
Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
[bookmark: _Hlt159839706]МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ УКРАИНЫ
НАЦИОНАЛЬНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ
ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
имени П.Л. ШУПИКА

На правах рукописи

МАКАРЕНКО СВЕТЛАНА НИКОЛАЕВНА

УДК 616.322-002.2-053.2-06-616.89-008-0.53.2-02

[bookmark: _GoBack]ОСОБЕННОСТИ ПСИХИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ У ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКОЙ ТОНЗИЛОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИЕЙ

14.01.16 – психиатрия


Д и с с е р т а ц и я
на соискание ученой степени кандидата медицинских наук


Научный руководитель:
доктор медицинских наук,
профессор Чуприков А.П.





Киев – 2008
ОГЛАВЛЕНИЕ
стр.
ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ…………………………………….3
ВВЕДЕНИЕ ……………..…………………………………………………………4
РАЗДЕЛ 1. ПРОБЛЕМА ЭТИОЛОГИИ, ПАТОГЕНЕЗА, КЛИНИКИ И ТЕРАПИИ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ У ДЕТЕЙ 
ПРИ СОЧЕТАНОЙ ПАТОЛОГИИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) …… 13
РАЗДЕЛ 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ……………….. 	37
РАЗДЕЛ 3. КЛИНИКО-ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ ………………………………...... 	48
3.1. Соматическое обследование детей и подростков с непсихотическими психическими расстройствами на 
фоне  ХТИ ………………………………………………….…...	55
3.2. Экспериментально-психологические особенности НПР
у детей и подростков при наличии ХТИ……………………….	77
РАЗДЕЛ 4. РЕЗУЛЬТАТЫ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ …………………………………………………...	87
РАЗДЕЛ 5. РЕЗУЛЬТАТЫ ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАФИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ………………………………………………......	98
РАЗДЕЛ 6. РЕЗУЛЬТАТЫ ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ ……………………………………………….. 109
РАЗДЕЛ 7. ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ТАКТИКА НЕПСИХОТИЧЕСКИХ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 
С ХТИ ………………………………………………………………121
АНАЛИЗ И ОБОБЩЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ………………………………...	138
ВЫВОДЫ ……………………………………………………………………...	162
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ……………………………………... 164
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ …………………………………………………… 	165
ПРИЛОЖЕНИЯ………………………………………………………………. 	189

ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ

АБ – антибактериальный препарат
АГ – антиген
БЭАГМ – биоэлектрическая активность головного мозга
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер
КГДКБ – Киевская городская детская клиническая больница
КГКПН – Киевская городская клиническая психоневрологическая больница
МДЛ – метод дипольной локализации
МКБ – международная классификация болезней
МРТ – магнитно-резонансная томография
НПР – непсихотические психические расстройства
НСЕ – нейроспецифическая енолаза
ОБМ – основной белок миелина
ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция
РДА – ранний детский аутизм
УНИИПАГ – Украинский научно-исследовательский институт педиатрии, акушерства и гинекологии
ХТ – хронический тонзиллит
ХТИ – хроническая тонзилогенная интоксикация
ЦНК – циркулирующий иммунный комплекс
ЧМТ – черепно-мозговая травма
ЭЭГ – электроэнцефалография


ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Состояние психического здоровья детей и подростков имеет важное значение для обеспечения и поддержания устойчивого развития общества. По данным ВОЗ примерно 2 миллиона молодых людей в европейском регионе страдают психическими расстройствами (ВОЗ, 2005). Об остроте проблемы постоянного ухудшения здоровья детей и подростков Украины свидетельствуют показатели заболеваемости (2004 г. – 611,0; 2005 г. – 617,0 на 100 тыс. детей), распространенности расстройств психики (2004 г. – 4192,0; 2005 г. – 4227,0 на 100 тыс. детей). Зарегистрировано увеличение роста непсихотических психических расстройств (НПР) у детей и подростков за период 2007 г. – 75,8 % и расстройств личности и поведения – 56,8 % (Центр медицинской статистики МОЗ Украины, 2007). По данным многих авторов за последнее время в Украине структура заболеваемости психическими расстройствами характеризуется неуклонным ростом пограничных психических расстройств [С.И. Табачников, 1993; Б.В. Михайлов, 1995; I.P. Lepine, 1997; В.С. Битенский, 1999]. К психическим болезням в широком понимании, помимо психозов, относятся и более легкие расстройства психики (НПР), обусловленные органическими заболеваниями головного мозга, соматогениями, интоксикациями. В условиях современного патоморфоза среди НПР преобладают формы, развивающиеся на отягощенном соматическом или невротическом фоне [В.П. Самохвалов, 1993; Г.С. Качарян, 1995; Б.В. Михайлов, 1995; Б.Д. Карвасарский, 1998]. Значительное число исследований посвящено коморбидности современных НПР, эмоциональных (депрессивных) состояний, их сочетанию с другими психопатологическими феноменами [Н.Г. Пшук, 1995; А.П. Чуприков, 1999; М.М. Weissman, 1999; Н.А. Марута с соавт., 2002; В.Д. Мишиев, 2004].
Воздействие очаговой инфекции на организм ребенка давно обсуждается в литературе [Б.С. Агте, 1970; Т.И. Глонти, 1972; Богомильский В.Р., 2002]. Считается, что общие нарушения при очаговой инфекции у детей и подростков в 80 % случаев обусловлены патологическим состоянием миндалин [И.Б. Солдатов, 1989; О.Ю. Лакоткина, Л.М. Ковалева, 1995]. В работах А.Р. Рахимджанова с соавт. (1978) разнообразные психопатологические синдромы на фоне хронической тонзилогенной интоксикации (ХТИ) описывались в рубрике «тонзилогенные энцефалопатии», «метатонзиллярные заболевания», «тонзиллоцеребральные синдромы», «нейротонзиллярные заболевания» и др. Взаимосвязи токсического инфекционного процесса и непсихотических психических расстройств у детей и подростков посвящено изучение постстрептококкового обсессивно-компульсивного синдрома и тикозного расстройства, приведшие к описанию новой группы – педиатрических аутоиммунных нейропсихиатрических расстройств, связанных со стрептококковой инфекцией носоглотки (PANDAS) подгруппы [H. Singer, 1999; S. Bodner, S. Morshed, 2001; L.A. Snider, 2003]. Учитывая известный факт о повышенной уязвимости детей и подростков с резидуальной органической патологией по отношению к инфекционным, токсическим влияниям, возросший уровень последних, проблема воздействия тонзилогенной интоксикации на психический статус детей и подростков остается актуальной [А.Н. Бачериков, 1999; Л.Е. Пономарев, Р.А. Ханферян, 2001; А.А. Лайко, Д.К. Заболотный, 2002]. Авторами описываются особенности НПР у детей и подростков на фоне многих соматических заболеваний – сердечно-сосудистых, пищеварительного тракта, мочевыделительной системы, эндокринной и т.д. [В.Я. Гиндикин, 2000; О.В. Горшков, 2001; Л.Ф. Богмат, С.Р. Толмачева, 2001]. В тоже время, на современном этапе, токсико-аллергическому влиянию хронической тонзилогенной интоксикации (ХТИ) на мозговые структуры детей и подростков уделяется значительно меньше внимания.
Проблема сочетанной патологии психики, в виде НПР и лор-патологии в виде хронической тонзилогенной интоксикации (ХТИ) у детей и подростков описывается в немногочисленных работах [Д.А. Нурматова, Т.А. Курбанова, 1990; В.С. Ващенко, Л.В. Стежкина, 1993; В.П. Быкова, 1996; В.В. Кищук, 2001]. Раннее выявление НПР – важное условие их своевременного лечения, предупреждение дальнейшей неблагоприятной динамики, социальной адаптации детей и подростков. Важная роль при выявлении начальных проявлений НПР и сочетанной ХТИ принадлежит педиатрам, врачам общей медицинской практики. Именно к ним обращаются родители таких детей и подростков. Недостаточный уровень специальных знаний при диагностике НПР на фоне ХТИ затрудняет их выявление и дальнейшее лечение.
