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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Часто хворіючі діти є самою великою групою серед  дитячого населення, що вимагає систематичних лікувальних реабілітаційних заходів (Заплатников А.А., 2001). Провідне місце в структурі загальної захворюваності ЧХД займають гострі респіраторні захворювання - 80%. Причини ГРЗ неоднорідні, але всі вони, ендо- і екзогенні, сприяють  розвитку імунної недостатності. Механiзми розвитку iмунних порушень на сьогоднi залишаються остаточно не з’ясованими. Дослідженнями ряду авторів доведено, що при провідній ролі в генезі ГРЗ ендогенних чинників, захворювання розвивається в більш ранньому віці і протікає тяжче на тлі виражених імунологічних порушень (Безкоровайная О.И. и соавт., 2001; Кобец Т.В., 2002, 2004), які можуть зберігатися і в періоді відносного  благополуччя здоров’я (Богомольский М.Р., 2000). При провідній ролі в генезі захворювання середовищних чинників – ГРЗ розвивається в більш  пізньому віці і протікає легше (Ботвиньева В.В., 2003). В зв’язку з чим при проведенні реабілітації дітей з повторними ГРЗ необхідно враховувати провідну роль ендо- або екзогенних чинників у генезі захворювання. При своєчасному виявленні імунокомпроментованих дітей та проведенні повного обсягу реабілітаційних заходів вдаєтся зменшити ризик частих ГРЗ. З метою ранньої ідентифікації дисбалансу імунної системи важливою є донозологічна діагностика прихованих порушень імунітету у практично здорових дітей. Це питання майже не вирішено в педіатрії. Для  цього можуть бути використані генні маркери, індекси крові, неспецифічні адаптаційні реакції.

       Велика роль у комплексі реабілітаційних заходів ЧХД санаторно-курортного лікування, де цілком виправдано пріоритет віддається використанню природних курортних і преформованих фізичних чинників. Однак якщо фізичний чинник більшої інтенсивності діє тривало, настає реакція виснаження, або зрив пристосовницьких можливостей (Любчик В.М., 1996; Починок Т.В., 2002), що клінічно проявляється розвитком ГРЗ. У дітей зі зниженими гомеостатичними можливостями, захворювання може розвинутися навіть при тривалому призначенні процедур низької або середньої інтенсивності.

       Резервом  підвищення ефективності  санаторно-курортного лікування у часто хворіючих дітей є біологічно активні добавки (Могильний И.О., 2001; Омеров М.Л., 2004). БАД мають імунорегуляторну та адаптогенну  дію шляхом корекції метаболічних порушень в організмі дитини (Цодікова Л.А., 2001). Але необхідно проведення досліджень по уточненню механізмів дії БАД та визначенню критеріїв для їх призначення. Отже у кожної дитини при надходженні в санаторій повинні бути оцінені адаптаційно-компенсаторні можливості. При призначенні програми реабілітації ЧХД необхідний індивідуальний підбір санаторно-курортного лікування з урахуванням їх фенотипічних характеристик та індивідуальної чутливості.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Проведене  дисертаційне дослідження є частиною науково-дослідної роботи кафедри госпітальної педіатрії Кримського державного медичного університету ім. С.І. Георгієвського МОЗ України “Діагностична і прогно-стична роль ендо- і екзогенних чинників у формуванні патогенетичних механізмів мультифакторіальних захворювань у дітей та способи їх корекції на  різних етапах реабілітації” (№ держ. реєстрації: 0199U003142, шифр теми 2204).

Мета дослідження: оптимізація санаторно-курортної реабілітації дітей, часто хворіючих на гострі респіраторні захворювання, з урахуванням їх фенотипічних особливостей.

Основні задачі дослідження:

1.  Дати клінічну і фенотипічну характеристику часто хворіючих дітей з рецидивуючим і обструктивним бронхітом.

2. Вивчити динаміку імунологічних показників і індексів крові у дітей, часто хворіючих на гострі респіраторні захворювання із різних екологічних регіонів на етапі санаторно-курортного лікування.
3. Виявити зв’язок між окремими ланками імунітету і фенотипічними характеристиками у часто хворіючих дітей у періоді відносного благополуччя здоров’я.
4. Розробити експертну медичну систему, призначену для контролю і диференційної діагностики  загальних неспецифічних адаптаційних реакцій у дітей на етапі санаторної реабілітації.

5. Визначити вплив БАД Біотроф-4, Ехінацеї і Біполану на окремі  ланки імунітету у часто хворіючих дітей.

6. Розробити підходи до санаторно-курортної терапії для часто хворіючих дітей з урахуванням їх фенотипічних особливостей.

Об’єкт дослідження:  часто хворіючі діти шкільного віку.

Предмет дослідження: Клініко-патогенетичне обґрунтування доцільності застосування фенотипу, індексів крові, адаптаційних реакцій у часто хворіючих дітей на етапі санаторно-курортної реабілітації.

Методи дослідження: загальноклінічні, імунологічні, фено- і генотипічні, що в сукупності дозволяють встановити особливості патогенетичних механізмів розвитку респіраторних захворювань у часто хворіючих дітей з урахуванням  їх  фенотипіпичних  особливостей,  провести 

ідентифікацію дисбалансу імунної системи та донозологічну діагностику прихованих порушень імунітету при надходженні в санаторій  і обґрунтувати на цій підставі санаторно-курортну терапію дітей зі зниженими гомеостатичними можливостями. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше  шляхом комплексного підходу, що включає клінічні, імунологічні, генетичні методи дослідження, виявлені маркери порушень з боку імунологічної системи в періоді адаптації на курорті у дітей з повторним обструктивним і рецидивуючим бронхітом. Доведено, що навіть в періоді відносного благополуччя здоров’я у ЧХД зберігаються порушення з боку різних ланок імунітету і, перш за все, зниження числа Т- лімфоцитів і місцевого захисту, які найбільш виражені у дітей із екологічно несприятливих регіонів.

