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РЕФЕРАТ

Дана робота викладена на 83 сторінках друкованого тексту, містить 6 таблиць, 5 рисунків, 12 додатків. Перелік посилань включає 70 джерел, в тому числі латиницею ‒ 21.
Метою роботи було визначення показників крові при гострому та хронічному панкреатиті у людей різного віку. Методи дослідження: загальноклінічні, біохімічні, статистичні. Матеріалом для дослідження була кров хворих на гострий та хронічний панкреатит.
Встановлено, що у хворих на гострий та хронічний панкреатит спостерігались зміни загальноклінічних та біохімічних показників крові, які залежать від віку хворих та форми захворювання. Достовірні зміни показників за віковим розподілом спостерігались у хворих на гострий панкреатит від 18 до 44 років за вмістом сегментоядерних нейтрофілів, гемоглобіну та АЛТ, у 45-60 років ‒ за вмістом лейкоцитів, еозинофілів, паличкоядерних нейтрофілів, лімфоцитів, активністю α-амілази, у 60-75 років ‒ за рівнем білірубіну, старше 75 років ‒ за рівнем глюкози, у хворих на хронічний панкреатит старше 60 років ‒ за кількістю моноцитів та АСТ. 

Новизна роботи. В умовах Запорізького регіону вперше проведено порівняльний аналіз загальноклінічних та біохімічних показників периферичної крові у хворих із гострим та хронічним панкреатитом за віковим розподілом.

Значущість роботи – результати дослідження поширюють уявлення про вікові особливості загальноклінічних і біохімічних показників крові при гострому та хронічному панкреатиті. Результати можуть бути використані для вдосконалення діагностичних заходів та прогнозування ускладнень при гострому і хронічному панкреатиті.

Вікові особливості, гострий панкреатит, ХРОНІЧНИЙ панкреатит,  ЗАГАЛЬНОКЛІНІЧНІ ТА БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ крові
ABSTRACT

This work is presented on 83 pages of printed text, contains 6 tables, 5 figures, 12 appendices.  The list of references includes 70 sources, 21 of which in Latin.


Work's purpose was to study the blood indices in different ages patients with acute and chronic pancreatitis. Research methods: clinical, biochemical, statistical. The material for the research was the blood of patients with acute and chronic pancreatitis.
Was discovered, that all patients with acute and chronic pancreatitis had significant changes in clinical and biochemical blood indices, that depended on the age of the patients and form of the disease. Significant changes in age distribution were observed in patients with acute pancreatitis from 18 to 44 years in the amount of segmented neutrophils, hemoglobin and ALT, from 45 to 60 years old – in the amount of leukocytes, eosinophils, banded neutrophils, lymphocytes, α-amylase activity, from 60 to 75 years – in the level of bilirubin, older 75 years ‒ in the level of glucose, in patients with chronic pancreatitis older 60 years ‒ in the amount of monocytes and AST. 

Work's novelty. For the first time, in the Zaporizhzhya region, a comparative analysis of peripheral blood clinical and biochemical indices of patients with acute and chronic pancreatitis by age distribution was conducted.


Work’s significance – the results of research widen a concept of age features of clinical and biochemical blood indices at acute and chronic pancreatitis. The results can be used to improve diagnostic interventions and to predict complications of acute and chronic pancreatitis.
AGE FEATURES, ACUTE PANCREATITIS, CHRONIC PANCREATITIS, CLINICAL AND BIOCHEMICAL BLOOD INDICES
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ГП – гострий панкреатит 

КТ – комп’ютерна томографія

МРТ – магнітно-резонансна томографія

ПЗ – підшлункова залоза

УЗД – ультразвукове дослідження

ХП‒ хронічний панкреатит
ВСТУП

Панкреатит в умовах сьогодення залишається важливою соціально-економічною проблемою медицини. Ряд вітчизняних та закордонних досліджень показали, що впродовж останніх років у світі фіксується постійне зростання хвороб шлунково-кишкового тракту. Серед гострих та хронічних неінфекційних захворювань в Україні за останні роки спостерігається невпинне зростання патології підшлункової залози (ПЗ) [1-3]. Показник поширеності хвороб шлунково-кишкового тракту на 100 тис. дорослого населення підвищився в Україні на 56,8%, темп приросту захворюваності склав 23,1%. Страждають переважно пацієнти працездатного віку. Показники госпіталізації зросли при гострому панкреатиті (ГП) на 11,6%, під час хронічного перебігу хвороби на 30,2% [4, 5].
Захворюваність на гострий панкреатит (ГП) у світі залишається високою: від 49,5 осіб на 100 тис. населення в Англії та США, до 73,4 – у Франції. В Україні частота ГП коливається від 13 до 45 випадків на 100 тис. з рівною спорідненістю для кожної статі [6-8]. Поширеність ХП серед населення різних країн варіює від 0,2 до 0,7%, причому серед хворих гастроентерологічного профілю, за різними даними, досягає 10,0% [9-12].
В останні роки розглядаються різноманітні концепції етіології та патогенезу як гострого, так і хронічного панкреатиту, пропонуються різні тактико-технічні напрямки діагностики та лікування. Але до теперішнього часу гострий панкреатит характеризується швидким прогресуванням поліорганної недостатності, високою летальністю, істотним зниженням працездатності та якості життя з рецидивами впродовж тривалого часу [1, 13]. Хронічний панкреатит (ХП) проявляється запальними і дегенеративними змінами у ПЗ, має тяжкий перебіг та з віком призводить до низки ускладнень  [14]. Похилий вік пацієнта як при гострому, так і при хронічному панкреатиті корелює з несприятливим прогнозом перебігу хвороби [15, 16]. 
Показник пізньої госпіталізації хворих з панкреатитом дорівнює 37–40%, що повʼязано з несвоєчасною діагностикою та післяопераційною летальністю, рівень якої при ГП за останні роки помірно знижувався становив від 14,0 до 10,8%, тоді як при ХП цей показник поступово збільшувався до 7,8 %, що значно перевишує світові показники [9, 17, 18]. За даними літератури, при наявності в анамнезі ХП ризик розвитку раку ПЗ впродовж 20 років збільшується в 5 разів [19]. І для своєчасної діагностики захворювань ПЗ, профілактики загострень ХП, адекватного лікування ГП необхідно враховувати вікові особливості пацієнтів [9].
На сьогоднішній день є велика кількість діагностичних критеріїв панкреатиту, проте відсутні специфічні та доступні маркери, які дозволять своєчасно виявити зміни ПЗ, оцінити ефективність лікування, встановити ризик ускладнень, тому актуальності набуває визначення особливостей гематологічних показників у різних вікових групах хворих на гострий та хронічний панкреатит, оскільки зміни з боку крові мають важливе значення у патогенезі цих захворювань.

Метою роботи було вивчення вікових особливостей загальноклінічних та біохімічних показників крові при гострому та хронічному панкреатиті.
Для реалізації поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання: 

1)
проаналізувати частоту виникнення гострого та хронічного  панкреатиту залежно від віку;

2) дослідити особливості загальноклінічних та біохімічних показників крові (активність амілази, рівень загального білірубіну, АЛТ, АСТ, глюкози, концентрацію гемоглобіну, кількість лейкоцитів, відносний вміст паличко- та сегментоядерних нейтрофілів, лімфоцитів, моноцитів, еозинофілів) при гострому та хронічному панкреатиті;
3)
проаналізувати та порівняти зміни досліджуваних показників крові у хворих різних вікових груп при гострому та хронічному панкреатиті. 
Об’єктом дослідження є гострий та хронічний панкреатит.

Предмет дослідження ‒ вікові особливості загальноклінічних та біохімічних показників крові у хворих із гострим та хронічним панкреатитом.
Новизна роботи полягає в тому, що в умовах Запорізького регіону вперше проведено порівняльний аналіз загальноклінічних та біохімічних показників периферичної крові у хворих із гострим та хронічним панкреатитом за віковим розподілом.
Значущість роботи – результати дослідження поширюють уявлення про особливості розвитку гострого та хронічного панкреатиту в залежності від віку. 
Отримані результати можуть бути використані лікарями хірургічного профілю для вдосконалення діагностичних заходів та прогнозування ускладнень при гострому та хронічному панкреатиті. Результати щодо вікових особливостей загальноклінічних та біохімічних показників крові при патології можуть бути впроваджені при підготовці магістрів спеціальності 091 Біологія, наприклад, при вивченні окремих розділів із дисципліни «Основи клінічної біохімії», «Біохімічні методи лабораторної діагностики» та «Імунологічні методи лабораторної діагностики».
1 ОГЛЯД  НАУКОВОЇ  ЛІТEРАТУРИ

1.1 Особливості структури та функції підшлункової залози
Підшлункова залоза (ПЗ) здавна привертає увагу вітчизняних та закордонних дослідників. Її роль в організмі надзвичайно велика, проте вивчення фізіології та патології органу залишається складним завданням, що обумовлене як унікальним топографо-анатомічним розташуванням залози та відсутністю об’єктивних методів її дослідження, так і неспецифічним характером проявів більшості панкреатичних захворювань, особливо на початкових стадіях [19]. 

Підшлункова залоза (рancreas, ПЗ) – непарний залозистий орган, розміщений в позачеревинному просторі у вигляді тяжа. У ній виділяють три анатомічних відділи: головку, тіло та хвіст (рис.1) [19, 20]. Залоза складається з ендокринної та екзокринної частин. Внутрішньосекреторна (ендокринна) функція забезпечується групами панкреатичних острівців Лангерганса, які секретують інсулін, синтезують глюкагон та соматостатин. Інкреторна функція ПЗ забезпечує регуляцію водного обміну, жирового обміну та кровообігу.
Зовнішньосекреторна (екзокринна) функція ПЗ, полягає у виділенні панкреатичного соку, який містить ряд ферментів ‒ амілази, ліпазу; протеази для розщеплення вуглеводів, жирів на жирні кислоти і гліцерин, білків до амінокислот [19-21]. Таким чином, ПЗ є складним життєво важливим органом, патологічні зміни якого супроводжуються глибокими порушеннями травлення, обміну речовин та розвитком багатьох захворювань, зокрема гострого та хронічного панкреатиту,  цукрового діабету, кіст та раку ПЗ [22].
Запально-дегенеративне захворювання ПЗ має назву панкреатит. У 1641 році Тульпінс вперше описав клінічні прояви і морфологічні зміни при панкреатиті, Классен у 1842 році діагностував і вивчив клініку, а у 1889 році Р. Фітц ввів назву і визначення ГП. Поняття «панкреонекроз», що найбільш точно відповідає сучасним уявленням про патогенетичну сутність хвороби, ввели в клінічну практику А.Н. Бакулєв і В.В. Виноградов [23]. 
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Рисунок 1.1 ˗ Структура підшлункової залози: 1 ˗ жовчна протока; 2 ˗ портальна вена; 3 ˗ печінкова артерія; 4 ˗ підшлункова протока; 5 ˗ ПЗ; 6 ˗ дуоденальний вигин; 7, 9˗ дуоденальні сосочки; 8 ˗ додаткова  панкреатична протока;10 ˗ дванадцятипала кишка [20]
Панкреатит залишається важливою соціально-економічною проблемою сучасної медицини. [1-3]. В останні роки розглядаються різноманітні концепції етіології та патогенезу як гострого, так і хронічного панкреатиту, пропонуються різні тактико-технічні напрямки діагностики та лікування. Але до теперішнього часу гострий панкреатит (ГП) характеризується швидким прогресуванням поліорганної недостатності, високою летальністю, істотним зниженням працездатності та якості життя з рецидивами впродовж тривалого часу [1, 13]. Хронічний панкреатит (ХП) проявляється запальними і дегенеративними змінами у ПЗ, має тяжкий перебіг та з віком призводить до низки ускладнень [14].
1.2  Загальна характеристика захворювань підшлункової залози

1.2.1  Гоcтрий панкрeатит: етіологія, патогeнeз та  клінічні форми
Гострий панкреатит ‒ це гоcтрe поліeтіологічнe запально-дecтруктивнe захворювання підшлункової залози, пов'язане з передчасною активацією проензимів ПЗ (зокрема трипсину) і різного ступеня пошкодженням суміжних тканин та віддалених органів [22]. В оcнові ГП полягає різний за cтупeнeм виражeноcті аутоліз тканини залози та парапанкрeатичної клітковини активованими панкрeатичними фeрмeнтами із розвитком аceптичного запалeння. В подальшому аceптичний процec можe інфікуватиcя та розповcюджуватиcь на чeрeвну порожнину і позачeрeвинний проcтір,  що призводить до розвитку комплeкcу органних порушeнь [24, 25]. 
В розвитку ГП виділють наступні eтіологічні чинники ‒ травми та хірургічні втручання на ПЗ, зловживання алкоголeм, алімeнтарні порушeння, захворювання жовчного міхура, гіпeркальціємія, розлади кровообігу в ПЗ, аутоімунні та ідіопатичні процecи. Первинні або метастатичні новоутворення підшлункової залози можуть викликати панкреатит за допомогою обструкції. Cприяють розвитку ГП нeйрогуморальні, мeханічні та токcикоалeргічні фактори. Найбільш чаcтими формами є біліарний панкрeатит (40-65%) і панкрeатит, зумовлeний зловживанням алкоголю (30-40%) [26-28]. До причин розвитку ГП відносять: дивертикуліти, васкуліти, метаболічні та генетичні порушення [28].
Етіолоігчні чинники та їх поєднання запускають в ацинозних клітинах каскад непередбачуваних реакцій, які призводять як до локалізованого інтерстиційного запалення, так і до важкого панкреонекрозу з поширенням у перипанкреатичний простір і викидом токсинів в системний кровоток або черевну порожнину та поліорганної недостатності (рис. 1.2) [29, 30]. Інтраацінарна трансформація неактивного проферменту трипсиногену в його активну форму трипсин з виходом трипсиноген активуючого пептиду є першим критичним кроком у розвитку ГП. Трипсин може активувати більшість інших травних проферментів, тим самим посилюючи процес аутолізу залози [28]. У місцях скупчення і затримки активного панкреатичного соку відбувається розплавлення тканин і органів, розвиток асептичної  зачеревинної флегмони [10, 21]. Однак у 10-20% хворих причина ГП залишається нез'ясованою (криптогенна форма) [22, 23].
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Рисунок 1.2 ‒ Патофізіологія гострого панкреатиту (Зильбер А.П., 1984 р.) [21]

Для класифікації ГП використовують наведені нижче ознаки [31, 32].

1)  Морфологічні зміни:

· набряковий панкреатит: серозний, серозно-геморагічний;

· некротичний (панкреонекроз): геморагічний (дрібноосередковий, великоосередковий, субтотальний і тотальний), жировий (дрібноосередковий, великоосередковий, субтотальний і тотальний з переважанням геморагічного чи жирового процесу);

· гнійний панкреатит (первинно-гнійний, вторинно-гнійний, загострення хронічного гнійного панкреатиту).

