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ВСТУП
 
Актуальність теми. Забезпечення організму дитини нутрієнтами для адекватного росту та розвитку є однією з найбільш актуальних проблем суспільної охорони здоров’я в багатьох країнах [52, 69, 70, 81, 85]. За висновками міжнародних експертів, найбільш поширеними в світі патологічними станами, пов’язаними з порушеннями харчування, є йодо- та залізодефіцитні захворювання [170, 188, 225].
За даними ВООЗ, залізодефіцитна анемія очолює список 38 найбільш поширених хвороб та охоплює біля 20 % населення Землі. Майже 30 % живе в умовах підвищеного ризику розвитку йододефіцитних захворювань. Однак важливість проблеми визначається не тільки значною поширеністю йодо- та залізодефіцитних станів, але й тим негативним впливом на розвиток та стан здоров’я людини, який вони здійснюють [28, 74, 154, 187]. 

Дефіцит йоду та заліза для дітей та підлітків – це ризик затримки у фізичному, психічному та інтелектуальному розвитку, виникнення порушень функцій ендокринної, серцево-судинної, нервової та імунної систем організму, розладів статевого дозрівання. Для жінок дітородного віку та вагітних – це безпліддя, передчасне переривання вагітності, збільшення кількості мертвонароджених немовлят, підвищена материнська та неонатальна смертність. На рівні популяції – загроза забезпеченню повноцінної зміни поколінь, втрата інтелектуального, освітнього та професійного потенціалу нації [50, 95, 96, 219, 220, 225, 250].
В Україні до регіонів максимального ризику розвитку йододефіцитних захворювань традиційно відносили насамперед Львівську, Чернівецьку, Івано-Франківську, Закарпатську, Тернопільську та Волинську області. Чорнобильська катастрофа примусила звернути особливу увагу на йодний дефіцит та його наслідки в Чернігівській, Київській, Житомирській, Черкаській, Рівненській областях [96, 62, 63]. 

Загальнонаціональне дослідження вживання населенням харчових мікронутрієнтів, проведене в 2002 році Інститутом ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка АМН України, Інститутом медицини праці АМН України та Дитячим Фондом ООН, довело актуальність проблеми дефіциту йоду та заліза для України в цілому [40]. Однак бракує даних щодо дійсної поширеності йододефіцитних захворювань та залізодефіцитних станів в окремих регіонах. Найбільш активна наукова дискусія ведеться навколо питань існування проблеми йодного дефіциту на сході України [126, 127]. Епідеміологічні дослідження щодо поєднання дефіцитів йоду та заліза в країні до цього часу не проводилися. Потребують додаткового вивчення механізми та ефекти взаємодії між дефіцитом цих мікроелементів в організмі людини.

Враховуючи неоднорідність ситуації в країні зі станом забезпеченості населення мікронутрієнтами та в умовах відсутності вирішення проблеми профілактики дефіциту йоду та заліза на загальнонаціональному рівні, актуальним є створення регіональних програм, які б ураховували місцеві особливості та відповідали існуючій законодавчій базі. Вирішенню цієї проблеми присвячена дана дисертаційна робота.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана відповідно до основного плану НДР Луганського державного медичного університету МОЗ України та є складовою частиною планових науково-дослідних робіт кафедри педіатрії факультету післядипломної освіти «Клініко-лабораторна характеристика йододефіцитних захворювань у дітей та підлітків Донбасу. Медико-соціальний моніторинг їх здоров’я» на 2002–2005 рр. (державний реєстраційний номер 0105U004373) та «Створення програми профілактики та лікування патологічних станів, зумовлених сполученим дефіцитом йоду та заліза у дітей та підлітків Луганщини, з урахуванням геохімічних характеристик регіону та підвищеного антропогенного забруднення середовища» на 2006–2010 рр. (державний реєстраційний номер 0106U003262).
Мета дослідження: Оптимізувати систему моніторингу, профілактики та лікування патологічних станів, пов`язаних із дефіцитом йоду та заліза у дітей, шляхом наукового обґрунтування та розробки відповідної програми заходів.
Завдання:
1.  Вивчити епідеміологію йодо- та залізодефіцитних станів у Луганській області на прикладі референтної групи дітей молодшого шкільного віку, розробити відповідні картограми.

