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ВВЕДЕНИЕ



Актуальность темы. Состояние и пути совершенствования медицинской помощи онкологическим больным – одна из наиболее актуальных социально-экономических и медицинских проблем в Украине. Злокачественные новообразования вместе с болезнями сердечно-сосудистой системы определяют уровень здоровья населения Украины, поскольку являются причиной 13% всех летальных случаев и 25% случаев инвалидизации населения. Противораковая борьба в Украине носит системный многоуровневый характер и проводится органами государственной власти, научными и лечебными учреждениями, общественными организациями. Президент, Верховная Рада, Кабинет Министров Украины разрабатывают и утверждают общегосударственные программы, которые передаются для дальнейшего рассмотрения и выполнения в МЗ Украины. 28 февраля 2008 г. министр здравоохранения Украины В.М. Князевич и президент Академии медицинских наук Украины А.Ф. Возианов подписали Акт о передаче Украинского научно-исследовательского института онкологии и радиологии АМН Украины в состав МЗ Украины. Подписание Акта произошло на основании выполнения распоряжения Кабинета Министров Украины от 24.12.2007г. № 1186-р «Про підвищення ефективності онкологічної допомоги». В настоящее время уделяется особое внимание проблеме детской онкологии. По данным ВОЗ, злокачественные новообразования занимают одно из первых мест в структуре смертности детей в экономически развитых странах, и заболеваемость детей злокачественными новообразованиями имеет тенденцию к росту [64, 129, 167]. Причем эта тенденция четко прослеживается в регионах с ухудшением экологической ситуации и, особенно, после аварии на ЧАЭС. Так, показатели заболеваемости по гемобластозам среди детей в Украине с 1986 по 1998 г.г.  выросли с 0,06 до 0,17 на 100 тыс. детского населения [86, 188].
Современные интенсивные лечебные протоколы резко снизили смертность детей с онкологическими заболеваниями, достигнув возможности выживания, приблизительно, 70% пациентов [55, 122, 160]. Однако параллельно с успехами онкопедиатрии возрастает значимость проблем поздних осложнений лечения, проявляющихся в виде нарушения основных функций организма ребенка – кровообращения, дыхания, пищеварения, мочевыделения, обмена веществ, внутренней секреции, психических и сенсорных функций, иммунитета [65, 63]. Многократные госпитализации, частые и болезненные манипуляции, применение токсических тяжело переносимых лекарств, длительное амбулаторное лечение нарушают становление социального опыта ребенка, вырывают его из нормального образовательного процесса. Все это приводит к социальной дизадаптации [160]. Эти медицинские, психологические и социальные проблемы детей-инвалидов, перенесших онкологические заболевания, сфокусированы в понятие «качество жизни». Под излечением в детской онкологии сегодня следует понимать не только клиническое выздоровление больных, но и возвращение их к прежнему социальному положению, а именно, в семью, школу, трудовой коллектив, что и предполагает восстановление здоровья психологического, социального и, конечно, в первую очередь, физического [132, 160].
Поэтому необходимы специальные реабилитационные программы, учитывающие комплексный характер нарушений, а также социальную и психологическую адаптацию этой категории детей [160, 164]. Проблема медико-социальной реабилитации детей-инвалидов в последнее  время находится в центре внимания медицины и встала в ранг актуальных государственных задач  [21, 22]. На сегодняшний день появились работы как ближнего, так и дальнего зарубежья, касающиеся вопросов физической, психической и социальной реабилитации детей, лечившихся по поводу новообразований, в том числе злокачественных [122, 278]. 
Известно, что важным этапом в терапии различных заболеваний является санаторно-курортная реабилитация. Особого внимания заслуживает вопрос санаторно-курортной реабилитации детей с онко-гематологической патологией, имевший до последнего времени больше оппонентов, чем сторонников. Главным аргументом против пребывания детей с онкопатологией на курорте выступает климатолечение, основным компонентом которого является солнечная радиация. В настоящее время доказано, что во все сезоны года, кроме летнего, на Евпаторийском курорте имеет место однонаправленность преобладания благоприятных адаптивных изменений системных показателей организма при многих соматических заболеваниях и функциональных нарушениях  [91, 116]. 
На сегодняшний день в Украине работы, касающиеся реабилитации детей, перенесших онкозаболевания, носят фрагментарный характер. Не разработаны показания для направления детей на курортный этап реабилитации, нет четкой программы клинико-диагностических и реабилитационных мероприятий. Решение этих вопросов может иметь большое практическое значение, так как направление детей, получивших комбинированную терапию по поводу онкопатологии, в санатории уже существует, а научного обоснования эффективности санаторного этапа реабилитации нет.   