2) За ступенем важкості:  легкий, середній, важкий, блискавичний.

3) За клінічним перебігом: регресуючий, прогресуючий, рецидивний.

4) За наявністю ускладнень: місцеві ускладнення, внутрішньочеревні ускладнення, позачеревні ускладнення [31].

На міжнародному симпозіумі (Атланта, США, 1992, 2012) опрацьовано, модифіковано та затверджено сучасну класифікацію, де показником важкості перебігу ГП є органна недостатність [33].
Ознаками ГП вважають різкий, сильний біль, переважно у верхніх відділах живота, який носить оперізуючий характер, блювання, яке не приносить полегшення, та явища гострої кишкової непрохідності [22, 34]. Захворювання починається раптово, після надмірного вживання жирної, гострої  їжі, алкоголю. Температура тіла коливається в широких межах – від 37-38ºС (при набряку) до 39-40ºС (при розвитку гнійно-септичних ускладнень). При важких формах розвивається тахікардія, гіпотонія, порушення психічного стану [34, 35]. 

Для виявлення ГП існує ряд характерних симптомів, діагностична цінність яких зростає при виявленні їх у сукупності. При огляді відмічають субіктеричність склер та позитивні симптоми Мондора (фіолетові плями на шкірі обличчя та тулуба); Грея-Турнерата Холстеда (ціаноз шкіри живота); Кулена (жовтяничність навколо пупка). Пальпаторно визначається зниження чи відсутність пульсації черевної аорти, болючість у точках Де-Жардена Прейоні та позитивні больові симптоми [22, 34]. При перкусії виявляють притуплення перкуторного звуку в епігастрії. Аускультація виявляє різке ослаблення кишкових шумів або повне їх зникнення [22, 36].

Клінічний перебіг захворювання може обмежуватись гострим набряком ПЗ із одужанням через 7-10 днів або швидко прогресуючим [34-36]. Патогенетичні зміни при ГП різноманітні і охоплюють багато систем організму, що пояснює важкість клінічного перебігу, розвиток ускладнень, виникнення поліорганної недостатності та високої летальності [16-20, 34].

1.2.2 Хронічний пакреатит: етіологія, патогенез, клінічні форми
Хронічний панкреатит належить до поліетіологічних і поліморбідних захворювань та характеризується запальними і дегенеративними змінами у ПЗ, має тяжкий перебіг та з віком призводить до низки ускладнень [9, 37]. 
Впродовж останніх років спостерігається чітке зростання поширеності патології ПЗ в осіб молодого працездатного віку, однак загострення хронічного процесу при наявності сприятливих умов відбувається у всіх вікових категоріях [9, 22].

У розвитку ХП значну роль відвграє наявність тривалої ішемії ПЗ, що призводить до зниження функціональної активності, змін структури, дегенерації залози [14, 38]. ПЗ має великі компенсаторні властивості і зовнішньосекреторна недостатність, яка прогресує тривалий час, клінічно проявляється лише синдромом мальабсорбції, а порушення саме панкреатичної секреції проявляються лише при тяжкому ураженні залози.  У патогенезі ХП важливе значення має пошкоджувальна дія панкреатичних ферментів на власну тканину ПЗ. На початку захворювання, у разі припинення дії етіологічного фактора, який запустив патологічний процес, хвороба прогресує [38, 39]. 

Маніфестація запального процесу у ПЗ починається з ушкоджувальної дії низки чинників, до яких належить неправильне харчування, а саме зловживання жирною їжею, алкоголем та його сурогатами. До сьогоднішнього часу однозначно не встановлена кількість і тривалість вживання алкоголю, які призводять до розвитку ХП. За даними деяких авторів [38, 39], вживання алкоголю на рівні не менше 80 г/добу для чоловіків та 60 г/добу для жінок (у перерахунку на чистий етанол) впродовж не менше 6 років сприяє загостренню ХП. Існують дані про генетичну схильність до захворювання [40]. 

Особливу увагу привертає ХП при метаболічному синдромі, який також молодшає і тривалість життя пацієнтів з надмірною вагою зменшується в середньому до 5 років, а при вираженому ожирінні – до 15 років [38-41]. Коморбідні патології створюють труднощі у встановленні діагнозу та виборі тактики лікування, значно погіршують якість життя хворих [42]. 
Залучення ПЗ у патологічний процес при хронічному некалькульозному холециститі та холецистолітіазі має чітку пряму залежність від стажу захворювання, протокової або міхурової локалізації конкрементів. Важливе значення в патогенезі захворювання мають вроджені аномалії жовчовивідних шляхів, патологія фатерового сосочка дванадцятипалої кишки, кісти холедоха. Жінки хворіють частіше за чоловіків [3, 24, 26, 43]. 
До рідкісних захворювань ПЗ, що виникає у 3-5% випадків відносять  хронічний медикаментозний панкреатит, який виникає при вживанні стандартних нетоксичних доз медикаментів. До збільшення питомої ваги медикаментозного панкреатиту в популяції призводить розвинута рекламна кампанії при відсутності законодавства щодо введення лише рецептурного продажу лікарських засобів в аптечних пунктах, низький рівень спеціальних знань щодо використання певних медикаментів при патології у необхідному дозуванні у різній віковій категорії пацієнтів з урахуванням ваги тіла та супутньої патології [22, 38]. 

Особливістю ідіопатичного ХП у дітей є маніфестація захворювання у віці до 20 років при наявності характерного сімейного анамнезу [39]. 

При  аутоімунному панкреатиті уражаються не тільки ПЗ, а й сусідні органи біліарного тракту, слинні залози, заочеревинний простір, лімфатичні вузли та інші органи. Клінічна картина починає проявлятися у хворих пізніше, порівняно з іншими формами ХП, на 10–20 років, причому чоловіки хворіють частіше за жінок [9, 22, 40]. 
Основним симптомом ХП є біль у животі навколо пупка або у лівій верхній частині живота, іноді біль ірадіює і набуває оперізуючого характеру або локалізується посередині спини. Біль може відмічатися після прийому їжі або незалежно від нього, може тривати кілька годин. Також при ХП можливі діарея та втрата маси тіла [22, 44].
1.2.3 Ускладнення гострого та хронічного панкреатиту
Гострий та хронічний панкреатит зумовлюють виникнення різних ускладнень: функціональних розладів, прогресування недостатності екзо– та ендокринної функції підшлункової залози, формування панкреатичних нориць, цукрового діабету тощо [22, 45, 46].

При панкреатиті розвиваються серцево-судинні ускладнення, зокрема серцева недостатність, інфаркт міокарда, аритмія і шок. Гіпотензія є найбільш поширеною клінічною ознакою і головним чином вторинна внаслідок втрат рідини в третьому просторі (заочеревинні скупчення рідини) [35-38]. Легеневі ускладнення проявляються від зниженої оксигенації до легеневих інфільтратів, набряку легенів і гострого респіраторного дістрес-синдрому [47].

Ниркова недостатність при важкому гострому панкреатиті вторинна до гострого тубулярного некрозу і розвивається внаслідок системної гіпотензії і циркуляції токсинів. Вазоактивні циркулюючі речовини, гіповолемія і тромбоемболія ниркової мікроциркуляції внаслідок гіперкоагуляції також викликають редукцію клубочкової фільтрації [9, 22]. Анатомічний та функціональний взаємозв`язок наднирників та ПЗ, та загальні зміни в організмі при ГП призводять до раннього зниження функції наднирників із падінням рівня кето- та кортикостероїдів та обмінних  порушень [26, 46].

Симптоми з боку центральної нервової системи, що супроводжують важкий гострий панкреатит на ранніх стадіях, описуються як панкреатична енцефалопатія. Головні психоневрологічні симптоми ‒ дезорієнтація, неспокій, галюцинації, несвідомий стан або уповільнена реакція, апатія і депресія. Морфологічне дослідження вказує на церебральну демієлінізацію [36].

Пошкодження печінки, розвивається за участю запальних медіаторів, вільних кисневих радикалів і ендотоксинів, а також активності медіаторів запалення, які можуть відігравати важливу роль на початку і у розвитку ураження печінки [21, 22]. 

У 40-70% пацієнтів з гострим панкреатитом розвивається інфекційний панкреонекроз, що супроводжується сепсисом внаслідок міграції кишкової флори, ймовірно, через ушкоджений кишковий бар'єр. Через 2-6 годин від початку захворювання наступає диспротеїнемія у вигляді гіпоальбумінемії та гіперглобулінемії з прогресуючою гіпопротеїнемією [21, 46]. Білковий обмін порушується більшою мірою при некротичних формах гострого панкреатиту. 

У пацієнтів з гострим та хронічним панкреатитом частіше відмічається гіперглікемія, особливо при деструктивних формах. У зв`язку з гіперглікемією у хворих на панкреатит часто виявляється глюкозурія [9, 14].
Різноманітні обмінні порушення у поєднанні з функціональною недостатністю життєво важливих органів (серце, легені, печінка, нирки) призводять до виражених змін кислотно-лужної рівноваги. При набряковій формі панкреатиту частіше спостерігається зсув у бік метаболічного алкалозу, а метаболічний ацидоз зустрічається при некрозі та секвестрації підшлункової залози [41].
Хронічний панкреатит, в свою чергу, супроводжується структурними змінами, що призводить до екзо- та ендокринної недостатності ПЗ, значним погіршенням якості життя і  високим ризиком розвитку цукрового діабету й пухлин підшлункової залози. При цьому розвивається зовнішньосекреторна недостатність ПЗ, страждає травлення завдяки формуванню мальдигестії (синдром порушеного перетравлювання) та мальабсорбції (синдром зниженого всмоктування) [18, 30, 48]. Найбільш поширеним ускладненням ХП є формування псевдокіст і механічна обструкція дванадцятипалої кишки та загальної жовчної протоки, карцинома ПЗ. Рідше зустрічається асцит або плевральний випіт, тромбоз селезінкової вени з портальною гіпертензією, а також формування псевдоаневризми селезінкової артерії. У випадку дуже тяжкого загострення можуть розвиватися такі ускладнення, як шок, легенева недостатність, ниркова недостатність, шлунково-кишкові кровотечі та поліорганна недостатність [22, 26, 38, 46].
1.3 Сучасні лабораторні методи діагностики панкреатиту


Основний прояв панкреатиту ‒ це функціональні розлади ПЗ, зокрема гіперферментемія, яку і використовують в диференціальній діагностиці. Збільшення активності загальної та панкреатичної амілази у 4 рази, ліпази в 2 рази відносно верхньої межі норми свідчить про панкреостаз [49]. Нормо-, гіпоамілаземія та навіть аферментемія вказують на поширений характер деструкції ПЗ і зниження екскреторної функції. До переваг визначення амілази відносять технічну простоту, доступність, високу чутливість. Перевагою ліпази вважають чутливість в більш пізні терміни від початку захворювання, оскільки її активність в крові зберігається тривалий час. Визначення в крові активності трипсину і еластази має високу вартість та тривалість аналізу [21, 30, 49]. 
У вітчизняній клінічній практиці використовують визначення сумарної амілолітичної активності сечі (метод Вольгемута), за яким нормальна активність амілази в сечі становить 16-64 од., а при ГП підвищується в діапазоні 128-1024 од. і більше. Метод Вольгемута недостатньо специфічний, тому що відображає сумарну активність гліколітичних ферментів [50]. Для підвищення інформативності розраховують кліренс ендогенного креатиніну і розраховують амілазо-креатиніновий індекс. Пряма залежність між рівнем амілазурії, поширеністю і формою панкреонекрозу відсутня [22].

Для виявлення морфологічних змін аналізують білки гострої фази запалення − C-реактивний білок (СРБ), гаптоглобін і α1-антитрипсин. При ГП вміст СРБ понад 120-150 мг/л свідчить про некротичні ураження ПЗ та корелює зі зростанням рівня прокальцитоніну [50-52]. Перспективні для дослідження тяжкості ГП визначення каталітичної активності фосфоліпази, трипсин-активованого пептиду, трипсиногена, панкреатит-асоційованої протеїну, уротрипсиногена-2, інтерлейкінів 1, 6 та 8, фактору некрозу пухлин та еластази нейтрофілів [34-37]. Біохімічні зміни крові при ГП важливі для своєчасної діагностики синдрому дисметаболізму. Стійка гіперглікемія, яку відмічають у 20-40% хворих на ГП, свідчить про некроз ПЗ та порушення у паренхімі печінки [41, 50]. У ліпідному спектрі крові реєструють гіпертригліцеридемію, дефіцит ЛПВЩ, гіпохолестеринемію та збільшення концентрації жирних кислот [51]. Дослідження печінкових ферментів виявляє печінково-клітинну недостатність. При ГП холестаз супроводжується гіпербілірубінемію, яка пов’язана з механічним фактором й пошкодженням паренхіми печінки [43-45]. 

Зниження рівня калію, натрію, кальцію, підвищення рівня гемоглобіну вказують на зміни водно-електролітного балансу. При поширених формах некрозу  ПЗ зниження концентрації кальцію у плазмі крові обумовлено його депонуванням в місцях стеатонекроза. Зміни газового складу крові вказують на дихальну недостатність. Збільшення активності лактатдегідрогенази відображає масоване пошкодження ПЗ. В коагулограмі – помірно виражений ДВЗ -  синдром [37-42].



Зміни в загальному аналізі крові при ГП не мають суворої специфічності. У зв’язку з цим виникають труднощі диференціальної діагностики форм панкреонекрозу. На гемограмі виявляють лейкоцитоз до 10,0 ×∙109/л зі зрушенням лейкоцитарної формули вліво до нейтрофілів, збільшення швидкості осідання еритроцитів. Гіперлейкоцитоз вище 15 × 109/л свідчить про розвиток гнійно-септичних ускладнень [22, 28, 51]. При розвитку септичних ускладнень, відмічається значний лейкоцитоз за рахунок сегментоядерних нейтрофілів (СЯН) і паличкоядерних форм (ПЯН), збільшення показника лейкоцитарного індексу інтоксикації (індексу Кальф-Каліфа), що виявляє співвідношення кількості мієлоцитів, юних форм, ПЯН, СЯН, плазматичних клітин Тюрка до кількості еозинофілів, лімфоцитів, моноцитів [26-28].  Гемоконцентрація найбільш характерна для деструктивних форм ГП, а рівень гематокриту більше 47% на момент госпіталізації хворого до стаціонару і відсутність його зниження протягом 24 годин інтенсивної терапії свідчить про розвиток панкреонекрозу [44, 51].