2.  Визначити фактори, що сприяють формуванню йодо- та залізодефіцитних станів у дітей.

3.  Оцінити фізичний розвиток, стан здоров’я та самопочуття дітей молодшого шкільного віку при наявності дефіциту мікронутрієнтів.

4.  Проаналізувати закономірності формування тиреоїдної патології у дітей молодшого шкільного віку в умовах високої поширеності залізодефіцитної анемії та інтенсивного антропогенного навантаження на організм.

5.  Визначити взаємозв’язок між рівнем функціональної активності гіпофізарно-тиреоїдної системи та станом депо заліза у обстежених дітей.

6.  Вивчити вікові та статеві особливості формування йодо- та залізодефіцитних станів.

7.  Оцінити ефективність дотації йоду для лікування та профілактики йододефіцитних захворювань у регіоні з поєднанням йодного дефіциту та інтенсивного забруднення оточуючого середовища.

8.  Проаналізувати вплив дефіциту заліза на ефективність лікування ендемічного зоба та оцінити доцільність поєднання йодної профілактики з курсами феротерапії препаратами тривалентного заліза.

9.  Створити регіональну програму профілактики та лікування патологічних станів, зумовлених дефіцитом йоду у дітей.

10.          Розробити автоматизовану програму селективного моніторингу дітей із йодо- та залізодефіцитними станами.
Об’єкт дослідження – забезпеченість йодом та залізом дітей молодшого шкільного віку.
Предмет дослідження – екскреція йоду із сечею; розміри щитовидної залози; функціональний стан гіпофізарно-тиреоїдної системи; обмін заліза в організмі; показники фізичного розвитку, стану здоров’я та самопочуття дітей.
Методи дослідження: клінічні, біохімічні, інструментальні, соціологічні, епідеміологічні, математичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Уперше в Україні проведене регіональне епідеміологічне дослідження дефіциту мікронутрієнтів (на прикладі йоду та заліза), яке відповідає сучасним міжнародним вимогам (ВООЗ, 2001, 2003, 2007 рр.). На основі отриманих результатів науково обґрунтовано існування на популяційному рівні йодо- та залізодефіцитних станів як соціально значимої проблеми.

На основі проведеного порівняльного аналізу отриманих клінічних даних у співставленні з результатами санітарно-епідеміологічного моніторингу продемонстровано пріоритетну роль дефіциту мікронутрієнтів у формуванні зоба та залізодефіцитної анемії при потенціюючому впливі інтенсивного антропогенного забруднення середовища.

Уперше продемонстровано значимий вплив дефіциту йоду та заліза поряд із іншими факторами на фізичний розвиток та стан здоров’я дітей молодшого шкільного віку, що постійно мешкають в промислових та сільськогосподарських районах. Вивчені вікові та статеві особливості формування дефіцитних станів у межах референтної групи дітей 6–12 років.

Створені нові коефіцієнти для оцінки ступеня збільшення розмірів щитовидної залози та моніторингу динаміки тиреоїдних об’ємів під час лікування.

Уперше вивчено вплив та проведено порівняльний аналіз ефективності різних методів йодної профілактики в умовах харчового дефіциту мікронутрієнтів на тлі інтенсивного антропогенного навантаження.

Розроблено принципово нову методику лікування та профілактики йододефіцитних захворювань у дітей із залізодефіцитними станами (отримано патент України на корисну модель № 39494).

Уперше з використанням міжнародних стандартів на підставі існуючої в Україні нормативної бази розроблено регіональну модель подолання йодного дефіциту. Для оптимізації процесу моніторингу заходів щодо усунення дефіциту мікронутрієнтів створено автоматизовану систему підтримки прийняття лікарських рішень, спрямовану на динамічне спостереження за хворими з йодо- та залізодефіцитними станами, планування лікувальних та профілактичних заходів, створення відповідних регіональних баз даних (отримано свідоцтво про реєстрацію авторського права на твір № 27311).
Практичне значення отриманих результатів. Обґрунтовано доцільність проведення масових, індивідуальних та групових заходів, спрямованих на профілактику дефіциту йоду та заліза в регіоні.