Современных комплексных исследований по структуре психических расстройств, определению дифференциально-диагностических особенностей с использованием єлектроєнцефалографии, микробиологических, иммунологических методов, а также разработке системы комплексной терапии НПР у детей и подростков с ХТИ в современной литературе практически не встречается.
Перечисленные положения обусловливают актуальность выбранного направления исследования.
Связь работы с научными программами, планами, темами.
Диссертационная работа выполнялась в соответствии с планом научных исследований кафедры детской, социальной и судебной психиатрии НМАПО имени П.Л. Шупика и связана с темой «Разработка научно-методических основ системы прогнозирования генетического риска внедрения новых технологий и загрязнения окружающей среды «ГРАНИТ» (№ государственной регистрации 809001UP0001), которая проводилась совместно с Национальным техническим университетом Украины «КПИ» и Научным исследовательским Институтом «АПРОДОС».
Цель и задачи исследования. Цель работы – усовершенствовать подходы и систему оказания терапевтической помощи детям и подросткам с непсихотическими психическими расстройствами на фоне хронической тонзилогенной интоксикации (ХТИ).
В соответствии с целью работы были поставлены следующие задачи:
1. Изучить клинический полиморфизм и структуру НПР у детей и подростков с хронической тонзилогенной интоксикацией.
2. Определить микробиологическое состояние слизистой оболочки носоглотки у детей и подростков с НПР и сопутствующей хронической тонзилогенной интоксикацией.
3. Изучить биоэлектрическую активность головного мозга (БЭАГМ) у исследуемой группы детей и подростков.
4. Провести исследование общего и специфического иммунитета и аутоиммунных реакций против нейроспецифических белков у детей и подростков с непсихотическими психическими расстройствами и хронической тонзиллогенной интоксикацией.
5. Разработать систему комплексной терапии непсихотических психических расстройств у детей и подростков с хронической тонзиллогенной интоксикацией.
Объект исследования – непсихотические психические расстройства у детей и подростков с хронической тонзилогенной интоксикацией.
Предмет исследования – клинико-психопатологические особенности НПР, состояние микробиоциноза слизистой носоглотки, особенности БЭА головного мозга, состояние общего и специфического иммунитета и аутоиммунных реакций против нейроспецифических белков у детей и подростков с НПР и ХТИ.
Методы исследования. Использовались клинико-психопатологический, эксперементально-психологический, клинико-катамнестический, микробиологический, иммунологический, электроэнцефалографический, статистический.
У всех обследованных детей и подростков изучалась психопатологическая структура непсихотических психических расстройств. В основу сбора анамнеза и клинического описания обследованных детей и подростков были положены общепринятые в психиатрии схемы. 
Клинико-психопатологическое обследование проводилось в форме клинического психиатрического интервью с использованием клинических психиатрических критериев в соответствии с МКБ-10.
Экспериментально-психологическое исследование проводилось с учетом возрастных групп пациентов. Исследование сенсомоторной сферы и внимания осуществлялось с помощью различных модификаций доски Сегена и методики Кооса, корректурной пробы и метода отыскивания чисел по таблице Шульте. По обобщенным результатам исследования оценивались конструктивный праксис, пространственная ориентировка, сообразительность, внимание. Для исследования мышления использовались методики классификации предметов, исключение предметов, существенные признаки, простые аналогии, установление последовательности событий, а также соотношение пословиц, метафор и фраз, заполнение пропущенных в тексте слов, объяснение сюжетных картинок. По обобщенным результатам исследования оценивались процессы обобщения и абстрагирования, последовательность умозаключений, критичности и обдуманности действий пациентов, особенности памяти, объема и устойчивости внимания, личностных реакций на свои достижения и неудачи. Для исследования функции памяти применялись методики заучивания 10 лет, пиктограмма, воспроизведение рассказа. По обобщенным результатам исследования оценивались состояние памяти, утомляемости, активности внимания.
