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Термін запалення походить від латинського слова inflammatio та грецького слова phlogosis, що умовно означає запалення, жар. [16]

Відомий російський патофізіолог В.В. Воронін, глибоко і всебічно вивчав запалення, писав: «Вивчати літературу запалення – означало б писати історію всієї медицини».[24]

Запалення – одна з типових форм реакцій організму, що найчастіше зустрічаються, на дію різноманітних патогенних факторів.


Аналоги запалення зустрічаються на різних щаблях розвитку тваринного світу, але особливої ​​складності та досконалості запалення досягло у вищих тварин та людини.


Запалення представляє основний прояв багатьох захворювань, а локалізація та характер запального процесу у тому чи іншому органі нерідко визначає нозологічну форму та специфіку хвороби.


Для позначення запалення тканини або органу прийнято додавати закінчення «іт» (itis) до греко-латинської назви даної тканини або конкретного органу (наприклад, гепатит, міокардит, нефрит, коліт, енцефаліт, менінгіт, риніт, кон'юнктивіт, дерматит тощо). Рідше запалення дають спеціальну назву (наприклад, пневмонія, абсцес, флегмона тощо). [18]

При запаленні організм жертвує місцевим (частиною своїх пошкоджених клітинно-тканинних структур у вогнищі запалення заради збереження цілого (всього організму).


Запалення як типовий патологічний процес, який склався в процесі еволюції і виникає у відповідь на будь-яке пошкодження тканин організму, лежить в основі багатьох захворювань інфекційної і неінфекційної природи у людини і тварин. Знання основних зовнішніх проявів запальної реакції, сутності процесів, які лежать в основі запалення, механізмів їх розвитку та наслідків необхідно для своєчасної і правильної діагностики захворювань запального характеру, проведення раціональної патогенетичної терапії на будь-яких етапах розвитку запального процесу. Вивчення в експерименті запалення, динаміку його розвитку дозволяє більш глибоко розкрити внутрішню сутність як зовнішніх проявів запалення, так і багатьох закономірностей розвитку та перебігу патологічних і захисно-пристосувальних явищ, які лежать в  його основі. [14]
Наукова новизна роботи полягає в тому, що було оцінено діагностичну значущість визначення біохімічних маркерів запалення (ендотоксин, D-димер, СРБ) при позалікарняних та нозокоміальних інфекціях.


Практична цінність роботи полягає в дослідження змін біохомічних показників в залежності від часу запального процесу та проведеної терапії.


Актуальність роботи полягає в тому, що в Україні немає точних методик для виявлення запальних біомаркерів, необхідних для розрахунку патології захворювання та розробки потенційного терапевтичного результату.


Метою роботи є провести ретроспективний аналіз змін біохімічних маркерів при інфекційних захворюваннях в залежності від часу та проведеної терапії. 
Завдання роботи:

1. Визначити рівень вмісту ендотоксину, D-димеру, СРБ при позалікарняних та нозокоміальних інфекціях.

2. Визначити вплив антибіотикотерапії на зміни основних біохімічних маркерів.

РОЗДІЛ 1. КЛАСИФІКАЦІЯ ТА ХАРАКТЕРИСТИКА ВИДІВ ЗАПАЛЕННЯ


Запалення - це основна захисна реакція організму на впровадження чужорідного агента, введення антигену або фізичне пошкодження тканин. Медіатори запалення, що вивільняються, стимулюють синтез ендотеліальними клітинами молекул адгезії, зокрема селектину. Взаємодія цих молекул з їх лігандами на лейкоцитах забезпечується адгезія лейкоцитів до судинної стінки, рух по ній, проникнення через судинну стінку та рух по хемотаксичному градієнту до осередку запалення. [28]
1.1 Визначення поняття запалення


Запалення - це складний типовий патологічний процес:
· вироблений у процесі еволюції (філо – та онтогенезу),

· є генетично запрограмованим,

· має переважно захисно-адаптивне значення,

· що виникає у відповідь на дію різних ушкоджуючих факторів,

· включає комплекс переважно місцевих (а також загальних) структурних, метаболічних та функціональних, специфічних та неспецифічних, пристосувальних та руйнівних змін,

· характеризується динамічними змінами альтерації, мікроциркуляції з ексудацією, еміграцією та фагоцитозом лейкоцитів, обміну речовин та проліферації,

· спрямований на локалізацію, знищення та видалення з організму флогогенного фактора, а також на ліквідацію несприятливих наслідків його дії та відновлення пошкоджених тканин. [17]
1.2 Місцеві ознаки запалення

До них відносяться такі п'ять основних ознак запалення:

почервоніння (rubor),що розвивається в результаті збільшення кількості функціонуючих судин (артеріол і переважно капілярів), артеріалізації венозної крові, підвищення HbO2, що має яскраво червоний колір;


припухлість (tumor),що виникає внаслідок збільшення кровонаповнення тканин та формування набряку;


жар (calor), підвищення температури тканин, що виникає в результаті збільшеного припливу гарячої артеріальної крові, а також внаслідок активізації окисних процесів;


біль (dolor),що формується внаслідок подразнення рецепторів пошкоджених тканин через здавлення їх набряком, дії гіпоксії, токсинів, різних фізіологічно активних гуморальних речовин.


порушення функції (functio laesa), що завжди супроводжує залучені в запальний процес клітинно-тканинні структури організму.


Перші чотири ознаки (знаменита тетрада) було описано ще 1 столітті н.е. Цельсійом у праці "Про справи медицини". П'ята, (провідна) ознака запалення додав у 2 столітті н.е. лікар римських гладіаторів Клавдій Гален. Їм же вперше дано поняття про запалення, як місцеву лихоманку. [21]
1.3 Класифікація запалення

Запалення, що розвивається у відповідь на дію різних патогенних факторів і широко зустрічається при різноманітних патологічних процесах, патологічних станах та захворюваннях, називають патологічним.На відміну від нього розрізняють фізіологічне запалення, що виникає при деяких фізіологічних процесах (менструаціях, menses; незначних пошкодженнях як слизових оболонок травного тракту при прийомі їжі, так і шкіри при механічній роботі, миття в лазні, сауні). [32]

Класифікація патологічного запалення

Залежно від реактивності організму запалення ділять на:
· Адекватне (Нормергічне). 

· Неадекватне (гіперергічне чи гіпоергічне) запалення.

· Гіперергічне запалення виникає за різних видів сенсибілізації, алергізації організму,  діатезів (ексудативного, нервово-артритичного, спазмофілічного). В його основі лежить підвищення збудливості збудливих структур (нервової, м'язової, залозистої), а також посилення процесів збудження та ослаблення процесів гальмування у різних нейронах центральної та периферичної нервової системи.

· Гіпоергічне запаленнявиникає при наркозі, сні, депресіях, променевій хворобі, старінні організму, розвитку дистрофічних та пухлинних процесів, кахексії. В його основі лежить зниження чутливості збудливих тканин, ослаблення процесів збудження та посилення процесів гальмування в нервовій системі, пригнічення активності ендокринної, імунної, м'язової, серцево-судинної та ін. систем. 
За біологічним значенням для організму запалення буває:

· позитивним (захисно-пристосувальним),

· негативним (патологічним).

За характером та ступенем змін запалення ділять на:

· специфічний (при туберкульозі, черевному тифі, дизентерії), 
· неспецифічний (при банальній інфекції).

Залежно від превалювання того чи іншого компонента (основного процесу) запалення буває:

· альтеративне (превалюють явища ушкодження);

· ексудативне (превалюють порушення мікроциркуляції та ексудація);

· проліферативне (переважають процеси розмноження клітин, особливо сполучної тканини; утворюється нова тканина).

Залежно від виду ексудату запалення буває:

· Серозним

· Фібринозним

· Геморагічний

· Гнильним
· Гнійним

· Змішаним
За клінічним перебігом (швидкістю розвитку та тривалістю перебігу) запалення ділять на:

· Гостре (до 1 місяця),

· Підгостре(до 3-6 місяців);

· Хронічне (понад 6 місяців).

1.4 Наслідки запалення
Вони можуть бути різними, зокрема, такими:

· Одужання (повернення до норми) з повним або неповним відновленням пошкоджених структур, порушених метаболізму та функцій (наприклад, утворення замість пошкодженого епітелію сполучно-тканинного рубця).

· Перехід гострого запалення у хронічне.
· Перехід одного запального захворювання на інше.

· Оборотна загибель клітин (Деякі види вуглеводної, жирової, білкової дистрофії, паранекроз).

· Необоротна загибель клітин (Гідропічна дистрофія, некробіоз, некроз).

· Загибель цілісного організму.
1.5 Методи лабораторної діагностики запалення. 

Клітини, залучені до запальних процесів (нейтрофіли, моноцити, макрофаги, ендотеліальні клітини). Цитокіни. Аутозапальні захворювання.


Лабораторний синдром запалення неспецифічний, вираженість залежить від обширності ураження тканини. Зміни з боку периферичної крові виражаються в лейкоцитозі, зрушенні лейкоцитарної формули вліво, токсичній зернистості нейтрофілів, лімфопенії, еозинопенії, збільшенні ШОЕ. Лейкопенія нижче 3 - 109л або лейкоцитоз вище 25 - 109 л є несприятливим прогностичною ознакою. [16]

Біохімічні аналізи крові не дають специфічної інформації, але можуть свідчити про ураження низки органів чи систем. Ознаки запалення характеризуються підвищенням вмісту в крові альфа-2 та гамма-глобулінів, сіалових кислот, серомукоїду, фібрину, гаптоглобіну, лактатдегідрогенази (ЛДГ), особливо третьої фракції (ЛДГ-3), з'являється у крові С-реактивний білок (СРБ). [11]

За наявності запалення в будь-якій частині тіла в кров, що циркулює, надходять білки запалення. Для виявлення в крові підвищеного вмісту цих білків використовують два аналізи: швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) та С-реактивний білок (СРБ). Ці два тести називають маркери запалення.