Продемонстровано, що широке використання лікарями різного профілю методів йодної профілактики в регіонах із високим забрудненням оточуючого середовища дозволяє знизити поширеність дифузного зоба у населення та запобігає негативному впливу ендокринних дизрапторів на щитовидну залозу.

Створена методика лікування та профілактики йододефіцитних захворювань в умовах високої поширеності дефіциту заліза дає можливість підвищити ефективність профілактичних заходів та може бути використана педіатрами, лікарями загальної практики, дитячими ендокринологами.

Розроблені коефіцієнти перебільшення 97-ї перцентилі та відносного тиреоїдного об’єму можуть бути використані в практиці педіатрів, дитячих ендокринологів, лікарів ультразвукової діагностики при первинній оцінці розмірів щитовидної залози у дітей та для здійснення динамічного контролю під час лікування.

Впровадження створеної регіональної міжвідомчої програми подолання наслідків йодного дефіциту сприяє зниженню частоти йодо- та залізодефіцитних станів у населення. Універсальні законодавчі механізми її реалізації та відповідність світовим стандартам дають можливість використовувати регіональну модель як базову для створення аналогічних програм в інших регіонах країни.

Розроблена автоматизована система медико-соціального моніторингу дітей із йодо- та залізодефіцитними станами дає можливість динамічного спостереження за даною групою хворих, дозволяє своєчасно розробляти та корегувати лікувальні та оздоровчі заходи в умовах поліклінік, дитячих лікарень, діагностичних центрів. Програма може бути використана у серверних системах, що дасть можливість здійснювати динамічний контроль за ситуацією в масштабах регіону та/або країни.

Результати дослідження впроваджені в роботу Головного управління охорони здоров’я Луганської облдержадміністрації, Луганської обласної дитячої клінічної лікарні, міських та районних дитячих лікарень області, Донецького обласного методичного центру здоров’я, Українського науково-практичного центру ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України (м. Київ), у педагогічний процес кафедри педіатрії факультету післядипломної освіти Луганського державного медичного університету.

Створена регіональна модель програми профілактики йодного дефіциту використовується Українським представництвом Дитячого фонду ООН (ЮНІСЕФ) у якості базової для розробки регіональних програм у країні.

Результати дослідження наведені у методичних рекомендаціях «Йододефіцитні захворювання у дітей», Луганськ, 2006 р. (співавт. Резнікова А. Л., Соннов В. В., Ткаченко В. І.) та «Профілактика йоддефіцитних захворювань у дітей», Київ, 2008 р. (співавт. Ларин О. С., Зелінська Н. Б.). Видано 2 інформаційних листа.
Особистий внесок здобувача. Автор є науковим керівником НДР кафедри педіатрії факультету післядипломної освіти Луганського державного медичного університету МОЗ України «Створення програми профілактики та лікування патологічних станів, зумовлених сполученим дефіцитом йоду та заліза у дітей та підлітків Луганщини, з урахуванням геохімічних характеристик регіону та підвищеного антропогенного забруднення середовища» на 2006–2010 рр. (державний реєстраційний номер 0106U003262).

Автором самостійно здійснено аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури, визначено мету і задачі роботи, розроблено дизайн дослідження. Здійснювалися виїзди з дослідницькою групою у міста та райони області, проводився збір клінічного матеріалу, статистичний аналіз та обробка даних клінічного, лабораторного, інструментального обстеження. Обґрунтовувалися, розроблялися та призначалися лікувальні та профілактичні заходи, проводився контроль за їх ефективністю. Здійснено статистичний аналіз даних стосовно епідеміологічних особливостей дефіциту мікронутрієнтів у регіоні та їх співставлення з даними екологічного моніторингу, наданого обласною та міськими санітарно-епідеміологічними станціями.

Автором особисто розроблено концепцію регіональної міжгалузевої програми «Профілактика йодного дефіциту», підготовлений пакет необхідної нормативної документації, визначені основні напрями її реалізації. Розроблені бази даних та знань для системи підтримки прийняття лікарських рішень.

