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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ  ПОЗНАЧЕНЬ ТА ТЕРМІНІВ



ARR      – зниження абсолютного ризику
CI          – довірчий інтервал
EF          – етіологічна фракція
f              – частота алеля
Нр          – Helicobacter pylori
NNT       – кількість хворих, яких потрібно пролікувати для попередження  
               одного  несприятливого наслідку
OR           – відношення «шансів»
RR           – відносний ризик
RRR        – зниження відносного ризику
Δ              – нерівноважне зчеплення
ВХ ДПК – виразкова хвороба дванадцятипалої кишки
ГДП        – гастродуоденальна патологія
ДГР        – дуоденогастральний рефлюкс
КУС        – коефіцієнт успадкування схильності
ПК          – прогностичний коефіцієнт
СО          – слизова оболонка
СОШ      – слизова оболонка шлунка
ФІ           – фагоцитарний індекс
ФРІС      – формула розладу імунної системи
ФРР        – фактори ризику розвитку
ФЧ          – фагоцитарне число





ВСТУП

Актуальність теми.  
 Захворювання гастродуоденальної ділянки в дітей, враховуючи їх широку розповсюдженість, особливості клінічного перебігу, високий ризик ранньої маніфестації та інвалідизації на даний час становлять серйозну медико-соціальну проблему [25]. Статистичні дані за 2002-2003 рр. також вражають: понад 2,2 млн. дітей страждають на патологічні стани органів травлення [46].
 Хронічні захворювання шлунка та дванадцятипалої кишки часто розпочинаються в дошкільному і шкільному віці. Спостереження в гастроентерологічній клініці свідчать про те, що за останні 10 років в дітей реєструється збільшення частоти тяжких форм гастритів та гастродуоденітів, які призводять до розвитку виразкової хвороби [51], множинних ерозій [37].
На підставі аналізу поширеності гастроентерологічної патології в дітей, науковцями [26] зроблений висновок про те, що причини високої поширеності вивчені недостатньо, а дані про роль спадкового фактора у виникненні гастроентерологічної патології в дітей одиночні, суперечливі та різноспрямовані.
В останні роки значного успіху досягнуто у вивченні різних аспектів діагностики, патогенезу, клініки гастродуоденальної патології в дітей, у той же час дані питання все ще викликають суперечливі судження. Встановлено, що важливу роль у підсиленні агресивних властивостей шлункового вмісту і ослабленні захисних властивостей слизової оболонки шлунка та дванадцятипалої кишки  відіграють мікроорганізми, зокрема Helikobakter pylori. Однак необхідне подальше вивчення шляхів його передачі, способів попередження інфікування та взаємозв’язку із генетичними чинники [85, 106]. Спадкова схильність більш виражена у хворих на виразкову хворобу, при цьому вона відмічається частіше по батьківській лінії. На даний час до генетичних маркерів схильності до виникнення гастродуоденальної патології в дітей відносять відсутність третьої фракції лужної фосфатази, високий показник ацетилхоліну та холінестерази в сироватці крові, гіперпродукцію соляної кислоти, яка зумовлена збільшенням числа парієтальних клітин, підвищення рівня пепсиногену І,  дефіцит мукополіпротеїдів.
Принципово новим науковим напрямком є вивчення імуногенетичних аспектів виникнення різноманітних захворювань. Генетична сприйнятливість (чи резистентність) організму до хвороби певною мірою залежить від індивідуальних особливостей його тканин, зокрема від специфіки HLA-антигенного спектру [27]. Встановлено асоціативні зв’язки окремих HLA- антигенів з хворобами травної системи [254]. Виявлений достеменний зв’язок між розвитком виразки дванадцятипалої кишки та антигенами HLA І і ІІ класів і їх комбінаціями, що свідчить про наявність імуногенетичних факторів схильності і резистентності до розвитку захворювання [90].
Перспективним спрямуванням дитячої гастроентерології є попередження подальшого розповсюдження патології гастродуоденальної зони в дітей. Це потребує перегляду підходів до діагностики, визначення генетичних факторів ризику виникнення гастродуоденальної патології в дітей в плані проведення первинної профілактики [25].
Отже, актуальність даного дослідження зумовлена потребою удосконалення діагностичних та профілактичних заходів, з розширенням можливостей досимптомної діагностики.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дослідження виконане в рамках наукової роботи кафедри педіатрії та медичної генетики Буковинського державного медичного університету «Епідеміологія, прогнозування, імуногенетична характеристика та патогенетичне обґрунтування диференційованого лікування гастродуоденальних захворювань в дітей», № державної реєстрації 0106U008376, термін виконання січень 2006 – грудень 2010 рр.
  Мета дослідження. Підвищити ефективність діагностики та профілактики гастродуоденальної патології в дітей.
  Задачі дослідження:
1. Виявити особливості клініко-генеалогічного аналізу в дітей, хворих на хронічний гастрит, хронічний гастродуоденіт, виразку шлунка та дванадцятипалої кишки.
2. Визначити чинники схильності та резистентності захворювань гастродуоденальної ділянки в дітей.
3. Визначити ступінь ризику виникнення та особливості перебігу гастродуоденальної патології залежно від HLA-типування спектру тканин дитини.
4. Встановити критерії формування груп ризику розвитку гастродуоденальної патології в дітей.
