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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ

АлАТ	–	аланинаминотрансфераза
АНО		–	аллергическая настроенность организма
Анти-НВs	–	антитела против австралийского антигена 
АсАТ	–	аспартатаминотрансфераза
В-абс.	–	абсолютное содержание В-лимфоцитов
В-отн.	–	относительное содержание В-лимфоцитов
Ig		–	иммуноглобулин
ИЛП		–	иммунный лимфоцитарный потенциал
КФП		–	клеточно–фагоцитарный потенциал
ЛИИ		–	лейкоцитарный индекс интоксикации
НВsAg	–	австралийский антиген
НЭК		–	нагрузочный эритроцитарный коэффициент
ОРВИ	–	острые респираторные вирусные инфекции
Т-абс.	–	абсолютное содержание Т-лимфоцитов
Т-отн.	–	относительное содержание Т-лимфоцитов
УСМ		–	уровень «средних» молекул
ЦИК		–	циркулирующие иммунные комплексы
ЦНС		–	центральная нервная система
р – достоверность различия между показателями








ВВЕДЕНИЕ


Актуальность темы. На современном этапе в Украине наблюдается сложная демографическая ситуация, обусловленная, прежде всего, относительно высокой заболеваемостью и смертностью в младенческом возрасте, особенно детей первых 3-х месяцев жизни [1, 2, 3] Несмотря на определенные достижения службы охраны матери и ребенка, сохраняется тенденция роста показателей заболеваемости новорожденных, что делает проблемы неонатологии очень актуальными [4, 5, 6, 7].
В структуре заболеваемости детей в неонатальном периоде непрямая гипербилирубинемия частое патологическое состояние. В последние годы наблюдается ее значительный рост, который достигает 25-65% у доношенных детей и 70-90% – у недоношенных [8, 9, 10]. Актуальность этой проблемы определяется не только широкой распространенностью непрямой гипербилирубинемии среди новорожденных, но и тем, что избыточное накопление неконъюгированного билирубина в крови вследствие несовершенства системы очищения организма от пигмента может стать причиной поражения центральной нервной системы (ЦНС), а также других, не менее опасных осложнений и последствий. Данная проблема сохраняет свою актуальность еще и потому, что гипербилирубинемия в периоде новорожденности сопровождает многие инфекционные и неинфекционные заболевания, которые иногда имеют тяжелое течение. 
В обеспечении благоприятного исхода гипербилирубинемии у новорож-денных детей существенную роль играет своевременная этиологическая расшифровка заболевания и проводимая адекватная терапия. Риск развития непрямой гипербилирубинемии затяжного характера необходимо прогнозировать, так как новорожденные выписываются из родильного дома на 3-5-й день жизни, имея пик физиологической желтухи в эти же сроки. Поэтому непрямую гипербилирубинемию все реже диагностируют. Предрасположенность новорожденных к развитию тяжелой непрямой гипербилирубинемии можно определить, исходя из характеристики матерей и перинатальных, а также неонатальных факторов у новорожденного.
Тяжесть непрямой гипербилирубинемии определяется многими составляющими, что осложняет возможность разработки простого алгоритма диагностики и лечения. Не изучен достаточно вопрос развития непрямой гипербилирубинемии затяжного характера как многофакторного процесса в условиях вакцинации. Своевременные рекомендации в плане лечения этой патологии основываются на клинической практике, а отсутствие знаний не позволяет разработать универсальный подход к решению этой проблемы. Не существует конкретных данных по поводу концентрации сывороточного непрямого билирубина, при котором необходимо медикаментозное вмешательство, поскольку оценка безопасной концентрации базируется, в основном, на исторических данных редко встречающейся патологической непрямой гипербилирубинемии – гемолитической болезни.
Проблема осложняется еще и тем, что не известны колебания концентрации непрямого билирубина и длительность его воздействия, при проводимой вакцинации против вирусного гепатита В. 
Вышеизложенное стало предпосылкой для комплексного исследования  особенностей адаптации новорожденных с непрямой гипербилирубинемией, что позволит расширить возможности прогнозирования риска развития затяжной непрямой гипербилирубинемии у новорожденных в условиях вакцинации против вирусного гепатита В.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Научная работа является  частью основного плана научно-исследовательской работы Луганского государственного медицинского университета в рамках комплексной темы научно-исследовательской работы приоритетного финансирования Кабинета Министров Украины «Разработка автоматизированной программы медико-социального мониторинга здоровья детей разных возрастных групп, проживающих в Донбассе» (номер госрегистрации 0100U001045 шифр темы УН06.05.05).
Цель работы –  обоснование риска развития затяжной непрямой гипербилирубинемии у новорожденных детей в условиях вакцинации против вирусного гепатита В на основе изучения их адаптации.
Задачи исследования:
1. Проанализировать факторы риска рождения детей со сниженными адаптационно – компенсаторными возможностями.
2. Изучить макро- и микроморфологические особенности плацент матерей, родивших больных и здоровых новорожденных детей. 
3. Изучить клинические особенности новорожденных детей, вакцинированных и не вакцинированных против вирусного гепатита В в роддоме.
