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ВСТУП
Актуальність проблеми захворюваності на респіраторні інфекції у дітей характеризується постійно зростаючою роллю атипових (неспецифічних) збудників [62-65]. Важливими особливостями цих збудників є здатність до внутрішньоклітинного розташування в епітеліальних та макрофагальних клітинах, окрім того захворювання, що спричиняються такими агентами, стійкі до терапії β-лактамними антибіотиками. Актуальним є вивчення у дітей, хворих на респіраторні захворювання, ролі мікробно-вірусних асоціацій, в яких одним з інфекційних агентів є внутрішньоклітинні збудники, які можуть зумовлювати як дебют хвороби, так і бути причиною її загострення. Хламідії є неспецифічними біологічними стресорами. Внаслідок чого організм дитини постійно знаходиться у стані енергетичного дефіциту, а імунна система ─ у стані напруги.
За декілька останніх десятиріч у педіатрії інтенсивно розвивається метаболічний напрам, який має на меті теоретичний і прикладний аналіз обмінних процесів різноманітних рівнів у якості фундаменту або фону для багатьох хвороб [32-36]. Помірні порушення клітинної енергетики можуть не проявлятися у вигляді самостійного захворювання, але впливають на перебіг інших захворювань. Імунна відповідь пов’язана з функціональним станом лімфоцитів, про який можна судити за рівнем активності внутрішньоклітинних ферментів. Метаболічна неспроможність імунокомпетентних клітин у дітей призводить до рецидиву хвороб [44, 53].
Інтенсивне вивчення ознак хвороб клітинної енергетики дозволило зробити висновок – розповсюдженість патологічних станів, які пов’язані з мітохондріальною недостатністю, не закінчується спадковими синдромами [195]. Існує багато захворювань, які включають у себе ті чи інші порушення клітинної енергетики як вторинні ланцюги патогенезу.
Залишаються відкритими питання стосовно реабілітації дітей, інфікованих Сhlamydiae pneumoniae (Сh. рn.), які часто хворіють гострими бронхолегеневими захворюваннями.
Наведені дані стали передумовою для проведення власних клінічних досліджень із метою підвищення ефективності лікувальних заходів у дітей, хворих на гострі бронхолегеневі захворювання, інфікованих Сh. рn., шляхом застосування метаболічної терапії.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 
Дисертаційна робота виконана у рамках науково-дослідної роботи кафедри педіатрії №1 з пропедевтичною педіатрією та неонатологією ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава «Клініко-імунологічні особливості перебігу гострих бронхолегеневих захворювань у дітей, інфікованих Chlamydiae pneumoniae». Дана робота є фрагментом науково-дослідної теми, яка виконується на кафедрі  факультетської педіатрії Луганського державного медичного університету «Вивчення характеру адаптаційних можливостей дітей під впливом стресогенних факторів в екологічно несприятливому регіоні Донбасу та шляхи корекції дизадаптаційних відхилень» (державний реєстраційний № 0104U004308 від 02.2000-2005)
Мета роботи: підвищення ефективності лікувальних заходів у дітей, хворих на гострі бронхолегеневі захворювання, інфікованих Сh. рn., шляхом застосування метаболічної терапії. 
Для досягнення цієї мети були сформульовані наступні завдання: 
1. Вивчити розповсюдженість інфікування Ch. pn. серед дітей, які часто хворіють на гостру бронхолегеневу патологію.
2. Визначити особливості пре- і постнатального онтогенезу у дітей, які мають інфікованість Ch. pn. та часто хворіють на гострі респіраторні інфекції верхніх і нижніх дихальних шляхів.
3. Оцінити клінічний перебіг гострих бронхолегеневих захворювань у дітей, інфікованих Ch. pn. 
4. Оцінити особливості імунної відповіді дітей в перші дні гострих бронхолегеневих захворювань, в залежності від наявності в організмі хламідійної інфекції. 
5. Дати оцінку характеру метаболічних порушень в організмі обстежених дітей шляхом вивчення показників мітохондріального ферменту СДГ та рівня сечовини крові.
6. Розробити патогенетично обгрунтований комплекс лікування гострих бронхолегеневих захворювань на фоні хламідійної інфекції, спрямований на поліпшення функціональних можливостей організму, шляхом підвищення енергетичного потенціалу клітин імунної системи; вивчити ефективність запропонованого комплексу.
Об’єкт дослідження ─ гострі бронхолегеневі захворювання у дітей, інфікованих Ch. pn.
Предмет дослідження ─ клінічні особливості перебігу гострих бронхолегеневих захворювань у дітей, інфікованих Ch. рn.; стан імунної системи та активність СДГ лімфоцитів у дітей з гострими бронхолегеневими захворюваннями в залежності від інфікування Сh. pn., ефективність лікувальних заходів з використанням метаболічної терапії у даної групи дітей. 
