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ВСТУП


Актуальність проблеми. Патологія органів дихання у дітей посідає перше місце в структурі захворюваності дитячого населення [103]. За останні роки спостерігається зростання поширеності пневмонії серед дітей: в Україні  від 8,66 до 10,34 на 10 тис. дитячого населення [32], за даними зарубіжних авторів  до 33,8 на 10 тис. дитячого населення до 5-річного віку [222]. Важливість проблеми зумовлена вірогідністю розвитку ускладнень і несприятливого прогнозу, особливо у дітей раннього віку [105].
Клінічні особливості гострих пневмоній у дітей раннього віку певною мірою визначаються їх етіологією [129, 254], зокрема, вірусно-бактеріальні пневмонії відзначаються більш тяжким та затяжним перебігом і часто супроводжуються бронхіальною обструкцією [295]. У даний час в етіології пневмонії на перший план виходять так звані «атипові» мікроорганізми  хламідії, мікоплазми, легіонели [180, 298], які потребують більш поглибленого вивчення на сучасному етапі. 
Дослідження патогенезу пневмонії свідчать про метаболічні зрушення, які найбільш виражені у дітей раннього віку [117]. Важливу роль у цьому відіграють порушення імунної системи, що суттєво впливають на характер перебігу, розвиток ускладнень та наслідки пневмонії [126, 135], і залежать від індивідуальних особливостей дитячого організму. Все це спонукає до подальшого вивчення імунного статусу у дітей раннього віку з позалікарняною пневмонією з метою встановлення необхідності проведення імунокорекції.
Незважаючи на успіхи дитячої пульмонології, багато питань щодо розвитку і патогенезу пневмонії у дітей раннього віку залишаються не з’ясованими, тому особливо актуальним є пошук нових методів діагностики і лікування для підвищення ефективності терапії тяжких форм захворювання. Знання клінічних, морфологічних, імунологічних особливостей позалікарняної пневмонії дасть можливість удосконалити протоколи лікування хворих, а також розробити рекомендації на етапі реабілітації.
Зв’язок роботи з науковими програмами, темами, планами. Дисертаційна робота є фрагментом комплексної наукової роботи державного вищого навчального закладу «Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського» на тему «Оптимізація методів діагностики, лікування, реабілітації дітей із поширеною соматичною патологією», що виконується за планом МОЗ України (№ державної реєстрації 0107U004454). Автором виконано обсяг дослідження, що увійшов як окремий розділ до звіту «Клініко-інструментальні та лабораторні маркери активності патологічного процесу при соматичних захворюваннях». Тема дисертації затверджена Проблемною комісією "Педіатрія" 30.12.2004 р. (протокол № 4).
Мета дослідження: підвищити ефективність лікування позалікарняної пневмонії у дітей раннього віку із врахуванням провідних етіологічних та клініко-патогенетичних механізмів перебігу, виразності запального процесу за допомогою застосування в комплексній терапії препарату імунокорегуючої дії. 
Завдання дослідження:
1. Дослідити мікробно-вірусний пейзаж верхніх відділів дихальної системи у дітей раннього віку з позалікарняною пневмонією за даними вірусологічного, бактеріологічного та серологічного методів досліджень.
2. Встановити залежність особливостей клінічного перебігу позалікарняної пневмонії від етіологічного чинника та виразності запального процесу.
3. Вивчити стан клітинного і гуморального імунітету, обміну сполучної тканини, окремих ланок гомеостазу на тлі позалікарняної пневмонії різного ґенезу. 
4. Вдосконалити патогенетичну терапію позалікарняної пневмонії, застосувавши у комплексному лікуванні препарат імунокоригуючої дії. 
5. Вивчити ефективність застосування імуномодулятора рослинного походження за клінічними даними та результатами лабораторних досліджень.
Об’єкт дослідження: позалікарняна пневмонія у дітей раннього віку.
Предмет дослідження: клініко-патогенетичні особливості перебігу позалікарняної пневмонії залежно від етіології, зв`язок з імунним статусом та обміном сполучної тканини, методи лікування, реабілітація.
Методи дослідження: клінічні та загальноприйняті лабораторні методи обстеження для вивчення клінічних особливостей перебігу хвороби у дітей з позалікарняною пневмонією; рентгенографія органів грудної клітини; біохімічні методи дослідження для вивчення стану обміну сполучної тканини (вміст в сироватці крові оксипроліну, серомукоїду, сіалових кислот), рівня білка «гострої фази» церулоплазміну, імунологічні дослідження клітинної та гуморальної ланок імунітету – для визначення рівнів субпопуляцій лімфоцитів, сироваткових імуноглобулінів (IgA, IgM, IgG), циркулюючих імунних комплексів; статистичні методи обробки отриманих результатів.
