людей, в розпал клінічних проявів підвищувалися рівні БГФ (СРБ до 28,20±1,20 г/л, ГГ до 2,28±0,04 г/л, ЦП до 601,19±12,70 мг/л). Найвищими їх значення були при середньотяжкому перебігу, особливо у хворих з дисбактеріозом 3-го ступеня (СРБ – 42,26±1,04 г/л, ГГ – 2,82±0,12 г/л, ЦП – 2,82±0,12 мг/л).
4. РІВНІ БГФ КОРЕЛЮВАЛИ З РІВНЯМИ ПРЕДСТАВНИКІВ МІКРОФЛОРИ КИШЕЧНИКА: З БІФІДО- ТА ЛАКТОБАКТЕРІЯМИ ВИЯВЛЕНИЙ ЗВОРОТНИЙ ЗВ'ЯЗОК, А ПРЕДСТАВНИКАМИ УПМ – ПРЯМИЙ. ТАКОЖ ПРЯМІ КОРЕЛЯЦІЙНІ ЗВ'ЯЗКИ ВИЯВЛЕНІ МІЖ РІВНЯМИ БГФ ТА SIGA. НАЙБІЛЬШ ВИРАЖЕНИЙ ЗВ'ЯЗОК УСТАНОВЛЕНО МІЖ ГГ ТА SIGA.
5. ПРИ СПРИЯТЛИВОМУ ПЕРЕБІГУ ГА (83,3 %) СПОСТЕРІГАЄТЬСЯ ПІДВИЩЕННЯ SІGA В КОПРОФІЛЬТРАТАХ ТА ПОКАЗНИКІВ БГФ В ПЕРІОД НАРОСТАННЯ КЛІНІЧНИХ ПРОЯВІВ ХВОРОБИ. НЕСПРИЯТЛИВИЙ ПЕРЕБІГ (16,7 %) ХАРАКТЕРИЗУЄТЬСЯ ВІДСУТНІСТЮ ПІДВИЩЕННЯ ВКАЗАНИХ ПОКАЗНИКІВ В ЦЕЙ ПЕРІОД (SІGA – 0,18±0,09 Г/Л, СРБ – 6,25±0,90 Г/Л, ГГ –1,12±0,24 Г/Л, ЦП – 470,12±38,92 МГ/Л). НА ОСНОВІ РАНЖИРУВАННЯ ІНФОРМАТИВНОСТІ ЛАБОРАТОРНИХ ПОКАЗНИКІВ РОЗРОБЛЕНО МАТЕМАТИЧНИЙ АЛГОРИТМ ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ ГА.
6. Встановлені висока клінічна ефективність (скорочення термінів нормалізації основних клінічних синдромів та симптомів на 3–5 діб при легкому перебігу хвороби та 5–7 при середньотяжкому), вплив на відновлення стану мікробіоценозу товстої кишки, нормалізацію показників SІgA в копрофільтратах та БГФ у сироватці крові препаратів лактулози при легкому перебігу ГА та комбінації лактулози з альтаном при середньотяжкому.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. З метою визначення направленості патологічного процесу та його перебігу у хворих на ГА поряд з загальноприйнятим комплексом обстеження доцільно використовувати дослідження калу на дисбактеріоз, вмісту SIgA в копрофільтратах та БГФ в сироватці крові.
1. Для прогнозування перебігу ГА рекомендується використовувати пошукову систему на основі лабораторних ознак (табл. 5). При досягненні суми прогностичних коефіцієнтів вище ніж «+13» ймовірність виникнення сприятливого перебігу складає 96,3%, нижче «-13» – несприятливого. Спосіб дозволяє своєчасно передбачити несприятливий перебіг ГА і провести корекцію терапевтичних заходів.
Таблиця 5
Пошукова система для прогнозування перебігу ГА 
на основі лабораторних ознак
	Ознаки
	Градація ознак
	Діагностичний коефіцієнт
	Інформативність
	Загальна інформативність