ШОЕ - неспецифічний тест, тому що підвищений результат тесту часто вказує на наявність запалення, але не вказує, де саме запалення або що є причиною запалення. ШОЕ може бути прискорене за інших станів, крім запалення. З цієї причини ШОЕ, як правило, використовується в поєднанні з іншими тестами, таким як С-реактивний білок. ШОЕ використовується для діагностики певних конкретних запальних захворювань таких як артеріїт, системний васкуліт та ревматична поліміалгія. Значне підвищення ШОЕ є одним із головних результатів досліджень, що використовуються для підтвердження діагнозу васкуліту. Цей тест дозволяє здійснювати контроль активності хвороби та реакцію на терапію артеріїту, системного васкуліту, а також системного червоного вовчаку (СКВ). [20]

С-реактивний білок - білок гострої фази. Синтез СРБ здійснюється у печінці. Сигнал для синтезу надходить від макрофагів з вогнища запалення. Синтез посилюється при гострих інфекціях, запаленні, пухлинних та аутоімунних захворювань, захворюваннях з імунними комплексами. При цих патологічних станах концентрація СРБ у сироватці крові підвищується швидко протягом декількох годин після зараження.


СРБ визначають у зразку крові. У здорової людини рівень цього білка коливається від 0,00007 до 0,008 г/л, а при запаленні до 0,4 г/л, вміст СРБ у сироватці крові при запальних процесах збільшується в 100-1000 разів. При запаленні підвищення вмісту СРБ у плазмі відзначається вже через 6-10 годин. Короткий період напівжиття білка (10 – 24 години) дозволяє використовувати його для моніторингу захворювань та ефективності терапії.


Як правило, ШОЕ не змінюється так швидко, як СРБ, який швидко підвищується на початку запалення та знижується при його ліквідації. На рівень СРБ не впливають багато факторів, від яких залежить ШОЕ, що визначає його як найкращий маркер деяких типів запалення, наприклад при діагностиці пневмонії у дітей або при моніторингу активності ревматоїдного артриту. [11]

Цитокіни - Невеликі пептидні інформаційні молекули. Цитокін виділяється на поверхню клітини А і взаємодіють з рецептором клітини, що знаходиться поруч. Таким чином, від клітини А до клітини В передається сигнал, який запускає в клітині В подальші реакції. Їх основними продуцентами є лімфоцити. 

Крім лімфоцитів, їх секретують макрофаги, гранулоцити, ретикулярні фібробласти, ендотеліальні клітини та інші типи клітин. Вони регулюють міжклітинні та міжсистемні взаємодії, визначають виживання клітин, стимуляцію або придушення їх зростання, диференціацію, функціональну активність та апоптоз, а також забезпечують узгодженість дії імунної, ендокринної та нервової систем у нормальних умовах та у відповідь на патологічні впливи.


Локальна продукція прозапальних цитокінів призводить до формування вогнища гострого запалення. Основними продуцентами прозапальних цитокінів є моноцити, макрофаги, лімфоцити. У їх секреції здатні брати участь до 90% моноцитів крові та до 60% тканинних макрофагів. Основним індуктором їх вироблення є інфекційні агенти (наприклад, ЛПС бактерій), а також фактори запалення (наприклад, самі прозапальні цитокіни). Крім зазначених клітин у продукції прозапальних цитокінів беруть участь практично всі клітини, залучені до запального процесу: клітини Лангерганса шкіри, фібробласти сполучної тканини, гранулоцити крові, епітеліоцити, клітини ендотелію судин. Всі ефекти, опосередковані цитокінами, реалізуються через зв'язування їх із специфічними власними рецепторами, представленими на багатьох типах клітин. [20]

Всі цитокіни, а їх в даний час відомо більше 30, за структурними особливостями та біологічною дією поділяються на кілька самостійних груп:

прозапальні, що забезпечують мобілізацію запальної відповіді (інтерлейкіни 1,2,6,8, ФНПα, інтерферон γ); протизапальні, що обмежують розвиток запалення (інтерлейкіни 4,10, TGFβ);


Регулятори клітинного та гуморального імунітету - (природного або специфічного), що володіють власними ефекторними функціями (противірусними, цитотоксичними).


Цитокіни – антигеннеспецифічні фактори, тому специфічна діагностика інфекційних, аутоімунних та алергічних захворювань за допомогою визначення рівня цитокінів неможлива. Але визначення їхньої концентрації в крові дає інформацію про функціональну активність різних типів імунокомпетентних клітин; про тяжкість запального процесу, його перехід на системний рівень та про прогноз захворювання.


Інтерлейкін-1 Один з головних медіаторів природного імунітету. Сімейство ІЛ-1 включає 10 представників, основними з яких є ІЛ-1-альфа (переважно мембранасоційована форма), ІЛ-1-бета (розчинна форма), ІЛ-1 гамма.


Аутозапальні хвороби - гетерогенна група рідкісних генетично детермованих станів, що характеризуються непровокованими нападами запалення та маніфестуються лихоманкою та клінічною симптоматикою, що нагадує ревматичну за відсутності аутоімунних або інфекційних причин. (Синдром Макла - Уельсу - перші симптоми з'являються після переохолодження та перевтоми через 1,5 - 2 години. В основному симптоми йдуть у такій послідовності: Періодична уртикарна висипка, Жар (лихоманка), Набряк суглобів, Кон'юнктивіт, Лейкоцитоз, Втрата слуху (через атрофію слухового нерва), Амілоїдоз нирок[15]

Основні риси патогенезу аутозапальних синдромів:
•Причина (для більшості синдромів) - наявність одного мутантного гена,

•Наявність генів - «модифікаторів» перебігу захворювання, мутації яких змінюють перебіг захворювання (обтяжують або послаблюють),

•Основна ланка патогенезу – гіперактивація природного (антигеннеспецифічного) імунітету,

•Основний медіатор запалення ІЛ-1β.


Загальні клініко-лабораторні ознаки проявів аутозапальних синдромів:
Клінічні:
· рецидивні періодичні атаки лихоманки,

· висипи різноманітного характеру,

· запалення серозних оболонок,

· м'язово-артикулярна симптоматика,

· високий ризик розвитку амілоїдозу (FMF, TRAPS, КАПС),

Лабораторні:
· Значне підвищення гострофазових маркерів:

· ШОЕ,

· Лейкоцитоз,

· СРБ,

· Сироватковий амілоїд А (SAА)
1.6  Аналіз діагностичних та прогностичних можливостей біологічних маркерів.


Аналіз діагностичних та прогностичних можливостей таких біологічних маркерів запальної реакції, як С-реактивний білок та прокальцитонін, при позалікарняній пневмонії (ВП)


Розглянемо дослідження закордонних та вітчизняних авторів, присвячених вивченню ролі біомаркерів при веденні хворих на ВП. Наведено результати клінічного дослідження, метою якого було вивчення практичних можливостей застосування біомаркерів (С-реактивний білок, прокальцитонін) при лікуванні госпіталізованих пацієнтів з ВП. До дослідження було включено 240 хворих. Показано, що використання «біомаркер-орієнтованої» терапії при ВП характеризується зниженням тривалості застосування антибіотиків та супроводжується кращою переносимістю лікування. [19]

Запалення та пошкодження тканин індукують специфічну реакцію організму, відому як гострофазова реакція. Нині у літературі описано понад 30 гострофазових реагентів, концентрація яких зростає під час запальних процесів. Серед них С-реактивний білок (СРБ), прокальцитонін (ПКТ), гаптоглобін, церулоплазмін, фібриноген, фактор некрозу пухлини α, інтерлейкіни (ІЛ)-6, 8 та ін. [11] 

Білки гострої фази запалення характеризуються неспецифічністю по відношенню до першопричин при цьому демонструють високу чутливість концентрацій у крові, що корелює з тяжкістю захворювання, масивністю ушкодження, що визначає їх діагностичну та прогностичну цінність. Одним з найбільш вивчених та широко використовуються в клінічній практиці госттрофазових білків є СРБ, очевидні переваги якого пов'язані з доступністю його визначення, у тому числі кількісним способом, практично у будь-якому лікувальному закладі. 

Нині перспективи ведення хворих на пневмонію пов'язані з «новим» біомаркером запальної відповіді – ПКТ. Аналізу практичних можливостей їх визначення у пацієнтів із позалікарняною пневмонією (ВП) та в подальшому до інших захворювань. [13]

С-реактивний білок


СРБ, який отримав свою назву внаслідок здатності вступати в реакцію преципітації з С-полісахаридом пневмококів у присутності іонів кальцію, був виявлений у 1930 р. дослідниками W.Tillet та T.Frances саме в сироватці хворих на пневмококову пневмонію. Згодом, у 40-х роках минулого століття, у процесі вивчення СРБ було відзначено підвищення його концентрації у гострій фазі запалення при інфекційно-запальних захворюваннях різної локалізації, а також при травмах, опіках та у післяопераційному періоді, що дозволило вважати його неспецифічним, але чутливим білком гострої фази запальної відповіді. СРБ є гамма а2-глобуліном, що належить до сімейства плазмових білків пентраксинів. У його молекулі міститься 5 однакових субодиниць, пов'язаних між собою у кільцеву симетричну структуру. [18]

Вироблення СРБ гепатоцитами починається під контролем прозапальних цитокінів, головним чином ІЛ-6, меншою мірою ІЛ-1 та фактора некрозу пухлини а, у відповідь на запалення або пошкодження тканин. Його сироваткова концентрація підвищується понад 5 мг/л протягом 6 годин, досягаючи максимуму протягом 48 годин. Період напіввиведення СРБ у середньому становить 19 годин і залишається незмінним як у здорових осіб, так і під час захворювання, тобто, концентрація сироваткового СРБ цілком визначається швидкістю його синтезу, що відображає інтенсивність патологічного процесу. При зворотному розвитку запалення концентрація циркулюючого СРБ швидко зменшується протягом 4-9 годин. [14]

Порівняно з найбільш часто використовуваними показниками запалення, такими як рівень лейкоцитів та швидкість осідання еритроцитів, показник сироваткового СРБ не залежить від добового діурезу, прийому їжі, наявності анемії/поліцитемії, форми еритроцитів, концентрації сироваткових білків, застосовувати його в режимі експрес-діагностики. У разі печінкової недостатності продукція СРБ знижується. Рівень СРБ як у чоловіків, так і у жінок однаковий, лише на пізніх стадіях вагітності його концентрація незначно підвищується.


