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ВСТУП
            Актуальність проблеми. Однією з актуальних проблем дитячої гастроентерології як в нашій країні так і взагалі в світі є функціональна патологія шлунково-кишкового тракту. За даними провідних педіатрів 90-95% рекурентних абдомінальних болів мають функціональний характер і лише 5-10% пов’язані з органічною патологією [89,147,158]. Особливо гостро ця проблема постає в ранньому дитячому віці, у зв’язку з незрілістю нервової і гуморальної систем регуляцій функції органів травлення, і зокрема кишечної  моторики. 
Одним з найбільш поширених серед функціональних захворювань у дітей є функціональний закреп (ФЗ). Справжня поширеність закрепів серед дітей залишається невизначеною через низьку увагу з цього приводу батьків [75,89]. За даними деяких дослідників ФЗ є причиною 10-25% звертань до дитячого гастроентеролога [19,70,160,176,193].
Формування закрепів пов'язують з можливим порушенням регуляції моторної функції кишечника  на рівні ЦНС, гіпоталамо-гіпофізарної системи  та автономної кишкової  іннервації. Саме на цьому напрямку сьогодні зосереджена увага багатьох дослідників. Безумовним досягненням сучасної гастроентерології стало визначення стану регуляторних нейропептидів та їх місця в патогенезі  нейро-гуморальних та гормональних розладів, які лежать в основі формування патології кишечника [44,124,132,167,180]. 
Згідно сучасних уявлень, порушення  мікробіоценозу кишкового тракту негативно впливає на стан моторно-секреторної функції товстої кишки [167,190]. Деякі дослідники вважають цей фактор вирішальним у формуванні закрепів у дітей раннього віку, але сучасні технології застосування пре- або пробіотиків не призвели до значущих змін в ефективності терапії захворювання.
На цей час вважається провідною психосоціальна модель розвитку функціональних захворювань [30,71,110,129,173]. При наявності генетичної схильності і впливу сенсибілізуючого фактора у особистості, що розвивається в певному соціальному середовищі, складається психологічний тип, у якого при низькому рівні резистентності до стресових впливів і слабкій соціальній підтримці виникає збій  в регуляції функцій шлунково-кишкового тракту, порушуються соматоцеребральні взаємовідносини, що призводить до  формування патології. Ефект впливу генетичних і зовнішніх факторів залежить від вираженості та тривалості їх проявів, а також від існуючих зовнішніх стресових впливів та рівня підтримки дитини [53,54,71,110,113,117]. Але у дітей грудного віку ці аспекти патогенезу захворювання практично не вивчені.
За останні роки швидко зростає інтерес до бар’єрної функції шлунково-кишкового тракту (ШКТ). Доведеним є факт збільшення продукції слизу при контакті з бактеріальними токсинами, її прямій стимуляції імунними комплексами, хімічними агентами та іншими факторами [13,52,104,152,177,182]. Зростає кількість досліджень, які вказують на зв’язок між порушенням моторики і станом слизового бар’єру кишечника [152,185]. При цьому залишається невідомим цитопротективний потенціал при товстокишечному стазі у дітей раннього віку, вплив на нього стану мікрофлори кишечника. 
Багато уваги при функціональних закрепах  приділяється харчуванню дитини [20,40,41,48,168,178]. Дієтотерапія є загальноприйнятим методом їх корекції. Актуальним і недостатньо вивченим для дітей раннього віку є питання збагачення раціону продуктами, які вміщують харчові волокна та природні полісахаридні комплекси. Сьогодні активно розробляється напрямок корекції харчування функціональними продуктами, що містять пре- і пробіотики [50,94,125,126,133,144,198]. Разом з тим робіт, які стосуються вивчення ефективності їх впливу на стан мікрофлори і слизової  оболонки кишечника при ФЗ у дітей грудного віку не проводилось. 
Незважаючи на велике медико-соціальне значення хвороб товстої кишки у дітей, здатних при відсутності вчасної корекції спричиняти формування хронічної патології у дорослих, лікування їх, особливо у дітей грудного віку,  залишається симптоматичним.
Отже, актуальним є вивчення особливостей темпераменту, слизового бар’єру та  стану мікробіоценозу кишечника як факторів, які визначають перебіг ФЗ у дітей грудного віку. Результати цих досліджень можуть суттєво вплинути на удосконалення методів лікування даного контингенту хворих.
Зв'язок роботи з науковими програмами, темами.
Дисертація виконана згідно плану НДР ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України» і є фрагментом науково-дослідної роботи «Вивчити патогенетичну роль порушень імунітету при функціональних та органічних розладах органів травлення у дітей раннього віку та розробити методи їх аліментарної корекції», № держ. реєстрації 01.08.U001059.