Проведене дослідження дозволило визначити фенотипічні характеристики дітей з обструктивним і рецидивуючим бронхітом, що дає додаткові можливості в прогнозуванні даних захворювань у дітей. Виявлений взаємозв’язок фенотипічних маркерів зі станом основних ланок імунітету дозволяє проводити цілеспрямовані профілактичні заходи, які необхідні не тільки для  підвищення неспецифічної резистентності, але і включають специфічну корекцію клітинної ланки імунітету у дітей з певним фенотипом.

Новим є застосування експрес – діагностики донозологічних станів у ЧХД на курорті за допомогою індексів крові, неспецифічних антистресорних реакцій, які дозволяють без проведення складних, не завжди доступних в санаторії імунологічних досліджень, оцінити стан імунної системи.

Доведено доцільність оцінки адаптаційних реакцій у часто хворіючих дітей не тільки при надходженні в санаторій, але і на етапі санаторно–курортного лікування, яка дозволяє оцінити ефективність терапії.

Розроблено і доведено ефективність застосування комп’ютерної медичної програми ADAPT ANALYSER 1.3 Lite, яка  дозволяє здійснювати контроль і диференційну діагностику загальних неспецифічних адаптаційних реакцій організму у дітей на етапі санаторно-курортного лікування.

Обгрунтовано доцільність застосування БАД Біотроф-4, Ехінацея, Біполан в комплексі санаторно-курортного лікування у часто хворіючих дітей з урахуванням їх фенотипічних особливостей з метою імунокорекції та підвищення рівней реактивності неспецифічних адаптаційних реакцій організму. 

Практична значимість одержаних результатів. Проведене дослідження показало, що у 30,4% ЧХД виявлено синдром дизадаптації, у 13,9% - стрес, що клінічно проявилось  розвитком ГРЗ. Доведена доцільність виключення сильнодіючих фізичних чинників дітям з синдромом дизадаптації, які сприяють загостренню захворювання. Діагностика даного синдрому при надходженні в санаторій за допомогою розробленої програми  ADAPT ANALYSER 1.3 Lite дозволила провести санаторно-курортне лікування дітям із групи ризику з урахуванням їх гомеостатичних можливостей.

Встановлено, що у ЧХД з фенотипом А, ММ, коефіцієнтом гомозиготності 0,62 і більше, високий  ризик розвитку обструктивного бронхіту, алергічних реакцій. З метою оптимізації санаторно-курортної реабілітації їм рекомендується застосовувати БАД Біотроф-4, Біполан та протипоказана Ехінацея. А для досягнення оптимального лікувального ефекту необхідно отримання і стійке підтримання реакції тренування і реакції активації.

Доведено, що впровадження програмного продукта – ADAPT nalyser 1.3 Lite, на базі ДМРЦ “Смарагдовий” дозволило виявляти дітей зі зниженими адаптаційно-компенсаторними  можливостями при  надходженні в санаторій, індивідуально розроблювати комплекс реабілітаційних заходів, проводити контроль за загальними неспецифічними реакціями організму дитини в динаміці та оцінювати ефективність лікування.

Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дослідження  впроваджені в практичну роботу у дитячому медичному реабілітаційному центрі “Смарагдовий” (м.Євпаторія) санаторії Бригантина” (м. Євпаторія). Вони використовуються у навчальному процесі на кафедрі госпітальної педіатрії Кримського державного медичного університету ім. С.І. Георгієвського.
Особистий внесок здобувача. Автором проведено аналіз наукової   літератури за проблемою, обгрунтовано напрямки дослідження. Дисертантом особисто виконувались обстеження і лікування часто хворіючих дітей на базі дитячого медичного реабілітаційного центру “Смарагдовий”, проведено аналіз, систематизація і математична обробка  одержаних результатів. Автором підготовлені наукові дані для публікацій і виступів на конференціях.   

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації висвітлені та  обговорені на науково–практичній конференції “Актуальные вопросы педиатрии” (Ялта, 2000); VП міжнародному конгресі з імунореабілітації “Аллергия, иммунология и глобальная сеть: взгляд в новое тысячелетие”  (Нью-Йорк, США, 2001); Українській медичній конференції “Роль системных продуктов здоровья корпорации Витамакс - ХХI век в профилактике заболеваний человека в ХХI веке” (Київ 2001);  міжнародному конгресі American Association for respiratory care (Тампе, США, 2002); міжнародному конгресі European Respiratory Society, Annual Congress (Stockholm, 2002); науково-практичній конференції “Часто болеющие дети. Современные подходы к диагностике и лечению” (Севастополь, 2002); науково-практичній конференції за міжнародною участю “Медицинская реабилитация в педиатрии”  (Євпаторія, 2002); на Дні науки кафедри госпітальної педіатрії КДМУ  (Сімферополь, 2002); на міжнародній науково-практичній конференції “Новые технологии получения и применения биологически активных веществ”  (Алушта,  2002); на науково-практичному симпозіумі за міжнародною участю  “Медицинская реабилитация в педиатрии” (Євпаторія, 2003); ІІІ-у з’їзді пульмонологів і фтизіатрів (Київ, 2003); IV конгресі курортологів і фізіотерапевтів  Автономної республіки Крим “Актуальные вопросы организации курортного дела, курортной политики и физиотерапии”(Євпаторія, 2004).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових праць, з них  5 - в  виданнях, рекомендованих ВАК України.