У детей и подростков с НПР и сопутствующей ХТИ, а также у исследуемых группы контроля производилась оценка посевов из носоглотки, с целью изучения микрофлоры носа и зева, а также определения чувствительности инфект-агента к антибактериальным (АБ) препаратам. Исследование проводилось с помощью микробиологической методики в лаборатории бактериологии КГКПНБ № 1 и УНИИПАГ. Исследование биоэлектрической активности головного мозга (БЭАГМ) методом электроэнцефалографии (ЭЭГ) проводилось пациентам основной и контрольной групп в начале исследования и к концу 1 года наблюдения, с целью контроля эффективности разработанной системы терапии. Исследование выполнялось в лабораториях нейрофизиологии УНИИ социальной и судебной психиатрии и наркологии и КГКПНБ № 1. Иммунологическое исследование проводилось после установления диагноза детям и подросткам с НПР и ХТИ, а также группе контроля – пациенты только с НПР и группе сравнения – с наличием ХТИ без признаков психических расстройств. Выполнялось в лаборатории нейроиммунологии и культивирования тканей УНИИ Нейрохирургии. Включало в себя количественную оценку различных субпопуляций лимфоцитов, определение функциональной активности лимфоцитов, фагоцитарной способности, а также определение аутоантител к антигенам мозга. Дополнительно оценивали функциональное состояние В-лимфоцитов, определяя уровень основных классов сывороточных иммуноглобулинов.
[bookmark: OCRUncertain062][bookmark: OCRUncertain346][bookmark: OCRUncertain204][bookmark: OCRUncertain205]Для обработки полученных данных использовался пакет прикладных программ «Statistica 6.0». Использовались основные параметры выборочного метода: выборочная средняя, дисперсия, несмещенная оценка для средней квадратического отклонения, ошибка. Для расчета достоверности различия между двумя выборками применялся Т-критерий критерий Стьюдента. Задача об установлении наличия или отсутствия связи между двумя признаками, имеющими ряд качественных градаций, решалась с помощью предложенного К.  Пирсоном критерия χ2. В работе проводилось сравнение двух относительных частот появления признака внутри одной группы наблюдений. Использовался метод проверки нулевой статистической гипотезы о равенстве относительных частот. Для реализации этого метода использовался раздел «Вероятностный калькулятор» («Probability calculator») программы Statistica.
Научная новизна. Впервые проведено комплексное исследование, которое позволило определить клинические, нейрофизиологические, микробиологические и иммунологические особенности непсихотических психических расстройств у детей и подростков с хронической тонзиллогенной интоксикацией (ХТИ). Впервые изучены клинико-психопатологические особенности НПР у пациентов с ХТИ.
Впервые изучены иммунологические аспекты НПР у детей и подростков с ХТИ. Доказано, что наличие комбинированной психической и лор-патологии приводят к нарушению общего и специфического иммунитета. Различные формы непсихотических психических расстройств в сочетании с ХТИ имеют как количественное, так и качественное изменение иммунного статуса, наиболее выраженные при тревожно-депрессивном и церебрастеническом расстройстве, а менее при поведенческих нарушениях.
Впервые проведены микробиологические исследования посевов из носоглотки с выделением инфект-агента у детей и подростков с НПР на фоне ХТИ.
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]Впервые с учетом разработанных критериев предложен способ терапии непсихотических психических расстройств у детей и подростков с ХТИ (Деклараційний патент України на корисну модель № 6718 від 16.05.2005 р., бюл. № 5), с использованием АБ-препаратов, направленных на устранение токсического бактериального влияния на структуры головного мозга и иммуномодулирующего препарата «Імудон».
Практическая значимость. На основе результатов исследования доказан существенный вклад ХТИ в возникновении НПР у детей и подростков. Показано, что тонзилогенная интоксикация может провоцировать или осложнять течение психических расстройств у детей и подростков. Разработаны диагностические подходы и описана система комплексной терапии, позволяющие повысить эффективность базисной терапии и обеспечить более быстрое наступление ремиссии непсихотических психических расстройств у детей и подростков на фоне ХТИ (Деклараційний патент України на корисну модель № 6718 від 16.05.2005 р., бюл. № 5). Разработанные диагностические подходы и система оказания терапевтической помощи внедрены в работу врачей психоневрологов и семейных врачей и могут использоваться на стационарном и амбулаторном этапах лечения.