	1
	2
	3
	4
	5

	Копрограма
	з порушеннями перетравлення
	-2,81
	0,2
	0,7

	
	без порушень перетравлення
	+3,22
	0,52
	

	Продовж. табл. 5

	1
	2
	3
	4
	5

	АлАТ
	<5 ммоль/(ч·л)
	+3,51
	0,54
	0,93

	
	>5 ммоль/(ч·л)
	-2,32
	0,39
	

	Білірубін
	<100 мкмоль/л
	+4,50
	0,77
	0,87

	
	>100 мкмоль/л
	-2,40
	0,10
	

	Рівень 
біфідобактерій
	нормальний
	-0,90
	0,01
	2,40

	
	зменшений до 107
	+6,99
	0,84
	

	
	зменшений до 106
	+0,96
	0,05
	

	
	зменшений до <106
	-10,17
	1,50
	

	Рівень 
лактобактерій
	нормальний
	-0,50
	0,02
	2,11

	
	зменшений до 106
	+12,23
	1,35
	

	
	зменшений до 105
	+1,7
	0,13
	

	
	зменшений до<105
	-3,77
	0,61
	

	Рівень УПМ
	нормальний
	+7,6
	1,10
	1,13

	
	збільшений
	-1,54
	0,03
	

	Рівень SIgA
	нормальний
	-1,14
	0,99
	7,04

	
	збільшений
	+6,63
	2,29
	

	
	зменшений
	-12,43
	4,16
	

	Рівень СРБ
	нормальний
	-0,52
	0,05
	5,4

	
	збільшений
	+6,70
	2,35
	

	
Продовж. табл. 5

	1
	2
	3
	4
	5

	
	зменшений
	-11,55
	3,00
	

	Рівень ГГ
	нормальний
	-0,52
	0,05
	7,13

	
	збільшений
	+8,38
	3,23
	

	
	зменшений
	-11,55
	3,75
	

	Рівень ЦП
	нормальний
	-3,01
	0,11
	6,53

	
	збільшений
	+6,72
	2,39
	

	
	зменшений
	-12,20
	4,03 
	



       3.       Застосовувати для лікування хворих на ГА з легким перебігом хвороби пребіотик лактулозу в дозі 10–15 мл 3 рази на добу протягом 3 тижнів; з середньотяжким – лактулозу в комплексі з рослинним препаратом альтаном (по 10 мг 3 рази на добу) протягом 3 тижнів. При відсутності нормалізації показників мікробіоценозу рекомендується продовжити корекцію біоценозу з проведенням бактеріологічного контролю калу.
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Копійченко Я.І. Клініко-лабораторні показники перебігу та корекція порушень мікробіоценозу кишок у хворих на вірусний гепатит А. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.13. – інфекційні хвороби. – ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського АМН України». – Київ, 2009.
У дисертаційній роботі представлено результати клінічного та лабораторного обстеження 199 хворих на ГА. Проведено вивчення видового складу, популяційного рівня мікрофлори товстої кишки, вмісту SIgA в копрофільтратах та БГФ в сироватці крові.
Доведено, що в 93,52 % випадків у гострий період ГА виявляються дефіцит ентерококів і фізіологічних анаеробів, насамперед біфідобактерій, якісні зміни ешеріхій з достовірно значущим підвищенням агресивних штамів, часткова контамінація товстої кишки УПМ. Встановлено взаємозалежність між змінами мікробіоценозу товстої кишки, показниками SIgA та тяжкістю перебігу ГА: при легкому перебігу превалювали нормобіоценоз або дисбактеріоз 1-го ступеня, при середньотяжкому – дисбактеріоз 2-го та 3-го ступенів. Найбільш достовірні відмінності показників SIgA виявлені при дисбактеріозі 3-го ступеня і достовірно незмінними були при нормальному біоценозі кишок.
Вивчення вмісту БГФ у сироватці крові хворих на ГА виявило у розпал хвороби їх підвищення, найбільш суттєве при дисбактеріозі 3-го ступеня. Проведений кореляційний аналіз виявив зворотні зв'язки показників БГФ з біфідо- та лактобактеріями, а представниками УПМ – прямі. Також прямі кореляційні зв'язки виявлено між показниками БГФ та SIgA.
ДОВЕДЕНО, ЩО ПРИ СПРИЯТЛИВОМУ ПЕРЕБІГУ ГА В ПЕРІОД ЗРОСТАННЯ КЛІНІЧНИХ ПРОЯВІВ ХВОРОБИ СПОСТЕРІГАЄТЬСЯ ПІДВИЩЕННЯ ЕКСКРЕЦІЇ З КАЛОМ SІGA ТА ПОКАЗНИКІВ БГФ. НЕСПРИЯТЛИВИЙ ПЕРЕБІГ ХАРАКТЕРИЗУЄТЬСЯ ВІДСУТНІСТЮ ПІДВИЩЕННЯ ВКАЗАНИХ ПОКАЗНИКІВ В ЦЕЙ ПЕРІОД. НА ОСНОВІ РАНЖУВАННЯ ІНФОРМАТИВНОСТІ ЛАБОРАТОРНИХ ПОКАЗНИКІВ РОЗРОБЛЕНО МАТЕМАТИЧНИЙ АЛГОРИТМ ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ ГА.