У здорових осіб вміст СРБ у сироватці крові не перевищує 10 мг/л, а медіана становить 0,8 мг/л. Підвищені концентрації СРБ, пов'язані з інфекційною патологією, перебувають у інтервалі від 5 до 500 мг/л. Нижня межа області визначення при використанні високочутливих методів становить близько 0,5 мг/л. [12]

Методи визначення СРБ у сироватці (плазмі) крові або іншої біологічної рідини поділяються на неімунологічні та імунологічні (імунохімічні). 

Неімунологічні методи, розроблені 1930–40их роках, становлять лише історичний інтерес. Використання імунохімічних методів визначення СРБ почалося з роботи H.Anderson та M.McCarty, які вперше застосували для цієї мети відповідну антисироватку. У 1950-і роки було розроблено кілька варіантів напівкількісних імунохімічних методів визначення концентрації СРБ: латексної та гемаглютинації, реакції зв'язування комплементу, преципітації в гелі, причому напівкількісний метод латексної аглютинації досі застосовується в лабораторії. [18]

Перелік кількісних імунохімічних методів визначення СРБ, що використовуються в даний час, представлений у табл. 1.

Таблиця 1. Сучасніметоди визначення концентрації СРБ

	Метод
	Чутливість
	Час аналізу

	ЕІД
	6 мкг/мл
	5-22 год

	РІД
	2-3 мкг/мл
	24-48 год

	ІНМ
	1-2 мкг/мл
	0,15-3 год

	ЛА+ІНМ
	30-50 нг/мл
	0,5-1 год

	ФІА
	20 нг/мл
	12 год

	РЕІД
	10 нг/мл
	9 днів

	ІФА
	4-8 нг/мл
	12-16 год

	РІА
	3 нг/мл
	24 год



Кожен із перерахованих тестів має свої переваги (швидкість аналізу, точність, чутливість, відтворюваність тощо) та недоліки (трудомісткість виконання аналізу, потреба у складному обладнанні, тривалість реакції, необхідність попередньої обробки досліджуваного зразка та ін.) , що обумовлюють доцільність їх клінічного застосування залежно від поставленого завдання. 


Так, радіальна імунодифузія (РІД) є досить чутливим, точним і найпростішим у виконанні методом, що не потребує апаратного оснащення. Однак метод РІД має істотний недолік – велику тривалість проведення аналізу, що обмежує його застосування в ургентній практиці. Тому найперспективнішим методом є імунонефелометрія (ІНМ), що дозволяє отримати результат протягом декількох хвилин.


Численні дослідження дозволяють говорити про високу значущість визначення СРБ при ВП. Зазначено, що його використання полегшує діагностику, у тому числі етіологічну, оцінку тяжкості та прогнозу ВП, а його зниження на фоні лікування свідчить про адекватність та достатність антибактеріальної терапії (АБТ). [27]

Водночас слід зазначити, що, за даними різних авторів, порогові значення СРБ для діагностики ВП варіюють від дослідження до дослідження, що зумовлено відмінностями обстежуваних пацієнтів за віком, статтю, етіологією ВП та супутнім захворюванням та, ймовірно, різними методиками визначення СРБ. [24] На думку більшості авторів, діагностичний пороговий рівень СРБ при ВП має перевищувати 50 мг/л. Високоспецифічним для пневмонії є рівень СРБ>100 мг/л, дозволяючи у сумнівних випадках вирішити питання необхідності проведення емпіричної АБТ. [13]

У дослідженні A.Castro-Guardiola та співавт. (2000) показано, що значення СРБ>100 мг/л служать найкращим маркером для диференціації ВП від інших захворювань (чутливість 70%, специфічність 96%).[21]

Значення СРБ, при якому діагноз ВП практично виключений, на думку S. Flanders та співавт. (2004 р.)  та J.Almirall (2004 р.), становить менше 11 мг/л (чутливість 94%, специфічність 95%).[8]

За наявності загострення хронічної обструктивної хвороби легень (ХОЗЛ), яке необхідно диференціювати від ВП, визначення сироваткового рівня СРБ є дуже цінним. Порогове значення СРБ, що розділило хворих на ВП та пацієнтів із загостренням ХОЗЛ, становить близько 33 мг/л (чутливість 83%, специфічність 44%). [12]У хворих із загостренням ХОЗЛ, бронхіальною астмою значення СРБ>48 мг/л мало чутливість 91% (95% довірчий інтервал 80–97%) та специфічність 93% (95% довірчий інтервал 86–98%) для виявлення хворих з пневмонією. [17]

 У вітчизняному дослідженні показано, що при діагностиці ВП у хворих на ХОЗЛ граничне значення СРБ становить 51,5 мг/л і більше. [17]

Цікавим і дуже затребуваним у клінічній практиці фактом є, як правило, низький рівень сироваткового СРБ за специфічного легеневого процесу. Дослідження Young Ae Kang та співавт. (2009 р.) показало значну відмінність у рівнях СРБ (88,8 vs 52,7 мг/л; p<0,001) та ПКТ (0,514 vs 0,029 нг/мл; p<0,001) при ВП та туберкульозі легень. [19] Таким чином, рівень СРБ поряд із рівнем ПКТ може бути додатковим параметром у диференціальній діагностиці цих двох захворювань .


Цінність СРБ для етіологічної діагностики ВП досліджується давно, однак автори розходяться у визначенні точних значень, що корелюють із певним збудником ВП. Тому в практичній діяльності для розмежування вірусної та бактеріальної пневмонії, а також типової та атипової флори застосовні лише орієнтовні рівні СРБ. [20]

Проведені в 1990-х роках дослідження показали, що для бактеріальної інфекції характерні концентрації СРБ, що перевищують 40 мг/л. Подібний показник 40 мг/л рекомендований M.Korppi та співавт. (1997 р.) для розмежування вірусної та бактеріальної пневмонії. Однак у дослідженні E. Garcia Vazquez та співавт. (2003 р.) СРБ при вірусній пневмонії становив 140 мг/л, у K.Lehtomaki та співавт. (1998 р.) – 50 мг/л, а дослідженні J.Almirall і співавт. (2004) - 98 мг / л. [9]

Втім, враховуючи, атипові збудники(Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae), що мають значну питому вагу серед неважких пневмоній, також демонструють варіабельні значення СРБ – від 60 до 130 мг/л. [7]

У дослідженнях S.Krüger та співавт. (2009 р.), P.España та співавт. (2012 р.) у пацієнтів з нетяжкою ВП найбільш високі рівні СРБ, як правило, визначалися у пацієнтів з виявленими типовими при пневмонії мікроорганізмами (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus та ін.), але розділ атипової (C. pneumoniae, M. pneumoniae) або вірусної пневмонії виявилося неможливим.


Таким чином, щодо вірусів та атипових збудників СРБ може лише доповнювати етіологічну діагностику, тоді як пневмококова та легіонельна пневмонія добре корелюють із високим рівнем СРБ. [22] Так, при пневмококовій етіології ВП концентрації СРБ зазвичай вище 160 мг/л. Для легіонельозної інфекції цей показник ще вищий. У дослідженні J. Almirall та співавт. (2004 р.) середній рівень СРБ при легіонельозній пневмонії становив 178 мг/л, у роботі E.Garcia Vazquez та співавт. (2003) - 250 мг / л.


Рівень СРБ корелює з тяжкістю пневмонічного процесу та прогнозом. Порогова концентрація СРБ, на думку ряду авторів, яка визначає потребу в госпіталізації, становить близько 100–110 мг/л. Значення СРБ>150 мг/л можна вважати несприятливим лабораторним ознакою тяжкого перебігу ВП та додатковим показанням до проведення інтенсивної АБТ та дезінтоксикаційної терапії. [32]

Ця властивість СРБ дозволяє виявляти пацієнтів, які потребують більш інтенсивного лікування, а й оцінки його ефективності. За даними U.Hohenthal та співавт., 2009 р. (до дослідження включено 384 госпіталізованих пацієнта з ВП), збереження концентрації СРБ>100 мг/л на 4 добу терапії свідчило про неефективну терапію та розвиток ускладнень (p<0,01) . У дослідженні R. Smith та співавт. (1995 р.) також були показані розвиток ускладнень та збільшення ризику смертності при зростанні сироваткового рівня СРБ на тлі антибіотикотерапії, що проводиться. Оцінку адекватності АБТ за допомогою СРБ проведено у проспективному дослідженні у 289 хворих з тяжкою ВП. [13]

Рівень СРБ вимірювався при вступі до стаціонару, а також на 3 та 7 добу госпіталізації. Стартова АБТ була адекватною у 38,8% хворих. При зниженні рівня СРБ менш ніж на 60% на 3 добу госпіталізації та менш ніж на 90% на 7 добу відзначено зв'язок з підвищеною ймовірністю неефективної АБТ (відношення шансів – ВШ 6,98 та 3, 74 відповідно). Таким чином, уповільнення нормалізації рівня СРБ у хворих на ВП є відображенням неадекватності АБТ. 