4. Дать оценку основным адаптационным возможностям новорожденных на основе изучения  функциональных показателей гемостаза.
5. Определить критерии прогнозирования затяжной непрямой гипербилирубинемии у новорожденных в условиях вакцинации с целью формирования группы «риска».
6. Создать протокол наблюдения детей с затяжной непрямой гипербилирубинемией, вакцинированных против вирусного гепатита В.
Объект исследования: патогенетические аспекты непрямой гипербилирубинемии у новорожденных, вакцинированных и не вакцинированных против вирусного гепатита В. 
Предмет исследования: клинико-лабораторная оценка непрямой гипербилирубинемии, общего реактивного потенциала организма в условиях вакцинации против вирусного гепатита В, катамнестичское наблюдение за вакцинированными и не вакцинированными новорожденными.
Методы исследования: обшеклинические, гематологические, биохимические, бактериологические, иммунологические, морфологические, инструментальные, статистические. 
Научная новизна полученных результатов. Подтверждено влияние на состояние здоровья новорожденных возраста беременных, течения беременности и характера родовой деятельности, заболеваний различного генеза. 
Впервые выявлена разница в выраженности общего реактивного потенциала по показателям нагрузочно-эритроцитарного коэффициента (НЭК), клеточно-фагоцитарного потенциала (КФП), иммунного лимфоцитарного потенциала (ИЛП), аллергической настройки организма (АНО), эндотоксикоза по уровню «средних» молекул (УСМ), Т- и В-системы иммунитета, гемограммы, противо-инфекционной специфической защиты по уровню антител к австралийскому антигену (анти-HBs) и сенсибилизации у новорожденных детей, вакцинированных и не вакцинированных против вирусного гепатита В. 
Установлена прямая зависимость между показателями эндотоксикоза (УСМ, Т- и  В-системы иммунитета (уровня иммуноглобулина (Ig) M, относительного количества Т- и В-лимфоцитов (T-отн. и В-отн. соответственно, абсолютного количества В-лимфоцитов В-абс., уровню анти -HBs) и лекоцитограммы, что имеет прогностическое значение при определении риска развития затяжной непрямой гипербилирубиннемии у новорожденных. 
Множественный корреляционный анализ с определением коэффициентов корреляции и детерминации позволил оценить силу связи между показателями общего реактивного потенциала организма, метаболизма. 
Предложены уравнения линейной регрессии для оценки дизадаптации новорожденных. По одному известному показателю с помощью уравнений линейной регрессии можно вычислить другие, что уменьшит количество инвазивных методов обследования новорожденных.
Доказана целесообразность вакцинации против вирусного гепатита В новорожденных и детей первого года жизни с целью предупреждения возникновения заболевания, однако сроки вакцинации следует в отдельных случаях определять дифференцировано с учетом состояния новорожденных и матерей.
Практическая значимость полученных результатов. Результаты исследований позволяют расширить и углубить представления об интимных механизмах нарушений общего реактивного потенциала организма новорожденных, вакцинированных и не вакцинированных против вирусного гепатита В.
Установлено, что оценка состояния новорожденных должна быть комплексной с учетом здоровья беременной женщины, оценки новорожденных по шкале Апгар и нарушений со стороны общего реактивного потенциала организма.
Доказано, что показатели общего реактивного потенциала организма, эндотоксикоза, Т- и В-системы иммунитета имеют прогностическое значение при определении  адаптации новорожденных и риска развития затяжной непрямой гипербилирубинемии.
Внедрение результатов работы в практику. Результаты работы внед-рены в практику работы неонатологических, соматических  отделений детских городских больниц г. Донецка, Донецкой и Луганской областей. Материалы работы используются в учебном процессе Донецкого национального медицинского университета им. М. Горького. Данные исследования представлены в докладах научно-практических конференций и опубликованы в периодических изданиях.
Личный вклад соискателя. Автором осуществлен патентный поиск, результаты которого отображены в разделе «Обзор литературы» и свидетельствуют об отсутствии аналогов научных разработок. Самостоятельно проводился отбор наблюдаемых детей, их комплексное обследование. Выполнен научный анализ полученных результатов, их математическая обработка, сформулированы основные положения, выводы и практические рекомендации. Основные положения по теме диссертации носят приоритетный характер.
Апробация работы. Материалы диссертации доложены на ІІ съезде педиатров Украины (г. Киев, 2006); 7-ом съезде инфекционистов Украины «Інфекційні хвороби – загально - медична проблема» (г. Миргород, 2006); на научно-практической конференции с международным участием «Проблеми клініки, діагностики та терапії гепатитів» (г. Харьков, 2005); заседаниях Донецкой областной ассоциации педиатров и инфекционистов (г.Донецк, 2004-2006); совместном заседании кафедр госпитальной педиатрии и педиатрии с детскими инфекциями Луганского государственного медицинского университета (г.Луганск, 2007).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 7 работ, в том числе 6 в изданиях, зарегистрированных ВАК Украины, 1 – в сборнике.
ВЫВОДЫ