Для  покращання діагностики ГП і його форм використовується комплекс інструментальних методик, ультразвукове дослідження (УЗД), лапароскопію, тонкоголкову пункційну біопсію, комп’ютерну томографію, езофагогастродуоденоскопію, магнітнорезонансну томографію, ендоскопічну ретроградну панкреатохолангіографію, що дозволяють візуалізувати ПЗ, провести диференційну діагностику, виявити ускладнення (рис. 1.3) [22, 26]. 
При виявленні хворих із високим ризиком розвитку ускладнень застосовують прогностичні критерії Ranson, APACHE II, SОFА [26].
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Рисунок 1.3 ‒ Схема діагностичних заходів при панкреатиті [22, 26]. 

2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1 Об’єкт дослідження

Вивчено загальноклінічні та біохімічні показники крові 156 хворих з гострим та хронічним панкреатитом, діагноз яких був повністю підтверджений клінічно та інструментальними дослідженнями [26]. 
Хворих було поділено на 2 групи відповідно до основного захворювання: 
І – хворі на гострий панкреатит, 
ІІ – хворі на хронічний панкреатит. 
Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб, середній вік яких складав 59,9±4,65 роки. 
Групи хворих були розподілені на вікові підгрупи:

‒ 1 підгрупа хворих молодого віку від 18 до 44 років;

‒ 2 підгрупа хворих середнього віку від 45 до 60 років;

‒ 3 підгрупа хворих похилого віку від 60 до 75 років;

‒ 4 підгрупа хворих старечого віку від 75 років і старше.

Пeрша група хворих з гострим панкреатитом налічувала 79 хворих, середній вік яких складав 56,9±3,52 роки,з яких було 41  жінка і 38 чоловіків. 
У другій групі хворих, з хронічним панкреатитом, було 77 хворих, середній вік дорівнював 59,4±2,90 роки, за гендерним розподілом була 41 жінка та 36 чоловіків. 
З мeтою визначeння особливостей загальноклінічних та біохімічних показників крові у хворих визначали активність амілази, АЛТ, АСТ, концeнтрацію загального білірубіну, глюкози, гемоглобіну, лейкоцитів, відносний вміст паличко- та сегментоядерних нейтрофілів, лімфоцитів, моноцитів, еозинофілів при госпіталізації хворих.
Дослідження проводилося на базі КНП «Міська лікарня екстреної і швидкої медичної допомоги» ЗМР за період з 1 жовтня 2017 року по 15 березня 2019.
2.2 Мeтоди доcліджeння

2.2.1  Визначення альфа-амілази
Активність альфа-амілази визначали кінетичним методом. Альфа-амілаза представляє собою фермент, який бере участь в розщепленні глікогену і крохмалю і утворюється головним чином екзокринно ПЗ та слинними залозами. Визначення проводиться для діагностики та контролю гострого і хронічного панкреатиту. (49-51(. Діапазон досліджуваних концентрацій становить 20-2000 Од/л, при коефіцієнті варіації визначення – до 5%. 
Принцип методу: альфа-амілаза розщеплює 2-хлор-4-нітрофеніл-α-D-мальтотріозід, CNPG3 до вільних фрагментів 2-хлор-4- нитрофенола (CNP) та форму 2-хлор-4-нітрофеніла-α-D-мальтозіда (CNPG2), мальтотріози (G3) і глюкози (G) відповідно до наступної реакції:
10 CNPG3    α-амілаза  > 9 CNP  + 1 CNPG2 + G3 + G
Швидкість утворення 2-хлор-4-нітрофенола пропорційна активності α-амілази. 

Склад набору включає: амілазу з рН 6,2 – 2,25 ммоль/л, натрію хлорид - 350 ммоль/л, кальцію ацетат – 6 ммоль/л, калію тіоціонат – 900 ммоль/л, натрію азід – 0,95 г/л.

Необхідне обладнання: фотометр з довжиною хвилі 405 нм; відповідні кювети; загальне лабораторне обладнання.

Зразок: сироватка крові.
Хід  визначення:

1) Налаштувати прилад на нуль відносно дистильованої води. 
2) Наповнити кювети реакційною сумішшю, по 1,0 мл.

3) Додати зразок у кількості 20 мкл, перемішати і стартувати реакцію. 

5)
Виміряти первинну оптичну густину (Е) зразка через 30 секунд, повторити вимірювання з інтервалом в 1 хвилину протягом трьох хвилин.
6)
Підрахувати різницю між початковою (Е) та середнім значенням зміни оптичної густини (Е) за хвилину (ΔЕ/хв) відповідно до формули 2.1:



    А = ΔЕ/хв.  ×  3954                                         (2.1)
 

де  А  – активність у дослідному зразку α-амілази, Од/л;
ΔЕ – зміна оптичної густини зразка за хвилину, од. оптичної густини;
3954– теоретичний чинник перерахунку активності в Од/л (49-51(.

2.2.2  Визначення глюкози у сироватці крові
Для визначення концентрації глюкози глюкозооксидазним методом використовують цільну кров (плазму) або сироватку крові. Діапазон визначаємих концентрацій – від 0,056 ммоль/л до 25 ммоль/л. Коефіцієнт варіації визначення – не більше 5 % [51].

Принцип методу: глюкоза в присутності глюкозооксидази окислюється киснем повітря до глюконової кислоти та перекису водню, який у присутності пероксидази реагує з фенолом та 4-амінофеназоном з утворенням хіноніміна червоно-фіолетового забарвлення, який визначається фотометрично.

До складу набору входять: реагент, що містить пероксидазу (2200 +/-220) U/л, β,D-глюкозооксидазу (18000 +/- 1800) U/л, 4-амінофеназон (110 +/- 11) мг/л, стабілізатори і активатори. Калібрувальний розчин глюкози 10,0 ммоль/л.
Обладнання: фотометр з довжиною хвилі (500-550) нм, відповідні кювети, загально-лабораторне обладнання. 

Зразок для аналізу: сироватка, плазма.

Хід визначення: 
1) Налаштувати прилад на нуль відносно дистильованої води. 
2) Наповнити кювети реакційною сумішшю, по 1,0 мл.

3) Додати зразок у кількості 10 мкл, перемішати і стартувати реакцію. 

4) Виміряти абсорбцію стандарту та зразка при 500 нм проти холостої

проби. Колір стабільний протягом 2 годин. Розрахунок концентрації глюкози проводять за формулою 2.2.
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де  Сдос   (  концентрація глюкози в дослідному зразку, ммоль/л;

Едос ( оптична щільність дослідного зразка, одиниць оптичної щільності.

Ест  (  оптична щільність  стандарту, одиниць оптичної щільності.

Сст ( концентрація глюкози в калібрувальному розчині, 5,55 ммоль/л [51].
2.2.3  Визначення загального білірубіну

Для визначення загального білірубіну використана реакція взаємодії білірубіну з діазотированою сульфаніловою кислотою (метод Єндрашека- Клегорна-Грофа) [51]. Діапазон досліджуваних концентрацій становить 3,1-300 мкмоль/л. Коефіцієнт варіації визначення не перевищує 7%.


Принцип методу: білірубін реагує з діазотированою сульфаніловою кислотою. У ході реакції утвориться продукт, забарвлений в червоний колір. Оптична щільність продукту при 546 нм прямо пропорційна концентрації білірубіну у зразку. 

Склад набору: реагент А-Т для визначення загального білірубіну: сульфанілова кислота 29 ммоль/л, гідрохлорна кислота 0,2 ммоль/л, цетримід 50 ммоль/л, нітрат натрію 58 ммоль/л. Стандартом є білірубін 54,7 мкмоль/л.

Обладнання: фотометричне обладнання з довжиною хвилі 545±20 нм, відповідні кювети, загальне лабораторне обладнання.

Зразки: сироватка крові.    

Хід  визначення:
1) Налаштувати прилад на нуль відносно дистильованої води. 
2) Наповнити кювети відповідно до схеми (таблиця 2.1). 
3) Стартувати реакцію та виміряти абсорбцію контролю стандарту при 545 нм проти дистильованої води.
4) Виміряти абсорбцію зразку проти контролю реагенту при 545 нм.
Таблиця 2.1 – Об’єми реагентів для визначення загального білірубіну

	Матеріал
	Контроль

реагенту
	Контроль

стандарту (зразка)
	Зразок

	Дистильована  вода 
	100 мкл
	-
	-

	Стандарт або зразок 
	-
	100 мкл
	100 мкл

	Реагент  А –Т
	-
	1,0 мл
	-

	Робочий  реагент
	1,0 мл
	-
	1,0 мл


Розрахунок концентрації загального білірубіну проводять за формулою 2.2, де Сст  ( вміст білірубіну в стандарті, 54,7 мкмоль/л.

2.2.4  Визначення активності  аланінамінотрансферази  

Активність аланінамінотрансферази (АЛТ) визначали кінетичним  методом (49-51(. Діапазон досліджуваних концентрацій станосить 4-260 Од/л. Коефіцієнт варіації визначення в межах 5%.

Принцип методу: під дією ферменту аланінамінотрансферази (АЛТ) в результаті переамінування відбувається перенос аміногрупи з аланіну на α-кетоглутарат. Утворений в даній реакції піруват за участю ферменту лактатдегідрогенази (ЛДГ) і коферменту НАДН2 перетворюється в лактат. 
До складу набору входять: 1. Реагент А: тріс 110 ммоль/л,  лактатдегідрогеназа >1350 U/l, L- аланін  550 ммоль/л, рН 7,3. 2. Реагент В: NАDН 2,6 ммоль/л, 2-оксиглютарат 198 ммоль/л. Співвідношення А та В  9:1. 
Обладнання: фотометр з довжиною хвилі 340 нм, термостат для температурного режиму (плюс 37+/-1)°С, загальне лабораторне обладнання.

      
Зразок: сироватка крові.

      
Хід  визначення:
1) Налаштувати прилад на нуль відносно дистильованої води. 
2) Наповнити кювети реакційною сумішшю, по 1,0 мл, додати 50 мкл зразка.
3) Ретельно перемішати і стартувати реакцію.
4) Виміряти оптичну щільність (Е) зразка через 2 хвилини, повторити вимірювання Е з інтервалом в 1 хвилину протягом 3-хвилин при 340 нм.
5) Обчислити різницю між початковою оптичною щільністю (Е) та середньою зміною оптичної щільністі (Е) за хвилину (ΔЕ/хв) за формулою 2.3.
А = ΔЕ/хв.  ×  3333                                        (2.3)
 

де:   А  – активність в дослідному зразку АЛТ,  Од/л. 

ΔЕ – зміна оптичної щільності дослідного зразка за хвилину, од. оптичної щільності.
3333–теоретичний чинник перерахунку активності АЛТ в Од/л.

2.2.5 Визначення активності аспартатамінотрансферази  
Активність аспартатамінотрансферази (АСТ) визначали кінетичним  методом (49-51(. Діапазон визначаємих концентрацій становить 4-260 Од/л. Коефіцієнт варіації визначення – не більше 5%.

Принцип методу: АСТ каталізує перенос аміногрупи з аспартату на 2-оксиглютарат, утворюючи піруват та глютамат. Активність АСТ визначається при зменшенні NАDН, оптична густина якого вимірюється при 340 нм.
До складу набору входять: 1. Реагент А: тріс 88 ммоль/л, малатдегідрогеназа >460 U/l, L-аспартат 264 ммоль/л, лактатдегірогеназа > 660 U/l,  рН 7,8. 2. Реагент В: NАDН 2,6 ммоль/л, 2-оксиглютарат 198 ммоль/л. Співвідношення  А : В ‒ 9 : 1. 

Обладнання: фотометр з довжиною хвилі 340 нм, термостат з температурним режимом (37+/-1)°С, загальне лабораторне обладнання.

Зразок: сироватка крові.

Хід  визначення:
1) Налаштувати прилад на нуль відносно дистильованої води. 
2) Наповнити кювети реакційною сумішшю по 1,0 мл та додати 50 мкл зразка.
3) Ретельно перемішати і стартувати реакцію.
4) Виміряти первинну оптичну  щільність (Е) зразка через 2 хв., повторити вимірювання Е з інтервалом в 1 хв. протягом 3-х хв. при 340 нм.
5)  Обчислити різницю між початковою оптичною щільністю (Е) та середнім значенням зміни оптичної щільністі (Е) за хвилину (ΔЕ/хв).

Розрахунок активності АСТ проводять за формулою 2.3.

2.2.6  Підрахунок кількості лейкоцитів у рахунковій камері Горяєва
Підрахунок кількості лейкоцитів входить до складу загального клінічного аналізу крові і проводиться  уніфікованим методом підрахунку в камері Горяєва [51].

Принцип методу ˗ підрахунок лейкоцитів під мікроскопом у певній кількості квадратів камери й перерахування на 1 мкл крові (або 1 л по системі СІ), виходячи з об'єму квадратів і розведення крові.

Реактиви: 3-5% розчин оцтової кислоти, підфарбований декількома краплями розчину метиленового синього (для забарвлення ядер лейкоцитів).     

Спеціальне устаткування: мікроскоп, рахункова камера Горяева.

Хід визначення: із пальця набирають 0,02 мл крові та вносять в пробірку, що містить 0,4 мл оцтової кислоти, ретельно перемішують. Готують і заповнюють камеру Горяєва, підраховують лейкоцити в 100 великих квадратах під мікроскопом з малим збільшенням (окуляр 10×, об'єктив 8×). 

Розрахунок  числа лейкоцитів проводять за формулою 2.4.
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де Х – кількість лейкоцитів в 1 л крові;

а – сума лейкоцитів у 100 великих квадратах,  

б – розведення крові ( у 20 разів);   

в – кількість підрахованих великих квадратів (100); 

250 – перерахунок на мкл, тому що об'єм великого квадрата - 1/250 мкл;

106 – перерахунок із мікролітрів у літри [51].
2.2.7 Підрахунок відносної кількості різних видів лейкоцитів

Відсоткове співвідношення різних видів лейкоцитів підраховують у пофарбованих мазках крові. Уніфікований метод морфологічного дослідження формених елементів крові з диференціальним підрахунком лейкоцитарної формули полягає у мікроскопії сухих пофарбованих мазків крові з диференціюванням різних форм лейкоцитів [51]. За допомогою об’єктива 10× (малого збільшення) знаходять край мазка крові. Наносять краплю імерсійного масла й, не змінюючи положення скла, переводять імерсійний об’єктив (90×) таким чином, щоб був у краплі масла. 