У дослідженні A.Ruiz-González та співавт. (2010 р.) визначалася корисність СРБ для диференціації істинної неефективності лікування від повільної відповіді на лікування. Рівень СРБ визначався при вступі та на 4-ту добу госпіталізації. У 78 (27,4%) із 285 пацієнтів на 4 добу стан не стабілізувався. Серед них у 56 (78,1%) одужання настало без зміни антибіотика, а у 22 хворих (28,2%) стартова емпірична терапія була модифікована. На 4-ту добу рівень СРБ знизився у 52 (92,9%) пацієнтів з повільно розв'язуваною ВП і лише у 7 (31,8%) – з пізньою неефективністю лікування (p<0,001). [16]Авторами був розроблений алгоритм виділення пацієнтів з істинною неефективністю лікування, що включає динаміку концентрації СРБ на 4 добу антибіотикотерапії. 


Визначення СРБ при ВП також може бути використане під час прогнозування несприятливого результату захворювання. У дослідженні R.Ménendez та співавт. (2009 р.) у 453 пацієнтів з ВП, стратифікованих за шкалами PORT, CURB-65 та CRB-65, досліджувалась сукупність біомаркерів запалення для прогнозування 30-денної летальності, яка спостерігалася у 7,8%. Додавання СРБ до PSI збільшило AUC (кількісна інтерпретація ROC-аналізу – площа під ROC-кривою) з 0,80 до 0,85, до CURB-65 – з 0,82 до 0,85 та до CRB-65 – з 0,79 – 0,85. [25]

При використанні одночасно двох шкал (PSI та CURB-65/CRB-65) та СРБ AUC склала 0,88. У дослідженні J.Chalmers та співавт. (2008 р.) брали участь 570 хворих з ВП, яким визначали СРБ під час вступу та на 4 добу терапії. Тридцятиденна летальність становила 9,6%. Рівні СРБ мали високу негативну передбачувану цінність для виключення 30-денної летальності (рівень нижче 10 мг/л – 100%; нижче 50 мг/л – 99,1%; нижче 100 мг/л – 98,9%; нижче 200 мг/л – 94,9%). Пороговий рівень сироваткового СРБ<100 мг/л при надходженні був достовірно асоційований з меншим ризиком 30-денної летальності (ЗШ=0,18), потреби у респіраторній та/або інотропній підтримці (ЗШ=0,21) та ризиком розвитку ускладнень пневмонії (ЗШ = 0,05). 
Зниження рівня СРБ на 4 добу менше 50% від вихідного, навпаки, підвищувало ризик 30-денної летальності (ЗШ=24,5), потреби у штучній вентиляції легень та/або вазопресорах (ЗШ=7,1) та виникнення ускладнень пневмонії (ЗШ=15,4); p = 0,0001. [29]

У подібному дослідженні при важких пневмоніях, що вимагають лікування в умовах відділення реанімації та інтенсивної терапії (ОРІТ), зниження рівня СРБ протягом 2 діб асоціювалося з летальністю 15,4%, тоді як збереження високих концентрацій СРБ супроводжувалося летальністю 60,9%. L.Coelho та співавт. (2007 р.) щодня визначали концентрацію СРБ у сироватці у 53 хворих на тяжку ВП. Рівень СРБ на 3 добу госпіталізації вище 50% від вихідного рівня виявився маркером поганого прогнозу (чутливість 91%, специфічність 59%). [33]Залежно від динаміки СРБ хворі були поділені на 4 групи: швидку відповідь, повільну відповідь, двофазну відповідь та відсутність відповіді. Серед хворих із швидкою відповіддю виживання становило 96%, з повільною відповіддю – 74%, з двофазною відповіддю – 67%, з відсутністю відповіді – 0 (р<0,001). [35]

Визначення СРБ регламентовано у низці міжнародних документів щодо ведення пацієнтів із ВП. Наприклад, згідно з рекомендаціями Британського торакального товариства рекомендується вимірювати концентрацію СРБ на початку та після кількох днів терапии у дорослих хворих, госпіталізованих до стаціонару з приводу ВП. 

Порогові значення СРБ>100 мг/л покладено основою діагностичного алгоритму при ВП, створеного європейськими експертами. Так, у разі підвищення концентрації СРБ>100 мг/л діагноз «пневмонія» (за наявності клінічних симптомів респіраторної інфекції) є найімовірнішим і потребує негайного призначення АБТ. Навпаки, рівень СРБ<20 мг/л визначає необхідність альтернативного діагностичного пошуку (тромбоемболія легеневої артерії, серцева недостатність, загострення хронічного бронхіту та ін.). [26]
Прокальцітонін


У 1984 р. J. Le Moullec та співавт. був описаний ПКТ – білок, що складається із 116 амінокислот. ПКТ є прогормоном – попередником кальцитоніну. Кальцитонін регулює метаболізм кісток та кальцію, а також інгібує резорбцію кістки остеокластами. Попередники кальцитоніну і сам кальцитонін виробляються головним чином у нейроендокринних C-клітинах щитовидної залози та легень, де і запасається зрілий гормон. У здорових та донорів ПКТ визначаться на рівні 0,01 нг/мл. Час напіввиведення ПКТ дорівнює 36–48 год, що дає йому діагностичну перевагу при діагностиці інфекції перед СРБ (19 год) та цитокінами (близько 24 год). [14] Інтерпретацію результатів вимірювання концентрації ПКТ представлено в табл. 2.

Таблиця 2. Інтерпретація результатів вимірювання концентрації ПКТ

	Рівень ПКТ, НГ/мл
	Можлива причина

	<0,5
	При відповідній клінічній картині можливо наявність локалізованої інфекції, сепсис виключається

	0,5-2
	Локалізована інфекція з високою ймовірністю генералізації, сепсис, що починається

	2–10
	Сепсис

	>10
	Тяжкий сепсис, септичний шок



Вплив антимікробної хіміотерапії, вазоактивних лікарських препаратів, болезаспокійливих засобів, антикоагулянтів або сечогінних засобів на вимірювання ПКТ не виявлено. 

Для визначення клінічної тактики рекомендується вимірювати концентрацію ПКТ щонайменше 1 раз на день протягом курсу протизапальної терапії. [22]Загалом 50% зниження концентрації ПКТ протягом кількох днів вказує на ефективність терапії (хірургічної, антибактеріальної). 
Стійко висока або підвищена концентрація ПКТ вказує на неконтрольований перебіг захворювання та необхідність зміни терапії.


Одні з перших досліджень ПКТ були присвячені можливостям його застосування при медулярному раку щитовидної залози та дрібноклітинній карциномі легені, в яких ПКТ розглядався як маркер неопластичного процесу. 

Під час війни в Перській затоці ПКТ використовувався як потенційний маркер важкого пошкодження легень, спричиненого вдиханням токсичних газів. При ретроспективному аналізі отриманих даних були встановлені високі концентрації ПКТ у опікових хворих з тяжким сепсисом та септичним шоком. Це навело на думку про взаємозв'язок рівня ПКТ та сепсису. З того моменту, як ПКТ привернув увагу як біомаркера запалення, дослідження його ролі велося в основному в галузі невідкладної медицини. Цей інтерес був викликаний патогенетично обумовленими високими значеннями рівня ПКТ за умов, виникнення запального процесу в організмі. [5]

Стимулююча дія на вироблення ПКТ має ліпополісахарид бактеріальної стінки, причому при тяжкій інфекції підвищення рівня ПКТ, на відміну цитокінів, відбувається досить швидко і зберігається довго, що робить його специфічним маркером сепсису. Раніше при легкій пневмонії як локальній інфекції без бактеріємії дослідження рівня ПКТ вважалося необґрунтованим. Однак останні кілька років інтерес до дослідження біо- маркерів при ВП перебуває на етапі зростання. У той час як у роботах, присвячених веденню важких пневмоній, практичну цінність ПКТ підтверджено багаторазово, висновки робіт про доцільність визначення ПКТ при неважкій пневмонії суперечливі. [6] Проте автори одностайно відзначають діагностичну та прогностичну перевагу ПКТ над такими звичними маркерами запалення, як СРБ,


Можливість застосування ПКТ для диференціальної діагностики ВП та туберкульозу легень показана в дослідженні W.Niu та співавт. (2013). У дослідженні M.Bafadhel та співавт. (2011 р.) отримано результати, що свідчать про значне підвищення ПКТ при ВП порівняно із загостренням ХОЗЛ та бронхіальної астми. При ВП рівень ПКТ становив 1,27 нг/мл, при загостренні астми – 0,03 нг/мл та ХОЗЛ – 0,05 нг/мл.


Етіологічна спрямованість лікування збільшує шанси на ефективність стартової АБТ, у зв'язку з чим зростає інтерес до ПКТ як критерію етіологічної діагностики ВП. У дослідженні P.España та спів-авт. (2012 р.) граничне значення ПКТ для розрізнення бактеріальної та атипової/вірусної етіології ВП становило 0,1 нг/мл (ЗОШ 8,3). [13]

Для пневмококової етіології ВП граничне значення ПКТ було вище 0,15 нг/мл (ЗШ 21,7). У дослідженнях M.Horie та співавт. (2012 р.) та M.Tamura та співавт. (2014 р.), кожне з яких включало понад 100 пацієнтів, підтверджено значну асоціацію рівня ПКТ з пневмококовою етіологією ВП (p<0,05). Подібні результати отримані іспанськими вченими (A.Julián-Jiménez та співавт.,) [26]

У ряді зарубіжних досліджень показано, що рівень ПКТ може застосовуватися як додатковий критерій тяжкості ВП. Використання ПКТ спільно з шкалою прогнозу та ступенем тяжкості ВП CURB-65 безпечно скорочує частку госпіталізованих пацієнтів, а також допомагає скоригувати та скоротити використання антибіотиків. [30]

У цьому дослідженні рівень ПКТ>0,15 нг/мл був найкращим показником необхідності госпіталізації. У 2014 р. M.Tamura та співавт. показали, що рівень ПКТ значуще корелював з тяжкістю ВП, визначеною за шкалами PSI (r=0,380, p<0,001) та A-DROP (r=0,422, p<0,001). [18]

Така ж висока кореляція (r=0,408, p<0,01) рівня ПКТ з бальною оцінкою тяжкості ВП за шкалами PSI та CURB-65 виявлена ​​в роботі J.Kim та співавт. (2013). В іншому дослідженні рівень ПКТ 10 нг/мл достовірно корелював з необхідністю лікування в ОРІТ.