Мета роботи - підвищення ефективності лікування ФЗ у дітей грудного віку шляхом прогнозування розвитку та розробки індивідуалізованих методів його корекції на основі вивчення характеристик темпераменту і стану резистентності слизового бар'єру кишечника.  
Завдання дослідження.
1.Визначити фактори ризику виникнення та особливості клініко-параклінічного перебігу ФЗ у дітей  грудного  віку.
2.Дослідити наявність та структуру взаємозв'язків між варіантами темпераменту, характером поведінкових реакцій і перебігом ФЗ у дітей грудного  віку. 
3.Розробити математичну модель прогнозування розвитку ФЗ. 
4.Вивчити стан слизового бар’єру кишечника на підставі визначення у копрофільтраті загального білку, глікозаміногліканів (ГАГ), сіркоглікоїдів, білку сіркоглікоїдів, термоденатурації білків копрофільтрату.
5.Розробити та вивчити ефективність удосконалених за рахунок корекції темпераменту та стану слизового бар'єру схем лікування ФЗ у дітей грудного віку. 
Об’єкт дослідження:ФЗ у дітей грудного віку.  
Предмет дослідження: фактори ризику ФЗ, поведінкові особливості дітей першого року життя та їх зв'язок з перебігом захворювання, стан слизового бар’єру кишечника і динаміка його  змін у ході лікувально-профілактичних заходів.   
Методи дослідження: клінічні, анкетно-опитувальні, психологічне тестування, біохімічні, інструментальні, бактеріологічні, математично-статистична обробка отриманих даних.
 Наукова новизна роботи.
 Вперше на основі визначення характеристик темпераменту доведено вплив генетичної схильності на розвиток та  клінічні прояви ФЗ у дітей грудного віку. Визначена  структура поведінкових реакцій у малюків при цій патології, їх динаміка та можливість корекції. 
Вперше на основі вивчення впливу медико-соціальних факторів розроблена математична модель розвитку ФЗ у дітей грудного віку.
Визначені порушення структури слизового бар’єру за показниками загального білку, ГАГ, сіркоглікоїдів, білку сіркоглікоїдів у копрофільтраті, рівнем термоденатурації білку копрофільтратів та їх зв'язок з  порушеннями  мікробіоценозу кишечника  у дітей грудного віку, що страждають закрепами.
Доведена ефективність застосування в системі реабілітаційних заходів у дітей грудного віку з ФЗ методик корекції темпераменту та структури преепітеліального бар’єру кишечника. 
Практичне значення одержаних результатів.
Створена модель математичного прогнозування розвитку ФЗ дає можливість своєчасно формувати групи ризику захворювання у дітей грудного віку, проводити їх ранню діагностику та відповідні профілактично-лікувальні заходи їх корекції.
Для профілактики ускладнень і рецидивів захворювання обґрунтована доцільність визначення стану слизового бар’єру кишечника при ФЗ у дітей грудного віку за показниками сіркоглікоїдів та термоденатурації білків у копрофільтраті. 
Розроблено і впроваджено в практику закладів охорони здоров’я систему реабілітаційних заходів при ФЗ у дітей грудного віку, удосконалену за рахунок методів корекції темпераменту і дієтичного харчування,.
Впровадження результатів дослідження. Основні принципи диференційованої терапії ФЗ у дітей грудного віку впроваджені в практику роботи дитячих лікувально-профілактичних закладів м. Києва, м. Полтави, м. Львова, м. Ужгорода.
 Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особистою працею автора. Дисертант приймав безпосередню участь у проведенні всіх клінічних досліджень. Автором самостійно проаналізована вітчизняна і зарубіжна література, визначені мета та задачі, проаналізовані дані результатів дослідження  та клінічного матеріалу, створена база обстежених. Вибір, залучення до дослідження пацієнтів, їх динамічне спостереження та вивчення ефективності лікування виконано безпосередньо автором.
Самостійно проведені систематизація, аналіз, статистична обробка матеріалу.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації доповідались на: Всеукраїнській науково-практичній конференції «Функціональні захворювання шлунково-кишкового тракту у дітей - актуальна проблема дитячої гастроентерології» (2006, Чернівці); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні питання клінічної педіатрії» (2006, Львів); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Проблемні питання метаболічних розладів у дітей та підлітків (2007, Київ); 8-ій науково-практичній конференції «Актуальні проблеми фармакотерапії в педіатрії» (2007, Київ); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Хронічні захворювання кишечника у дітей» (2008, Харків). 
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових робіт, із них: 4 - статті у фахових журналах; 4 - тези наукових конференцій.