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 129  сторінках принтерного тексту, включає  вступ, огляд літератури, характеристику обстежених хворих і методик дослідження, чотири розділи власних спостережень, обговорення одержаних результатів, висновки, практичні рекомендації, список літератури складають 192 джерела. Робота ілюстрована 21 таблицею і 12 рисунками.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріал і методи дослідження. Під спостереженням знаходились 160 дітей із різних регіонів України. Із них часто хворіючих 141 (110 з рецидивуючим бронхітом, 31 з обструктивним бронхітом), 19 здорових дітей у віці від 7 до 14 років.

При включенні дітей в дослідження ми користувались критеріями Альбіцького В.Ю., Баранова А.А. (1986), часто хворіючими вважали дітей від 7 до 14 років, які перенесли 3 і більше ГРЗ на рік.

Для вирішення поставлених задач у ЧХД вивчались фенотипічні ознаки, генні маркери, проводились загальноклінічні та імунологічні дослідження.

Ознаки біологічної мінливості і морфологічних характеристик, визначення типу  кольору волосся і очей проводили за допомогою шкал, згідно класифікації, прийнятої антропологами (Рогинский Я.Я., Левин М.Г., 1978). Тип вушної мочки – зрощена, зрощена і перехідна. Зрощений тип є рецесивною ознакою (Конюхов Б.В., Панин Ю.В.. 1971).

Визначення коефіцієнта гомозиготності проводили за часткою рецесивних генів серед 35 менделюючих морфологічних та імунологічних ознак (Двирский А.Е.,1985).
Групи крові системи АВ0 і Rhesus визначали за допомогою  стандартних сироваток, виготовлених Кримською РСПК, групи крові систем MN – за допомогою сироваток анти-М, анти-N,  виготовлених Санкт-Петербурзьким НДІ вакцин і сироваток.

У всіх дітей проводились загальноклінічні дослідження, вивчався імунний статус (до і після лікування). Вміст основних класів імуноглобулінів (Ig А, M, G) і субкласів IgG (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4), компонентів комплемента С3 і С4 в сироватці крові визначали методом радіальної імунодифузії в агарі Difco за Manchini G. et. al. (1965).

Із показників неспецифічної резистентності ми використовували спосіб оцінки функціонального стану нейтрофілів людини по реакції відновлення нітросинього тетразолію (НСТ-тест), оснований на обліку внутрішньоклітинних відкладень диформозану - нерозчинної форми  відновлення НСТ (НСТ сп.) (Виксман М.Е., Маянский А.Н., 1977). Для оцінки резервної функції системи фагоцитозу було  вивчено відновлення НСТ - нейтрофілами  стимульованим об’єктом фагоцитозу пірогеналом (НСТ ст.).

Кількість ЦІК в крові визначали методом преципітації в поліетиленгліколі з молекулярною масою 6000 (Німеччина), запропонованим і модифікованим Гриневич Ю.Ф і Алферовим А.Н.  (1981).

Про клітинний імунітет судили за станом Т-лімфоцитів (Т-л) і їх субпопуляцій (Jondal M., Molw C., Wigsell H., 1972).

Досліджені  індекси крові ЛІІ Кальф-Каліфа, IA, ГАІ, ІЗУ, ЗІІ, ЛІІ Рейса, NUCLi, LEUKi, ISL.

За сигнальними показниками лейкоцитарної формули визначались критерії адаптаційних реакцій з оцінкою  загальних рівнів реактивності за Гаркаві Л.Х. та співавт. (1998).

Для контролю були  використані фенотипічні характеристики 181 дитини тієї  ж вікової  категорії по Кримській популяції (Кобец Т.В., 1993).

Ig А, М, G, IgG1, IgG2,  IgG3, IgG4 , компоненти комплемента С3 і С4   в  сироватці крові здорових дітей, з 7 до 14 років, були вивчені  самостійно у 19 дітей.

Всім ЧХД, які  знаходилися на санаторно-курортній реабілітації,  призначалось комплексне лікування  за загальноприйнятим режимам: I – щадячий  3-5 днів, II  тонізуючий – 10 днів,  III – тренуючий – 10 днів. Лікування     включало:      дієтотерапію,   ранкову    гігієнічну     гімнастику, 

лікувальну фізкультуру, кліматолікування (сонячні і повітряні ванни, морські купання  за режима-

ми), масаж, фізіотерапевтичне лікування (інгаляції, електрогрязь, лазеротерапія), бальнеогрязелі-кування (хлоридно-натрієві ванни, гідромасаж, циркулярний душ, грязьові аплікації).

Результати власних досліджень та їх обговорення. Проведене дослідження дозволило виявити чіткий зв’язок між гомеостатистичними можливостями, здатністю формування дитиною захисних реакцій та його фенотипічними особливостями, що говорить на користь спадкової схиль-ності дитини до повторних ГРЗ. Реалізується ця готовність під впливом зовнішньосередовищних чинників,  шляхом розвитку  порушень в захисних системах і, перш за все, імунної. Найбільш уразливі діти до впливу шкідливих  чинників середовища в так звані “критичні” періоди формування і становлення імунної системи. Як показало наше дослідження, “критичним” періодом для дівчаток є вік 12-13 років (61,54% хворіють на ОБ, 60,78% - РБ), а для хлопчиків – 13-14 років (66,67% - ОБ, 59,32% - РБ).

Відносне зниження в цьому віці розмірів лімфоїдної системи клінічно реалізується повторним розвитком бронхітів. При цьому алергічні реакції частіше  розвиваються у хлопчиків, їх число збільшується серед хворих на ОБ (58,0%). У дітей, що мешкають в екологічно несприятливих регіонах (Київська область, Житомир, Дніпропетровська область, Луганськ) частіше  розвиваються алергічні реакції (69,0%), ОБ (47%), в той час як в більш  сприятливих екологічних регіонах (Миколаївська, Херсонська області) частіше  зустрічається РБ (54%) і тільки у 42% дітей були ознаки алергії.

