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ВСТУП

Актуальність проблеми. Сьогодні в світі щорічно на кожну дитину віком до 5 років реєструється від 1,3 до 2,3 випадки діарейних захворювань. Унаслідок кишкових інфекцій, кожного року людство втрачає понад 1,8 млн. дітей раннього віку [29; 140]. Однією із причин широкого поширення кишкових захворювань є збільшення спектру мікроорганізмів, що спричинюють розвиток інфекційних процесів, та підвищення вірулентних властивостей умовно-патогенної мікрофлори. Якщо раніше найвідомішими збудниками гострих кишкових інфекцій були патогени з родів Shigella, Salmonella, Vibrio сholere і Escherichia coli, то нині все більшого етіологічного значення набувають умовно-патогенні мікроорганізми, дріжжеподібні гриби і віруси [44; 45; 114].  
Незважаючи на значні досягнення в лікуванні гострих кишкових інфекцій, у тому числі і у дітей, спостерігається збільшення затяжних форм захворювань кишечнику [45]. Особливого значення ця проблема набуває в клініці дітей раннього віку, де затяжні постінфекційні ентероколіти стають однією з основних причин затримки розвитку та дистрофії хворих [100; 144].
Відповідно до сучасних уявлень, формуванню затяжного запального процесу в кишечнику сприяють деякі фактори, притаманні ранньому дитячому віку: природна гіпо- і ахлоргідрія, відносна недостатність секреції жовчі і панкреатичних ферментів, порушення і незрілість клапанного апарату ілеоцекального кута, але спільним ланцюгом патогенезу захворювання є дисбаланс кишкової мікрофлори, що в одних випадках є його наслідком, в інших – етіологічним чинником [13; 41; 57].
Особливістю затяжних діарей є не тільки наявність патогенів у дистальних відділах кишечнику, але й поява їх в проксимальних відділах ШКТ (шлунку, дванадцятипалій та тонкій кишках), де в нормі мікроорганізми відсутні. Поява і домінування атипових, що рідко зустрічаються, умовно-патогенних бактерій у проксимальних відділах кишечнику (шлунку, дванадцятипалій та тонкій кишках), посилює декон’югацію жовчних кислот і, як наслідок, порушує утворення міцел, абсорбцію жирів і жиророзчинних вітамінів, призводить до ушкодження епітелію слизової оболонки кишечнику, інактивації глікопротеїнів апікальної мембрани ентероцитів. Низка патологічних реакцій зумовлює порушення внутрішнього середовища кишечнику, у т.ч. зміни рН, осмотичного тиску, хімічного складу кишкового вмісту, що клінічно проявляється симптомокомплексом синдрому недостатності травлення [9; 117].
Тривале існування недостатності травлення при дисбіотичних розладах у дітей раннього віку негативно впливає як на всмоктування, так і на баланс в організмі дитини цілої низки нутрієнтів і зокрема незамінних жирних кислот (лінолевої та альфа-ліноленової). Саме вони, як свідчать результати експериментальних робіт, є попередниками довголанцюгових поліненасичених жирних кислот (ДЛ ПНЖК) – арахідонової та докозогексаєнової, що відіграють виключно важливу роль, зокрема при захворюваннях, що супроводжуються запальною реакцією [58; 67; 81; 167; 169]. 
Сьогодні в літературі з’явились повідомлення про визначну роль ДЛ ПНЖК у модуляції фізіологічних функцій імунної системи. Причому, важливе значення має співвідношення омега-6 до омега-3 ДЛ ПНЖК, адже між ними існують конкурентні взаємовідносини в процесах обміну речовин. Так, експериментальні та клінічні дослідження показали, що включення в раціон риб’ячого жиру ДЛ ПНЖК, переважно омега-3 групи, сприяють зниженню рівня прозапальних цитокінів у сироватці крові [122; 178; 217]. Є повідомлення про успішне використання цього ефекту в терапії виразкового коліту у дорослих пацієнтів [4; 71; 207]. Особливу увагу педіатрів і нутриціологів ДЛ ПНЖК привертають ще в зв’язку з тим, що з’явились обґрунтовані припущення щодо низького їх синтезу на першому році життя дитини, тому навіть за наявності достатнього рівня попередників ДЛ ПНЖК у дитини може визначатися дефіцит їх метаболітів. У зв’язку з цим заслуговують на увагу окремі повідомлення про недостатність у новонароджених омега-3 докозагексаєнової кислоти (ω3-ДК), синтез якої менш активний, ніж омега-6 арахідонової кислоти (ω6-АК) [173; 176; 217].
В останні роки в літературі опубліковано декілька наукових досліджень застосування ДЛ ПНЖК у недоношених, доведено їх вплив на гостроту зору та інтелектуальний розвиток [136; 151; 192]. Досить обґрунтованим є припущення стосовно їх важливої ролі в патогенезі розвитку запальних процесів в кишечнику при порушенні мікробіоценозу в дітей перших років життя. Але даних про вивчення складу ПНЖК у дітей раннього віку з порушеннями біоценозу на цей час ми не знайшли. Відсутні дані про баланс про- та протизапальних цитокінів та його зв’язок із станом незамінних жирних кислот у дітей раннього віку з дисбактеріозом кишечнику.