ОЦІНЕНО КЛІНІЧНУ ЕФЕКТИВНІСТЬ, ВПЛИВ НА ВІДНОВЛЕННЯ СТАНУ МІКРОБІОЦЕНОЗУ ТОВСТОЇ КИШКИ, НОРМАЛІЗАЦІЮ ПОКАЗНИКІВ SІGA В КОПРОФІЛЬТРАТАХ ТА БГФ У СИРОВАТЦІ КРОВІ ПРЕПАРАТІВ ЛАКТУЛОЗИ ПРИ ЛЕГКОМУ ПЕРЕБІГУ ГА ТА В КОМБІНАЦІЇ З АЛЬТАНОМ ПРИ СЕРЕДНЬОТЯЖКОМУ ПЕРЕБІГУ ХВОРОБИ.
КЛЮЧОВІ СЛОВА: ГЕПАТИТ А, МІКРОБІОЦЕНОЗ КИШЕЧНИКА, СЕКРЕТОРНИЙ ІМУНОГЛОБУЛІН А, БІЛКИ ГОСТРОЇ ФАЗИ, ЛАКТУЛОЗА, АЛЬТАН.
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В диссертационной работе представлены результаты клинического и лабораторного обследования 199 больных ГА в возрасте от 16 до 66 лет и 32 особы контрольной группы. Верификация диагноза проводилась на основе клинико–эпидемиологических данных, результатов лабораторных и инструментальных исследований. Всем больным наряду с постоянным клиническим наблюдением проводили общепринятые и специальные биохимические и иммунологические исследования. Проведено изучение видового состава, популяционного уровня микрофлоры толстой кишки, содержания SIgA в копрофильтратах и БОФ в сыворотке крови.
ВЫЯВЛЕНО, ЧТО КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ГА БЫЛИ ТИПИЧНЫМИ, НО БЫСТРОГО УЛУЧШЕНИЯ СОСТОЯНИЯ ПРИ ПОЯВЛЕНИИ ЖЕЛТУХИ НЕ ОТМЕЧАЛОСЬ, ДОЛЬШЕ ВСЕГО СОХРАНЯЛИСЬ СИМПТОМЫ АСТЕНИИ И ДИСПЕПСИИ. У 16 БОЛЬНЫХ (14,81 %) РЕГИСТРИРОВАЛАСЬ ЗАТЯЖНАЯ РЕКОНВАЛЕСЦЕНЦИЯ БОЛЕЗНИ (ДО 54–62 ДНЕЙ).
Доказано, что в 93,52% случаев в острый период ГА выявляются дефицит энтерококков и физиологических анаэробов, прежде всего бифидобактерий, качественные изменения эшерихий с достоверно значащим повышением агрессивных штаммов, частичная контаминация толстой кишки УПМ. 
Установлена взаимозависимость между изменениями микробиоценоза толстой кишки, показателями SIgA и тяжестью течения ГА: при легком течении превалировали нормобиоценоз или дисбактериоз 1-й степени, при среднетяжелом – дисбактериоз 2-й и 3-й степеней. Наиболее достоверные отличия показателей SIgA выявлены при дисбактериозе 3-й степени и достоверно неизменными были при нормальном биоценозе кишок. 
Определение содержания БОФ в сыворотке крови больных ГА выявило в разгар болезни их повышение, более существенное при дисбактериозе 3-й степени. Проведенный корреляционный анализ выявил обратные связи уровней БОФ с бифидо- и лактобактериями, а представителями УПМ – прямые. Также прямые корреляционные связи выявлены между показателями БОФ и SIgA.
ДОКАЗАНО, ЧТО ПРИ БЛАГОПРИЯТНОМ ТЕЧЕНИИ ГА (83,3 %) В ПЕРИОД НАРАСТАНИЯ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ БОЛЕЗНИ НАБЛЮДАЕТСЯ ПОВЫШЕНИЕ ЭКСКРЕЦИИ С КАЛОМ SІGA И ПОКАЗАТЕЛЕЙ БОФ (СРБ, ГГ, ЦП). НЕБЛАГОПРИЯТНОЕ ТЕЧЕНИЕ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ ОТСУТСТВИЕМ ПОВЫШЕНИЯ УКАЗАННЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ В ЭТОТ ПЕРИОД. НА ОСНОВЕ РАНЖИРОВКИ ИНФОРМАТИВНОСТИ ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ РАЗРАБОТАН МАТЕМАТИЧЕСКИЙ АЛГОРИТМ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ТЕЧЕНИЯ ГА.
ОЦЕНЕНЫ КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ, ВЛИЯНИЕ НА ВОССТАНОВЛЕНИЕ МИКРОБИОЦЕНОЗА ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА, НОРМАЛИЗАЦИЮ ПОКАЗАТЕЛЕЙ SІGA В КОПРОФИЛЬТРАТАХ И БОФ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПРЕПАРАТОВ ЛАКТУЛОЗЫ ПРИ ЛЕГКОМ ТЕЧЕНИИ ГА И В КОМБИНАЦИИ С АЛЬТАНОМ ПРИ СРЕДНЕТЯЖЕЛОМ ТЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНИ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ГЕПАТИТ А, МИКРОБИОЦЕНОЗ КИШЕЧНИКА, СЕКРЕТОРНЫЙ ИММУНОГЛОБУЛИН А, БЕЛКИ ОСТРОЙ ФАЗЫ, ЛАКТУЛОЗА, АЛЬТАН.