Результаты исследования в виде методики комплексной этапной системы терапии психических расстройств у детей и подростков с ХТИ внесены в Государственный реестр профильных нововведений и внедрены в практику охраны здоровья 21 медицинской организации в виде информационного листа МОЗ Украины (№ 12 – 2006, вып. № 5). Результаты диссертационной работы внедрены в практическую деятельность врачей-психиатров детского отделения № 11, № 12 КГКПНБ № 1, детского отделения КГКПНБ № 2, отделения оториноларингологии КГДКБ № 2. Основные положения работы используются в учебном процессе и лекционных курсах при подготовке курсантов на кафедре детской, социальной и судебной психиатрии НМАПО имени П.Л. Шупика. 
Личный вклад диссертанта. Выполненная работа является самостоятельным трудом автора. Диссертантом самостоятельно обработаны данные литературы по изучаемой проблеме, определена цель и задачи исследования, разработана программа комплексного исследования. Самостоятельно проведен подбор больных, проанализированы результаты клинических микробиологических, иммунологических, электроэнцефалографических исследований. Лично проводилось катамнестическое наблюдение за больными, которые получали рекомендованную терапию. Автором самостоятельно сгруппирована компьютерная база данных, проведен ее статистический анализ. На основании проведенных исследований соискателем лично подготовлены все научные статьи, написаны все разделы диссертации, сформированы выводы и разработаны практические рекомендации, обеспечено их внедрение в практику охраны здоровья детей и подростков Украины. 
Основные положения работы в полной мере отображены в 10 публикациях. Личный вклад диссертантки в публикациях в научных изданиях, утвержденных в ВАК Украины, которые написаны в соавторстве, был в следующем: в работе № 1 со списка работ, приведенных в конце автореферата, автором самостоятельно проанализирована структура непсихотических психических расстройств у детей и подростков на фоне ХТИ, проведено клинико-психопатологическое обследование испытуемых, определены особенности клиники НПР; в работе № 2 автором самостоятельно изложена проблема комплексного подхода к терапии НПР, проведен анализ редукции синдромов непсихотических психических расстройств, обоснованы показания к применению АБ-препаратов и иммуномодулятора «Імудон»; в работе № 3 автором обобщены результаты исследования БЭАГМ у детей и подростков 
с НПР и ХТИ, описаны преимущественные центры локализации очага поражения, обоснована методика применения ЭЭГ-исследования; в работе № 4 автором описан способ применения комплексной терапии, научно доказана ее эффективность; в работе № 5 автором установлены цель и задачи исследования, выбраны соответствующие методики, проведено исследование иммунологии при НПР у детей и подростков с ХТИ, обработаны полученные данные и дана их интерпретация.
Апробация работы. Основные положения диссертации доложены и обсуждены на ІХ Международном медицинском конгрессе студентов и молодых ученых г. Тернополь (2005), VII научно-практической конференции «Актуальные вопросы клинической, лабораторной иммунологии и аллергологии» г. Киев (2005), ІІІ конгресс педиатров Украины «Современные проблемы клинической педиатрии» г.Киев (2006), научно-практическая конференция с международным участием «Возрастная нейропсихология и нейропсихиатрия» г. Киев (2007).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 10 научных работ, из них 4 статьи в научных профильных изданиях, рекомендованных ВАК Украины, 4 тезиса докладов в материалах научно-практических конференций, конгрессов и съездов, оформлен 1 информационный лист, получен 
1 декларационный патент на полезную модель.
Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 197 страницах машинописного текста (164 страницы основного текста и 33 страницы – таблицы, приложения, список использованных источников). Работа состоит из вступления, обзора литературы, материалов и методов исследования, 5 разделов собственных исследований, анализа и обобщение результатов, выводов, практических рекомендаций, списка использованных источников, таблиц и приложений. Материалы диссертации проиллюстрированы 25 таблицами, 15 рисунками. Список использованных источников составляют 266 работ, из них 185 украиноязычных и русскоязычных, 81 – зарубежных авторов.
ВЫВОДЫ