Неменшу значимість демонструє ПКТ як предиктор несприятливих результатів ВП, до яких відносять неефективність стартової терапії, розвиток ускладнень і летальність. [4]Так, підвищення ПКТ на 3 добу госпіталізації достовірно пов'язане зі зростанням 30-денної летальності, неефективністю стартової терапії .


Особливий інтерес має перспектива використання ПКТ для оптимізації призначення АБТ. У низці досліджень показано, що призначення антибактеріальних препаратів при інфекціях дихальних шляхів у разі рівня ПКТ<0,1 нг/мл недоцільно, тоді як при значенні ПКТ>0,25 нг/мл ймовірність прийняття правильного рішення про початок АБТ складає 83%. 


W.Long та співавт. (2011 р.) довели, що у групі ПКТ-контрольованої терапії антибіотики призначалися на 13,1% рідше і тривалість АБТ знижувалася з 7 до 5 діб. У дослідженні ProHOSP, присвяченому веденню пацієнтів з інфекціями нижніх дихальних шляхів, було показано відсутність відмінностей у частоті несприятливих результатів у групах ПКТ. [7]

Середня тривалість АБТ у групі ПКТ виявилася нижчою як у всіх пацієнтів (5,7 vs 8, 7 діб), так і в групах ВП, загострення ХОЗЛ та гострого бронхіту. Крім того, у групі ПКТ-контрольованої терапії рідше відзначалися антибіотикоасоційовані небажані явища (НЯ), ніж у групі з використанням стандартного лікування (19,8% vs 28,1%).[10]

Результати багатоцентрового європейського дослідження ProREAL також показують, що використання ПКТ при лікуванні інфекцій нижніх дихальних шляхів ефективно знижує використання антибіотиків без збільшення ризику розвитку ускладнень . У мета-аналізі досліджень ПКТ з 1996 по 2010 р. показано значне скорочення частоти призначень антибактеріальних препаратів та тривалості застосування антибіотиків у групах ПКТ-контрольованої терапії порівняно зі стандартною терапією. Крім того, використання ПКТ-контрольованої АБТ не впливало на летальність та госпіталізацію в ВАІТ. [9]

В огляді P. Schuetz та співавт. (2013), що включило 14 досліджень 4221 пацієнта, «ПКТ-орієнтована» терапія характеризувалася більш короткими термінами прийому антибіотика, ніж стандартне лікування, і, як наслідок, меншим числом НЯ.


Також у дослідженні вивчалися практичні можливості застосування біомаркерів (СРБ, ПКТ) при лікуванні госпіталізованих хворих на ВП. До дослідження включено 240 пацієнтів, госпіталізованих до пульмонологічного відділення стаціонару. Хворі, які послідовно надходили до пульмонологічного відділення, були рандомізовані на 2 групи для подальшого аналізу. [23]

До 1 групи входили 120 пацієнтів, середній вік 19,7±1,8 року. У 2-у групу було включено також 120 хворих, середній вік яких склав 20,1±1,9 року. У пацієнтів 2-ї групи при надходженні та на 4-ту добу АБТ досліджувалися рівні ПКТ та СРБ. Дослідження рівня ПКТ у сироватці крові проводилося методом імуноферментного аналізу (ІФА).


Усі пацієнти отримували стандартну терапію відповідно до національних рекомендацій з лікування. Однак у 1-й групі тривалість антибіотикотерапії визначалася динамікою клінічних симптомів захворювання, рентгенологічною картиною та результатами лабораторної діагностики. У 2-й групі терміни проведення АБТ визначалися у тому числі з використанням аналізу динаміки зниження рівнів СРБ та ПКТ («біомаркер-орієнтована» терапія). [29]

Результати дослідження продемонстрували значне зниження рівнів обох біологічних маркерів на 4 добу ефективної АБТ (p<0,0001). При цьому середній показник зниження рівня ПКТ на 4 добу становив 70,4±41,8%, а середній показник зниження СРБ – 72,3±20,3%.


Порівняльні показники ефективності та безпеки лікування за групами представлені в табл. 3.
Таблиця 3. Порівняльні показники ефективності та безпеки АБТ за групами

	
	Перша група (стандартна терапія)
	Друга група («біомаркер-орієнтована» терапія)
	p

	Тривалість АБТ, добу
	7,7±2,8
	6,1±2,5
	0,058253

	Терміни нормалізації температури тіла, сут
	2,7±0,9
	2,8±1,1
	0,317545

	Терміни нормалізації аналізу крові, добу
	10,1±2,9
	10,4±3,8
	0,711483

	Терміни рентгенологічного дозволу, добу
	10,8±3,8
	11,6±4,9
	0,619300

	Частота розвитку НЯ, %
	28,3
	18,3
	0,08423



У групі стандартної терапії (1-а група) середня тривалість АБТ становила 7,7±2,8 діб, середній термін нормалізації температури тіла – 2,7±0,9 діб, середній показник нормалізації клінічного аналізу крові – 10,1 ±2,9 діб, середній термін рентгенологічного дозволу на пневмонію – 10,8±3,8 діб. Виникнення НЯ під час лікування відмічено у 34 пацієнтів (28,3%).[7]

У групі біомаркерів (2-а група), де тривалість АБТ визначалася динамікою сироваткових рівнів ПКТ та СРБ, середня тривалість АБТ склала 6,1±2,5 діб, середній термін нормалізації температури тіла – 2,8±1,1 діб, середній показник нормалізації клінічного аналізу крові – 10,4±3,8 діб, середній термін рентгенологічного дозволу на пневмонію – 11,6±4,9 діб. НЯ під час лікування зафіксовано у 22 (18,3%) пацієнтів. [15]

За результатами дослідження можна відзначити, що зниження сироваткового рівня обох біомаркерів на 70% і більше на 4 добу АБТ є додатковим критерієм достатності АБТ. Застосування «біомаркер-орієнтованої» терапії при ВП характеризується зниженням тривалості застосування антибіотиків та супроводжується кращою переносимістю лікування.


Таким чином, визначення ПКТ та СРБ кількісним способом є цінним методом діагностики та моніторингу ефективності лікування ВП. Наявність доступних лабораторних наборів дозволяє рекомендувати ці методи до ширшого використання у практичній діяльності лікувальних закладів при веденні хворих на ВП/
РОЗДІЛ 2. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ МАРКЕРІВ ЗАПАЛЕННЯ У ПАЦІЄНТІВ, ЩО СТРАЖДАЮТЬ ЦИРОЗОМ ПЕЧІНКИ З НАЯВНІСТЮ ІНФЕКЦІЙНИХ УСКЛАДНЕНЬ


У роботі проаналізовано результати обстеження 42 хворих на ЦП з наявністю ІО. Оцінено діагностичну значущість визначення маркерів запалення (ендотоксин, D-димери, СРБ) при позалікарняних та нозокоміальних інфекціях та їх динаміка при проведенні антибактеріальної терапії.

У всьому світі відзначається стійке збільшення числа хворих на ЦП та пов'язані з ним ІО, що тягнуть за собою декомпенсацію захворювання, погіршення якості та тривалості життя, а також серйозні економічні втрати у зв'язку з необхідністю застосування сучасних медичних технологій, дорогих антибактеріальних препаратів. За даними різних авторів, ІО спостерігаються у 32–34% хворих на ЦП і служать безпосередньою причиною смерті у чверті з них .


Однак діагностика ІО при ЦП розроблена явно замало. Складності виявлення інфекцій у пацієнтів з декомпенсованим цирозом насамперед обумовлені маскуванням клінічної картини ІО ознаками ЦП, а також наявністю печінково-клітинної недостатності, мезенхімально-запального синдрому. Крім того, виникають труднощі при інтерпретації результатів аналізів у пацієнтів з інфекцією внаслідок їх схожості зі змінами лабораторних показників при ЦП ускладненого перебігу.


Ціль даного дослідження: оцінити діагностичну значущість визначення маркерів запалення (ендотоксин, лейкоцити, нейтрофіли, D-димери, СРБ, протеїн С, фібриноген) у пацієнтів з ЦП алкогольної та алкогольно-вірусної етіології.
1.1 Матеріали та методи дослідження

До дослідження увійшли 42 хворих на ЦП у віці від 32 до 79 років; переважали пацієнти зрілого віку 45–59 років (медіана — 53,2 року; ДІ 95%). З них 38 хворих з алкогольним ЦП та 4 – з алкогольно-вірусним ЦП (у 1 випадку виявлено маркери вірусу гепатиту В, у 3 – вірусу гепатиту С).


Всім пацієнтам проводилося комплексне обстеження.вання з оцінкою скарг, даних анамнезу, результатів огляду та лабораторних методів досліджень (загальний аналіз крові: гемоглобін, гематокрит, еритроцити, лейкоцити з лейкоцитарною формулою, тромбоцити, розміри та форма клітин крові, швидкість осідання ери троцитів; загальний аналіз сечі; біохімічне дослідження сироватки крові: аланінова та аспарагінова амінотрансферази, гаммаглутамілтранспептидаза, лужна фосфатаза, лактатдегідрогеназа, білірубінта його фракції, загальний білок з білковими фракціями, протромбіновий індекс, фібриноген, СРБ, D-димери, протеїн С).
 