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертационная работа выполнена в соответствии с темой плановой научно-исследовательской работы кафедры педиатрии с курсом физиотерапии ФПО Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского МЗ Украины «Эффективность лечения распространенных заболеваний у детей на различных этапах реабилитации», номер государственной регистрации — 0102U006362, шифр темы 02.10. 
Цель исследования: Повысить эффективность медицинской реабилитации иммунной системы у детей с гемобластозами в период клинико-лабораторной ремиссии за счет использования патогенетически обоснованных методов санаторно-курортной реабилитации.
Задачи исследования: 
1. Дать оценку состояния клеточного и гуморального иммунитета, уровней ряда цитокинов у детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии.
2. Изучить состояние и динамику процессов апоптоза у данной категории детей.
3. Оценить систему перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты в стадии ремиссии у детей с острым лимфобластным лейкозом.
4. Определить уровень адаптационных процессов у детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии.
5. Оценить ближайшие и отдаленные результаты санаторно-курортной реабилитации детей с острым лимфобластным лейкозом в период устойчивой клинико-лабораторной ремиссии в условиях морского курорта.
Объект исследования – дети, пролеченные по поводу острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) и находящиеся в стадии устойчивой клинико-лабораторной ремиссии.
Предмет исследования – особенности состояния иммунной системы, особенности состояния процессов апоптоза, перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты, уровня реакций адаптации в ремиссии ОЛЛ у детей.  
          Методы исследования – общеклинические, лабораторно-иммунологические, статистические.
Научная новизна полученных результатов. 
Впервые описаны изменения клеточного и гуморального иммунитета у больных с ОЛЛ в стадии ремиссии, проявляющиеся в исходной Т-лимфоцитопении и дисиммуноглобулинемии до СКР и имеющие положительную статистически достоверную динамику  после курса СКР.
Впервые изучены состояние и динамика процессов апоптоза у данной категории детей и установлено, что до СКР данные показатели значительно превышали нормальные значения, не зависели от продолжительности ремиссии и снижались в процессе санаторно-курортного лечения. 
Впервые оценены особенности цитокинового статуса у больных с ОЛЛ в стадии ремиссии и установлено, что уровни исследуемых цитокинов, будучи изначально достоверно выше физиологических величин, после курса СКЛ приблизились к физиологическим параметрам.
Впервые изучены особенности состояния ПОЛ и АОЗ у больных с ОЛЛ в стадии ремиссии и установлено, что показатели ПОЛ и АОЗ не зависели от сроков ремиссии.  СКР приводит к уменьшению выраженности ПОЛ и повышению активности АОЗ. Изменение показателей системы ПОЛ-АОЗ достоверно коррелировало с положительной динамикой клеточного иммунитета и апоптоза.  
Впервые изучены особенности адаптационных процессов у детей с ОЛЛ в стадии ремиссии и установлено, что уровни гормонов адаптации (АКТГ, кортизол) до СКР превышают физиологические величины, а реакции адаптации соответствуют низкому уровню с превалированием реакций переактивации и стресса. СКР приводит к благополучным изменениям показателей АКТГ и кортизола, повышению числа реакций повышенной и спокойной активации.
Впервые разработана комплексная программа санаторно-курортной реабилитации иммунной системы детей с ОЛЛ в стадии клинико-лабораторной ремиссии в условиях морского курорта. Показано, что влияние санаторно-курортной реабилитации приводит к непосредственной и отдаленной позитивной динамике клинического состояния, иммунной системы, гормонального состояния, процессов перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты, более выраженной при повторном санаторно-курортном лечении.
Практическая значимость полученных результатов. 
Результаты исследования обосновывают целесообразность применения санаторно-курортного этапа реабилитации иммунной системы (ИС) у детей с ОЛЛ в стадии ремиссии.
Доказана клиническая эффективность санаторно-курортной реабилитации (СКР) этой категории детей в условиях Евпаторийского курорта.
Определены оптимальные показания для применения лечебных физических факторов в комплексе санаторно-курортной реабилитации.
Внедрена в клиническую практику программа реабилитации иммунной системы у детей с ОЛЛ в стадии ремиссии в условиях санатория.
Внедрение результатов исследования в практику. Результаты работы внедрены в Международном Детском Медицинском Центре «Евпатория» и республиканском клиническом санатории «Чайка» АРК г. Евпатория.
Научные разработки и материалы диссертации используются в учебном процессе кафедры педиатрии с курсом физиотерапии ФПО Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского.