1. В диссертации приведено теоретическое обоснование и новое решение научной задачи – усовершенствовать диагностику и повысить эффективность лечения НПР у детей и подростков при инфекционно-токсическом воздействии в виде хронической тонзилогенной интоксикации.
2. В структуре НПР у детей и подростков с ХТИ выявлены: органическое эмоционально лабильное (астеническое) расстройство (31,8 %), несоциализированное расстройство поведения (28,3 %), смешанное тревожное и депрессивное расстройство (21,2 %), гиперкинетическое расстройство (18,6 %). В качестве коморбидных расстройств выявлены транзиторное тикозное и гиперкинетическое расстройство (14,1 %), психосенсорное расстройство (7,0 %), нарушение речи в виде заикания (6,2 %).
3. По результатам проведенного микробиологического исследования у детей и подростков частота высеваемости патологической микрофлоры статистически достоверно большая по сравнению с группой контроля. В 80 % случаев определились микробные ассоциации. Смешанная патологическая микрофлора сочеталась с тяжелой ХТИ, что коррелировало с выраженностью и полиморфизмом психопатологической симптоматики. Статистически достоверна более тяжелая степень обсемененности патологическими микроорганизмами отмечалась при органическом эмоционально лабильном (астеническом) расстройстве, наименее легкая – при гиперкинетическом расстройстве.
4. По данным комплексных нейрофизиологических исследований при НПР у детей и подростков с ХТИ статистической достоверностью доказано усиление явлений ирритации преимущественно в области лобных, лобно-височных долей мозга с вовлечением диэнцефально-стволовой и лимбической систем могла по сравнению с пациентами группы контроля.
5. С помощью проведенных иммунологических исследований доказано, что при НПР и сопутствующей ХТИ наблюдается более значимые изменения в общем и специфическом иммунитете, чем при этих видах патологии в отдельности. ХТИ вызывает дополнительное воспалительноинтоксикационное воздействие на организм, усугубляющее имеющийся иммунодефицит, что приводит к активации оппортунистической инфекции и утяжелению течения НПР. Происходит развитие клеточной лейкоцитарной и лимфоцитарной сенсебилизации и увеличение уровня аутоантител к специфическим нервным клеткам.
6. Разработанная система комплексной терапии, включающая антибактериальную и иммуномодулирующую в сочетании со стандартными схемами психотропной терапии, позволяет достоверно более эффективно купировать НПР у детей и подростков с хронической тонзилогенной интоксикацией, путем устранения или ослабления токсического бактериального влияния на структуры головного мозга.


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. При анализе причин возникновения непсихотических психических расстройств у детей и подростков необходимо исключить влияние на мозговые структуры хронической тонзилогенной интоксикации.
2. В случае выявления хронической тонзилогенной интоксикации у детей и подростков с НПР показано проведение дополнительного комплекса исследований: бактериологического, электроэнцефалографического и иммунологического.
3. Для повышения степени редукции НПР у детей и подростков с хронической тонзилогенной интоксикацией наряду с базисной психотропной терапией необходимо включать антибактериальные препараты цефалоспоринового ряда (5–7 дней) и иммуномодулирующие («Імудон» по 
2 таблетки 4 раза в день, курсом 10 дней) в разработанную систему лечения у данного контингента больных.
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