У сироватці крові хворих методом іммуноферментного аналізу визначали HBsAg та anti-HCV. Проводилося бактеріологічне дослідження біологічних середовищ організму (кров, сеча, асцитична рідина, мокрота) з визначенням чутливості до антибактеріальних препаратів. Усім хворим виконувалося ультразвукове дослідження черевної порожнини, нирок, рентгенографія органів грудної клітки, ехокардіографія. Для діагностики СІБР застосовували ВДТ з навантаженням 50,0 г глюкози та аналіз фекалій на дисбактеріоз.

Ендотоксин грамнегативних бактерій у крові визначали за допомогою LAL-тесту (хромогенний тест, HBT, Голландія). Всі аналізи проводилися повторно: при вступі до стаціонару (3-5 діб) і через 3 тижні (21-24 діб) госпіталізації.


Ступінь печінково-клітинної недостатності оцінювали за допомогою шкали Child-Pugh (С-Р). Стадію ПЕ визначали на підставі клінічних проявів, ТСЧ, ТГС, зміни почерку пацієнта. Печінкова кома та її стадія оцінювалася за шкалою Глазго. Для виявлення ознак ХАІ використовували анкету «постінтоксикаційного алкогольного синдрому» (за П.П. Огурцовим, В.П. Потрібним, 2001) та анкету фізикальних ознак ХАІ («Сітка LeGo», 1976, у модифікації Про. Б. Жаркова, П. П. Огурцова, В. С. Моїсеєва, 2001).


Статистична обробка даних виконувалася на комп'ютері за допомогою програм Excel 7.0 та Statistica 7.0. Для кожної серії результатів обчислювали середнє арифметичне (М), помилку середнього (m) та стандартне відхилення (SD). Для показників з неправильним розподілом обчислювали медіану (Ме) та довірчий інтервал (ДІ = 95%). Результати досліджень представлені у таблицях у вигляді медіани, мінімальних та максимальних значень показників (min-max).
2.2 Результати дослідження

На підставі комплексного обстеження ЦП класу В по С-Р встановлено у 5 з 42 хворих, ЦП класу С по С-Р — у 37. Ознаки ХАІ, згідно з анкетою «постинтоксікаційного алкогольного синдрому» та «Сіткою LеGо», виявлено у 21 пацієнта з ЦП. Інші (n = 21) ознак ХАІ не мали, що було позитивним наслідком відмови від прийому алкоголю протягом 1–2 років, що передували теперішній госпіталізації.


Обстежені нами пацієнти з ЦП було поділено на 4 групи. Критерієм виділення стали: наявність ІО та динаміка рівня ендотоксину в крові. 1-у групу склали 16 пацієнтів з ЦП та позалікарняними ІО, які мали підвищений рівень ендотоксину крові при надходженні в стаціонар та його зниження на фоні провідної антибактеріальної терапії. У 2-у групу увійшли 7 пацієнтів із ЦП та нозокоміальними ІО з наростанням рівня ендотоксину до 21–24-х діб госпіталізації. 
У 3-ю групу було включено 7 пацієнтів з ЦП без ІО та наявністю нормального рівня ендотоксину крові весь період спостереження (до 24-х діб). 4-а група з 12 пацієнтів із ЦП без ІО характеризувалася наявністю постійно підвищеного рівня ендотоксину крові (n = 12).


У 1-й групі (n = 16) ознаки ХАІ виявлені у 11 хворих. У 8 випадках діагностовано ОАГ на фоні ЦП. При вступі до стаціонару у хворих цієї групи зареєстровано субфебрильну температуру (37,3–37,5 С); переважали симптоми астенії (виражена слабкість, стомлюваність). При огляді виявлено гемодинамічні порушення (гіпотонія, тахікардія, тахіпное), різні прояви ПЕ (інверсія ритму сну та неспання, подовження часу виконання ТСЧ, численні помилки при виконанні ТГС). У частини пацієнтів не виявлено клінічних ознак бактеріальної інфекції (лихоманка, озноб, лейкоцитоз). У ряді випадків єдиним проявом, що вказує на можливість розвитку інфекції, була поява або посилення ПЕ (у 5 хворих — ПЕ II ст., у 11 — ПЕ III ст.).


У пацієнтів 1-ї групи виявлено наступні позалікарняні ІО: хронічний пієлонефрит у стадії загострення у 8 хворих, пневмонія – у 5, СБП – у 3, ІЕ – у 1, бешихове запалення шкіри гомілок – у 1. У двох випадках встановлено 2 джерела інфекції (ІЕ та хронічний пієлонефрит, пневмонія та СПБ, відповідно). У 3 пацієнтів перебіг інфекційного процесу спричинив формування системної запальної реакції з подальшим розвитком сепсису та поліорганної недостатності. ІО у пацієнтів цієї групи були асоційовані з грамнегативною флорою, спричиненою E. coli та Enterococcus faecalis. При проведенні ВДТ у 5 пацієнтів діагностовано ознаки СІБР (> 17-19 ppm, норма – до 15 ppm), у 7 пацієнтів – зниження кількості лакто- та біфідобактерій, надмірне зростання кишкової палички та ентерококів. Динаміка маркерів запалення у пацієнтів 1-ї групи представлена ​​у табл. 1.

У пацієнтів з ЦП та наявністю ІО при надходженні відзначено статистично значуще підвищення рівня лейкоцитів крові, D-димерів та ендотоксину, з подальшим достовірним їх зниженням на тлі проведеної комплексної терапії, що включає антибактеріальні препарати широкого спектра дії (цефалоспорини ).

Аналіз маркерів запалення виявив найбільш високі значення ендотоксину у хворих на ЦП, протягом якого ускладнилося розвитком СПБ. Рівень ендотоксину крові при вступі до стаціонару коливався в діапазоні 60–110 МО/мл, що значно перевищувало вміст ендотоксину при інших ІО (до 50 МО/мл — за пневмонії, до 22 МО/мл — загострення хронічного пієлонефриту).


Безпосередніми причинами летальних результатіву пацієнтів у досліджуваній групі з'явилися: кровотеча з варикозно розширених вен стравоходу в 2 випадках і печінкова кома - у 2 хворих. У 2-й групі (ЦП + нозокоміальні ІО) ознаки ХАІ виявлені у 6 із 7 хворих; при цьому ОАГ діагностовано у 5 пацієнтів. Періодично реєструвалася субфебрильна температура тіла та астенія. При наростанні явищ ПЕ та/або лейкоцитозу проводили діагностичний пошук джерела інфекції. Виявлено наступні ІО: хронічний пієлонефрит у стадії загострення – у 4 хворих, пневмонія – у 1, СБП – у 1, ІЕ – у 1. У табл. 2 представлені результати обстеження пацієнтів 2-ї групи з ЦП та НДВ.


У всіх пацієнтів при приєднанні ІО відмічено достовірне підвищення рівня лейкоцитів крові зі зсувом лейкоцитарної формули вліво за рахунок паличкоядерних лейкоцитів, а також статистично значуще підвищення СРБ та ендотоксину крові, що, найімовірніше, обумовлено тяжкістю інфекційного процесу. ними інфекціями (ІЕ, СБП, загострення хронічного пієлонефриту). Незначна динаміка зниження D-димерів, мабуть, обумовлена ​​порушеннями системи згортання та згортання крові у пацієнтів з декомпенсиро ванним ЦП, а також можливим підвищенням їх на фоні інфекції. ІО розвинулися на другому-третьому тижні госпіталізації та були зумовлені назокоміальною флорою (Acinetobacter spp., Klebsiella pneumonia та ін.). У 2 пацієнтів цієї групи отримано позитивні результати ВДТ (> 19 та 21 ppm, відповідно), у 4 – виявлено надмірне зростання у фекаліях E. coli та Klebsiella pneumonia.


Летальний результат викликаний у 1 випадку розвитком поліорганної недостатності внаслідок прогресування печінково-клітинної недостатності та ниркової дисфункції, обумовленої ОАГ на фоні декомпенсованого ЦП, та в іншому – приєднанням ІЕ, формуванням системної запальної реакції та сепсису. У 3-й групі (n = 7) пацієнтів з ЦП без ІО ознаки ХАІ виявлено лише в одного хворого. У табл. 3 представлені результати визначення маркерів запалення, що зіставляються з референсними значеннями здорових осіб.


Результати ВДТ були позитивними у 3 пацієнтів цієї групи (16, 17 та 19 ppm, відповідно). При оцінці аналізу фекалій на дисбактеріоз відмічено надлишкове зростання за рахунок ентерококів та кишкової палички, а також зниження рівня лакто- та біфідобактерій. В одному випадку був зареєстрований летальний наслідок внаслідок кровотечі з варикозно розширених вен стравоходу.


У 4-й групі пацієнтів із ЦП без ІО (n = 12) ознаки ХАІ виявлено у 3 хворих. ВДТ був позитивним у 4 хворих, у 6 пацієнтів виявлено ознаки дисбактеріозу, що характеризуються зростанням ентерококів, клебсієли, кишкової палички, 2 пацієнтів відмічено зростання гемолітичної кишкової палички.