Рецидивуванню бронхітів у дітей  сприяє наявність хронічних осередків інфекції, так у 51% дітей з РБ мали місце хронічні осередки інфекції, у дітей з ПОБ - 37,3%. У ЧХД з ПОБ частіше зустрічались дискінезія жовчних шляхів і глистові інвазії 16,13%, ніж у дітей з рецидивуючим бронхітом (14,55% і 12,73% відповідно). 

Таким чином, при призначенні комплексу санаторно-курортного лікування у ЧХД необхідно  враховувати не тільки основне захворювання, але і супутні, обов’язково проводити санацію хронічних  осередків інфекції, що  дозволяє добитися більш  тривалої ремісії у дитини.

Наступним, дуже важливим, моментом при надходженні дитини в санаторій, є виявлення дітей, у яких немає клінічних проявів захворювання, але  вони знаходяться в стані передхвороби, коли у дитини має місце   розугодження роботи підсистем організму, що вже  містить загрозу здоров’ю. Особливу актуальність в  цьому зв’язку набуває  застосування методів, які  дозволяють швидко та ефективно, при мінімумі затрат, оцінити  стан  ЧХД. З  цією  метою  ми  застосовували  індекси крові, які  дозволяють диференціювати зміни показників “норми” у кожної конкретної дитини.

Незважаючи на те, що у всіх ЧХД аналіз показників гемограми при надходженні патологічних відхилень виявити не дозволив, рівень ЛІІ у них був нижче, ніж в контролі, що посередньо може служити маркером неспроможності імунокомпетентної системи. 

У п’яти ЧХД з ЛІІ менше 0,5, в комплекс реабілітаційних заходів яких поруч з процедурами низької інтенсивності (електрогрязь, інгаляції), середньої інтенсивності (лазерне випромінювання) були включені сильнодіючі процедури (циркулярний душ, хлоридно-натрієві ванни по 10 процедур), розвинулось ГРЗ і ЛОР- захворювання: гострий фарингіт (1), катаральний отит (2), гострі респіраторні вірусні інфекції (2).

Більш низьким був рівень ЛІІ у дітей із екологічно несприятливих регіонів (0,39 (  0,08), порівняно з контрольною групою (0,69 ( 0,04). Діти із екологічно сприятливих регіонів займали проміжне положення за рівнем ЛІІ (0,44 ( 0,06). Це дозволило нам вважати зниження рівня ЛІІ менше 0,5 фактором ризику по розвитку ускладнень у ЧХД на тлі санаторно-курортного лікування.

Як показало наше дослідження, інформативними є також індекси ГАІ, Рейса, ISL.

Однією із задач нашого дослідження стала розробка експертної медичної системи, яка призначена для контролю і диференційної діагностики загальних неспецифічних адаптаційних реакцій організму, оцінки ефективності здійснюваної терапії. Для вирішення поставленої задачі  була  розроблена система АDАРТ ANALYSER 1.3 Lite. У вказаній програмі широко представлено набір довідкової інформації, яка дозволяє познайомитися з роботою пакета, розглянута теорія, запропонована Гаркаві Л.Х. та співавторами (1998),  що пояснює механізм неспецифічних реакцій організму в процесі адаптації,  викладені принципи активаційної терапії.

Нами було виявлено, що при  надходженні в санаторій у 63,89% дітей із РБ  відмічалась напружена реакція тренування, причому у 7 дітей із них  відзначалась реакція тренування з низьким рівнем реактивності, що дозволило розцінювати їх стан як передхворобу. У 19,44% ЧХД при надходженні розвинулась спокійна реакція з напруженням, і тільки у 2,78% дітей спостерігалась спокійна активація без напруження. 

Подальша тактика ведення таких хворих з виключенням сильнодіючих процедур, дозволила  отримувати наступні результати: у 38,89% дітей при виписці спостерігалась реакція тренування, у 58,33% - спокійна активація з напруженням, у 2,78% спокійна активація без напруження, ні у однієї дитини не була виявлена реакція – стрес.

На тлі санаторно-курортного лікування у ЧХД в 3 рази частіше стала зустрічатись спокійна активація з напруженням, яка є високоефективною при лікуванні в’яло протікаючих запальних захворювань, зокрема, при рецидивуючих бронхітах, коли запальний потенціал знижений.

Нами також виявлено, що реакція тренування з низьким рівнем реактивності у дітей поєднувалась з індексами крові: ЛІІ Кальф – Каліфа < 0,50, ГАІ <1,40, ЛІІ Рейса <1,18, ISL <1,40. Це дозволило нам вважати виявлені  чинники маркерами стану передхвороби у дитини.

Оскільки бронхіти є мультифакторіальними захворюваннями, в їх розвитку відіграють роль як ендо-, так і екзогенні чинники ризику, а судити про генотип можна за фенотипічними характеристикам дитини, нами були  вивчені фенотипічні особливості ЧХД.

При цьому ми переслідували дві задачі: по-перше, порівнювати фенотипічні характеристики дітей з різними клінічними формами ГРЗ, по-друге, уточнити  співвідношення середовищних і генетичних чинників в генезі захворювань.

Аналіз фенотипічних характеристик досліджуваних  дітей  дозволив виявити  зв’язок між фенотипом  дитини і нозологічною формою ГРЗ, однак діти з ОБ і РБ  із  різних  екологічних  регіонів  між  собою по фенотипу не відрізнялись.

У дітей з РБ частіше зустрічався фенотип B, Rh+, MN, світлий тип волосся і темний тип очей, у хлопчиків збільшувалось число рецесивних ознак і коефіцієнт гомозиготності дорівнював або вище 0,59 (табл.). В той же  час в даній групі рідше зустрічався фенотип АВ, Rh-, NN, темний тип волосся, перехідний тип очей, короткопалість і така морфологічна ознака,  як  розплющений перший палець руки. 