Відомо, що ефективність корекції мікроекологічних порушень визначається не тільки активністю лікувальних штамів мікроорганізмів, але і характером патологічного процесу в стінці кишечнику, який обтяжує його перебіг. Особливо стійким є дисбіоз III-IV ступенів, який супроводжується запально-деструктивними змінами кишкової стінки і розладами моторики кишечнику [13]. Корекція дисбіозу в таких випадках не повинна обмежуватись корекцією складу мікрофлори, адже тривала запальна реакція в слизовій оболонці кишечнику набуває неконтрольованого характеру, зокрема в зв’язку з дисбалансом жирних кислот (ЖК) за рахунок підвищення концентрації арахідонової кислоти. Омега-3 ПНЖК (ейкозопентаєнова та докозогексаєнова), заміщуючи в організмі арахідонову кислоту та конкуруючи з нею в процесах метаболізму, можуть суттєво зменшувати біологічну активність медіаторів запалення [49; 53; 75].
Дослідження особливостей перебігу патологічного процесу в кишечнику у дорослих хворих показали, що на активність запалення, ступінь його тяжкості, показники імунного статусу суттєво впливає характер харчування. Нині у продуктах харчування відкриті деякі імунонутрієнти, дія яких підтверджена експериментальними та клінічними дослідженнями. Серед них особливу увагу привертають поліненасичені жирні кислоти. У літературі є ґрунтовні докази впливу омега-3 жирних кислот на PPAR (perixisome proliferators-activated receptors), які пригнічують продукцію одного з основних медіаторів запальної реакції - фактора некрозу пухлини (TNF-α) та активність макрофагів[122; 178].
Використання ПНЖК для модуляції імунної системи, протизапальної відповіді представляється особливо важливим для дітей перших років життя, коли ще не сформовані механізми протиінфекційного захисту, при підвищеній проникності кишкового бар’єру, несформованому набутому імунітеті та початковій колонізації кишечнику.
Вищезазначене визначає необхідність розроблення і вивчення ефективності системи лікувально-профілактичних заходів з використанням омега-3 ПНЖК для підвищення рівня здоров'я новонароджених і дітей раннього віку.
Метою роботи є підвищення ефективності лікування затяжної діареї у дітей раннього віку на підставі патогенетично обгрунтованого застосування омега-3 ПНЖК шляхом вивчення жирнокислотного спектру ліпідів та цитокінового статусу.  	
Задачі дослідження:
1. Вивчити структуру та фактори ризику розвитку затяжної діареї у дітей раннього віку.
2. Визначити клініко-параклінічні особливості затяжного перебігу діареї у дітей раннього віку в залежності від віку, тривалості перебігу і ступеня тяжкості захворювання.
3. Дослідити спектр ПНЖК сироватки крові у дітей раннього віку з затяжною діареєю.
4. Визначити імунологічні характеристики перебігу затяжної діареї у дітей раннього віку на підставі вивчення стану про- та протизапальних цитокінів в сироватці крові.
5. Розробити та вивчити ефективність лікувально-профілактичного комплексу із включенням ПНЖК у дітей раннього віку з затяжною діареєю.
Об’єкт дослідження: перебіг затяжної діареї у дітей раннього віку.
Предмет дослідження: структура затяжної діареї, фактори ризику, що сприяють хронізації діареї, спектр ПНЖК, цитокіновий статус у дітей раннього віку з затяжною діареєю та їх динаміка в ході лікувально-профілактичних заходів. 
Методи дослідження: клінічні, біохімічні (жирні кислоти в сироватці крові), імунологічні, бактеріологічні методи дослідження, математико-статистична обробка отриманих даних.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше на підставі результатів проведених досліджень дана інтегральна клініко-параклінічна характеристика різних форм постінфекційного ентероколіту, який переважає в структурі затяжних діарей у дітей раннього віку.   
Встановлено, що спектр ПНЖК у дітей раннього віку з затяжною діареєю характеризується прозапальною спрямованістю, що проявляється підвищенням рівня омега-6 жирних кислот.
Доведено, що кишечне запалення у дітей із затяжним перебігом діареї супроводжується характерною системною відповіддю, яка опосередковується IL-6, IL-6R, TNF-α та незбалансованою продукцією протизапальних цитокінів (IL-10).
З урахуванням результатів клініко-лабораторних досліджень ролі довголанцюгових жирних кислот в патогенезі затяжної діареї вперше розроблені удосконалені, за рахунок включення омега-3 ПНЖК, схеми її лікування.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблені біохімічні маркери ступеня тяжкості перебігу постінфекційного ентероколіту (співвідношення арахідонової та лінолевої кислот у окремого хворого - коефіцієнт К), які обгрунтовують диференційовані підходи до терапії захворювання як на госпітальному, так і на постгоспітальному етапі реабілітації.