Відзначено деяке підвищення рівня ендотоксину крові при надходженні, з наступним наростанням його до 21–24-ї доби госпіталізації без істотного підвищення інших маркерів запалення (табл. 4). Це, найімовірніше, було зумовлено явищами транзиторної бактеріємії та СІБР, що підтверджується даними аналізу калу на дисбактеріоз та позитивними результатами ВДТ. Серед пацієнтів цієї групи не зареєстровано летальних результатів.
Таблиця 1. Динаміка маркерів запалення у пацієнтів із ЦП та наявністю позалікарняних ІО (n = 16)

	Показники (референсні значення)
	Дні госпіталізації
	p

	
	3-5-і добу
	21–24-і добу
	

	Лейкоцити (4-9х10)3мкл)
	11,4 (3,1-20,3)
	10,2 (3,2-11,2)
	0,04

	Паличкоядерні (1-6%)
	4,5 (2–15)
	6,0 (2–12)
	0,14

	Сегментоядерні (47-72%)
	77,5 (58-77,7)
	74,5 (58–74)
	0,94

	Протеїн С (80-100%)
	30 (17-56,2)
	36 (19–78)
	0,50

	Фібриноген (2-4 г/л)
	1,9 (1-37)
	1,7 (1,1-3,6)
	0,10

	D-димери (64-246 нг/л)
	482 (250–1288)
	452 (112–852)
	0,04

	СРЛ (3,5-7 мг/л)
	15,5 (10,9-75)
	12,5 (7,5-64)
	0,64

	Ендотоксин (≤ 0,1 МО/мл)
	8,9 (0,22-110)
	0,1 (0-35)
	0,004


Таблиця 2. Динаміка маркерів запалення у пацієнтів із ЦП та наявністю НДВ (n = 7)

	Показники (референсні значення)
	Дні госпіталізації
	p

	
	3-5-і добу
	21–24-і добу
	

	Паличкоядерні лейкоцити (1-6%)
	2 (2–9)
	7 (2–12)
	0,02

	Сегментоядерні лейкоцити (47-72%)
	76 (66–82)
	75 (68–74)
	0,6

	Протеїн С (80-100%)
	40 (19,2-58)
	40 (18–52)
	1,0

	Фібриноген (2-4 г/л)
	1,5 (1,1-2,4)
	1,86 (1,2-2,5)
	0,86

	D-димери (64-246 нг/л)
	752 (356–1586)
	562 (256–982)
	0,07

	СРЛ (3,5-7 мг/л)
	25 (12–45)
	15,1 (8–32)
	0,04

	Ендотоксин (≤ 0,1 МО/мл)
	7,85 (0,18-28)
	8,5 (0,24-110)
	0,01



Аналізуючи дані проведеного обстеження всіх пацієнтів з ЦП, слід підкреслити, що діагностика ІО нерідко утруднена через стерту клінічну картину власне інфекційного процесу, тяжкість стану пацієнтів, а також недостатню обізнаність лікаря.


Клінічні прояви ІО у пацієнтів із ЦП неспецифічні та маскуються симптомами декомпенсованого ЦП. Так, астенічний синдром зустрічається практично на будь-якій стадії захворювання печінки, а ПЕ ​​– одне з головних ускладнень ЦП. Гарячка у пацієнтів із ЦП може бути обумовлена ​​також явищами мезенхімально-запального синдрому.


Використання маркерів запалення у комплексній діагностиці декомпенсованого ЦП може свідчити про наявність інфекції. Однак у пацієнтів із ЦП інтерпретація низки показників утруднена, перш за все, через порушення синтетичної функції печінки. Більшість білків гострої фази утворюється у печінці та їх синтез порушується при зниженні функцій органу. 

Так, рівень СРБ - білка гострої фази може підвищуватися при різних захворюваннях і неінфекційної природи, фібриноген є білком гострої фази і важливим фактором згортання крові, D-димери - високоспецифічний маркер тромбоутворення і підвищується при різних станах, що супроводжуються посиленням фібринолізу при захворюваннях печінки, інфекціях із системними проявами, запаленнях неінфекційної природи, при вагітності). 

Протеїн С - основний білок, який бере участь у запобіганні тромбоутворенню системи мікроциркуляції. Рівень протеїну С значно знижується у хворих на інфекції та сепсис. Отже, всі аналізовані маркери є лише допоміжними при діагностиці інфекцій у хворих на ЦП і відбивають, передусім, функціональний стан печінки.


Ендотоксин відноситься до постійних структурних компонентів зовнішньої клітинної стінки грамнегативних бактерій. У хворих виявляється у крові через 60 хв після початку розвитку інфекційного процесу . Ендотоксин може бути виявлений в інших біологічних рідинах (цереброспінальній, сечі та ін.). Визначення рівня ендотоксину в сечі, вагінальному секреті, бронхо-альвеолярному лаважі дозволяє використовувати його як швидкий метод виявлення можливої ​​бактеріємії.
Таблиця 3.  Динаміка маркерів запалення у пацієнтів із ЦП без ІО (n = 7)

	Показники (референсні значення)
	Дні госпіталізації
	p

	
	3–5-і добу госпіталізації
	21–24-і добу госпіталізації
	

	Лейкоцити (4-9х10)3мкл)
	5,7 (2,4-12,2)
	5,6 (3,4-11,5)
	0,40

	Паличкоядерні лейкоцити (1-6%)
	2 (1–5)
	2 (1–4)
	0,17

	Сегментоядерні лейкоцити (47-72%)
	70 (56–82)
	68 (62–78)
	0,86

	Протеїн С (80-100%)
	53 (17–75)
	57 (33–85)
	0,02

	Фібриноген (2-4 г/л)
	2,01 (1,2-2,56)
	2 (1,8-2,56)
	0,68

	D-димери (64-246 нг/л)
	226 (94–624)
	214 (56–521)
	0,34

	СРЛ (3,5-7 мг/л)
	9 (5–12)
	5 (3–10)
	0,10

	Ендотоксин (≤ 0,1 МО/мл)
	0,03 (0,03-0,06)
	0 (0-0,06)
	0,50


Таблиця 4. Динаміка маркерів запалення у пацієнтів з ЦП та стійко підвищеним рівнем ендотоксину сиво-роти крові (n = 12)

	Показники (референсні значення)
	Дні госпіталізації
	p

	
	3-5 доба госпіталізації
	21 добу госпіталізації
	

	Лейкоцити (4-9х10)3мкл)
	5,95 (2,5-16)
	5,35 (3,1-15,4)
	0,48

	Паличкоядерні лейкоцити (1-6%)
	2 (1–6)
	2,5 (1–4)
	0,57

	Сегментоядерні лейкоцити (47-72%)
	69 (47–82)
	66 (48–73)
	0,04

	Протеїн С (80-100%)
	61,6 (15–81)
	69,6 (17–81)
	0,13

	Фібриноген (2-4 г/л)
	1,84 (1,3-2,7)
	1,8 (1,3-2,1)
	0,38

	D-димери (64-246 нг/л)
	125 (98–659)
	110 (90–523)
	0,004

	СРЛ (3,5-7 мг/л)
	9 (7–25)
	7,2 (1-10,8)
	0,06

	Ендотоксин крові (≤ 0,1 МО/мл)
	0,63 (0-46)
	11,3 (0-70)
	0,18



Однак присутня ендотоксинемія у пацієнтів з ЦП без діагностованих інфекційних ускладнень, найбільш ймовірно, обумовлена ​​транзиторною бактеріємією внаслідок СІБР та порушень детоксикуючої функції печінки.
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Наявність ендотоксину в крові не дозволяє відрізнити наявність бактеріальної інфекції від ендотоксинемії, а також ідентифікувати вид бактерій.

У пацієнтів з ЦП та наявністю інфекції відмічено стійке та достовірне підвищення рівня ендотоксину у сироватці крові. При цьому простежуються особливості в темпах підвищення та зниження ендотоксину крові залежно від тяжкості та характеру джерела інфекційного процесу (позалікарняна або назокоміальна флора).
РОЗДІЛ 3. ЗАГАЛЬНЕ ОБГОВОРЕННЯ

Люди і тварини постійно піддаються впливу мікробних патогенів, травм, стресів і травм, які можуть мати значне значення в нашому повсякденному житті. Після ініціації етіологічного агента організм викликає набір високоорганізованих імунологічних, фізіологічних, метаболічних і поведінкових реакцій, які представляють свою стратегію боротьби з інфекцією. Запалення, що виникає на місці нападу в периферичних тканинах, зв’язується з мозком, щоб модифікувати його імунну відповідь і оновлюватися, якщо це необхідно, що сприяє його здатності боротися з джерелом і ліквідувати його.

Групи медіаторів, біомаркерів, шляхів та ключових реагентів/ефекторів під час запалення різноманітні та змінюють свій спосіб дії при іншому захворюванні в іншому організмі. Застосування біомаркерів полягає у розпізнанні всіх етапів захворювання від діагностики, скринінгу, лікування та формулювання ліків до прогностичних наслідків.

Оскільки запалення та його мережа реакторів формують стан жонглювання, тож для розпізнання всіх ниток його павутини розробляються різні моделі експериментальних досліджень, щоб імітувати початковий сценарій. Запалення індукується через різноманітні молекули-стимулятори, навіть для однієї хвороби в різних установках, щоб розшифрувати механізм запалення та виявити ймовірні діагностичні та терапевтичні засоби потрібні різні біохімічні дослідження.

Ці дослідження також надали докази системно генерованих запальних біомаркерів проти медіаторів як при гострому, так і хронічному запаленні. Процес запалення ініціюється мононуклеарними фагоцитами, які, у свою чергу, змінюють концентрацію різних біомаркерів, каскад шляхів комплементу, вироблення антитіл і подальше відновлення та розщеплення тканин. 

Таким чином, він проходить через як вроджену, так і адаптивну імунну систему. Хоча ці реакції є частиною наших нормальних гомеостатичних механізмів, цілком очевидно, що системне запалення має згубний вплив на людей, а також на тварин.