Таблиця

Розподіл гомозиготності за часткою рецесивних генів в групах часто  хворіючих дітей, з урахуванням статі ( М±m )

	Стать
	Часто  хворіючі діти
	  Контрольна

група



	
	  Рецидивуючий

бронхіт
	Обструктивний           бронхіт
	

	Хлопчики
    
	0,59 ± 0,07х 

 n = 59
	0,62 ± 0,04х

       n =18
	0,50 ±  0,01

n = 89

	Дівчатка

     
	0,59 ± 0,09

n = 51
	0,62 ± 0,08х

       n =13
	0,58 ±   0,08

n = 90


  Примітка . х  р< 0,05  -  0,001  -  вірогідність з контрольною групою
У ЧХД з повторним ОБ  частіше  зустрічався   фенотип  А, ММ,  світлий тип волосся і темний тип очей, ще більше підвищувався коефіцієнт гомозиготності до 0,62 і вище , ніж у дітей з РБ. В той же  час у дітей з ПОБ рідше зустрічався фенотип AB, Rh-, темний тип волосся, перехідний тип очей, короткопалість і  розплющений перший палець руки.

Це дозволило нам  вважати факторами  ризику повторних ГРЗ у дітей світлий тип волосся і темний тип очей, підвищення коефіцієнта вище 0,59 у хлопчиків, фенотип B,Rh+, MN. Причому  при рівні коефіцієнта 0,62 і вище  збільшується ризик розвитку обструктивного синдрому, особливо у дітей з фенотипом А, ММ.

Одержані нами дані підтверджують результати досліджень інших авторів щодо збільшення частоти зустрічності ГРЗ у дітей з фенотипом В і  розвитку алергічних реакцій у ЧХД з фенотипом А (Воронин С.Н., 1999).

В той же час  надзвичайно важливо, що у дітей з фенотипом AB, Rh-, NN, темним типом волосся, перехідним типом очей, короткопалістю, коротким і  розплющеним першим пальцем руки РБ і ОБ  розвивається  дуже рідко.

Аналіз імунологічних показників у ЧХД в періоді ремісії  не дозволив виявити зв’язки між окремими ланками імунітету і нозологічною формою ГРЗ, що, очевидно, було пов’язано з тим, що діти знаходились в періоді відносного благополуччя здоров’я. Відсутність вірогідних відмінностей у  стані імунітету у дітей з РБ і ОБ дозволило розглядати ці групи об’єднаними. Однак, такий зв’язок був виявлений з екологією, у ЧХД із екологічно несприятливих регіонів зміни в імунологічних показниках були більш виражені.

Зв’язок між станом імунітету та екологією у ЧХД був виявлений і іншими дослідниками,  навіть в періоді ремісії (Бондарь О.К., 1999; Починок Т.В., 2001; Сиренко О.И., 2001).

При  надходженні в ДМРЦ “Смарагдовий” у ЧХД із  екологічно  сприятливих і  несприятливих регіонів  відмічалось зниження Т-л, Т-тфч, ІРІ, IgG, IgG1, IgG4, НСТ  стимульованого і  підвищення рівня  IgG2, C3 компонента комплемента і ЦІК.  Багато із імунологічних показників після проведеного санаторно-курортного лікування у ЧХД із екологічно сприятливих регіонів нормалізувались за  виключенням IgG. В той час як у дітей із екологічно несприятливих регіонів не досягали контрольних значень показники Т-л, Т-тфч і Т-тфр, зберігались порушення і з боку гуморального імунітету і неспецифічної резистентності. Не досягав контрольних значень  рівень IgG і НСТ  стимульованого, останній показник свідчив про знижену резервну функцію нейтрофілів, що могло сприяти рецидивуванню респіраторного захворювання у дітей .

Нами проаналізований зв’язок між станом окремих ланок імунітету, статю дитини і деякими фенотипічними характеристиками. У хлопчиків відмічалось   зниження   НСТ   стимульованого  (р<0,05)  і  підвищення IgG2 (р<0,05).

У дітей з фенотипом А відмічалось зниження IgG (р<0,05), IgG1 (р<0,001), IgG2, (р<0,05) і IgA (р<0,001), що могло сприяти рецидивуванню респіраторних захворювань,  оскільки, з одного боку, IgA  єдиний Ig, який  міститься в секретах і забезпечує захист  слизових від  впливу інфекційного агента, а IgG2 забезпечує захист від полісахаридних антигенів капсульованих мікроорганізмів, які найбільш часто  висіваються в носоглотці у ЧХД. З іншого боку, у дітей з фенотипом А підвищувався рівень IgG3, якій представляє антитіла до антигенів білкової природи і є селективним опсоніном фагоцитозу, а також приймає участь в утворенні імунних комплексів. У ЧХД з фенотипом В відмічалось підвищення рівня IgA (р<0,05) і IgG2 (р<0,001), що  свідчило про імунологічну напруженість у цих дітей. У дітей з фенотипом 0 був  підвищений  IgG1 (р<0,05) і знижений  IgG3 (р<0,05).