ВИСНОВКИ

У дисертації наведене теоретичне узагальнення та нове вирішення наукової задачі удосконалення системи профілактики і діагностики ФЗ у дітей грудного віку та підвищення ефективності лікувально-профілактичних заходів, які базуються на дослідженні різних патогенетичних складових патологічного процесу і розробці диференційованих схем терапії.  
1.Основними предикторами формування та перебігу ФЗ у дітей грудного віку є несприятливі фактори анте-, пери-, постнатального періодів, які визначають вихідну моторну активність кишечника. Найбільш поширеними серед них є патологічний перебіг вагітності і пологів (75,5% і 72,2% проти 23,3% і 26,6% відповідно у здорових дітей), пізнє прикладання до грудей (20% проти 6,6% відповідно). Висока частка хворих, у яких батьки страждають на захворювання ШКТ (54,4% проти 26,6% у здорових), вказує на вірогідність ролі спадкової схильності в патогенезі захворювання.
2.ФЗ має суттєвий вплив на стан здоров’я дітей першого року життя. У дітей з ФЗ частіше зустрічаються анемія (p<0,05), рахіт (p<0,05), алергічні захворювання шкіри (p<0,05),  порушення мікрофлори кишечника (p<0,05).
3.Особливістю перебігу ФЗ у дітей грудного віку є наявність больового абдомінального синдрому (57,7%), метеоризму (62,2%) та низька діагностична значимість оцінки консистенції випорожнень загальноприйнятими методиками, які часто застосовуються  у старших дітей та дорослих. 
4.Створена на підставі проведеного покрокового дискримінантного аналізу соціально-економічних і медико-біологічних факторів ризику  математична модель прогнозування ФЗ дозволяє з ймовірністю до 90% розраховувати розвиток захворювання у конкретної дитини і відповідно проводити індивідуалізовані профілактичні заходи щодо його попередження. 
5.Темперамент дітей грудного віку з ФЗ, на відміну від здорових дітей, визначається вищими значеннями показників активності (p<0,05),   ритмічності (p<0,05),   адаптивності (p<0,05)  та настрою (p<0,05), що наближає цих дітей до  «дезадаптивних» стереотипів. Прогресування захворювання знижує притаманну цим дітям високу рухову активність (21,8% в групі з легким перебігом ФЗ проти 14,2% в групі з важким) і призводить до зростання аритмічності (відповідно 28,2% проти 57,2%) і зниження адаптивності (відповідно 15,6% проти 50%). 
6.У дітей грудного віку з ФЗ має місце порушення слизового бар’єру кишечника, що проявляється зниженням рівня сіркоглікоїдів (0,705 ±0,19 проти 1,639±0,23 мкмоль/мг у здорових), білку сіркоглікоїдів (541±28 проти 838±39,3 мкг/мл відповідно)  і свідчить про потенційно низьку стійкість слизу до дії агресивних факторів кишечного середовища.
7.Змінений рівень термоденатурації білків копрофільтратів у дітей грудного віку з ФЗ  свідчить про структурні пошкодження ентероцитів, а його вивчення може бути використано  як один із неінвазивних методів оцінки функціонального стану товстого кишечника. 
8.Удосконалена за рахунок включення функціонального харчування і методів поведінкової корекції комплексна терапія прискорює темпи усунення основних проявів ФЗ, позитивно впливає на якість слизового бар’єру і мікроекологічний стан кишечника та дозволяє зменшити кількість рецидивів захворювання до 9,6% (проти 23,6% в групі порівняння).


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

В умовах дитячих амбулаторій та стаціонарів рекомендовано визначати ризик розвитку ФЗ з використанням методу математичного прогнозування, який дає можливість із вірогідністю до 90% прогнозувати виникнення порушень моторики та своєчасно формувати групи ризику захворювання. 
Визначення типу поведінкових реакцій та послідуюча їх корекція зменшує кількість рецидивів захворювання, а також дозволяє прогнозувати важкість перебігу  та необхідність спільного із дитячим психоневрологом спостереження під час реабілітаційних заходів у дітей грудного віку з ФЗ. 
Дітям з ФЗ на госпітальному та постгоспітальному етапах реабілітації рекомендовано визначення концентрації сіркоглікоїдів та термоденатурації білків копрофільтратів. Зниження рівня сіркоглікоїдів нижче 1,639±0,23 мкмоль/мг та підвищення рівня термоденатурації білку вище 0,027 ±0,007од.опт.щільності за спектром 260 нм  свідчить про порушення слизового бар’єру та потребує його корекції із застосуванням функціонального харчування, яке збагачене полісахаридами та пробіотиками. 
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