Біомаркери запалення, що відповідають за патологію запального захворювання, мають гетерогенну природу. Список нових біомаркерів  тільки зростає. Багато розбіжностей у результатах принаймні в деяких розділах можуть бути продемонстровані специфічними використаними методологіями, різними моментами часу, в які проводилися дослідження, чутливістю організму та/або концентрацією (або дозою) введеного індуктора. Більше того, наскільки нам відомо, дуже мало досліджень було спрямовано на з’ясування кінетики запальних каскадів, що опосередковують гостру та хронічну фази запального захворювання.


Під цим приводом поточне дослідження було спрямоване на оцінку клітинного припливу та біомаркерів запалення під запального захворювання людей. Наш огляд показав дуже вражаючі відмінності між фазою індукції та періодом її відновлення, які можуть бути корисними для майбутнього моделювання експериментальних запальних захворювань. Це, зокрема, може надати вагомі докази для виявлення запальних біомаркерів, необхідних для розрахунку патології захворювання та розробки потенційного терапевтичного результату.


Підтипи захворювання досить часто описуються на основі історії хвороби, фізикальних даних, різних сироваткових маркерів, різних параметрів зображення, а також гістопатологічних та ендоскопічних характеристик відповідного захворювання. Сучасні підходи до систематизації захворювань часто є інвазивними та/або пов’язані з відсутністю специфічності та чутливості. З усього анамнезу пацієнтів , можна зробити висновок, що всі вони мали ознаки, симптоми, біомаркери та вирази запалення та інфекції, які змінені в патофізіології людини. 

Різноманітні фізичні біомаркери включають такі фізичні ознаки, як місцевий набряк, місцевий набряк, болючість, локальне підвищення температури, місцеве почервоніння та місцевий пальпований лімфатичний вузол при локалізованому запаленні та інфекції. 

Згідно з лабораторними дослідженнями, переважання нейтрофілів та їх токсичною грануляцією, високим ШОЕ, високим СРБ, підвищенням рівня прокальцитоніну, високим випадковим вмістом цукру в крові, підвищенням рівня сечовини-креатиніну, підвищенням рівня натрію (через виснаження внутрішньосудинної рідини через підвищення проникності судин ), порушений профіль згортання (збільшення протромбінового часу та активований частковий тромбіновий час), порушення тесту функції печінки, метаболічний ацидоз (рН менше 7,5, низький рівень бікарбонату та підвищений дефіцит основи), збільшення частоти серцевих скорочень, аритмія ( через порушення електролітного балансу), і різка гіпокінезія стінок серця (через сепсис), що зникла після вилікування захворювання (гіпокінезії та ФВ серця не збільшувалися в нормі), Рідина ET або BAL показала ріст різних бактерій, а сеча показала велику кількість гнійних клітин і ріст бактерій. 

Багато досліджень біомаркерів ніколи не досягають своєї мети через недотримання тих самих правил, які застосовувалися б для використання небіологічних змінних. Розробка будь-якого біомаркера повинна спиратися на стандартний дизайн з використанням епідеміологічного проекту або клінічного дослідження. При формулюванні лабораторного компонента необхідно провести відповідні дослідження для визначення надійності, точності, інтерпретації, доцільності, внутрішньоіндивідуальних або міжіндивідуальних варіацій, набутої чи генетичної сприйнятливості та локалізації тканин, шляхом встановлення нормальних значень щодо таких змінних, як вік, стать та стійкість біомаркера .


Досягнення в протеоміці, геноміці, метаболіці та молекулярній патології створили багато потенційних кандидатів на біомаркери з великим клінічним значенням. У майбутньому інтеграція біомаркерів та пошук універсальних біомаркерів, ідентифікованих високопродуктивними технологіями, в медичну науку буде мати важливе значення для досягнення «персоналізації» лікування/терапії та профілактики захворювань.


Майбутнє протоколу профілактики запальних захворювань та їх виявлення та ефективного лікування матиме великий вплив від використання більш ефективних маркерів запалення з чудовою продуктивністю. З огляду на практичну проблему збору зразків тканин, крові чи рідин у пацієнтів із запальними захворюваннями, біомаркери, отримані з рідин організму, мають великі перспективи для ведення пацієнтів із доданою вартістю навіть через недоліки вищезгаданих перешкод чи обмежень.

Оскільки імуносупресивна терапія різних запальних захворювань в даний час обертається навколо тривалого лікування з небажаними побічними ефектами, зміна парадигми від неспецифічних цитотоксичних препаратів до специфічних та селективних цільових терапевтичних засобів/препаратів є гострою медичною потребою.


Мабуть, найбільш часто використовуваним неспецифічним прогностичним біомаркером запалення є СРБ. Рівень СРБ різко підвищується протягом 6 годин після початку запалення. Кінцевий похід іноді може досягати 60 разів. Крім того, СРБ є набагато точнішим, ніж деякі інші загальновживані біомаркери запалення, такі як ШОЕ, загальна кількість лейкоцитів тощо. 

При різних бактеріальних інфекціях концентрація СРБ незвично нижче 10 мг/л, за винятком новонароджених, де 10-40 мг Значення L зазвичай являє собою легкий стан запалення; рівні від 40 до 200 мг/л представляють значну бактеріальну інфекцію або гострий запальний стан. При серйозних бактеріальних інфекціях або опіках значення концентрації можуть підвищуватися до 300 мг/л або навіть вище. Найбільш поширені маркери запалення включають як інгібітори та медіатори запалення, так і поглиначі потенційно небезпечних речовин, а саме токсинів. Під час запальної реакції спостерігаються такі зміни білка: швидке зниження концентрації преальбуміну в сироватці крові та концентрації трансферину, а також підвищення рівня α1- та α2-глобуліну. 

З клінічної історії лікарні цілком очевидно, що специфічні біомаркери не досліджувалися під час рутинних досліджень у процесі діагностики. Було діагностовано скоріше деякі запальні маркери широкого спектру (наприклад, СРБ, ШОЕ, прокальцитонін тощо), тоді як у лабораторії люди розробляють моделі запальних реакцій, щоб зрозуміти всі можливі молекули, які беруть участь у запаленні. Дуже скоро в лікарнях будуть досліджуватися певні маркери запалення для кожного захворювання для рутинної діагностики.


Протягом останніх років багато клінічних досліджень продовжують підкреслювати важливість розуміння патобіології різних запальних захворювань для отримання ефективних та безпечних методів фармакологічного лікування. Під цим приводом ми розглянули деякі імунологічні механізми/процеси та застосовність біомаркерів запалення, які виникають під час гострих фаз з подальшим періодом ремісії/одужання в деяких із широко використовуваних експериментальних моделей різноманітного спектру захворювань. 

Ці хвороби є досить поширеними недугами і створюють неабиякий дискомфорт не тільки для глобального здоров’я, але й у перешкоджаннях його соціально-економічного розвитку. Необхідно провести подальші дослідження в області генів і молекул, що викликають запальні розлади, тим самим покращуючи діагностику та лікування таких захворювань. Питання, яке ми тут ставимо, полягає в тому, чи можна відстежувати біомаркери запалення та їх рівні експресії при захворюваннях, пов’язаних із запаленням, і співвідносити їх із клінічною історією. Це дало б переваги як з точки зору діагностики, терапії та прогнозу запальних захворювань. Майбутня сфера цієї роботи залишається у визначенні таких маркерів запалення та їх зв’язку зі станом захворювання.

ВИСНОВКИ

У збереженні життя важливу роль відіграють захисно-пристосувальні реакції, що сформувалися у процесі еволюції. У відповідь на пошкодження будь-якої етіології включаються складні взаємопов'язані і саморегулюючі процеси, такі, як запалення, лихоманки, імунітет та інших. Серед цих реакцій запаленню належить важлива роль розвитку боротьби за збереження життя. Запалення слід розглядати як реакцію, спрямовану на збереження життєдіяльності організму, відновлення структури та функції пошкоджених тканин. 

Для правильної інтерпритації загального стану організму та подальшої прогностичної оцінки на даному етапі розвитку нам не обійтись без лабораторних досліджень.

Біохімічні дослідження займають значне місце у обстеженні та контролю над станом здоров'я. Біохімічні методи точні та надійні, вони розширюють можливості оцінки функціонального стану організму, дозволяють об'єктивно судити про протікання обмінних процесів та правильно оцінювати ступінь тих чи інших відхилень у стані здоров'я.


Вони дозволяють стежити за перебігом захворювання, за ефективністю реабілітаційних і профілактичних заходів, що проводяться, вивчати спрямованість обмінних процесів шляхом визначення специфічних проміжних продуктів обміну в крові.


В отриманих результатах нашої роботи ми виявили закономірності протікання запального процесу в залежності від біохімічних показників. Виявили, що сукупність показників більш точно характерезує той чи інший стан, ніж окремо взятий лабораторний показник.

Довели, що викоритання біохімічних показників запалення позитивно сприяє на діагностику, первинну терапію та подальше ведення пацієнта. Безперечно в нинішній час не можливо обійтись без інструментальних методів діагностики, проте вони й досі не досконалі, результати дослідження різняться, мають різні похибки та недостовірність.


В залежності від використання того чи іншого методу дослідження дані можуть колосально відрізнятись, що негативно впливає на кінцевий результат і в подальшому на недостовірні статистичні дані.
Тому потрібно і надалі продовжувати дослідження в даній галузі, удосконалювати біохімічні методи для виявлення більш точних маркерів запалення, та для більш точної інтерпритації отриманих даних вже добре відомих нам маркерів.


Якщо зрозуміти природу, закономірність, процес запаленняв в достатній мірі, охарактеризувати основні зміни за допомогою лабораторних показників, ми зможемо у повному обсязі впливати на дані порушення та зміни в організмі. Абсцес, пневмонія, панкреатит, сеспсис, спетичний шок та інші захворювання вже не будуть актуальними проблемами і відійдуть на другий план, як залишок минулого.
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