Створення регіональної профілактичної програми та її реалізацію на місцях здійснено у співпраці з Головним управлінням охорони здоров’я Луганської облдержадміністрації (відповідальний виконавець головний педіатр ЛОДА Бєлих Н. А.). Систему автоматизованого моніторингу дітей із йодо- та залізодефіцитними станами розроблено спільно із співробітниками кафедри педіатрії факультету післядипломної освіти ЛугДМУ (зав. каф. проф. А. Л. Резнікова) та кафедрою економічної кібернетики Луганського національного університету ім. В. І. Даля (зав. каф. проф. С. К. Рамазанов ).

Автор висловлює щиру подяку за участь у розробці, плануванні та проведенні регіонального дослідження першому науковому консультанту професору, доктору медичних наук, колишній завідувачці кафедри педіатрії факультету післядипломної освіти Луганського державного медичного університету МОЗ України, колишній голові Луганської обласної асоціації педіатрів Анелії Леонідівні Резніковій.
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень, які увійшли у дисертацію, обговорювалися на конгресах та конференціях міжнародного, національного, обласного рівня: 11 з’їзд педіатрів України «Актуальні проблеми педіатрії на сучасному етапі» (м. Київ, 2004 р.), науково-практична конференція «Йододефіцитні захворювання людини: причини, профілактика, лікування» (м. Тернопіль, 2006 р.), VI Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання дитячої кардіоревматології» (м. Євпаторія, 2007 р.), Всеукраїнський семінар для головних лікарів та методистів Центрів Здоров’я (м. Черкаси, 2007 р.), І Національний ендокринологічний тиждень (м. Київ, 2007 р.), І Національний конгрес «Ліки та життя» (м. Київ, 2008 р.), Х Європейський конгрес ендокринологів (Німеччина, м. Берлін, 2008 р.), науково-практична конференція з міжнародною участю «Фундаментальна та клінічна ендокринологія: проблеми, здобутки, перспективи (Сьомі Данилевські читання)» (м.  Харків, 2008 р.), науково-практична конференція з міжнародною участю «Проблемні питання лікування дітей» (м. Київ, 2008 р.), науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні питання дитячої та підліткової ендокринології» (м. Львів, 2008 р.), науково-практична конференція з міжнародною участю «Проблема йодного дефіциту серед вагітних та дітей Східного регіону України та шляхи її вирішення» (м. Донецьк, 2008 р.), Х Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання педіатрії» (м. Харків, 2008 р.), V Конгрес педіатрів України «Сучасні проблеми клінічної педіатрії» (м. Київ, 2008 р.), IІ Національний ендокринологічний тиждень (м. Київ, 2008 р.), науково-практична конференція з міжнародною участю «Вікові аспекти патофізіології, діагностики та терапії ендокринної патології» (м. Харків, 2008Р.), засідання Луганської обласної асоціації педіатрів, міські та районні лікарські конференції.
Публікації. За результатами дисертаційної роботи опубліковано 31 наукову працю (в авторефераті наведено 23), з них 21 – статті в наукових журналах, 8 – тези доповідей конференцій. Отримано патент України на корисну модель (№ 39494 від 25.02.2009 р. «Спосіб профілактики та лікування ендемічного зоба у дітей із поєднаним дефіцитом йоду та заліза») та свідоцтво про реєстрацію авторських прав на твір (№ 27311 від 19.01.2009 р. «Система підтримки прийняття лікарських рішень для діагностики, лікування та медико-соціального моніторингу дітей та підлітків із йододефіцитними захворюваннями»).
 

ВИСНОВКИ
 
У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове рішення наукової проблеми педіатрії – підвищення ефективності профілактики та лікування патологічних станів, пов’язаних із дефіцитом йоду та заліза, шляхом створення програми моніторингу на основі визначення поширеності йодо- та залізодефіцитних станів (на прикладі Луганської області), вивчення механізмів їх виникнення, впливу на фізичний розвиток та стан здоров’я дітей молодшого шкільного віку, оцінки ефективності окремих лікувальних та профілактичних підходів.