Підбирають за допомогою мікрогвинта відповідну фокусну відстань, встановлюючи чіткий контур клітин. Приступають до диференціювання лейкоцитів і рахують не менше 100 лейкоцитів. Підрахунок лейкоцитів здійснюють, дотримуючи наступні правила: відступивши 2-3 поля зору від краю мазка, потім 3-5 полів зору уздовж краю мазка, потім 3-5 полів зору під прямим кутом у напрямку до середини мазка, знову 3-5 полів зору паралельно краю, потім під прямим кутом у напрямку до краю і т.д., таким чином, скло рухають по зиґзаґу (лінія «меандра»). Прорахувавши близько половини клітин на одному краю мазка, змінюють положення скла й іншу половину клітин підраховують  на протилежному краї.

При дослідженні лейкоцитарної формули необхідно диференціювати незруйновані лейкоцити. Якщо при підрахунку 100 лейкоцитів відмічаються які-небудь відхилення від норми необхідно підрахувати ще 100 лейкоцитів і вивести середній результат [52].

2.2.8 Визначення концентрації гемоглобіну 
Концентрацію гемоглобіна визначали  гемоглобінцианідним методом [51]. Діапазон визначаємих концентрацій – від 10 г/л до 200 г/л. Коефіцієнт варіації – 2 %.

Принцип метода: гемоглобін окислюється ферроціанідом калію до метгемоглобіну, який перетворюється в ціанометгемоглобін. Інтенсивність забарвлення прямо пропорційна концентрації гемоглобіну в зразку. 

Склад набору: Реагент 1: гемоглобін (концентрат 50х): ферроціанід  калія – 0.60 ммоль/л; калія ціанід -  77 ммоль/л; дегидроген фосфат калія - 2 ммоль/л. 

Стандарт:  розчин гемоглобіну - 150 г/л. 

Обладнання: фотометр з довжиною хвилі 540 нм,  відповідні кювети; загальне лабораторне обладнання.

Зразки: венозна, капілярна кров стабілізована ЕДТА.
Хід визначення:
1) Налаштувати прилад на нуль відносно дистильованої води. 
2) Приготувати робочий реагент:  до 245 мл  дистильованої  води  додати 
5 мл  реагенту 1. 
3) Наповнити кювети реакційною сумішшю по 5,0 мл та додати 20 мкл зразка.
4) Ретельно перемішати та інкубувати протягом 3 хв. при температурі 15-25ºC.

5) Виміряти оптичну щільність  (Е) дослідного зразка і стандарту проти холостого зразка при довжині хвилі 540 нм. Розрахунок концентрації гемоглобіну проводять за формулою 2.2. Вміст гемоглобіну в стандарті, 150 г/л.
2.2.9 Статистична обробка експериментальних даних

Статистичну обробку лабораторних показників периферичної крові проводили шляхом обчислення середнього арифметичного значення, похибки середнього арифметичного, середнього квадратичного відхилення, достовірність різниці за допомогою комп'ютерної програми SPSS [53].
Основним показником, що характеризує сукупність за величиною ознаки, яка вивчається, є середнє арифметичне значення, що визначали за формулою 2.5:
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Далі підраховували відхилення кожного з отриманих результатів від середньої арифметичної [image: image6.wmf]x
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, після чого розраховували середнє квадратичне відхилення за формулою 2.6: 
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Потім знаходили величину похибки середнього значення ([image: image9.wmf]x

S

), яка прямо пропорційна середньому квадратичному відхиленню та обернено пропорційна числу проведених досліджень, за формулою 2.7: 
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Достовірність різниці визначали за формулами 2.8 та 2.9:
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Показник вірогідності (Р) визначали за таблицею Ст’юдента на підставі даних (td) [53]. 
3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
3.1 Характеристика груп хворих на гострий та хронічний  панкреатит
Сучасні тенденції розвитку суспільного життя в Україні, зокрема впровадження низки реформ на державному рівні по збільшенню пенсійного віку людей, ранній початок низки захворювань шлунково-кишкового тракту та переважання осіб працездатного віку серед хворих, вказує на необхідність поглибленого вивчення вікових аспектів розвитку ГП і ХП [10].

За період з 2017 по 2019 роки середній вік мешканців Запорізької області складав 42-42,5 роки і суттєво не змінювався (табл. 3.1) [54]. При порівнянні з відповідним показником по Україні статистично значущі зміни відсутні.
Таблиця 3.1 ‒ Порівняльна характеристика вікових особливостей постійного населення Запорізької області за 2017-2019 роки [54]
	Роки
	Стать
	м. Запоріжжя та область
	Україна

	
	
	Середній вік,

роки
	Населення, %
	Середній вік,

роки
	Населення, %

	
	
	
	15-64

Роки
	65 роки  і старше
	
	15-64 роки
	65  роки і старше

	2017
	чол.
	39,9
	71,5
	12
	38,3
	72,3
	11,7

	
	жін.
	44,6
	65,9
	21,1
	43,5
	66,0
	20,1

	
	всього
	42
	68,5
	16,9
	41,1
	68,4
	16,2

	2018
	чол.
	39,1
	71,1
	12,3
	38,5
	70,9
	11,9

	
	жін.
	44,8
	65,4
	21,5
	43,8
	65,6
	20,4

	
	всього
	42,2
	68
	17,3
	41,3
	68
	16,5

	2019
	чол.
	39,3
	70,9
	12,5
	38,7
	70,7
	12,1

	
	жін.
	45,1
	64,9
	22,0
	44
	65,3
	20,7

	
	всього
	42,5
	67,7
	17,6
	41,6
	67,8
	16,8


За гендерним розподілом можна відмітити загальну тенденцію до збільшення середнього віку у жінок на 8,1%, яка характерна і для України, що вказує на подовження тривалості життя в даній категорії. Відповідно до міжнародних критеріїв, населення вважають старим, якщо частка осіб віком 65 років і старше перевищує 7% [15]. 

Розподіл постійного населення Запоріжжя та області в 2017-2019 рр. у групах від 15 до 64 років і старше 65 років відповідав середнім значенням по Україні. За гендерним розподілом у групі від 15 до 64 років показники знаходились на однаковому рівні. В групі від 65 і старше відмічене стрімке зниження відсоткового показника серед чоловіків на 19,9% у 2017 році, на 19,6% в 2018 році і на 20% у 2019 році, що можна пояснити підвищенням смертності чоловіків у 1,6 рази (середній показник у чоловіків ‒ 15520 осіб на 100 тис. відповідного віку, а у жінок ‒ 9520 на 100 тис.) [54]. При порівнянні причин смертності за гендерним розподілом у чоловіків відмічено збільшення впливу зовнішніх причин у 4 рази, інфекційних хвороб та патології органів дихання – в 3 рази, розладів психіки та хвороб органів травлення – в 2 рази, від новоутворень, хвороб нервової системи – у 1,5 рази [55].

При визначенні діапазону вікових груп для проведення дослідження було важливо визначити віковий розподіл населення Запорізької області (рис. 3.1), тому що початкові вікові зміни ПЗ виявляють вже після 30-40 років, а похилий вік пацієнта корелює з несприятливим прогнозом перебігу як гострого, так і хронічного панкреатиту [54, 56].
Аналізуючи дані вікового розподілу постійного населення, можна відмітити пік зниження кількості осіб старше 60 років як серед чоловіків, так і серед жінок, хоча статистично значима відмінність між групами зберігається постійною від 40 років і старше. Тому, актуальним було включити хворих цих вікових категорій у дослідження для виявлення особливостей розвитку панкреатитів, які супроводжуються тяжким перебігом та високими показниками летальності [15-17].
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Рисунок 3.1 ‒ Віковий розподіл постійного населення Запорізької області у 2017-2019 роках (кількість осіб) [56]
Враховуючи проаналізовані статистичні дані, при визначені вікових особливостей у хворих із діагнозами гострого та хронічного панкреатиту ми проаналізували загальну кількість госпіталізацій по приймальному відділенню КНП «Міська лікарня екстреної і швидкої медичної допомоги» ЗМР за період з 1 жовтня 2017 року по 15 березня 2019 року з діагнозом гострого та хронічного панкреатиту.
За частотою виникнення панкреатиту кількість випадків ГП достовірно збільшувалась у хворих від 45 до 75 років (2 та 3 підгрупи), відмінність між підгрупами складала від 1,8 до 2,7 рази (рис. 3.2). За гендерним розподілом частота підвищувалась у чоловіків від 18 до 60 років та у жінок старше 60 років, у віковій групі 18-44 роки відмінність 70%, у 45-60 років ‒ 52%, що можна пояснити алкогольно-аліментарним фактором розвитку патології [14]. У похилому та старечому віці (старше 60 років) захворюваність на ГП у жінок від 60 до 75 років була вище у порівнянні з чоловіками на 24,2%, у жінок старше 75 років ‒ у 2 рази, що, ймовірно, пов'язане зі збільшенням кількості жіночого населення у популяції похилого й старечого віку та зростанням випадків внаслідок біліарного чинника [24, 43].
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Рисунок 3.2 ‒ Віковий розподіл хворих, які були госпіталізовані з гострим та хронічним панкреатитом у 2017-2019 роках 
Кількість хворих з ХП збільшувалась у осіб старше 60 років (3 та 4 підгрупи) в 2,3 ‒3,8 рази. У 18-44 роки випадки були більш притаманні жіночій статі. У 45-60 років хворих із ХП чоловіків було в 2,2 рази більше, ніж жінок. У жінок старше 60 років відсоток випадків зростав на 23,7 та 15,1% у порівнянні з чоловіками. 

Таким чином, при порівнянні між групами у 45-60 років збільшувалась кількість випадків ГП на 96,8%, у 75 і старше ‒ кількість випадків ХП на 99%. Найбільша кількість випадків як гострого так і хронічного панкреатиту була зареєстрована в 45-60 років серед осіб чоловічої статі, у віці старше 60 років ‒ у жінок.

У дослідження залучені 156 хворих, які були ургентно обстежені у приймальному відділення КНП «Міська лікарня екстреної і швидкої медичної допомоги» ЗМР за період з 1 жовтня 2017 року по 15 березня 2019 року з діагнозом гострого та хронічного панкреатиту. 

Пацієнтів чоловічої статі було 74 особи (47,4%), жіночої статі – 82 (52,6%). Вік хворих, включених у дослідження був від 23 до 84 років в середньому становив 58,1±3,20 роки. Середній вік чоловіків склав 58,1±6,3 роки, жінок – 58,2±5,01 роки (табл. 3.2).


Аналіз середнього віку у підгрупах хворих виявив тенденцію до збільшення показника у жінок від 45 до 60 років і старше 75 років та у чоловіків у 18 - 44 років і 60 - 75 років, що пояснюється характером та етіологічними чинниками захворювань, які ми вивчали. При порівнянні виявлена відсутність статистично значущих змін (р≥0,05). Розподіл хворих у групах у відповідності із захворюванням наведено в таблиці 3.2. 

Таблиця 3.2‒  Розподіл груп хворих за віком та статтю 

	Підгрупа
	Вік,
роки
	Гострий панкреатит
	Хронічний панкреатит

	
	
	Чоловіки
	жінки
	чоловіки
	жінки

	
	
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%

	1
	18-44
	9
	47,3
	10
	52,7
	10
	50
	10
	50

	Середній вік
	36,9±3,19
	33,7±1,80
	38,4±2,27
	33,2±2,64

	2
	45-60
	12
	54,6
	10
	45,4
	10
	47,6
	11
	52,4

	Середній вік
	48,5±2,21
	52,8±1,97
	47,9±2,48
	53,2±1,88

	3
	60-75
	9
	45
	11
	55
	9
	47,3
	10
	52,6

	Середній вік
	68,1±1,58
	65,6±1,20
	66,9±2,65
	67,2±2,10

	4
	від 75
	8
	44,4
	10
	55,6
	7
	41,2
	10
	58,8

	Середній вік
	78,9±2,21
	80,5±3,80
	79,1±1,61
	79,9±2,30

	Середні значення
	56,9±3,52
	59,4±2,90


Контрольна група складалась із 20 практично здорових осіб від 20 до 70 років і була рівнозначною за гендерним розподілом. Середній вік у чоловіків   дорівнював 59,9±5,6 років, у жінок 55,3 ±4,8 роки.


Таким чином, виділені у відповідності із завданнями роботи групи (І група – гострий панкреатит, ІІ група –хронічний панкреатит та контрольна група) були зіставними за віком, статтю, та формами ГП (р>0,05).
3.2 Оcобливоcті загальноклінічних та біохімічних показників крові у хворих на гоcтрий панкрeатит 

Рeзультати визначeння загальноклінічних показників крові у хворих на гострий панкреатит залежно від віку прeдcтавлeні в табл. 3.3, додатках А-С.
При встановлені особливостей перебігу запального процесу у ПЗ залежно від віку визначали кількість лейкоцитів та показники лейкоцитарної формули. 

У хворих від 18 до 44 років рівень лейкоцитів достовірно перевищував значення контрольної групи в 2,58 рази і складав 14,5±0,32×109/л (р < 0,001). У хворих від 45 до 60 років лейкоцитоз при госпіталізації дорівнював 16,0±0,14×109/л, що було достовірно вище за контроль у 2,86 рази, і за даними літератури є наслідком пошкодження ацинарних клітин ПЗ й витоку активованих ферментів і прозапальних сполук у перипанкреатичні тканини і розвитку системної запальної відповіді [57]. У хворих похилого та літнього віку показники знижувались, проте достовірно перевищували рівень контрольної групи  в 1,84 та 1,45 рази відповідно (10,3±0,53×109/л  та 8,1±0,20×109/л).  

За морфологічними ознаками (форма і розмір клітини та її ядра, забарвлення цитоплазми, наявність і характер цитоплазматичних включень) виділяють основні види лейкоцитів: нейтрофіли, еозинофіли, базофіли, лімфоцити і моноцити. Вміст еозинофілів у хворих від 18 до 60 років (1 та 2 підгрупи) відбувається підвищення показника в межах фізіологічних значень, що ймовірно, обумовлює позаклітинний цитоліз [51, 58]. Відмінність відносно контролю в 1 підгрупі складала 52%, в 2 підгрупі ‒ 72% відповідно. У хворих старше 60 років вміст еозинофілів знаходився на рівні контролю (р≥0,05).

Вміст паличкоядерних нейтрофілів (ПЯН) достовірно підвищувався у всіх хворих і перевищував верхню межу фізіологічних значень. Відмінність у порівнянні з контролем була в 4,9 рази, 5,7 рази, 4,5 рази та в 4 рази в залежності від віку хворих (1, 2, 3, 4 підгрупи), що вказує на стимуляцію утворення гранулоцитів в кістковому мозку, тобто на реактивні зміни [51]. 