Нами була також виявлена зворотна кореляція між рівнем лейкоцитарного індекса інтоксикації і відносним числом лімфоцитів (коефіцієнт множинної кореляції r-0,232  р<0,001),  відносним числом Т-тфр (r-0,621, р<0,001), а також між числом Т-лімфоцитів і рівнем IgM (r-0,294, р< 0,001). Тобто, чим нижче рівень ЛІІ, тим вище рівень IgM, що при  зниженні фагоцитозу може сприяти утворенню ЦІК, розвитку алергічних реакцій у дитини.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        

Таким чином, у хлопчиків з фенотипом 0, А, світлим типом волосся ГРЗ частіше  ускладнюється обструктивним синдромом, очевидно, за рахунок активації комплемента по класичному шляху, про що свідчить підвищення С4 компонента комплемента і рівня ЦІК. Фактором риска обструктивного  синдрому також є підвищення коефіцієнта гомозиготності до 0,62 і вище. Сприяють  розвитку алергічних реакцій несприятливі екологічні фактори. Рецидивуванню ГРЗ у дітей з фенотипом А сприяють зниження рівня IgA і IgG. У дітей з фенотипом: AB, Rh- – темним типом волосся, перехідним типом очей, короткопалістю, наявністю короткого,  розплющеного першого пальця руки, ГРЗ протікають без розвитку ускладнень.

Маркером неспроможності імунної системи може служити  зниження ЛІІ менше 0,5. Таким дітям неприпустимо включати в комплекс реабілітаційних  заходів на курорті, сильнодіючі процедури до момента відновлення резервних функцій організму дитини, досягнення ЛІІ 0,6 і вище.

Таким чином, ЧХД  потребують в проведенні  тривалих реабілітаційних заходів. Повноцінну медичну реабілітацію можна провести при комплексному  використанні  природних  і  преформованих  фізичних чинників.
Однак, скорочення термінів лікування хворих в санаторно – курортних  закладах приводить до росту “процедурного навантаження” за рахунок  ущільнення розстановки процедур. Така інтенсифікація лікувального процесу незавжди добре переноситься хворими.

Процес адаптації до нових  умов  супроводжується напруженням регуляторних систем, при цьому спостерігається  пригнічення неспецифічної резистентності, більш виражене, як показало дослідження у дітей із екологічно несприятливих регіонів.

Резервом  підвищення ефективності санаторно – курортної терапії у ЧХД  є  лікувальне харчування. Практично єдиним реальним способом корекції  харчування в сучасних умовах є застосування біологічно активних добавок.

З метою оптимізації санаторно-курортного лікування дітей в комплекс санаторно-курортної терапії були включені біологічно активні добавки, які мають імунорегуляторну та адаптогенну дію, БАД Біотроф-4 (25 дiтей), Біполан (24 дитини), розроблені Кримськими вченими і БАД Ехінацея (22 дитини). Розподіл субкласів IgG: IgG1, IgG2, IgG3, IgG4 у ЧХД, які отримували на етапі санаторно – курортного лікування різні біологічно активні добавки, представлено на рис. 
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Як видно із рис., діти по - різному реагували на БАД. Рослинний імунорегулятор БАД Ехінацея Корпорації Вітамакс,  сприяв  підвищенню   рівня IgG та його субкласів IgG1 і IgG3. Останні, як відомо, є опсонінами фагоцитозу. Таким чином, БАД Ехінацея є активатором як гуморального, так і  неспецифічної резистентності. З іншого боку, у дітей, які отримували БАД Ехінацею, відмічалось підвищення рівня С4 компонента комплемента, що  свідчило про активацію комплемента по класичному шляху, це могло  сприяти підвищенню рівня субкласів IgG1 і IgG3, які приймають активну участь в утворенні імунних комплексів і можуть викликати розвиток алер-гічних реакцій у дитини. Як показало дослідження,  вірогідного  впливу БАД Біполан, на клітинну ланку імунітету не мають, однак у дітей, які отримували БАД Біполан, нормалізувався рівень IgG1 та циркулюючих імунних комплексів в  сироватці крові, а також  підвищувалась резервна функція нейтрофілів за НСТ – тесту.

БАД Біотроф–4 сприяв підвищенню числа Т-лімфоцитів і неспецифічної резистентності (підвищував резервну функцію нейтрофілів за НСТ – тесту).

Виходячи з вищевикладеного, в комплексі реабілітаційних заходів на курорті у ЧХД із екологічно несприятливих регіонів з фенотипом B, Rh+, MN, світлим типом волосся і темним типом очей, коефіцієнтом гомозиготності 0,59 – 0,61, пропонується включати БАД Біотроф – 4, БАД Біполан або БАД Ехінацея як адаптогени і імунокоректори.

Дітям з фенотипом А, ММ, коефіцієнтом гомозиготності 0,62 і більше – БАД Ехінацею включати в комплекс реабілітаційних заходів не рекомендується в зв’язку з високим ризиком розвитку алергічних реакцій.

Таким чином, при надходженні дітей на санаторно-курортну реабілітацію ми рекомендуємо призначати лікування з урахуванням адаптаційно-компенсаторних можливостей організму, використовуючи при цьому фенотипічні ознаки, індекси крові, неспецифічні адаптаційні реакції. Для цього може бути використана розроблена нами система АDАРТ  ANALYSER 1.3  Lite.

       З метою оптимізації реабілітації ЧХД пропонується включати  в  комплекс реабілітаційних за-ходів БАД з урахуванням фенотипу дитини.

ВИСНОВКИ

У дисертації наведено нове вирішення проблеми виявлення імунокомпроментованих часто хворіючих дітей на етапі санаторно-курортної реабілітації та удосконалена їх патогенетична терапія з урахуванням фенотипічних особливостей.

1. Часто хворіючі діти з фенотипом B, Rh+, MN світлим типом волосся і темним типом очей, коефіцієнтом  гомозиготності  0,59 - 0,61, ЛІІ 0,4 - 0,5 характеризуються  рецидивуванням  бронхітів. При  підвищенні   коефіцієнта гомозиготності до 0,62 і вище, зниженні ЛІІ менше 0,5 в поєднанні з фенотипом А, ММ  збільшується ризик розвитку обструктивних бронхітів. ГРЗ у них  розвиваються в результаті взаємодії ендо - і екзогенних чинників.  Діти  з фенотипом AB, Rh-, темним типом волосся, перехідним типом очей, короткопалістю, розплющеним першим пальцем руки мають виражену резистентність до респіраторних захворювань. ГРЗ у них розвиваються при могутньому  впливові шкідливих середовищних чинників.