На підставі вивчення жирнокислотного спектру сироватки крові в дітей раннього віку розроблено і впроваджено в практику удосконалені, за рахунок включення омега-3 ПНЖК, схеми лікування затяжної діареї.
Впровадження результатів дослідження. Основні принципи удосконаленої терапії дітей із затяжною діареєю впроваджені в практику роботи дитячих лікувально-профілактичних закладів м. Києва, м. Ірпінь, м. Бровари, Львівської, Полтавської областей.  
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно визначено мету, задачі та напрямок роботи. Проведено анкетування батьків, проаналізовано соціально-економічні і медико-біологічні фактори ризику розвитку затяжної діареї у дітей раннього віку. Визначені особливості клінічного перебігу цього захворювання у дітей та обґрунтована і розроблена удосконалена терапія за рахунок засобів корекції спектру ПНЖК. Визначена її ефективність на госпітальному та постгоспітальному етапах реабілітації. Проведений аналіз і статистична обробка отриманих результатів.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації було викладено на: ІІІ конгресі педіатрів України (2006, Київ); регіональній науково-практичній конференції „Сучасні питання дитячої гастроентерології та вигодовування” (2007, Львів); регіональній науково-практичній конференції „Сучасні питання педіатрії та вигодовування дітей першого року життя” (2007, Київ); регіональній науково-практичній конференції „Сучасні питання педіатрії та вигодовування дітей першого року життя” (2007, Умань); IX Всеукраїнській науково-практичній конференції „Актуальні питання педіатрії” (2007, Київ);  регіональній науково-практичній конференції „Сучасні питання педіатрії та неонатології” (2007, Вінниця).
Публікації. За результатами дисертації опубліковано 6 робіт, із них: 4 статті у провідних фахових журналах, 2 тези доповідей на конференціях, отримано 1 патент на корисну модель.

ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне обгрунтування та нове вирішення актуальної наукової задачі сучасної педіатрії: підвищення ефективності лікування затяжної діареї у дітей раннього віку на підставі патогенетично обгрунтованого застосування омега-3 ПНЖК шляхом вивчення жирнокислотного спектру ліпідів, та цитокінового статусу. 
1.  В етіології затяжних діарей у дітей грудного та раннього віку за даними госпітальної статистики переважає постінфекційний ентероколіт (69%), гастроінтестінальні прояви харчової алергії (14%) та спадкові хвороби (14%). 
2.  Серед факторів ризику у формуванні затяжного діарейного синдрому у дітей грудного віку та важкого перебігу діареї у дітей старше року провідну роль відіграють ускладнення періоду вагітності, патологічний перебіг пологів та пізнє прикладання до грудей і раннє штучне вигодовування.
3.   В клінічній картині затяжної діареї у дітей раннього віку домінуючим є інтоксикаційний, діарейний і диспептичний  синдроми, частота і вираженість яких залежить від тривалості захворювання та ступеню дисбіотичних змін в кишечнику.
4. Затяжний перебіг постінфекційного ентероколіту відбувається на фоні дисбалансу жирних кислот в сироватці крові за рахунок збільшення частки ω-6 ПНЖК.
        5. У дітей з затяжним перебігом діареї встановлені зміни співвідношення арахідонової до лінолевої кислоти (коефіцієнт К), які відображають тяжкість запального процесу та стан ПНЖК в організмі хворих. 
6. Кишечне запалення у дітей із затяжним перебігом постінфекційного ентероколіту супроводжується характерною системною відповіддю, яка опосередковується підвищеним синтезом прозапальних (IL-6, TNF-α) та незбалансованою продукцією фагоцитами протизапальних цитокінів (IL-10).
7.  Включення в терапію затяжної діареї у дітей раннього віку комплексу омега-3 ПНЖК прискорює темп зворотнього розвитку клінічних проявів періоду загострення хвороби, позитивно впливає на баланс жирних кислот та рівень про- та протизапальних цитокінів в сироватці крові.
8.  Застосування удосконаленого терапевтичного комплексу з включенням омега-3 ПНЖК попереджує рецидиви постінфекційного ентероколіту у дітей раннього віку.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.  Діти раннього віку, які перенесли гостру діарею та матері яких мають ускладнений акушерський анамнез, пізно прикладені до грудей або знаходяться на ранньому штучному вигодовуванні, потребують включення в комплекс реабілітаційних заходів препаратів омега-3 ПНЖК.
2. Визначення співвідношення арахідонової до лінолевої кислоти (коефіцієнту К) відображає тяжкість запального процесу і може бути використане не тільки для оцінки важкості захворювання, а і для характеристики оптимального стану ω-3/ω-6 ПНЖК в організмі та ефективності засобів його корекції. 
3. Незалежно від ефективності терапії затяжної діареї у дітей раннього віку, з метою профілактики рецидивів захворювання доцільне застосування на протязі 1 місяця комплексу омега-3 ПНЖК.
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