Таблиця 3.3 ‒ Загальноклінічні та біохімічні показники крові хворих на гоcтрий панкрeатит залежно від віку
	Покaзник
	Вікові підгруп
	Кiлькicть  оciб
	Ceрeднє

знaчeння
	Cтaндaртнe
вiдхилeння
	Cтaндaртнa
похибкa
	95% довiрчий iнтeрвaл для    ceрeднього
	Відносно
контролю

	
	
	
	
	
	
	нижня мeжa
	вeрхнямeжa
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Лейкоцити, 109/л
	К
	20
	5,6
	1,24
	0,35
	4,98
	6,14
	‒

	
	1
	19
	14,5
	0,55
	0,32
	14,30
	14,82
	≤0,001

	
	2
	22
	16,0
	0,64
	0,14
	15,72
	16,32
	≤0,001

	
	3
	20
	10,3
	0,90
	0,53
	10,02
	10,62
	≤0,001

	
	4
	18
	8,1
	0,46
	0,20
	7,94
	8,38
	≤0,05

	Еозинофіли, %
	К
	20
	2,5
	1,18
	0,28
	1,80
	2,98
	‒

	
	1
	19
	3,8
	0,94
	0,47
	3,26
	4,48
	≤0,001

	
	2
	22
	4,3
	0,82
	0,21
	3,88
	4,79
	≤0,001

	
	3
	20
	3,1
	1,03
	0,28
	2,55
	4,74
	>0,05

	
	4
	18
	2,7
	0,52
	0,15
	2,17
	2,83
	>0,05

	ПЯН, %
	К
	20
	2,4
	0,67
	0,15
	1,94
	2,66
	‒

	
	1
	19
	11,8
	2,05
	0,86
	10,88
	12,80
	≤0,001

	
	2
	22
	13,7
	3,66
	1,40
	11,60
	14,87
	≤0,001

	
	3
	20
	10,8
	4,61
	1,19
	8,05
	12,15
	≤0,001

	
	4
	18
	9,6
	3,18
	0,85
	8,31
	10,48
	≤0,05

	СЯН, %
	К
	20
	69,4
	1,66
	0,37
	67,51
	71,48
	‒

	
	1
	19
	65,9
	1,45
	0,85
	64,13
	69,08
	≤0,05

	
	2
	22
	67,2
	3,96
	1,66
	65,26
	70,08
	>0,05

	
	3
	20
	67,6
	5,82
	1,50
	64,38
	71,82
	>0,05

	
	4
	18
	63,1
	3,34
	0,89
	58,14
	68,00
	≤0,01


Продовження табл. 3.3
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Моноцити, %
	К
	20
	4,4
	1,42
	0,32
	3,73
	5,07
	‒

	
	1
	19
	6,7
	0,55
	0,20
	6,50
	6,84
	≤0,001

	
	2
	22
	5,9
	2,45
	0,63
	4,51
	6,22
	≤0,05

	
	3
	20
	4,9
	1,64
	0,42
	3,96
	5,78
	>0,05

	
	4
	18
	4,6
	1,09
	0,29
	3,94
	5,20
	>0,05

	Лімфоцити, %

	К
	20
	21,3
	3,45
	1,16
	19,0
	23,8
	‒

	
	1
	19
	11,7
	2,34
	1,22
	9,90
	13,4
	≤0,05

	
	2
	22
	8,9
	2,62
	0,94
	6,53
	10,54
	≤0,001

	
	3
	20
	13,6
	2,40
	0,62
	11,87
	16,55
	≤0,001

	
	4
	18
	20,2
	3,63
	0,97
	18,04
	25,24
	>0,05

	Гемоглобін, г/л


	К
	20
	133,7
	4,11
	1,42
	131,33
	137,20
	‒

	
	1
	19
	152,1
	6,09
	1,36
	149,25
	154,95
	≤0,001

	
	2
	22
	146,7
	4,42
	0,99
	143,93
	148,1
	≤0,001

	
	3
	20
	140,1
	5,19
	1,16
	134,67
	146,5
	≤0,001

	
	4
	18
	141,3
	3,96
	0,89
	139,45
	143
	≤0,001

	Альфа-амілаза, 

Од/л
	К
	20
	61,2
	0,95
	0,58
	60,74
	63,60
	‒

	
	1
	19
	540,4
	59,19
	23,20
	512,74
	588,15
	≤0,001

	
	2
	22
	732,7
	37,97
	16,78
	712,55
	756,4
	≤0,001

	
	3
	20
	372,0
	47,60
	22,70
	358,49
	395,61
	≤0,001

	
	4
	18
	97,7
	15,68
	9,25
	85,09
	109,41
	≤0,05

	АЛТ,

Од/л
	К
	20
	25,7
	1,64
	0,36
	24,93
	26,46
	‒

	
	1
	19
	90,5
	6,17
	1,38
	87,61
	93,39
	≤0,001

	
	2
	22
	81,3
	2,13
	1,41
	80,26
	82,26
	≤0,001

	
	3
	20
	63,1
	2,87
	1,64
	61,79
	64,49
	≤0,001

	
	4
	18
	79,65
	1,69
	0,98
	78,86
	80,43
	≤0,001

	АСТ, 

Од/л
	К
	20
	26,1
	1,99
	0,44
	25,25
	27,11
	‒

	
	1
	19
	54,5
	2,52
	1,56
	53,33
	55,70
	≤0,001

	
	2
	22
	69,4
	2,15
	1,48
	68,4
	70,43
	≤0,001

	
	3
	20
	46,7
	1,66
	0,99
	45,98
	47,53
	≤0,001

	
	4
	18
	50,3
	1,83
	0,91
	49,50
	51,21
	≤0,001


Продовження табл. 3.3

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Білірубін, мкмоль/л
	К
	20
	15,37
	1,39
	0,31
	14,71
	16,02
	‒

	
	1
	19
	26,62
	1,55
	0,80
	23,25
	29,19
	≤0,05

	
	2
	22
	31,3
	2,75
	0,60
	29,18
	33,68
	≤0,001

	
	3
	20
	42,40
	2,25
	0,93
	41,35
	43,45
	≤0,001

	
	4
	18
	18,99
	1,67
	0,82
	17,37
	20,00
	≤0,001

	Глюкоза, ммоль/л
	К
	20
	5,58
	0,45
	0,20
	5,37
	5,79
	‒

	
	1
	19
	6,76
	0,82
	0,48
	6,38
	7,15
	≤0,001

	
	2
	22
	8,20
	1,70
	0,70
	7,43
	8,95
	≤0,001

	
	3
	20
	9,25
	1,55
	0,62
	8,99
	9,51
	≤0,001

	
	4
	18
	10,19
	1,01
	0,43
	9,72
	10,67
	≤0,001


Примітки: тут і далі
1. К - контрольна група обстежених.

2. 1, 2, 3, 4 ‒ підгрупа хворих молодого (18-44 років), середнього (45-60 років), похилого (60-75 років), старечого віку (75 років і старше) відповідно.
Рівень сегментоядерних нейтрофілів (СЯН) знижувався відносно контролю у хворих 18-44 років та у осіб старше 75 років на 5,0% та 9,1% відповідно. Відмінність між показниками була статистично значущою.  

Помірне підвищення моноцитів відбувалось у хворих на ГП від 18 до 60 років (1 та 2 підгрупи) на 52,3 та 34,1% відповідно. Макрофаги беруть участь у формуванні та регуляції імунної відповіді, виконують функцію презентації антигену лімфоцитів [13, 14]. Відсутність змін показника у хворих понад 60 років (3 і 4 підгрупи) при ГП може бути ознакою пригнічення імунної відповіді.
Кількість лімфоцитів достовірно знижувалась у хворих від 18 до 75 років (1, 2 та 3 підгрупи), відмінність у порівнянні з контролем була в 1,8 рази, в 2,4 рази та в 1,6 рази відповідно і носить відносний характер, тобто внаслідок підвищення нейтрофілів [51]. 

Концентрація гемоглобіну у всіх хворих на ГП при надходженні у стаціонар знаходилась в межах фізіологічної норми, але перевищувала контроль. У 1 групі концентрація гемоглобіну складала 152,1±1,36 г/л, що на 13,8% вище за показник контролю. в 2-4 групах гемоглобін коливався від 140,1±1,16 г/л до 146,7±0,99 г/л, а відмінність з контролем дорівнювала 9,7%, 4,8% та 5,7% відповідно віку (р≤0,001).

Біохімічні показники при ГП займають важливе місце у діагностичному алгоритмі. Кардинальним проявом ГП є функціональні розлади ПЗ, зокрема гіперферментемія в першу добу захворювання. При госпіталізації хворих з ГП середні значення альфа-амілази високодостовірно (р<0,001) перевищували значення контролю в усіх вікових підгрупах. У хворих від 18 до 44 років (1 підгрупа) ‒ у 8,8 рази (540,4±23,20 Од/л), у 45-60 років (2 підгрупа) – у 12 разів (732,7±16,78 Од/л), і віці 60-75 років ‒ у 6,1 рази (372,0±22,70 Од/л), у хворих старше 75 років ‒ у 1,6 рази (97,7±9,25 Од/л). При порівнянні між віковими підгрупами максимальні зміни спостерігались у хворих від 45 до 60 років з поступовим зниженням показника при збільшенні віку хворих. Мінімальний зсув відмічено у хворих старше 75 років, що ймовірно є наслідком вікових атеросклеротичних і мікроциркуляторних порушень, які призводять до хронічної ішемії з втратою основних функцій у ПЗ [9].
Рівень активності маркерних ферментів АЛТ та АСТ у всіх хворих високодостовірно перевищував показник контрольної групи. У хворих 18-44 років активність АЛТ становила 90,5±1,38 Од/л, тобто в 3,5 рази вище показника контролю. У 45-60 років рівень АЛТ дорівнював 81,3±1,41 Од/л,  у хворих 60-75 років знизився до 63,1±1,64 Од/л, що відповідно в 3,2 рази та 2,4 рази перевищувало контроль. У хворих старше 75 років відбувалось підвищення значень до 79,65±0,98 Од/л, що у 3,1  рази перевищувало значення групи порівняння. Аналогічні зміни відбувались за активністю АСТ. Рівень АСТ на початку захворювання у першій підгрупі високодостовірно перевищував показник здорового контингенту у 2,1 рази і становив 54,52±1,56 Од/л. У другій підгрупі відмінність складала 2,7 рази. У третій підгрупі показник АСТ складав 46,76±0,99 Од/л, що перевищувало значення контролю у 1,8 рази (р<0,001). У хворих четвертої підгрупи показник збільшувався до 50,36±0,91 Од/л, що в 1,92 рази вище даних групи порівняння. 

Активовані ферменти ПЗ  при розвитку ГП зумовлюють ураження інших органів і систем, зокрема функції печінки [59]. Рівень білірубіну  достовірно підвищувався в усіх вікових підгрупах. В першій підгрупі ‒ до 26,62±0,80 мкмоль/л, що перевищувало показник контролю на 73,1%. В другій та третій  підгрупах відбувалось значне зростання загального білірубіну ‒ до 31,30±0,60 та 42,40±0,93 мкмоль/л відповідно, що було в 2 рази та 2,8 рази вище за контроль і, на нашу думку, пов’язано зі збільшенням впливу біліарного фактору в етіології захворювання [28]. В четвертій відмічено помірний холестаз в межах фізіологічної норми, до 18,99±0,82, що на 23,6% вище за контроль (р≥0,05). 

Підшлункова залоза виробляє велику кількість гормонів, що мають діаметрально протилежний вплив і одночасно можуть взаємодіяти між собою і з іншими гормонами, утримуючи ендокринну систему в стані динамічної рівноваги. Недостатність ендокринної функції клінічно проявляється у маніфестації метаболічних порушень [41-43]. Високий рівень глікемії відмічений у всіх вікових підгрупах з тенденцією до зростання зі збільшенням віку хворих. У хворих на ГП від 18 до 44 років рівень глюкози складав 6,76±0,48 ммоль/л, відмінність щодо показника контролю складала 21,1%. У хворих від 45 до 60 років  різниця з показником  контрольної групи становила 46,9%. У віці старше 60 років (3 та 4 підгрупи) рівень глюкози збільшувався на 65,8% та 82,6% відповідно.

3.3 Оcобливоcті загальноклінічних та біохімічних показників крові у хворих на хронічний панкрeатит 

Рeзультати визначeння загальноклінічних і біохімічних показників крові у хворих на ХП  залежно від віку прeдcтавлeні в табл. 3.4, додатках А-С.

Таблиця 3.4 ‒ Загальноклінічні та біохімічні показники крові хворих на хронічний панкрeатит залежно від віку

	Покaзник
	Вікові підгрупи
	Кiлькicть  оciб
	Ceрeднє

знaчeння
	Cтaндaртнe
вiдхилeння
	Cтaндaртнa
похибкa
	95% довiрчий iнтeрвaл для    ceрeднього
	Відносно контролю

	
	
	
	
	
	
	нижня мeжa
	вeрхнямeжa
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Лейкоцити, 109/л
	К
	20
	5,6
	1,24
	0,35
	4,98
	6,14
	‒