5. Розробити алгоритм діагностики та профілактики гастродуоденальної патології у дітей. 
Об’єкт дослідження.  Закономірності розвитку та клінічного перебігу гастроентерологічних захворювань у дитячому віці.
Предмет дослідження. Чинники виникнення та імуногенетичні маркери гастродуоденальної патології в дітей. 
Методи дослідження: епідеміологічний – для визначення частоти та поширеності серед дитячого населення захворювань гастродуоденальної ділянки, генеалогічний (побудова родоводу)  – для визначення типу успадкування, клінічний – для оцінки стану здоров’я пробандів та їх сімей, соціометричний (анкетування з уточненням анамнестичних, побутових, екологічних, спадкових та інших даних) – для визначення сприяючих чинників розвитку гастродуоденальної патології, імунологічний (за загальноприйнятою методикою) – для визначення стану імунної системи в дітей хворих на гастродуоденальну патологію, імуногенетичний (з використанням  полімеразної ланцюгової реакції в ДНК) – для визначення імуногенетичних маркерів схильності та резистентності до виникнення патології гастродуоденальної ділянки, статистичний – для обробки результатів дослідження.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше проведено HLA–типування хворих на гастродуоденальну патологію та практично здорових дітей, визначені гени HLA системи ІІ класу (DQ A1 0103, 0201), які асоціюються з розвитком гастродуоденальної патології.
Одержані нові дані про стан імунної системи хворих на гелікобактер–асоційовану гастродуоденальну патологію, так під час загострення для хворих характерні прояви вторинної імунної недостатності. 
Встановлено основні типи сімейної обтяженості гастродуоденальної патології. Розрахований коефіцієнт успадкування схильності (66,30±9,28%) до розвитку гастродуоденальної патології залежно від типу успадкування.
Вперше з позицій доказової медицини, на підставі проведеного  клініко-епідеміологічного дослідження та використання статистично  вірогідних результатів багатофакторного аналізу визначено фактори ризику виникнення патології, розроблено чіткі критерії виділення груп ризику. Розроблено математичні моделі ймовірності розвитку захворювання, тяжкості перебігу та імовірність рецидиву, описана клініко-генетична характеристика даної патології.
Науково обґрунтовано доцільність комплексного використання Протефлазиду за загальноприйнятою схемою антигелікобактерної терапії.   
Запропоновано алгоритм профілактики виникнення гастродуоденальної патології, що дозволяє створити новий підхід до  консультування у родинах високого ризику розвитку захворювань гастродуоденальної ділянки в дітей.   
Практичне значення одержаних результатів. Визначення чинників розвитку та виникнення рецидивів ГДП, з їх прогностичною оцінкою та розробкою математичних моделей, дозволить прогнозувати розвиток ГДП у конкретної дитини, тим самим надасть можливість в умовах лікувальних закладів різного рівня більш цілеспрямовано провести відповідний комплекс лікувально–профілактичних заходів, направлених на усунення впливу імовірних чинників розвитку захворювання та виникнення рецидивів.
Запропоноване нами комплексне використання Протефлазиду з загальноприйнятою схемою антигелікобактерної терапії, що забезпечує підвищення ефективності лікування та зменшення кількості ерадикаційних курсів, можна рекомендувати для широкого впровадження в педіатричній практиці.
Результати роботи впроваджені в клінічну практику гастроентерологічних відділень міської дитячої лікарні та обласної дитячої лікарні № 2 (м. Чернівці), міської клінічної дитячої лікарні м. Суми. 
Матеріали дисертації використовуються в навчальному процесі у матеріалах лекцій та практичних занять з педіатрії Буковинського державного медичного університету, Вінницького національного медичного університету ім. М.П. Пирогова, Одеського державного медичного університету.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведений аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури за обраною темою, патентний пошук, сформульовані мета та завдання досліджень. Дисертант самостійно провів соціометричне, генеалогічне, клінічне обстеження груп дітей. При безпосередній участі дисертанта проведені лабораторні, імуногенетичні дослідження. Самостійно оцінені отримані результати, проведений їх статистичний аналіз, сформульовані висновки, практичні рекомендації, підготовлені до друку публікації, написані та оформлені всі розділи дисертаційної роботи. В спільних статтях не були використані ідеї та результати роботи співавторів.
Апробація результатів дисертації. Основні наукові положення дисертації, висновки та практичні рекомендації  оприлюднені на: ІІ міжнародній науково–практичній конференції “Сучасні наукові дослідження – 2006” (Дніпропетровськ, 2006); ІІІ науково–практичній конференції “Проблемні питання лікування дітей” (Київ, 2006); всеукраїнській науково–практичній конференції “Функціональні захворювання шлунково–кишкового тракту в дітей – актуальні проблеми дитячої гастроентерології” (Чернівці, 2006); І Всеукраїнському конгресі дитячих хірургів з міжнародною участю “Сучасні лікувально–діагностичні технології в хірургії дитячого віку” (Вінниця, 2007).
Публікації. За результатами роботи опубліковано 10 наукових праць,  зокрема 4 статті у фахових наукових виданнях України, 1 деклараційний патент,  5 тез наукових доповідей, 1 раціоналізаторська пропозиція. 


ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нові вирішення актуального завдання стосовно клініко-генетичних особливостей перебігу гастродуоденальної патології в дітей. На основі визначення ролі HLA-системи у виникненні і характері перебігу гастродуоденальних захворювань розроблені нові критерії формування груп ризику розвитку патології гастродуоденальної ділянки в дітей.

1. Частка генетичної компоненти у виникненні гастродуоденальної патології є вагомою, про що свідчить високий коефіцієнт успадкування схильності до розвитку в дітей гастродуоденіту (КУС= 66,3% ) та виразкової хвороби (КУС= 74,6%). В дітей зі спадковою обтяженістю гастродуоденальна патологія клінічно виявляється в більш ранньому віці (10,8+1,5 років), ніж у хворих без обтяженої спадковості (14,6±1,3 років) і характеризується більш тяжким перебігом.

2. В дітей, хворих на хронічний гастрит, гастродуоденіт та виразкову хворобу, в період загострення реєструються зсуви параметрів імунологічної реактивності: зниження відносної кількості Т–лімфоцитів у крові, дисімуноглобулінемія ІV ступеня та зниження показників фагоцитарної функції (ФІ 2,5+0,2; ФІ 17,7+0,9).

3.  Імуногенетичними маркерами у дитячого населення Північної
     Буковини схильності до розвитку гастродуоденальної патології 
     виділено гени HLA–комплексу ІІ  класу DQ A1 0103, 0201 та 
     гаплотипове поєднання генів    0103 0103, 0201 0103, 0201 0301.
     При успадкуванні двох і більше  генів та їх комбінації, що
   асоціюються з гастродуоденальними  захворюваннями, відносний ризик виникнення захворювань зростає в 4,2–8,9 раза.

4. За наявності детермінант-протекторів або їх комбінацій 
    (0101, 0501) в генному складі тканин головного комплексу
    гістосумісності дитини ризик виникнення гастродуоденальної патології є мінімальний 
 
5. Несприятливими прогностичними чинниками виникнення 
   гастродуоденальної патології слід вважати позитивний 
   генеалогічний анамнез – OR = 5.24 [2.11-5.98], (р<0,0001), всі 
   типи сімейної спадковості та наявність у дитини  імуногенетичних    маркерів – OR =6,11 [4,57–11,23] (р<0,01).

6.Диференційоване лікування гелікобактер-асоційованої гастро-   дуоденальної патології з включенням до лікувального 
    комплексу Протефлазиду призводить до скорочення тривалості 
    лікування (на 26,4%) і загоєння виразкового дефекту (на 29,5%) та зменшення вдвічі кількості ерадикаційних курсів порівняно з традиційною терапією. Клінічна ефективність запропонованого комплексного лікування гелікобактер–асоційованих гастродуо-денальних захворювань в дітей становить 96,7%.








ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ



1. На доклінічному етапі доцільно формувати «групи ризику» розвитку гастродуоденальних захворювань в дітей на основі їхнього позитивного генеалогічного анамнезу.  

2. У практику роботи медико-генетичих консультацій доцільно впровадити імуногенетичне обстеження сімей із гастродуоденальною патологією для встановлення ступеня ризику розвитку хронічного гастриту, гастродуоденіту та виразкової хвороби.

3. Дітям «групи високого ризику» потрібно проводити періодичні профілактичні огляди з метою виключення керованих чинників ризику розвитку гастродуоденальної патології (розробка індивідуального раціону та режиму харчування, заходів, спрямованих на зменшення нервовопсихічного та фізичного навантаження, санація хронічних вогнищ інфекції), діагностично–профілактичний алгоритм дозволить значно прискорити систематизацію даних.
 
4. З метою об’єктивної оцінки тяжкості гастродуоденальних захворювань в дітей під час загострення та корекції лікування варто використовувати сукупність параметрів імунологічної реактивності у вигляді ФРІС: Т–лім.І– Ig AІІ– ФЧІІ– ФІІ–.

5. При гелікобактер–асоційованих гастритах, гастродуоденітах та виразковій хворобі дванадцятипалої кишки рекомендовано додавати до комплексної терапії Протефлазид: дітям від 6 – 12 років – по 5 крапель тричі за добу, старшим 14 років – по 10 крапель тричі за добу при збереженій кислотоутворювальній функції  шлунка за 40 хв. до їди, при підвищеній – через 60 хв. після їди впродовж 3 тижнів. Лікування Протефлазидом слід розпочинати під час загострення гастродуоденальної патології і проводити повторні курси з інтервалом 6 місяців під час диспансерно–поліклінічного спостереження. 
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