Наукова новизна отриманих результатів. На підставі клініко-імунологічних та клініко-біохімічних досліджень встановлено особливості сучасного перебігу позалікарняних пневмоній у дітей раннього віку, у тому числі серопозитивних щодо хламідійної інфекції. Отримано нові дані щодо стану клітинного і гуморального імунітету, обміну сполучної тканини. Доведено, що коректна оцінка стану клітинного імунітету повинна здійснюватися переважно за абсолютними показниками вмісту імунокомпетентних клітин, а відсутність лейкоцитозу в загальному аналізі крові в гострому періоді пневмонії може бути додатковим попереднім, достатньо чутливим критерієм імунного дисбалансу.
Встановлено корелятивні зв’язки між окремими ланками клітинного і гуморального імунітету та показниками метаболізму сполучної тканини. Встановлено більшу інтенсивність і частоту змін вмісту церулоплазміну, оксипроліну, серомукоїду, сіалових кислот у сироватці крові в гострому періоді пневмонії порівняно з загальноприйнятими показниками запалення загального аналізу крові. Це дозволило вперше використати їх як чутливі маркери активності запального процесу, а також для контролю повноти одужання. Патогенетично обґрунтовано й апробовано схему імунокорегуючого лікування імуномодулятором рослинного походження на етапі реконвалесценції позалікарняної пневмонії. На основі вивчення катамнезу доведено ефективність запропонованої терапії з позиції клінічних і лабораторних критеріїв стабілізації окремих ланок гомеостазу.  
Практичне значення отриманих результатів. На підставі проведених досліджень обґрунтовано доцільність розширення комплексу діагностичних заходів, розробки алгоритму ранньої діагностики пневмонії з визначенням показників обміну сполучної тканини як чутливих маркерів запалення, які також можуть бути використані для оцінки повноти одужання; розширенням показань для обстеження на наявність атипових збудників (зокрема хламідій), раннім рентгенологічним обстеженням для підтвердження пневмонії. 
Обґрунтовано доцільність оцінки імунного статусу хворих, що в гострому періоді пневмонії, особливо за відсутності лейкоцитозу, може бути додатковим чутливим маркером імунного дисбалансу, а на етапі реконвалесценції необхідне для вирішення питання про застосування імунокорегуючих засобів з метою корекції виявлених імунних розладів та покращення результатів лікування. Доведено ефективність запропонованої терапії імуномодулятором рослинного походження на етапі реконвалесценції.
Результати дослідження впроваджено в роботу відділень Тернопільської міської дитячої комунальної лікарні, Тернопільської обласної дитячої комунальної клінічної лікарні, Хоростківської (Тернопільської області) та Краснокутської (Харківської області) центральних районних лікарень.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особистою науковою працею автора. Дисертантом самостійно проведений інформаційний пошук і аналіз патентної документації, джерел літератури вітчизняних і зарубіжних авторів з даної тематики; обґрунтовано актуальність обраної теми, сформульована мета, визначені завдання, а також обсяг та методи дослідження. Автор дисертації особисто проводила підбір тематичних хворих, їх обстеження, аналізувала результати спеціальних досліджень, виконаних за темою дисертації. Автором самостійно проведено статистичну обробку отриманих результатів клінічних та лабораторних досліджень. Розроблено та впроваджено удосконалені схеми лікування на етапі реабілітації. Висновки та практичні рекомендації сформульовані разом із науковим керівником, дисертантом забезпечено їх відображення в опублікованих працях за темою дисертації. Оформлення всіх розділів дисертації та автореферату виконано самостійно.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи оприлюднені на Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні проблеми ведення тяжкохворих дітей у стаціонарі» (Чернівці, 2005), IV Міжнародній науково-практичній конференції «Здорова дитина: здорова дитина та генетичні аспекти її розвитку» (Чернівці, 2006), науково-практичних конференціях «Екопатологія в педіатрії» (Тернопіль, 2006), «Медико-соціальні проблеми дитячого віку» (Тернопіль, 2007), «Діагностичні центри: медико-біологічні аспекти діагностичного процесу» (Рівне, 2007), Всеукраїнській науково-практичній конференції «TORCH-інфекції: діагностика, лікування та профілактика» (Тернопіль, 2007); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Проблемні питання патології у дітей та підлітків» (Тернопіль, 2008), ІХ з’їзді Всеукраїнського Лікарського Товариства (Вінниця, 2007).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 робіт, у тому числі 3 статті у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 1 патент на корисну модель, 8  у матеріалах з’їздів, конференцій.