	
	1
	20
	9,6
	2,52
	0,65
	7,94
	10,74
	≤0,001

	
	2
	21
	8,4
	1,11
	0,29
	7,95
	9,17
	≤0,001

	
	3
	19
	8,8
	0,91
	0,28
	7,78
	9,21
	≤0,001

	
	4
	17
	9,3
	1,06
	0,61
	8,47
	10,73
	≤0,001

	Еозинофіли, %
	К
	20
	2,5
	1,18
	0,28
	1,80
	2,98
	‒

	
	1
	20
	2,3
	0,82
	0,21
	1,88
	2,79
	>0,05

	
	2
	21
	2,1
	1,03
	0,28
	1,55
	2,74
	>0,05

	
	3
	19
	2,5
	0,52
	0,15
	2,17
	2,83
	>0,05

	
	4
	17
	3,9
	0,50
	0,37
	3,70
	4,16
	≤0,05

	ПЯН, %
	К
	20
	2,4
	0,67
	0,15
	1,94
	2,66
	‒

	
	1
	20
	7,8
	1,66
	0,46
	6,60
	8,87
	≤0,001

	
	2
	21
	6,6
	1,61
	0,52
	5,05
	7,15
	≤0,001

	
	3
	19
	5,7
	1,18
	0,65
	4,81
	6,48
	≤0,001

	
	4
	17
	7,3
	1,83
	0,95
	5,95
	9,41
	≤0,001

	СЯН, %
	К
	20
	69,4
	1,66
	0,37
	67,51
	71,48
	‒

	
	1
	20
	71,7
	3,96
	1,06
	68,26
	73,08
	>0,05

	
	2
	21
	64,8
	2,82
	1,10
	59,38
	66,82
	≤0,01

	
	3
	19
	61,6
	1,34
	0,89
	60,14
	64,00
	≤0,001

	
	4
	17
	63,8
	1,64
	0,50
	61,99
	65,19
	≤0,001


Продовження табл. 3.4

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Моноцити, %

	К
	20
	4,4
	1,42
	0,32
	3,73
	5,07
	‒

	
	1
	20
	5,9
	2,45
	0,63
	4,51
	6,62
	≤0,01

	
	2
	21
	4,8
	1,64
	0,42
	3,96
	5,78
	>0,05

	
	3
	19
	7,3
	1,09
	0,29
	6,95
	7,55
	≤0,001

	
	4
	17
	6,7
	0,94
	0,59
	5,46
	7,73
	≤0,001

	Лімфоцити, %
	К
	20
	21,3
	3,45
	1,16
	19,0
	23,8
	‒

	
	1
	20
	14,6
	2,34
	1,22
	13,98
	18,22
	≤0,001

	
	2
	21
	20,7
	2,49
	1,43
	18,67
	22,73
	>0,05

	
	3
	19
	25,4
	2,25
	1,12
	22,54
	28,73
	>0,05

	
	4
	17
	18,3
	2,67
	1,34
	16,41
	21,78
	>0,05

	Гемоглобін, г/л
	К
	20
	133,7
	4,11
	1,42
	131,33
	137,20
	‒

	
	1
	20
	148,1
	2,11
	1,00
	139,21
	150,65
	≤0,001

	
	2
	21
	141,6
	2,47
	1,48
	137,90
	147,74
	≤0,001

	
	3
	19
	137,7
	2,53
	1,20
	135,19
	142,60
	>0,05

	
	4
	17
	136,4
	2,69
	1,58
	132,45
	138,90
	>0,05

	Альфа-амілаза, 

Од/л


	К
	20
	61,2
	0,95
	0,58
	60,74
	63,60
	‒

	
	1
	20
	216,7
	16,6
	5,77
	206,98
	229,53
	≤0,001

	
	2
	21
	330,8
	22,2
	11,50
	318,06
	343,14
	≤0,001

	
	3
	19
	242,4
	20,7
	9,55
	231,35
	253,45
	≤0,001

	
	4
	17
	88,1
	5,83
	2,16
	83,27
	92,64
	≤0,001

	АЛТ,

Од/л
	К
	20
	25,7
	1,64
	0,36
	24,93
	26,46
	‒

	
	1
	20
	48,2
	1,05
	0,63
	47,78
	48,77
	≤0,001

	
	2
	21
	78,0
	3,33
	1,74
	75,49
	81,61
	≤0,001

	
	3
	19
	99,8
	3,79
	1,44
	95,44
	103,18
	≤0,001

	
	4
	17
	83,7
	5,08
	2,13
	81,36
	86,13
	≤0,001

	АСТ, 

Од/л
	К
	20
	26,1
	1,99
	0,44
	25,25
	27,11
	‒

	
	1
	20
	42,4
	2,25
	1,50
	41,35
	43,45
	≤0,001

	
	2
	21
	60,3
	2,28
	1,51
	58,96
	62,09
	≤0,001

	
	3
	19
	68,9
	2,87
	1,26
	66,10
	71,45
	≤0,001

	
	4
	17
	77,3
	1,07
	0,24
	75,80
	79,81
	≤0,001


Продовження табл. 3.4

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Білірубін, мкмоль/л
	К
	20
	15,37
	1,39
	0,31
	14,71
	16,02
	‒

	
	1
	20
	21,71
	1,37
	0,93
	21,06
	22,35
	≤0,001

	
	2
	21
	26,40
	0,99
	0,52
	25,94
	26,86
	≤0,001

	
	3
	19
	22,49
	1,38
	0,81
	21,84
	23,13
	≤0,001

	
	4
	17
	19,77
	3,56
	1,65
	19,03
	20,50
	≤0,05

	Глюкоза, ммоль/л
	К
	20
	5,58
	0,45
	0,20
	5,37
	5,79
	‒

	
	1
	20
	5,93
	0,75
	0,35
	5,47
	6,17
	>0,05

	
	2
	21
	6,26
	0,70
	0,36
	5,93
	6,58
	>0,05

	
	3
	19
	8,36
	0,70
	0,40
	8,03
	8,69
	≤0,001

	
	4
	17
	7,89
	1,24
	0,58
	7,31
	8,47
	≤0,01


Примітки: див. табл. 3.3.

Середнє значення провідних показників клітинного імунітету - лейкоцитів, при ХП підвищувалось у всіх хворих в межах фізіологічної норми. Визначення кількості лейкоцитів у хворих від 18 до 44 років свідчить про підвищення показника до 9,6 ± 0,65×109/л,  що достовірно перевищує показник контрольної групи на 71,4%. У хворих від 45 до 60 років ‒ високодостовірно перевищував контроль на 50%, в 60-75 років ‒ на 57,1%, старше 75 років ‒ на 66,1%.

Відносна кількість еозинофілів у хворих із ХП від 18 до 75 років  відповідала значенням групи порівняння (р≥0,05). У хворих старше 75 років відносний вміст еозинофілів перевищував показник контролю на 56%, але змінювався  у межах фізіологічної норми.

Кількість ПЯН у всіх хворих на ХП перевищувала показник контролю і верхню межу фізіологічних значень (до 6%) у вікових групах 18-44 років, 45-60 років, 60-75 років та старше 75 років. Відмінність в першій підгрупі була у 3,25 рази і складала 7,8±0,46%. В другій групі показник був вище в 2,75 рази, в третій ‒ в 2,4 рази. У хворих старше 75 років відмічене зростання показника у 3 рази, що на фоні помірного лейкоцитозу є ознакою впливу супутньої патології [37]. 
Відносний вміст СЯН у крові хворих від 18 до 44 знаходився на рівні контролю (р≥0,05), а у хворих від 45 і старше (2, 3, 4 підгрупи) достовірно зменшувався на 6,6%, 11,2% та 8% відповідно.
Кількість моноцитів у хворих на ХП від 18 до 44 років високодостовірно перевищувала показник контрольної групи на 34,1% (5,9±0,63 та 4,4±0,32% відповідно). У хворих 45-60 років (2 підгрупа) вміст моноцитів не відрізнявся від контролю (р≥ 0,05). У вікових групах 60-75 років (3 підгрупа) і старше 75 років (4 підгрупа) рівень моноцитів хоча знаходився в межах фізіологічної норми, але перевищував контроль на 65,9 % та 52,3% відповідно.

Показник вмісту лімфоцитів достовірно знижувався у хворих від 18 до 44 років на 31,4% (р≤0,001). Коливання показника у 2-4 підгрупах відбувались у межах фізіологічної норми, на рівні значень контрольної групи (р≥0,05), що може бути пов’язано з віковими змінами у системі крові, зокрема зменшенням кількості та функціональної активності лімфоцитів [51].
Концентрація гемоглобіну у хворих від 18 до 60 років  із ХП на початку лікування знаходилась у межах референтних значень і складала 148,1±1,00г/л та 141,6±1,48 г/л. Різниця з контролем була суттєвою і складала 10,8% і 5,9% (р<0,001). Значення хворих 3 та 4 підгруп (60 років і старше) відповідали рівню групи здорових осіб. 
Найбільш поширеним і доступним при ХП у клінічній практиці є визначення в крові альфа-амілази, що відображає запальні прояви у ПЗ. Показник амілази високодостовірно перевищував значення контролю в усіх вікових підгрупах, в першій – в 3,5 рази (216,7±5,77 Од/л), в другій – в 5,4 рази  (330,8±11,50 Од/л), в третій – в 3,9 рази (242,4±9,55 Од/л). У віковій підгрупі старше 75 років відмічене підвищення активності амілази до 88,1±2,16 Од/л, що на 43,9% вище за контроль, що за даними літератури зумовлене як віковим зменшенням кількості функціонуючої паренхіми ПЗ, так і деструктивними змінами внаслідок хронічного процесу [46, 47].

Активність АЛТ та АСТ, які характеризують ушкодження гепатоцитів у хворих достовірно підвищувалась у порівнянні з контролем. У хворих від 18 до 44 років відбувалось помірне підвищення трансаміназ, АЛТ  ‒ на 87,5%, АСТ ‒ на 62,4% (р<0,001). Зі збільшенням віку, у хворих 2-4 підгруп, відмічене і збільшення активності печінкових ферментів, що може бути наслідком впливу супутньої патології [44]. У 2 підгрупі АЛТ дорівнював 78,0±1,74 Од/л, АСТ ‒ 60,3±1,51 Од/л,  тобто в 3 та 2,3 рази, відповідно, вище показника контролю. У 3-ій підгрупі ‒ рівень АЛТ дорівнював 99,8±1,44 Од/л, АСТ ‒ 68,9±1,26 Од/л, що було в 3,9 та 2,6 рази вище значень групи порівняння. В 4 підгрупі активність АЛТ була в межах 83,7±2,13 Од/л,  а рівень АСТ  ‒ 77,3±0,24 Од/л, що відповідно в 3,3 та 2,9 рази перевищувало контроль. 
При аналізі функціонального стану печінки у хворих від 18 до 75 років на ХП виявлено більш високу концентрацію загального білірубіну (від 21,7 до 26,4 мкмоль/л проти 15,37±0,31 мкмоль/л (р≤0,001), що зі змінами ферментативної активності є проявом печінкової дисфункції [50-52]. Відмінність у вікових підгрупах у порівнянні з контролем складала 41,2%, 71,8% та 46,3% відповідно (р≤ 0,001). Кількість загального білірубіну у хворих старше 75 років була нижче у порівнянні з іншими віковими групами, і перевищувала показник контролю на 28,6% (р≤0,05), що може вказувати на аліментарну причину розвитку ХП [37] 

Рівень глюкози хворих від 18 до 60 років (1 та 2 підгрупи) знаходився в межах фізіологічних значень (3,5-6,5 ммоль/л), на рівні показника контрольної групи. У хворих старше 60 років (3 та 4 підгрупи) відмічено підвищення рівня глюкози, порівняно з контролем, що, імовірно, пов’язано з гіперферментемією та дисфункцією ПЗ і печінки. Різниця з контролем складала 49,8% (8,36±0,40 ммоль/л) та 41,4% (7,89±0,58 ммоль/л) відповідно (р≤0,05).
3.4 Порівняльний аналіз загальноклінічних і біохімічних показників крові хворих на гострий та хронічний панкреатит в залежності від віку


Результати дослідження показників крові у хворих на гострий та хронічний панкреатит залежно від віку наведені у табл. 3.5, додатках А-С.
Таблиця  3.5 ‒  Гематологічні показники хворих на гоcтрий та хронічний панкрeатит в залежності від віку 

	Показник
	Етап
	Контроль
	ГП (група І)
	ХП (група ІІ)

	1
	2
	3
	4
	5

	Лейкоцити, 109/л
	1
	5,6 ± 0,35
	14,5 ± 0,32к,2
	9,6 ± 0,65к,1

	
	2
	
	16,0 ± 0,14к,2
	8,4 ± 0,29 к,1

	
	3
	
	10,3 ± 0,53 к
	8,8 ± 0,28 к

	
	4
	
	8,1 ± 0,20 к
	9,3 ± 0,61 к

	Еозинофіли,%
	1
	2,5 ± 0,28
	3,8± 0,47к,2
	2,3 ± 0,21 1

	
	2
	
	4,3± 0,21к,2
	2,1 ± 0,28 1

	
	3
	
	3,1± 0,28 
	2,5 ± 0,15

	
	4
	
	2,7± 0,15 2
	3,9 ± 0,37к,1

	ПЯН, %
	1
	2,4 ± 0,15
	11,8 ± 0,86 к,2
	7,8 ± 0,46 к,1

	
	2
	
	13,7± 1,40к,2
	6,6 ± 0,52 к,1

	
	3
	
	10,8 ±1,19 к,2
	5,7 ± 0,65 к,1

	
	4
	
	9,6 ± 0,85 к
	7,3 ± 0,95 к

	СЯН, %
	1
	69,4 ± 0,37
	65,9 ± 0,85 2
	71,7 ± 1,06 1

	
	2
	
	67,2± 1,66к
	64,8 ± 1,10к

	
	3
	
	67,6 ± 1,50 2
	61,6 ± 0,89 к,1

	
	4
	
	63,1 ± 0,89 к
	63,8 ± 0,50 к

	Моноцити, %
	1
	4,4 ± 0,32
	6,7 ± 0,20 к
	5,9 ± 0,63 к

	
	2
	
	5,9 ± 0,63 к
	4,8 ± 0,42 

	
	3
	
	4,9 ± 0,422,к
	7,3 ± 0,29к,1

	
	4
	
	4,6 ± 0,292
	6,7 ± 0,59к,1


Продовження табл. 3.5
	1
	2
	3
	4
	5

	Лімфоцити, %
	1
	21,3 ± 1,16
	11,7 ± 1,22
	14,6 ± 1,22к

	
	2
	
	8,9 ± 0,94к
	20,7 ± 1,43к,1

	
	3
	
	13,6 ± 0,622,к
	25,4 ± 1,12к, 1

	
	4
	
	20,2 ± 0,97 
	18,3 ± 1,34к

	Гемоглобін, г/л
	1
	133,7±1,42
	152,1 ± 1,36 к
	148,1±1,00 к

	
	2
	
	146,7 ± 0,99 к
	141,6±1,48 к

	
	3
	
	140,1 ± 1,16 к
	137,7±1,20

	
	4
	
	141,3 ± 0,89 к
	136,4±1,58

	Альфа-амілаза,

Од/л
	1
	61,2±0,58
	540,4±23,20к,2
	216,7±5,77к,1

	
	2
	
	732,7±16,78к,2
	330,8±11,50к,1

	
	3
	
	372,0±22,70к,2
	242,4±9,55к,1

	
	4
	
	97,7±9,25к,2,
	88,1±2,16к,1

	АЛТ, 

Од/л
	1
	25,7±0,36
	90,5±1,38к,2
	48,2±0,63 к,1

	
	2
	
	81,3±1,41к
	78,0±1,74 к

	
	3
	
	63,1±1,64к,2
	99,8±1,44к,1

	
	4
	
	79,65±0,98к
	83,7±2,13к

	АСТ, 

Од/л
	1
	26,1±0,44
	54,5±1,56к,2
	42,4±1,50к,1

	
	2
	
	69,4±1,48к,2
	60,3±1,51 к,1

	
	3
	
	46,7±0,99к,2
	68,9±1,26к,1

	
	4
	
	50,3±0,91к,2
	77,3±0,24 к,1

	Білірубін, мкмоль/л
	1
	15,37±0,31
	26,62±0,80 к,2
	21,71±0,93к,1

	
	2
	
	31,3±0,60к,2
	26,40±0,52 к,1

	
	3
	
	42,40±0,93к,2
	22,49±0,81 к,1

	
	4
	
	18,99±0,82
	19,77±1,65 к

	Глюкоза,

ммоль/л
	1
	5,58±0,20
	6,76±0,48
	5,93±0,35

	
	2
	
	8,20 ±0,70к,2,
	6,26±0,36 1

	
	3
	
	9,25±0,62к,
	8,36±0,40 к

	
	4
	
	10,19±0,43к,2
	7,89±0,58 к,1


Примітки:  
1. К - контрольна група обстежених.