2. У періоді  відносного благополуччя здоров’я у часто хворіючіх дітей виявлено імунний дисбаланс, зниження відносного числа Т-лімфоцитів, IgG. Найбільш виражені ці зміни у дітей із екологічно несприятливих регіонів, у яких відмічається зниження абсолютного числа Т-тфч, Т-тфр, підвищення рівня ЦІК, Сз – компонента комплемента, IgG2.  Маркерами неспроможності імунної системи у часто хворіючих дітей є індекси крові. 

3. Встановлено зв’язок між станом окремих  ланок імунітету, статю дитини і деякими фенотипічними характеристиками. Так, ухлопчиків має місце зниження НСТ стимульованого і підвищення IgG2; у дітей з фенотипом А - зниження IgG, IgG1, IgG2 і IgA; з фенотипом В - підвищення рівня IgA і IgG2 ;  з фенотипом 0 - підвищення IgG1 і зниження IgG3.

4. Впровадження розроблиної комп’ютерної медичної програми ADAPT ANALYSER 1.3 Lite дозволяє виявляти дітей зі зниженими адаптаційно-компенсаторними  можливостями при надходженні в санаторій, індивідуально розроблювати комплекс реабілітаційних заходів, оцінювати ефективність здійснюванного  лікування.

       5. Доведено, що біологічно активнi добавки мають імунорегуляторну та адаптогенну дію: Біотроф – 4 сприяв підвищенню числа Т-лімфоцитів і  неспецифічної резистентності (підвищував резервну функцію нейтрофілів); Ехінацея, підвищує рівень IgG та його субкласів IgG1 і IgG3, С4 компонента комплемента; Біполан нормалізує рівень IgG1 та циркулюючих імуних комплексів в сироватці крові, а також  підвищує резервну функцію нейтрофілів у часто хворіючих дітей.

        6. Санаторно-курортну терапію часто хворіючім дітям необхідно призназначати з урахуванням адаптаційно-компенсаторних можливостей використовуючи при цьому фенотипічні ознаки, індекси крові, неспецифічні адаптаційні реакції. Дітям з фенотипом B, Rh+, MN, світлим типом волосся і темним типом очей, коефіцієнтом гомозиготності 0,59 – 0,61, ЛII Кальф-Каліфа нижче 0,5, ГАІ менше 1,40, ЛІІ Рейса менше 1,18, ISL менше  1,40 протипоказани   сильнодіючi   процедури.  З  метою  оптимізації   відновного лікування таким дітям пропонується біологічно активні добавки.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Часто хворіючим дітям при надходженні на санаторно-курортне лікування з метою оцінки адаптаційно-компенсаторних можливостей рекомендується вивчати фенотипічні характеристики, індекси крові, загальні неспецифічні адаптаційні реакції.

2. Дітям зі зниженими адаптаційно-компенсаторними можливостями протипоказано призначення санаторно-курортних і фізичних чинників сильної і середньої інтенсивності.

3.  Для контролю і диференційної діагностики загальних неспецифічних адаптаційних реакцій організму, проведення  заходів щодо активаційної терапії дітей на етапі санаторно-курортної реабілітації рекомендується  використовувати комп’ютерну медичну програму ADAPT ANALYSER 1.3. Lite. 

       4.  З метою корекції iмунного дисбалансу часто хворіючим дітям з фенотипом B,Rh+, зі світлим типом волосся, темним типом очей, ЛІІ менше 0,5 на єтапi санаторно-курортної реабілітації в комплекс лікування пропонується включати біологічно активні добавки: Біотроф–4, Біполан, Ехінацею, які  мають адаптогенну та імунокоригуючу дію.

5.  Дітям з фенотипом А, ММ, коефіцієнтом гомозиготності 0,62 і більше  біологічно активна добавка Ехінацея не рекомендується в зв’язку з високим  ризиком розвитку алергічних реакцій.
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АНОТАЦІЯ

Василенко Ю.Ю. Санаторно-курортна реабілітація дітей, часто  хворіючих на гострі респіраторні захворювання, з урахуванням їх фенотипічних особливостей. – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.10 – педіатрія. Кримський державний медичний університет ім. С.І. Георгієвського МОЗ України, Сімферополь, 2004.

Дисертація присвячена підвищенню ефективності санаторно-курортної реабілітації часто хворіючих дітей з урахуванням їх фенотипічних особливостей.

       В результаті дослідження 160 часто хворіючих дітей із різних регіонів України встановлено, що навіть в періоді ремісії у них  мають  місце порушення  з боку імунної системи, рівень яких залежить від фенотипічних характеристик дитини і визначає  його адаптаційно – компенсаторні можливості. Діти зі зниженими гомеостатичними можливостями вимагають індивідуального підходу на етапі санаторно-курортного лікування. Для виявлення даного контингента дітей можуть бути використані індекси крові, неспецифічні адаптаційні реакції. Для оцінки яких була розроблена і упроваджена комп’ютерна медична програма ADAPT ANALYSER 1.3 Lite. З метою оптимізації санаторно-курортної реабілітації часто хворіючих дітей в комплекс оздоровчих заходів рекомендовано включати біологічно активні добавки Біотроф – 4, Біполан, Ехінацею з урахуванням фенотипічних особливостей дитини.

Ключові слова: часто хворіючі діти, фенотип, санаторно-курортне лікування.

АННОТАЦИЯ

Василенко Ю.Ю. Санаторно-курортная реабилитация детей, часто болеющих острыми респираторными заболеваниями, с учетом их фенотипических особенностей. - Рукопись

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности – 14.01.10 – педиатрия – Крымский государственный медицинский университет им. С.И. Георгиевского МОЗ Украины, Симферополь, 2004.