В диссертации представлено теоретическое обобщение и практическое решение актуальной научной задачи современной педиатрии – особенностей адаптации новорожденных с непрямой гипербилирубинемией в условиях вакцинации против вирусного гепатита В на основе оценки общего реактивного потенциала и метаболических нарушений организма.
1. На состояние новорожденных  неблагоприятное влияние оказывают различные факторы: возраст, течение беременности и характер родовой деятельности, перенесенные женщиной заболевания инфекционной и неинфекционной природы – новорожденных с оценкой по шкале Апгар 9-10 баллов по сравнению с новорожденными, которые имели 1-3 балла, было больше у первородящих в 8,5 раза, у повторнородящих – в 4,1 раза. 
2. При гистологическом исследовании плацент родильниц, беременность и роды которых протекали с нефропатией, а дети родились с низкой оценкой по шкале Апгар (1-3 балла), были установлены изменения сосудистого, дистрофического и компенсаторно-приспособительного характера. Эти изменения в тканях плаценты ведут к нарушению всех ее функций, которые сводятся к нарушениям обменных процессов и оказывают большое влияние на развитие плода и его адапатционные возможности не только в неонатальном периоде, а и в постнатальном.
3. У детей, вакцинированных против вирусного гепатита В, на протяжении первого года жизни по сравнению с не вакцинированными, чаще наблюдались соматические заболевания (56,7%), у не вакцинированных – инфекционные (53,1%), а детей с острыми респираторными вирусными инфекциями встречалось реже в 1,8 раза, с бактериальной инфекцией - в 1,3 раза и объясняется это дополнительной стимуляцией неспецифической защиты организма.
4. Однотипная направленность изменений общего реактивного потенциала организма, клеточного и гуморального иммунитета, аллергической настроенности организма, как основной механизм защиты, отражает функциональную способность макро- и микрофагальной систем у детей с непрямой гипербилирубинемией и больше выражена у вакцинированных против вирусного гепатита В. К концу первого года жизни у вакцинированных детей клеточно-фагоцитарный потенциал был увеличен в 1,8 раза, иммунно-лимфоцитарный – в 3,5 раза на фоне уменьшения аллергической настроенности организма в 1,6 раза по сравнению с этими показатели у не вакцинированных. 
5. После завершения вакцинации против вирусного гепатита В выявлена хорошая специфическая защита у 28,5% детей (анти НВs – 353,6±0,99 мМЕ/мл), умеренная - у 45,9% (анти НВs – 159,7±0,66 мМЕ/мл), минимально необходимый уровень для иммунной защиты – у 25,6% (анти НВs – 42,2 ± 0,99 мМЕ/мл).
6. Установлена прямая зависимость между показателями эндотоксикоза (УСМ, непрямым билирубином), Т- и В- системы иммунитета (Т- и В- лимфоцитов, иммуноглобулинов А, М, G, анти-НВs), аллергической настроенности организма, циркулирующих иммунных комплексов, общего реактивного потенциала (НЕК, КФП, ИЛП) и лейкоцитограммы позволяет использовать эти показатели как критерии прогнозирования риска развития непрямой гипербилирубинемии и инфекционно-воспалительных заболеваний с целью осуществления мониторинга.
7. Выведенные уравнения линейной регрессии позволяют с большой достоверностью прогнозировать возможные величины показателей общего реактивного потенциала, метаболических нарушений, клеточного и гуморального иммунитета, сенсибилизации, что позволит значительно уменьшить  количество инвазивных методов обследования детей. 
8. Создан протокол наблюдения новорожденных детей с затяжной непрямой гипербилирубинемией и разработаны практические рекомендации по наблюдению новорожденных детей, вакцинированных и не вакцинированных против вирусного гепатита В с целью улучшения диагностики заболевания.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ


1. Оценка адаптации новорожденных, вакцинированных и не вакцинированных против вирусного гепатита В должна быть комплексной с учетом возраста и здоровья матерей – наличие акушерско-гинекологической, соматической и инфекционно-воспалительной патологии.
2. Для прогнозирования развития затяжной непрямой гипербилирубинемии и определения группы «риска» необходимо использовать у детей вакцинированных и не вакцинированных против вирусного гепатита В показатели эндотоксикоза (УСМ), общего реактивного потенциала (НЭК, КФП, ИЛП), клеточного и гуморального иммунитета (Т- и В-лимфоциты, Ig M, G, анти-НВs), лейкоцитограммы (ЛИИ), сенсибилизации организма (АНО, ЦИК). 
3. С целью уменьшения количества инвазивных методов обследования детей рекомендуется использовать уравнения линейной регрессии показателей общего реактивного потенциала организма на третьем и четвертом этапах наблюдения (см. Приложение А «Протокол наблюдения и алгоритм прогнозирования непрямой гипербилирубинемии у новорожденных, вакцинированных и не вакцинированных против вирусного гепатита В»).

Приложение А
Протокол наблюдения и алгоритм прогнозирования непрямой гипербилирубинемии у новорожденных, вакцинированных и не вакцинированных против вирусного гепатита В


Первый (1) этап – первичный дородовый патронаж осуществляется участковым педиатром в 1-ом триместре беременности с целью выявления эпидемиологических и физиологических аспектов  у беременной женщины и постановки ее  на учет в детской поликлинике, дачи рекомендаций по охранительному режиму труда и отдыха, рационального питания, создания в семье оптимальной психологической обстановки, профилактики  заболеваний различного генеза и вредных привычек.
Второй (2) этап – вторичный дородовый патронаж осуществляется участковым педиатром  в 3-ем триместре беременности с целью выяснения течения беременности, переносимых заболеваний, результатов обследования в генетическом центре и иммунологической лаборатории, дачи рекомендации по уходу за новорожденным, принципам грудного вскармливания, необходимости и значимости вакцинопрофилактики.
Третий (3) этап – наблюдения на уровне физиологического отделения новорожденных осуществляется неонатологом для прогнозирования риска возникновения инфекционно-воспалительных заболеваний и затяжного характера непрямой гипербилирубинемии с использованием клинико-лабораторных критериев: клинический анализ крови, ЛИИ, НЭК КФП, ИЛП, АНО, определение билирубина с помощью аппарата «Билитест».
Четвертый  (4) этап – наблюдение в условиях детской поликлиники  в течение 3-х месяцев и определение  билирубина с помощью аппарата «Билитест» осуществляется участковым педиатром с целью ранней диагностики затяжного характера непрямой билирубинемии, лечения и профилактики.
Таким образом, организация наблюдения за детьми, вакцинированными и не вакцинированными против вирусного гепатита В, с непрямой гипербилирубинемией затяжного характера  состоит из нескольких этапов, каждый из которых имеет свои конкретные цели и задачи. При выявлении у новорожденного желтушного  синдрома необходимо проводить мониторинг с целью своевременного выявления состояний, требующих дополнительных вмешательств.  
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