2. 1, 2, 3, 4 ‒ підгрупа хворих молодого (18-44 років), середнього (45-60 років), похилого (60-75 років), старечого віку (75 років і старше) відповідно.
3. к ‒ р < 0,05 відноcно контролю; 1 ‒ р < 0,05 відноcно  групи  І,  хворих на ГП; 2‒ р < 0,05 відноcно групи ІІ, хворих на ХП. 

Кількість лейкоцитів у хворих на ГП досягала 16,0 ± 0,14×109/л у віці від 45 до 60 років, при максимальних середніх значеннях хворих з ХП ‒ 9,6 ± 0,65 ×109/л у 18-44 роки, що вказує на формування інфекційних осередків панкреатичної деструкції. При порівнянні між групами хворих із ГП та ХП відмічено підвищення показника у хворих від 18 до 60 років з ГП (1 та 2 вікові групи) на 51% та 90,5% відповідно (р≤0,05). За віковим розподілом найбільші значення лейкоцитів були у хворих від 18 до 44 років, а пригнічення імунної реактивності організму ‒ у осіб старше 75 років. 
Вміст еозинофілів при порівнянні між групами хворих на ГП та ХП за віком достовірно підвищувався у хворих з ГП від 18 до 60 років (1, 2 підгрупи) в 1,65 та 2 рази відповідно, та у осіб старше 75 років при ХП ‒ в 1,4 рази, що вказує на долучення до запального процесу алергічного компоненту з гіперутворенням IgE [52]. У порівнянні між віковими підгрупами статистично значущі зміни не виявлено.

Кількість ПЯН достовірно збільшувалась при порівнянні між групами, у хворих з ГП від 18 до 75 років (1-3 підрупи) в 1,5 рази, 2,1 рази та в 1,9 рази відповідно хворих із ХП. Найбільші зміни у вікових підгрупах відмічені у хворих від 45 до 60 років.

Вміст СЯН зазнавав помірних змін відносно контролю, в межах фізіологічних значень (47-76%). При порівнянні між групами спостерігалось помірне зниження показника  у хворих 18-44 років – на 8,1% при ГП, у 60-75 років – на 8,9% при ХП. При порівнянні за віком відмічено відсутність статистично значущих змін.

Вміст моноцитів достовірно підвищувався в межах фізіологічних значень у хворих старше 60 років із ХП (3 та 4 підгрупи) на 49% та 45,6% відповідно, що може бути проявом зменшення їх функціональної активності внаслідок вікових змін (р≤0,05). Максимальне підвищення показника, порівняно з контролем, відбувалось у хворих від 18 до 44 років із ГП та 60-75 років із ХП.
Кількість лімфоцитів при міжгруповому порівнянні найнижчою була в групі хворих на ГП віком 45-60 років та 60-75 років (2, 3 підгрупи). Відмінність відносно хворих із ХП дорівнювала 57% та 46,5% відповідно (р≤0,05). За віковим розподілом найбільші зміни характерні для осіб від 18 до 60 років (1 та 2 підгрупи).


Концентрація гемоглобіну достовірно підвищувалась у хворих від 18 до 44 років, однаково в групах хворих з гострим та хронічним панкреатитом.

При порівнянні біохімічних показників крові між дослідженими групами були з’ясовані деякі особливості в залежності від віку хворих. 


В обох групах дослідження у хворих активність альфа-амілази виходила за верхню межу фізіологічної норми (20-75 Од/л), що, на нашу думку, пов’язано із вираженим ушкодженням β-клітин підшлункової залози [50-52]. При порівнянні між групами виражена гіперферментемія супроводжувала розвиток гострого панкреатиту. Відмінність між ГП та ХП по підгрупам складала у 18-44 роки ‒ 2,5 рази, у 45-60 років ‒ 2,2 рази, у 60-75 років ‒ 1,5 рази, старше 75 ‒ 1,1 рази, що вказує на невідповідність ознак ГП у хворих похилого та літнього віку, ускладнює діагностику на догоспітальному етапі і залежить від форми ГП та  наявності супутніх захворювань [9]. При визначенні впливу вікового фактору можна відмітити, що найбільші зміни показника відмічені у хворих від 45 до 60 років, найменші ‒ у хворих старше 75 років. Відмінність між показниками  у вікових підгрупах складала при ГП ‒ 7,5 рази, при ХП ‒ в 3,7 рази.
Гіперглікемія супроводжувала розвиток ГП у всіх вікових категоріях,  при ХП ‒ у хворих 60-75 років і старше. При порівнянні між групами  достовірне підвищення відмічене у хворих на ГП у 45-60 років на 31,8% та старше 75 років ‒ на  29,1% (р≤0,05), що ймовірно є наслідком порушень венозного кровотоку у ПЗ  при ХП і надходження глюкагону в печінку [60]. Найбільші зміни при порівняні  за віком відбувались у хворих старше 60 років (3 та 4 підгрупи), що вказує на зменшення компенсаторних можливостей [9, 22] 

Активність АЛТ та АСТ у всіх хворих достовірно перевищувала показник контрольної групи та верхню межу фізіологічних значень ‒ 40 Од/л [49]. Активність АЛТ при порівнянні між групами достовірно збільшувалась у хворих із ГП у 18-44 роки на 87,7% та у хворих із ХП в 60-75 років на 58,2%. Зміни у вікових підгрупах були різно вираженими і не мали суттєвих відмінностей.


Активність АСТ при порівнянні між  групами гострого та хронічного панкреатиту мала відмінності у хворих всіх вікових підгруп, що складала 28,5%, 15,1%, 47,5% та 53,7% відповідно з тенденцією до збільшення показника в 18-60 років при ГП, у 60 років і старше ‒ при ХП. Найбільші зміни у вікових категоріях характерні для  хворих у 45-60 років та 75 і старше. 


Рівень загального білірубіну перевищував верхню межу фізіологічних значень (8,9-20,5 мкмоль/л) у хворих від 18 до 75 років. Достовірні зміни при ХП відбувались у 18-44 роки ‒ на 22,6%, в 45-60 років ‒ на 18,6%, в 60-75 років ‒ на 88,6%, порівняно з групою хворих на ГП. При порівнянні за віком найвищі показники спостерігались у хворих 60-75 років (ГП) та 45-60 років (ХП). Наявність виражених патологічних змін функціонального стану печінки  відмічена у  хворих працездатного віку, в 45-60 років, що вказує на пошкоджувальну дію на ПЗ сукупності етіологічних чинників, до яких належать неправильне харчування, а саме зловживання жирною їжею та алкоголем [27, 28].
Таким чином, у хворих на гострий та хронічний панкреатит спостерігались достовірні зміни загальноклінічних та біохімічних показників, які залежать від віку хворих та форми захворювання. Найбільші зміни показників за віковим розподілом при порівнянні між групами хворих на гострий та хронічний панкреатит спостерігались у хворих на ГП у віці від 18 до 44 років за вмістом СЯН, гемоглобіну, активністю АЛТ, у 45-60 років ‒ за вмістом лейкоцитів, еозинофілів, ПЯН, лімфоцитів, активністю альфа-амілази, у 60-75 років ‒ за рівнем білірубіну, старше 75 років ‒ за рівнем глюкози, у хворих на ХП старше 60 років ‒ за кількістю моноцитів та АСТ. 

4 ОХОРОНА ПРАЦІ
Мета даного розділу показати практичні вміння застосовувати теоретичне знання з питань охорони праці при виконанні кваліфікаційної роботи на тему: «Показники крові при гострому та хронічному панкреатиті у людей різного віку».

Перед початком роботи науковим керівником був проведений інструктаж з питань охорони праці згідно діючих інструкцій та ДСТУ 2293–99 [61].
Під час виконання загальноклінічних та біохімічних досліджень доводиться мати справу з біологічними речовинами – кров’ю хворих, електроприладами, лабораторним посудом, реагентами. Основні небезпечні виробничі пошкодження, які можуть статися - це термічні і хімічні опіки, електротравми, потрапляння хімічних і біологічних рідин як на одяг, так і на шкіру та слизові оболонки. Також при недбалому використанні обладнання можна отримати травми.
Оптимальними мікрокліматичними умовами в лабораторії є такі сполучення характеристик мікроклімату, які забезпечують нормальне функціонування організму і при цьому не напружують механізми терморегуляції. Відповідність санітарно-гігієнічного режиму лабораторії встановленим нормам є запорукою безпечної і результативної роботи. У робочій зоні лабораторії повинні дотримуватися параметри температури, вологості, освітлення, швидкості переміщення повітря, які узгоджуються з вимогами ДСН 3.3.6.042 99 [62]. 

Повітря робочої зони повинно відповідати ДСТУ 12.1.005-88 [63]. Для відновлення концентрації кисню, зниження концентрації вуглекислого газу та хімічних речовин в повітрі закритого приміщення важливу роль відіграє провітрювання. Тому, необхідно забезпечувати постійний рух повітря шляхом відкриття вікон, а у разі використання неприємно пахнучих речовин - приточно-витяжної вентиляції відповідно до вимог СНІП 2.04.05-91 [64] і ДСН 3.3.6.042 99 [62]. 

Оптимальним діапазоном температури повітря у приміщенні є 18-20оС, швидкості руху повітря – 0,25-0,3 м/с, відносної вологості повітря ‒ 60-70%. В лабораторії атмосферний тиск відповідає такому у навколишньому середовищі. Оптимальним є атмосферний тиск величиною 760 мм.рт.ст. [62].

Освітленість робочого місця відіграє важливу роль при проведенні експериментальних досліджень. Вона створюється сонцем, люмінесцентними та лампами накалювання. Природне і штучне освітлення лабораторії повинне відповідати вимогам ДБН В.2.5–28–2006 [65].
Безпека роботи у лабораторіях повинна забезпечуватися згідно з вимогами ДСТУ 2293–99 та інших нормативних актів [61]. На всі види робіт, які можуть нести потенційну небезпеку повинна бути підготовлена відповідна документація, узгоджена з керівником робіт. Для запобігання нещасним випадкам та пожежам варто чітко виконувати правила техніки безпеки. Дослідження потрібно проводити акуратно, уважно, після ознайомлення із приладами, інструментами, властивостями речовин і правилами безпеки [66].

Перед початком роботи необхідно отримати дозвіл на виконання роботи, ознайомитись із правилами безпеки, обладнанням, матеріалами та інструментами. Перевірити на справність цілісність дротів та заземлення (занулення) приладів. Упевнитись в наявності засобів гасіння вогню і надання першої допомоги [67]. Обов’язково використовувати колективні і індивідуальні засоби та заходи безпеки, одягти спеціальний одяг (халат з бавовняної тканини) згідно ст. 163 кодексу законів про працю України і ДСТУ 2293–99 [61, 68, 69]. 

У лабораторії не можна працювати одному ‒ наявність другої особи необхідна для надання допомоги. 
При виконанні досліджень застосовується хімічний посуд, зокрема пробірки. Неприпустимо наповнювати її до країв, що може призвести до проливання і попадання рідин на шкіру, закривати пробірку пальцем і струшувати, оскільки можна отримати опік та травми шкіри. Мити посуд треба акуратно, щоб йорж не вдарявся об дно і стінки, що може призвести до биття скляних предметів та травмування. Забороняється зливати у раковину отруйні речовини, концентровані розчини, оскільки можливе їх випаровування й отруєння повітря лабораторії та прилеглих приміщень. Концентровані кислоти і луги треба нейтралізувати, щоб уникнути руйнування каналізаційної мережі.
При написанні роботи мені довелося працювати із електроприладами. Усі мої дії підпорядковувалися вимогам ДНАОП 0.00-1.21-98 [67]. Я працював з приладами у присутності лаборанта, чітко дотримувався інструкцій заводу-виробника. Використовував лише діючі прилади, що пройшли інженерний огляд та перевірку. Після закінчення роботи та при тимчасових перервах фотометр був відключений від електромережі. Обов’язково оглянути приміщення, перевірити чи всі реактиви на своїх місцях, вимкнути електроживлення [70].
Скляний посуд та реактиви зберігаються відповідно до вимог виробника. 

У процесі проведення дослідження можливе виникнення нещасних випадків, пов’язаних із недотриманням правил техніки безпеки при роботі з комп’ютером, використанні реактивів, апаратів тощо. Тому важливо знати правила техніки безпеки і долікарської допомоги при цих випадках, щоб зарадити їм і їхнім наслідкам.

Термічні опіки виникають при дії високої температури. Перша допомога при них полягає в швидкому припинені дії чинника. Для цього потрібно відразу після евакуації потерпілого із зони ураження, охолодити місце опіку, щоб зупинити денатурацію білків. Якщо на потерпілому горить одяг, людину потрібно повалити на землю, накрити ковдрою, щоб припинити доступ повітря до полум’я, а потім облити водою тлінний одег. Після зняття одягу шкіра навколо опіку обережно очищається теплою водою з милом, а на уражені ділянки шкіри накладають асептичну пов’язку. Для знеболювання дають 1 – 2  таблетки  «Кетанов» і доставляють потерпілого до лікарні [70].

Хімічні опіки виникають при потраплянні на шкіру розчинів кислот, лугів, солей важких металів. Потерпілому необхідно надати невідкладну допомогу: одяг, промочений хімічною речовиною, видаляють, при цьому рятівник повинен працювати в гумових рукавичках. Уражену ділянку поливають великою кількістю води впродовж 10-15 хвилин, потім приступають до нейтралізації хімічного агента. При опіках кислотою використовують 4% розчин соди, а при опіках лугом – слабкий розчин оцтової або лимонної кислоти, котрими змочують серветки, які накладають на опікову поверхню і доставляють потерпілого до лікарні [70]. 

При роботі з сироваткою крові можливе її потрапляння на шкіру, одяг, слизові оболонки. Всі біологічні рідини треба сприймати як потенційно заражені ВІЛ-інфекцією, тому згідно наказу № 120 МОЗ України розроблена інструкція щодо першої допомоги. При потраплянні сироватки на халат, потрібно його зняти і замочити у дезінфікуючому розчині на 1 годину. Якщо сироватка крові потрапила на шкіру, потрібно обробити у ділянку  дезінфікатом – 700 спирт, 3% р-н перекису водню, 5% р-н йоду, промити двічі під проточною водою з милом, висушити стерильною серветкою і обробити дезінфікатом. При потраплянні на слизову оболонку очей потрібно промити поверхню великою кількістю води і закапати 30% р-ном альбуциду, при попаданні на слизові оболонки ротової порожнини потрібно прополоскати рот 70% розчином спирту. Про всі аварії потрібно повідомляти керівництво лабораторії [66].