Summary
Kopiychenko Ya.I. Clinico-laboratory indices of course and correction of microbiocenosis breach of intestine in patients with viral hepatitis A. – Manuscript.
The dissertation for the academic degree of Candidate of Medical Sciences in field 14.01.13 – Infectious Diseases. – CD „Institute of Epidemiology and Infectious Diseases named after L.V. Gromashevsky” of Academy of Medical Sciences of Ukraine. – Kyiv, 2009.
Results of clinical and laboratorial investigation of 199 patients with hepatitis A were presented in thesis. Study of species composition and population level of the microflora of the colon cavity, contents of SIgA in the faeces, acute phase proteins in the blood serum was carried out. 
Performed research proved that deficit of Enterococci and physiological anaerobes, first of all Bifidobacteria, qualitative changes of Esherichiae with significant increase of aggressive cultures, partial contamination of colon by opportunistic pathogenic bacteria are revealed in 93,52% cases in acute period of hepatitis A. Correlation between intensity of colon microflora dysbiotic changes, SIgA indices and disease state was established. Normobiocenosis and dysbacteriosis of I degree prevail at mild clinical course, dysbacteriosis of II and III degrees – at moderately severe clinical course. The most reliable differences of SIgA indices were discovered at dysbacteriosis of III degree. Indices of SIgA do not change at normobiocenosis. Research of acute phase proteins quantity in the blood serum reveals their increase at the height of the disease, more essential at dysbacteriosis of III degree. Correlated analysis shows feedbacks between acute phase proteins levels and contents of Bifido- and Lactobacteria and feedforwards with opportunistic pathogenic bacteria. Also feedforwards were established between acute phase proteins levels and contents of SIgA. Rises of SІgA excretion and acute phase proteins levels occur in patients with favorable current of hepatitis A in period of clinical signs increase. Unfavourable current is characterized by absence of stated indices rise in this period. Mathematical algorithm for prediction hepatitis A course was elaborated on basis of rating out laboratorial indices. It was revealed that complex therapy of hepatitis A with use of Lactulosa or Lactulosa and Altanum contributes to earlier regression of disease clinical symptoms and is characterized by positive influence on colon microflora, content of SIgA in the faeces and acute phase proteins in the blood serum. 
Key words: hepatitis A, colon microbiocenosis, SІgA, acute phase proteins, Lactulosa, Altanum.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	БГФ
	білки гострої фази

	ГА
	гепатит А

	ГГ
	гаптоглобін

	ІФА
	імуноферментний аналіз

	КУО/г
	число колонійутворюючих одиниць в одному грамі випорожнень

	СРБ
	С-реактивний білок

	УПМ
	умовно-патогенні мікроорганізми

	ЦП
	церулоплазмін

	ШКТ
	шлунково-кишковий тракт

	SIgA
	секреторний імуноглобулін А
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Восток	нормобіоценоз	1-й ступінь дисбактеріозу	2-й ступінь дисбактеріозу	3-й ступінь дисбактеріозу	6.48	23.15	50	20.37	

перша А підгрупа	До лікування	15-16 день лікування	0.9	0.52	перша Б підгрупа	До лікування	15-16 день лікування	0.9	0.32	



друга А підгрупа	До лікування	15-16 день лікування	2.2999999999999998	1.04	друга Б підгрупа	До лікування	15-16 день лікування	2.2999999999999998	0.36	
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