Диссертация посвящена  повышению эффективности санаторно-курортной реабилитации часто болеющих детей с учетом их фенотипических особенностей.

С этой целью обследовано 160 детей из различных регионов Украины. Из них часто болеющих 141 (110 с рецидивирующим бронхитом, 31 с обструктивным бронхитом), 19 здоровых детей в воздасте от 7 до 14 лет.

Проведенное исследование позволило обнаружить четкую связь между гомеостатистическими возможностями, способностью формирования ребенком защитных реакций и его фенотипическими особенностями, что говорит в пользу наследственной предрасположенности ребенка к повторным респираторным заболеваниям (к рецидивированию бронхита, развитию обструктивного синдрома).

       Установлено, что при поступлении часто болеющих детей на санаторно-курортное лечение у них отмечаются нарушения со стороны различных звеньев иммунитета, и прежде всего, снижение числа Т-лимфоцитов, неспецифической резистентности, наиболее выраженные у детей из экологически неблагоприятных регионов. При выписке у детей из экологически неблагоприятных регионов не достигали контроля  показатели Т-л, Т-тфч, Т-тфр, уровень IgG и НСТ стимулированный. У детей из экологически благоприятных регионов показатели иммунитета нормализовались.

Назначение таким детям санаторно-курортной терапии в полном объеме с включением сильнодействующих процедур приводит к развитию ОРЗ.

 Определены  фенотипические  характеристики   детей  с  обструктивным  и   рецедивирующим

бронхитом, их взаимосвязь с состоянием отдельных звеньев иммунитета. У мальчиков отмечалось снижение НСТ стимулированного и повышение IgG2, уровня С4 компонента комплемента, ЦИК. У детей  с  фенотипом  А  отмечалось  снижение  IgG, IgG1, IgG2 u IgA и  повышался уровень IgG3. У ЧБД с  фенотипом   В   отмечалось   повышение  уровня  IgA u IgG2.  У  детей  с фенотипом О был повышен IgG1 и снижен IgG3.

        Дети со сниженными гомеостатическими возможностями требуют индивидуального подхода на этапе санаторно-курортного лечения. Для выявления данного контингента детей могут быть использованы индексы крови, неспецифические адаптационные реакции. Для оценки адаптационно – компенсаторных возможностей ребенка была разработана и внедрена компью-терная  медицинская программа ADAPT Analyser 1.3 Lite. С целью оптимизации санаторно-курортной реабилитации часто болеющих детей в комплекс оздоровительных мероприятий рекомендовано включать биологически активные добавки Биотроф-4, Биполан, Эхинацею с учетом фенотипических особенностей ребенка.

      Ключевые слова: часто болеющие дети, фенотип, санаторно-курортное лечение.  

                                          SUMMARY

      Vasilenko Yu.Yu. Sanatorium-and-health resort rehabilitation of children being frequently ill with respiratory diseases, taking into account their рheno-typic peculiarities. -Manuscript.

      Thesis for a Candidate of Medical Science degree, speciality 14. 01.10 - pediatrics. - Crimean State Medical University named after S.I. Georgievsky  Ministry of Public Health of Ukraine, Simferopol, 2004.
      The dissertation is devoted to the effectiveness of sanatorium-and-health resort rehabilitation of children frequently ill with respiratory diseases, taking into account their phenotypic peculiarities.   
       In the result of investigation of 160 frequently ill children from different regions of Ukraine there was determined that even at the period of remission they have disorders from the side of immune system. The level of  disorders depends on the child phenotypic characteristics and determines his (her) adaptation-compensatory abilities. Children with the reduced homeostatic abilities demand individual approach on the stage of sanatorium-and-health resort treatment. To find out this contingent of children it is possible to use blood indexes nonspecific adaptive reactions. In order to estimate them there was worked out and put in practice computer medical program ADAPT ANALYZER 1.3 Lite. With the purpose of optimizing  sanatorium-and-health resort rehabilitation of frequently ill children into the complex of health-improvement measures it is recommended to include biologically active additions Biotroph-4, Bipolan, Echinacea taking into account the child phenotypic peculiarities

      Key words: frequently ill children, phenotype, sanatorium-and-health resort treatment.  

список  уМОВНИХ  СКОРОЧЕНЬ
БАД – біологічні активні добавки

ЧХД – часто хворіючі діти

ГРЗ – гострі респіраторні захворювання

ДМРЦ – дитячий медичний реабілітаційний центр

ОБ – обструктивний бронхіт

ПОБ – повторний обструктивний бронхіт

РБ – рецидивуючий бронхіт

Т-тфр – Т-теофілінрезистентні лімфоцити

Т-тфч – Т- теофілінчутливі лімфоцити

ЦІК – циркулюючі імунні комплекси                         
n – число обстежуваних дітей

IA – індекс аллергізації

ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації Кальф Каліфа

ГАІ – гранулоцитарний-агранулоцитарний індекс                             

ІЗУ – індекс зрушення уліво 

ЗІІ – загальний індекс інтоксікації 

ЛІІ Рейса – лейкоцитарний індекс інтоксикації Рейса

LEUKi – лейкоцитарний індекс

NUCLi – ядерний індекс ступені ендотоксікоза Даштаянц

LIMPi – лімфоцитарний індекс

ISL – індекс зрушення лейкоцитів
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Рис. Динаміка субкласів Ig G у дітей часто хворіючих на етапі санаторно-курортного лікування
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Рис.3 Динамика фракуций Ig G  у детей часто болеющих ОРЗ на этапе санаторно-курортного лечения
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Рис.5.1 Динамика субклассов Ig G у детей часто болеющих ОРЗ на этапе санаторно-курортного лечения
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