При пошкоджуючій дії напруги можуть виникати електротравми. Рятування потерпілого починається зі звільнення його від дії струму. Для цього повернути вимикач, вимкнути рубильник, вивернути пробки на щітку. Якщо це не можливо, треба звільнити потерпілого від електричного проводу. Для цього потрібно одягти гумові рукавички і користуватися сухою дерев’яною палкою. Ні в якому разі не можна доторкатися до потерпілого голими руками. При відсутності при ознак життя після звільнення потерпілого від дії струму потрібно почати реанімаційні заходи і викликати швидку допомогу. На «мітки струму», які є опіками, накласти асептичні пов’язки [70].

Пожежна безпека об’єкту регламентується Законом України «Про пожежну безпеку» від 17.12.93 року, Правилами пожежної безпеки України, затвердженими 13.06.95 року наказом № 400 МВС України та інструкціями і забезпечується системою запобігання пожежі та системою пожежного захисту.. Первинні засоби пожежогасіння:вогнегасники вуглекислотні, пінні або порошкові, розміщують безпосередньо в лабораторії при вільному доступі, а також покривало з вогнетривкого матеріалу ящик з піском (об’ємом близько 0,01 м3), совок. У разі виникнення пожежі необхідно повідомити пожежну охорону (тел.101), вжити заходів щодо евакуації людей із приміщення; вимкнути електромережу.
Обробка результатів досліджень проводилася з застосуванням комп'ютерної техніки. До роботи на комп’ютері допускаються особи, що пройшли навчання та інструктаж з охорони праці. Усі особи, що працюють на комп’ютері, повинні знати міри захисту та прийоми надання першої долікарської допомоги при ураженні електричним струмом. 
Вмикання комп’ютерів до електричної мережі здійснюється лише через спеціально встановлені електричні розетки або вилки із заземленням. Площа, що припадає на одного працюючого з дисплеєм, повинна бути не менше 6,0 м2. відстань між робочими місцями повинна бути не менше 1,5 м в ряду, і не менше 1,25 м між рядками. Допустимі рівні температури повітря 22-24°С і швидкості руху повітря не менше 0,2 м/с. В приміщеннях із дисплеями слід проводити вологе прибирання і регулярне провітрювання протягом робочої зміни. Видалення пилу з екрану слід проводити не рідше 1 разу за зміну [69]. 

Покриття столу повинно бути матовим із коефіцієнтом відбиття 0,25 – 0,4. Освітлення робочих місць у горизонтальній площині на рівні 0,8 м від підлоги повинно бути не менше 400 лк. Для штучного освітлення слід застосовувати люмінесцентні лампи типу ЛБ. Перед початком роботи видалити пил, установити захисний екран, перевірити заземлення (занулення) та пересвідчитись у наявності засобів гасіння вогню.  

Відстань від очей користувача до екрану дисплея повинна становити 50 – 70 см, кут зору 10-200, але не більше 400. Переважним є розташування площі екрана перпендикулярно до лінії зору користувача. Руки користувача повинні розташовуватися на робочому столі в горизонтальному положенні, або злегка нахилені, кут ліктя повинен складати 70-900 необхідна опора для спини та сідниць. Стегна потрібно розташовуваим паралельно підлозі [68].

Необхідно передбачити та дотримувати регламент перерв, активно їх проведити з регулярними заняттями виробничою гімнастикою. Для запобігання перенапруження організму обмежувати сумарний час роботи за відео матеріалами до 50% в продовж зміни. Різні види робіт вимагають різного підходу в організації перерв. Для робіт, що використовуються з великим навантаженням рекомендується 10-15 хв. через кожні 2 години. Кількість пауз тривалістю 2 хв. регулювалися індивідуально, а форма і зміст можуть були різними: виконання альтернативної допоміжної роботи, що не вимагає великого напруження, проведення фізичних вправ на корекцію вимушеної пози, покращенню венозного кровообігу, часткове поновлення дефіциту активного руху. Після кожних двох годин роботи влаштовувала невеличку (10-15 хвилин) перерву в роботі, під час якої виконував гімнастичні вправи для зняття напруження з м'язів та спеціальні вправи для зняття зорової втоми [68, 69]. 

Таким чином, завдяки теоретичному курсу „Охорона праці”, всі набуті теоретичні знання та вміння я використав на практиці, тим самим звів до мінімуму ризики в процесі проведення та обробки результатів загальноклінічних та біохімічних досліджень, що необхідні для виконання моєї кваліфікаційної роботи. 
ВИСНОВКИ
1. Частота виникнення гострого панкреатиту у мешканців м. Запоріжжя була максимальною у віці 45-60 років, а хронічного ‒ у віці понад 60 років. Відмінність між віковими підгрупами коливалась при гострому панкреатиті в 1,8-2,7 рази, при хронічному ‒ в 2,3-3,8 рази. Найбільша кількість випадків як гострого, так і хронічного панкреатиту була зареєстрована у віці 45-60 років серед осіб чоловічої статі, у віці понад 60 років ‒ у жінок.

2. Серед загальноклінічних та біохімічних показників крові хворих на гострий і хронічний панкреатит виявлено:
‒ підвищення рівня лейкоцитів відносно контролю при гострому панкреатиті  у віці 18-44 роки - в 2,58 рази, від 45 до 60 років - в 2,86 рази, у 60-75 років - в 1,84 рази, старше 75 років - в 1,45 рази, при хронічному панкреатиті відмінність у вікових підгрупах складала 71,4%, 50%, 57,1% та 66,1% відповідно;

‒ підвищення вмісту еозинофілів при гострому панкреатиті у хворих від 18-44 та 45-60 років на 52 та 72% відповідно, при хронічному ‒ у хворих старше 75 років на 56%;

‒ зростання відносного вмісту ПЯН щодо контролю при гострому панкреатиті в 4,0-5,7 рази, при хронічному ‒ в 2,4-3,25 рази залежно від віку хворих;

‒ помірне зниження вмісту СЯН при гострому панкреатиті у хворих 18-44 років та старше 75 років, при хронічному - від 45 років і старше;

‒ підвищення моноцитів щодо контролю при гострому панкреатиті у хворих від 18-44 та 45-60 років на 52,3 та 34,1% відповідно, при хронічному панкреатиті в 18-44 роки - на 34,1%, в 60-75 років - на 65,9%, старше 75 років  - на 52,3%;

‒ зниження кількості лімфоцитів відносно контролю у хворих із гострим панкреатитом від 18 до 75 років у 1,6-2,4 рази, з хронічним ‒ від 18 до 44 років на 31,4%;

‒ помірне підвищення гемоглобіну у хворих із гострим панкреатитом всіх вікових підгруп і у хворих із хронічним панкреатитом від 18 до 60 років;

‒ підвищення активності амілази у хворих із гострим панкреатитом у 1,6- 12 разів, з хронічним ‒ у 1,4-5,4 рази, при цьому максимальні зміни спостерігались у хворих від 45 до 60 років із поступовим зниженням показника при збільшенні віку хворих;

‒ зростання активності АЛТ щодо контролю при гострому панкреатиті у хворих у 2,4- 3,5 рази, при хронічному ‒ в 1,9-3,9 рази відповідно віку;

‒ зростання АСТ відносно контролю при гострому панкреатиті в 1,8-2,7 рази, при хронічному ‒ в 1,6-3 рази відповідно віку; 

‒ підвищення білірубіну при гострому панкреатиті відносно контролю у 18-75 років у 1,7-2,8 рази, при хронічному - відмінність у вікових підгрупах складала 41,2, 71,8, 46,3 та 28,6% відповідно; 

‒ підвищення глюкози щодо контролю при гострому панкреатиті у 18 ‒ 44 років на 21,1%, у 45 -60 років  ‒ на 46,9%, у 60-75 років ‒ на 65,8%, старше 75 років ‒на 82,6%, при ХП у хворих старше 60-75 років та старше 75 років на 49,8 та 41,4% відповідно.

3. Найбільші зміни показників за віковим розподілом спостерігались:

‒ у хворих на гострий панкреатит від 18 до 44 років за вмістом СЯН, гемоглобіну та АЛТ, у 45-60 років ‒ за вмістом лейкоцитів, еозинофілів, ПЯН, лімфоцитів, активністю альфа-амілази, у 60-75 років ‒ за рівнем білірубіну, понад 75 років ‒ за рівнем глюкози;
‒ при хронічному панкреатиті у хворих старше 60 років за кількістю моноцитів та АСТ. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Результати дослідження поширюють уявлення про вікові особливості загальноклінічних і біохімічних показників крові при гострому та хронічному панкреатиті і можуть бути використані для вдосконалення діагностичних заходів та прогнозування ускладнень.

Зміни гематологічних показників у хворих на ГП від 18 до 60 років, свідчать про високу активність запального процесу у підшлунковій залозі та  залучення печінкової паренхіми і жовчовивідної системи, що вказує на необхідність впровадження динамічного моніторингу показників для прогнозування та своєчасної діагностики ускладнень. Виявлена глікемія у всіх вікових підгрупах при ГП і у хворих на ХП старше 60 років актуалізує питання щодо вдосконалення профілактики гострого панкреатиту серед мешканців м. Запоріжжя працездатного віку. 

Отримані результати щодо вікових особливостей гематологічних показників крові при патології підшлункової залози можуть бути впроваджені при підготовці магістрів спеціальності 091 Біологія, наприклад, при вивчені окремих розділів із дисципліни «Основи клінічної біохімії», «Біохімічні методи лабораторної діагностики» та «Імунологічні методи лабораторної діагностики».
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Примітки: 

1 – хворі від 18 до 44 років.

2‒ хворі від 45 до 60 років.

3‒ хворі від 60 до 75 років.

4‒ хворі 75 років і старше.

Відноcно контролю: ***– р < 0,001.

Рисунок А.1‒ Зміни лейкоцитів в крові у хворих на гострий  та хронічний панкреатит залежно від віку
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Примітки: 

1 – хворі від 18 до 44 років.

2‒ хворі від 45 до 60 років.

3‒ хворі від 60 до 75 років.

4‒ хворі 75 років і старше.

Відноcно контролю: *‒ р≤0,05; ***– р ≤0,001.

Рисунок Б.2 ‒ Зміни вмісту еозинофілів в крові у хворих на гострий  та хронічний панкреатит залежно від віку
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Примітки: 

1 – хворі від 18 до 44 років.

2‒ хворі від 45 до 60 років.

3‒ хворі від 60 до 75 років.

4‒ хворі  75 років і старше.

Відноcно контролю: *‒ р≤0,05; ***– р ≤0,001.

Рисунок В.3 ‒ Зміни кількості паличкоядерних нейтрофілів в крові у хворих на гострий  та хронічний панкреатит залежно від віку
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Примітки: 

1 – хворі від 18 до 44 років.

2‒ хворі від 45 до 60 років.

3‒ хворі від 60 до 75 років.

4‒ хворі 75 років і старше.

Відноcно контролю: *‒ р≤0,05; ***– р ≤0,001

Рисунок Д.4 ‒ Зміни вмісту сегментоядерних нейтрофілів в крові у хворих на гострий  та хронічний панкреатит залежно від віку
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Примітки: 

1 – хворі від 18 до 44 років.

2‒ хворі від 45 до 60 років.

3‒ хворі від 60 до 75 років.

4‒ хворі 75 років і старше.

Відноcно контролю: *‒ р≤0,05; ***– р ≤0,001.

Рисунок Ж.5 ‒ Зміни вмісту моноцитів в крові у хворих на гострий  та хронічний панкреатит залежно від віку
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Примітки: 

1 – хворі від 18 до 44 років.

2‒ хворі від 45 до 60 років.

3‒ хворі від 60 до 75 років.

4‒ хворі 75 років і старше.

Відноcно контролю: *‒ р≤0,05; ***– р ≤0,001.

Рисунок К.6 ‒ Зміни вмісту лімфоцитів в крові у хворих на гострий  та хронічний панкреатит залежно від віку
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Примітки: 

1 – хворі від 18 до 44 років.

2‒ хворі від 45 до 60 років.

3‒ хворі від 60 до 75 років.

4‒ хворі від 75 років і старше.

Відноcно контролю: ***– р < 0,001.

Рисунок  Л.7 ‒ Зміни кількості гемоглобіну в крові у хворих на гострий  та хронічний панкреатит залежно від віку
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Примітки: 

1 – хворі від 18 до 44 років.

2‒ хворі від 45 до 60 років.

3‒ хворі від 60 до 75 років.

4‒ хворі 75 років і старше.

Відноcно контролю: ***– р ≤0,001.

Рисунок М.8‒ Зміни активності амілази в крові у хворих на гострий  та хронічний панкреатит  залежно від віку 
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Примітки: 

1 – хворі від 18 до 44 років.

2‒ хворі від 45 до 60 років.

3‒ хворі від 60 до 75 років.

4‒ хворі 75 років і старше.

Відноcно контролю: ***– р < 0,001.

Рисунок Н.9 ‒ Зміни активності АЛТ в крові у хворих на гострий  та хронічний панкреатит залежно від віку 
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Примітки: 

1 – хворі від 18 до 44 років.

2‒ хворі від 45 до 60 років.

3‒ хворі від 60 до 75 років.

4‒ хворі 75 років і старше.

Відноcно контролю: ***– р < 0,001.

Рисунок Р.10 ‒ Зміни активності АСТ в крові у хворих на гострий  та хронічний панкреатит залежно від віку
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Примітки: 

1 – хворі від 18 до 44 років.

2‒ хворі від 45 до 60 років.

3‒ хворі від 60 до 75 років.

4‒ хворі 75 років і старше.

Відноcно контролю: ***– р < 0,001.

Рисунок  Р.11‒ Зміни концентрації загального білірубіну в крові у хворих на гострий  та хронічний панкреатит залежно від віку 
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Примітки: 

1 – хворі від 18 до 44 років.

2‒ хворі від 45 до 60 років.

3‒ хворі від 60 до 75 років.

4‒ хворі 75 років і старше.

Відноcно контролю: *‒ р≤0,05; ***– р ≤0,001.

Рисунок С.12 ‒ Зміни концентрації глюкози в крові у хворих на гострий  та хронічний панкреатит залежно від віку
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Лист1

				ГП, чол		ГП,жін		ХП, чол		ХП, жін

		18-44		17		19		12		15

		45-60		38		45		22		10

		60-75		33		41		38		47

		75 і старше		11		24		37		38
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