ВИСНОВКИ

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукового завдання педіатрії – підвищення ефективності лікування та реабілітації дітей раннього віку, що перенесли гостру пневмонію, визначено необхідність застосування рослинних імуномодуляторів в комплексній терапії, що забезпечило хорошу клінічну ефективність та знизило частоту повторних захворювань органів дихання.
1. У дітей раннього віку з позалікарняною пневмонією мікробний пейзаж верхніх відділів дихальної системи в усіх випадках представлений асоціаціями збудників: бактерійних (Streptococcus viridans – 73,8 %, Streptococcus pneumoniae – 43,8 % й інші) та вірусних (парагрип  25,0 %, респіраторно-синцитіальний вірус  13,5 %). Загалом вірусно-бактерійні асоціації склали 43,4 %. З числа обстежених на хламідіоз дітей 45,2 % пацієнтів виявились серопозитивними за діагностично значущими титрами IgG до Chlamydophila psittaci і Chlamydophila рneumoniae.
2. Встановлено, що у 48,3 % дітей раннього віку позалікарняна пневмонія супроводжувалась бронхообструктивним синдромом, що визначало достовірно тяжчий перебіг захворювання, в основному за рахунок дихальної недостатності. Встановлено особливості перебігу пневмонії у пацієнтів, серопозитивних щодо хламідійної інфекції: хвороба частіше розвивалась у дітей, які перебували на штучному вигодовуванні (p<0,05); на початку захворювання за наявності катаральних явищ не було підвищення температури тіла (p<0,05) або лише гарячка без них (p<0,05); локальна легенева симптоматика часто маскувалась бронхообструктивним синдромом (p<0,05); у гематологічній картині – прискорена ШОЕ при помірному лейкоцитозі.
3. У дітей раннього віку з позалікарняною пневмонією встановлені зміни імунної системи, які характеризувались дисбалансом показників клітинного (суттєвим зниженням відносних показників CD3 та їх субпопуляцій  CD4, CD8 (р<0,05) при достовірному зростанні імунорегуляторного індексу, р<0,05) та гуморального імунітету (в розпалі хвороби – збільшення вмісту IgM (р<0,05) у сироватці крові і за наявності бронхообструкції  зменшення концентрації IgA, р<0,05), достовірним збільшенням рівня циркулюючих імунних комплексів (р<0,05).
4. Перебіг позалікарняної пневмонії у дітей, не залежно від виявлених збудників, супроводжувався підвищеною інтенсивністю сполучнотканинного метаболізму, що підтверджувалось збільшенням (р<0,05) вмісту у сироватці крові оксипроліну, серомукоїду, сіалових кислот та білка гострої фази запалення церулоплазміну (р<0,01). У періоді реконвалесценції відзначено тенденцію до нормалізації «гострофазових» показників, а також стабілізацію метаболічних процесів у сполучній тканині, про що свідчить достовірне зменшення в сироватці крові вмісту оксипроліну (p<0,05), серомукоїду (p<0,05) та церулоплазміну (p<0,01), порівняно з гострим періодом хвороби. 
5. Застосування в комплексі лікувально-реабілітаційних заходів імуномодулятора рослинного походження іммуналу забезпечило достатній клінічний ефект протягом наступних 12 місяців: частота епізодів ГРЗ реєструвались в 1,7 разу рідше (p<0,05), бронхіту – зменшилась у 5 разів (p<0,01), повторних пневмоній не спостерігали. Загалом 47,4 % не хворіли протягом даного періоду, тоді як у групі порівняння лише у 15,2 % реконвалесцентів не реєструвались ГРЗ.
6. Застосування імуномодулятора рослинного походження сприяло ліквідації дисбалансу показників клітинного і гуморального імунітету: досягнуто нормалізації відносної і абсолютної кількості лімфоцитів і суттєве підвищення числа CD3 та їх субпопуляцій – CD4, CD8 (р<0,05). Встановлено істотне зростання рівнів IgA (p<0,01), IgG (p<0,05), нормалізація IgM (p<0,001) у крові. Натомість, у групі порівняння була лише тенденція до нормалізації досліджуваних показників. 
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