1.  Стан йодного забезпечення населення Луганської області є недостатнім та за рівнем медіани йодурії (83,0 мкг/л) відповідає йодному дефіциту легкого ступеня. В регіоні спостерігається висока частота зоба (27,7±1,6 %), анемії (30,7±1,5 %) та їх поєднання (12,2±1,1 %) у дітей молодшого шкільного віку. В сільськогосподарських районах має місце найгірше йодне забезпечення населення (медіана йодурії 68,5 мкг/л), в промислових містах та шахтарських районах області спостерігається більша поширеність зоба (30,2±1,7 %), анемії (34,7±1,8 %) та їх поєднання (13,2±1,3 %).

2.  Формуванню йодо- та залізодефіцитних захворювань сприяють геохімічні особливості місцевості, висока частота порушень харчування, низька інформованість населення, незадовільний стан медичного забезпечення та високий рівень антропогенного забруднення середовища. Постійне проживання та навчання дітей у зоні високого техногенного навантаження призводить до збільшення шансів розвитку зоба (відношення шансів 18,82) та анемії (відношення шансів 4,04) у дітей молодшого шкільного віку.

3.  Розвиток йододефіцитних станів призводить до збільшення частки дітей із відставанням у рості до 18,2±2,4 %. Дефіцит йоду та заліза сприяє погіршенню самопочуття та збільшенню частоти гострих респіраторних захворювань (до 21,9±3,9 %). У дітей із зобом та анемією домінують прояви патологічних станів, пов’язаних із порушеннями динамічних когнітивних та регуляторних функцій центральної та вегетативної нервової систем у вигляді підвищеної втомлюваності, порушень уваги, головного болю, абдомінальних скарг, закрепів.

4.  Збільшення щитовидної залози у дітей із дефіцитом мікронутрієнтів у абсолютній більшості випадків має дифузний характер (92,3±1,7 %). Високий рівень забруднення оточуючого середовища сприяє розвитку структурних змін в щитовидній залозі у дітей молодшого шкільного віку. Наявність зоба підвищує шанси виникнення анемії (відношення шансів 2,88), а анемізація збільшує вірогідність розвитку зоба (відношення шансів 2,29).

5.  У регіоні зі співіснуючими йодним дефіцитом та великим антропогенним навантаженням діти молодшого шкільного віку в 52,9±3,5 % випадків мають порушення функціонального стану гіпофізарно-тиреоїдної системи різного ступеня. Найбільш напруженим є початковий етап формування тиреоїдної патології, який супроводжується підвищенням концентрації тиреотропіну (до 2,61±0,18 мОд/л), зниженням рівня сироваткового феритину (до 28,11±3,98 %), зростанням частоти анемії (до 57,8±6,2 %) та залізодефіцитних станів (до 81,3±4,9 %). Формування зоба призводить до помірної компенсації функцій гіпофізарно-тиреоїдної системи, однак надмірне зростання тиреоїдного об’єму сприяє виникненню реакцій декомпенсації.

6.  Поширеність зоба та анемії зростає з віком (до 40,8±2,9 % та 38,7±2,9 % 
у 10–11 років). Найбільш напруженими за показниками функціонального стану гіпофізарно-тиреоїдної системи є початок препубертатного періоду та його кінець. Поєднаний вплив йодного дефіциту та інтенсивного забруднення оточуючого середовища призводить до змін у гендерних співвідношеннях, що полягає у вищій частоті тиреоїдної патології у хлопчиків молодшого шкільного віку (32,9±2,0 %).

7.  Профілактичний прийом препаратів калію йодиду в регіоні з легким йодним дефіцитом та високим антропогенним навантаженням призводить до нормалізації стану йодного забезпечення дітей (медіана йодурії 126–143 мкг/л), зниження частоти зоба (на 61,3±8,7 %) та зменшення відносного тиреоїдного об’єму (до 4,31±0,18 мл/м2), ефективно запобігає виникненню нових випадків захворювання. Використання даного методу для масової профілактики обмежується низьким рівнем комплаєнсу та необхідністю постійного медичного контролю. Йодована сіль як індивідуального засіб має меншу профілактичну ефективність, однак дозволяє покращити стан йодного забезпечення школярів та може використовуватися при проведенні профілактики на популяційному рівні.