 Личный  вклад  соискателя. Автором осуществлен патентный  поиск и анализ литературы, результаты которого освещены в разделе «Обзор литературы» и свидетельствуют об отсутствии аналогов научных разработок, обоснованы цель и задачи исследования, определена программа научных исследований. Автором самостоятельно проводился отбор детей, прибывших на санаторно-курортный этап реабилитации, направление их на комплексное обследование, назначение реабилитационных методов и контроль их эффективности. Выполнен научный анализ полученных результатов, их математическая обработка, написаны разделы, сформулированы основные положения, выводы и практические рекомендации, оформлена диссертационная работа. Основные публикации на тему диссертации носят приоритетный характер. Авторские права диссертанта защищены свидетельством про регистрацию авторского права на научное произведение (№12065). Автор лично занимался внедрением в практику основных положений диссертации.
Апробация  результатов диссертации. Основные положения диссертации обсуждены на  научно-практической конференции «Год работы: итоги и перспективы» МДМЦ «Евпатория» (Евпатория, 27-28 апреля 1999г.), научной конференции, посвященной 20-летию кафедры педиатрии и физиотерапии (Евпатория, 21 декабря 2001 г.), на Ежегодных научных чтениях врачей Евпаторийского курорта «Acta Evpatorica»  (Евпатория, 20 февраля 2002 г.), на I Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання дитячої кардіоревматології» (Євпаторія, 2002), на республиканской научно-практической конференции «Международный детский медицинский центр «Евпатория» - 5 лет работы, итоги и перспективы» (Евпатория, 2002), на научно-практической конференции с международным участием «Медицинская реабилитация в педиатрии» (Евпатория, 2002), на республиканской научно-практической конференции «Актуальные вопросы реабилитации детей из регионов антропогенного загрязнения» (Евпатория, 2003), на «Дне науки» кафедры педиатрии с курсом физиотерапии ФПО (Симферополь, 2003), на первой научно-практической конференции «Биофизические и клинические эффекты ультрафиолетовой радиации» (Евпатория, 2004), на республиканской научно-практической конференции «Актуальные вопросы реабилитации детей из регионов антропогенного загрязнения» (Евпатория, 2004), на «Дне науки» кафедры педиатрии с курсом физиотерапии ФПО (Симферополь, 2004), на Ежегодных научных чтениях врачей Евпаторийского курорта «Acta Evpatorica» «Актуальные вопросы санаторно-курортной реабилитации в Евпатории»  (Евпатория, 2005), на V конгрессе физиотерапевтов и курортологов АРК (Евпатория, 2005), на второй научно-практической конференции «Ультрафиолетовая радиация: биофизические и клинические эффекты» (Евпатория, 2005), на Научно-практической конференция «Новые технологии санаторно-курортной реабилитации детей из регионов антропогенного загрязнения», МДМЦ «Евпатория» (Евпатория, 21-22 ноября 2005 г.), на «Дне науки» кафедры педиатрии с курсом физиотерапии ФПО (Симферополь, 20 декабря 2005 г.), на Ежегодных научных чтениях врачей Евпаторийского курорта «Acta Evpatorica» «Актуальные вопросы санаторно-курортной реабилитации в Евпатории» (Евпатория, 22 марта 2006 г.), на VI Конгрессе физиотерапевтов и курортологов АР Крым «Актуальные вопросы организации курортного дела, курортной политики и физиотерапии» (Евпатория, 13-15 апреля 2006 г.), на VIII Всеукраїнській науково-практичній конеренції «Актуальні питання педіатрії», м. Київ (16-18 листопада 2006 г.), на научно-практической конференции «Актуальные вопросы реабилитации детей из регионов антропогенного загрязнения» (МДМЦ «Евпатория», 23-24 ноября 2006 г.), на Ежегодных научных чтениях «День науки» кафедры педиатрии с курсом физиотерапии ФПО (Симферополь, 20 декабря 2006 г.), на Ежегодных научных чтениях врачей Евпаторийского курорта «Acta Evpatorica» «Актуальные вопросы санаторно-курортной реабилитации в Евпатории», посвященных 200-летию Крымских курортов (Евпатория, 20 марта 2007 г.), на научно-практической конференции «Актуальні питання діяльності санаторно-курортних закладів в сучасних умовах», посвященной 100-летию основания санатория «Приморье» (г. Евпатория, 26 сентября 2007 г.), на VII Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні проблеми курортно-рекреаційної діяльності та технологій відновлювального лікування в умовах глобалізації», присвяченій 200-річчю курортів Криму (Місхор, АР Крим, Україна, 27 вересня 2007 р.), на научно-практической конференции «Актуальные вопросы реабилитации детей из регионов антропогенного загрязнения» (МДМЦ «Евпатория», 27-28 ноября 2007 г.), на Ежегодных научных чтениях «День науки» кафедры педиатрии с курсом физиотерапии ФПО (г. Симферополь, 25 декабря 2007 г.), на Ежегодных научных чтениях врачей Евпаторийского курорта «Acta Evpatorica» «Актуальные вопросы санаторно-курортной реабилитации в Евпатории» (Евпатория, 18 марта 2008 г.), на VIII Конгрессе физиотерапевтов и курортологов АР Крым «Актуальные вопросы организации курортного дела, курортной политики и физиотерапии» (Евпатория, 8-10 апреля 2008 г.).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 20 работ в зарегистрированных ВАК Украины изданиях, в том числе: 11 статей (из них в моноавторстве 9), свидетельство про регистрацию авторского права на научное произведение (№ 12065), 9 тезисов докладов в сборниках материалов съездов, конгрессов и научно-практических конференций. Издан 1 информационный лист.
Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 192 страницах, состоит из введения, обзора литературы, характеристики материалов и методов исследования, 3 разделов собственных исследований, анализа и обобщения результатов исследования, выводов, практических рекомендаций. Работа иллюстрирована 57 таблицами. Перечень использованных литературных источников насчитывает 375 наименований (отечественных – 218, зарубежных – 157), которые занимают 37 страниц.
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ВЫВОДЫ
В диссертационной работе решена научная задача, заключающаяся в обосновании применения в условиях морского курорта комплекса санаторно-курортной реабилитации иммунной системы детям, пролеченным по поводу острого лимфобластного лейкоза и находящимся в стадии ремиссии.
1. У детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии установлено угнетение Т-системы иммунитета, проявляющееся в уменьшении уровней СD3+, СD4+ и СD16+, сочетающееся со стойким снижением уровней иммуноглобулинов М, G, А, сопровождающееся повышением уровней ФНО-, ИФ-, и ИФ- и показателей апоптоза (CD95, Аннексин V).
2. У детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии отмечалось увеличение продуктов перекисного окисления липидов в плазме крови с одновременным снижением продуктов антиоксидантной защиты, более выраженное в ранние сроки ремиссии.
3. Нарушение процессов адаптации у детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии проявлялось гиперпродукцией  кортизола и адренокортикотропного гормона гипофиза, уменьшающейся по мере удлинения ремиссии заболевания.
4. Влияние санаторно-курортного лечения на иммунную систему детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии проявлялось положительной динамикой клеточного иммунитета, сопровождающейся повышением уровней СD3+, СD4+ и СD16+, сочетающееся с улучшением функции гуморального иммунитета и снижением уровней ФНО-, ИФ-, и ИФ-.
5. Санаторно-курортное лечение детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии вызвало выраженное снижение показателей апоптоза, проявляющееся достоверным снижением уровней CD95 и Аннексина V, являющееся прогностически благоприятным фактором течения болезни.
6. Санаторно-курортное лечение детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии сопровождалось снижением активности процессов перекисного окисления липидов и нарастанием антиоксидантной защиты в плазме крови, имеющим тесную обратную корреляционную связь с показателями СD3+, СD4+, СD16+ и  CD95 и Аннексин V.
7. Влияние санаторно-курортного лечения на процессы адаптации у детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии сопровождалось достоверным снижением уровней кортизола и адренокортикотропного гормона, что указывало на восстановление адаптационного потенциала.
8. Отдаленные результаты санаторного этапа реабилитации детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии характеризовались сохранением положительной динамики клинической картины, иммунной системы, гормонального состояния, процессов перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты, более выраженной при повторном санаторно-курортном лечении.
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. В период санаторно-курортного лечения детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии целесообразно исследовать иммунный статус с определением состояния показателей клеточного иммунитета – CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD16+, ИРИ; гуморального звена иммунитета – IgA, IgM, IgG и уровней цитокинов – ФНО-α, ИФ-α и ИФ-γ; и особенно показателей апоптоза CD95 и Аннексина V, имеющих прогностическое значение и указывающих на стойкость ремиссии у данных больных.
2. С целью иммунокоррекции в комплекс санаторно-курортного лечения детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии целесообразно включать ароматерапию, проводимую в виде аэрофитотерапии, с использованием композиции «Полиол», распыляемую в воздухе помещений в концентрациях 0,5-0,7-0,9 мг/м3 воздуха аппаратами «Фитар», «Фитотрон». Продолжительность процедур, проводимых ежедневно, 20-30 минут; курс лечения – 10-12 воздействий.
3. С целью нормализации ПОЛ и АОЗ в комплекс санаторно-курортного лечения детей с острым лимфобластным лейкозом в стадии ремиссии необходимо включать синглетно-кислородную терапию, проводимую с помощью аппарата «Валкион», проводимую по следующей схеме: в первый день ребенок получает 150 мл активированной воды 1 раз в день и 1 ингаляцию синглетного кислорода  продолжительностью 6-7 минут, во второй и последующие дни – 150-200 мл  активированной воды и 1 ингаляцию продолжительностью 10 минут. Курс лечения состоит из 8 процедур, проводимых через день.
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