8.  Поєднання зоба з анемією та залізодефіцитними станами у дітей призводить до зниження ефективності йодної профілактики. Включення до профілактичних та лікувальних заходів курсів феротерапії з використанням препаратів тривалентного заліза дозволяє ефективно покращити показники сироваткового феритину (до 32,68±2,72 мг/л), знизити частоту залізодефіцитної анемії (до 9,4±5,2 %) та сидеропенічних станів (до 18,8±6,9 %), сприяє зменшенню абсолютного та відносного тиреоїдних об’ємів, зниженню частоти тиреоїдної патології (на 81,2±6,9 %).
9.  Створена модель регіональної міжгалузевої програми профілактики йодного дефіциту відповідає концептуальним міжнародним підходам до вирішення проблеми та сучасній нормативній базі України, що дає можливість впровадження її як базової в регіонах із йодним дефіцитом. Профілактична спрямованість програми, її орієнтація на просвітницькі та освітні заходи з питань здорового способу життя та харчування є інструментом досягнення основної мети – зниження поширеності йододефіцитних захворювань у популяції.

10.          Розроблена автоматизована система моніторингу дітей з йодо- та залізодефіцитними захворюваннями дає можливість удосконалити процес діагностики, лікування та профілактики, сприяє більш якісному динамічному спостереженню за дітьми з даними патологічними станами, дозволяє оптимізувати контроль ефективності виконання заходів регіональної міжгалузевої програми.
 

 

 

 

 

 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
1.  Для оцінки ступеня збільшення щитовидної залози рекомендовано використовувати розроблений коефіцієнт перебільшення 97-ї перцентилі, який розраховується як співвідношення між тиреоїдним об’ємом обстеженої дитини та нормативним значенням 97-ї перцентилі. Якщо коефіцієнт знаходиться в межах 
1–1,2 необхідно призначити лікування препаратами калію йодиду (див. п. 3); провести визначення вмісту гемоглобіну та концентрації сироваткового феритину та при їх зниженні призначити препарати тривалентного заліза (див. п. 4). Якщо коефіцієнт більший за 1,6 необхідно призначити визначення рівнів тиреотропіну, вільного тироксину, гемоглобіну, сироваткового феритину у зв’язку з загрозою декомпенсації функціонального стану щитовидної залози.

2.  При проведені динамічного контролю за розмірами щитовидної залози під час лікування зоба у дітей рекомендується використовувати показник відносного тиреоїдного об’єму, який розраховується як співвідношення між абсолютним об’ємом щитовидної залози та площею поверхні тіла дитини. При зменшенні відносного тиреоїдного об’єму в процесі лікування динаміку вважати за позитивну.

3.  Для проведення індивідуальної та групової профілактики і лікування йододефіцитних захворювань в регіонах із легким йодним дефіцитом, не залежно від впливу інших зобогенних чинників, рекомендується тривалий (до прийняття закону щодо масової профілактики) прийом фармакологічних препаратів калію йодиду у вікових дозуваннях (діти раннього та дошкільного віку – 50 мкг йоду на добу, діти молодшого шкільного віку 6–12 років – 100 мкг йоду на добу, підлітки – 200 мкг йоду на добу).

4.  З метою підвищення ефективності профілактики та лікування зоба у дітей із залізодефіцитними станами доцільно поєднувати тривалий (не менш 1 року) прийом препаратів калію йодиду (діти раннього та дошкільного віку – 50 мкг йоду на добу, діти молодшого шкільного віку 6–12 років – 100 мкг йоду на добу, підлітки – 200 мкг йоду на добу) з курсами феротерапії препаратами тривалентного заліза (1 мг/кг заліза на добу в 1 прийом, 3 місячних курси на рік із перервами між ними по 3 місяця).

5.  З метою постійного динамічного нагляду та своєчасного планування адекватних лікувальних та оздоровчих заходів, створення регіонального банку даних дітей із йодо- та залізодефіцитними захворюваннями, ефективного моніторингу їх усунення доцільно використовувати створену автоматизовану систему підтримки прийняття лікарських рішень.
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