Методи дослідження. Для вирішення поставлених завдань проводили клінічні, лабораторні, біохімічні, імунологічні, цітохімічні, статистичні методи дослідження. Специфічне серологічне обстеження проводилося всім дітям із груп спостереження щодо виявлення в крові специфічних антихламідійних (Ch. pn.) імуноглобулінів класу G та M методом імуноферментного аналізу (ІФА). Застосовували діагностичні набори «ІмДі-спектр» м. Новосибірськ. Вірусна ДНК на наявність Сh. pn. також проводилася всім дітям із груп спостереження і виявлялася за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) із використанням діагностичного набору BIORON GmbH Німеччина.  Матеріалом для дослідження був фарингеальний зіскоб.
Функціональний стан гуморальної ланки імунітету оцінювали за рівнем головних класів імуноглобулінів ─ Ig A, M, G. За допомогою використання наборів моноклональних антитіл (CD3, CD4, CD8, CD16, CD19) визначали вміст у крові Т-лімфоцитів, Т-хелперів, Т-кілерів ∕ супресорів методом імунофлуоресценції, оцінюючи клітинну ланку імунітету. За співвідношенням CD4+/CD8+ визначався імунорегуляторний індекс. Оцінку активності киснезалежного метаболізму нейтрофільних гранулоцитів визначали, оцінюючи фагоцитарно-метаболічну здатність нейтрофілів (НСТ-тест), для оцінки імунокомплексних реакцій визначався рівень циркулюючих імунних комплексів (ЦІК). Для визначення кисненезалежної фагоцитарної активності нейтрофілів оцінювали рівень лізосомальтних катіоних білків (ЛКБ).  
Оцінку активності метаболічних процесів вивчали за показником основного ферменту циклу Кребса – СДГ лімфоцитів (у модифікації Р.П. Нарцисова та Stuart, Simpson) та рівня сечовини в крові. 
Проводилося клініко-лабораторне дослідження ефективності застосування метаболічної терапії у дітей, які часто хворіли на гострі бронхолегеневі захворювання із включенням до лікування препарату Коензим композитум.
Статистичну обробку даних проводили методами математичної статистики з розрахунком середніх вибіркових значень (М), дисперсії (σ) та помилок середніх значень (m). Вірогідність відмінностей отриманих результатів (параметричні показники) для різних груп визначалася за допомогою t-критерію надійності Стьюдента. Для визначення відмінностей отриманих напівкількісних та якісних показників для різних груп розраховували непараметричний критерій U Манна-Уїтні. Для аналізу взаємозв’язків кількісних параметрів, які вивчалися, визначали коефіцієнт парної кореляції r Персона. Для визначення кореляційних взаємозв’язків напівкількісних та якісних показників також розраховували непараметричний критерій кореляції  Кандела. Обчислення проводили на персональному комп'ютері IBM PC Pentium IV із використанням  програм «Statistica for Windows. Version 5.0” та "SPSS for Windows. Release 13.0».
Наукова новизна отриманих результатів. 
Вперше встановлено, що гострі бронхолегеневі захворювання у дітей, інфікованих Ch. pn., перебігають на фоні енергетичної недостатності на мітохондріальному рівні, на що вказує низький рівень мітохондріального ферменту СДГ лімфоцитів та збільшення рівня сечовини в крові – показника залучення до процесу анаеробного гліколізу внаслідок дефіциту енергії та розвитку гіпоксії, що потребує специфічної енерготропної корекції.
Доведено, що у дітей, інфікованих Ch. pn., у перші дні гострих бронхолегеневих захворювань спостерігається супресія макрофагальної ефекторної ланки імунітету,  підвищення активності Т - клітинної ланки та цитотоксична спрямованість імунної відповіді на агресію неспецифічних збудників.
Науково обгрунтоване застосування енерготропного препарату Коензим композитум дітям, які часто хворіють на гострі бронхолегеневі захворювання, інфікованих Ch. pn. 
Визначена ефективність проведення метаболічної терапії в комплексі лікувальних заходів у дітей, хворих на гострі бронхолегеневі захворювання на фоні інфікування Ch. pn. (деклараційний патент на винахід №15747/1 від 17.11.2008. «Спосіб лікування респіраторного хламідіозу у дітей»)
Практичне значення результатів. Для практики лікувально-профілактичних дитячих закладів запропоновано включати в комплекс досліджень обстеження на Ch. pn. дітей, які часто хворіють на гострі бронхолегеневі захворювання, оскільки має місце висока розповсюдженість хламідійної інфекції. 
На підставі отриманих результатів дослідження рекомендовано включати метаболічну терапію із застосуванням енерготропних препаратів дітям, які часто хворіють на гострі бронхолегеневі захворювання, інфікованих Ch. pn. 
Особистий внесок здобувача. Дисертація є особистою роботою здобувача. Дисертантом самостійно на основі літературних даних проведено вивчення та узагальнення сучасного стану проблеми хламідійної інфекції, визначена мета і завдання дослідження, проведений інформаційно-патентний пошук за темою дисертації, розроблена методологія досліджень. Автором проведений аналіз медичної документації дітей із груп спостереження, клінічні спостереження, здійснений аналіз результатів клініко-лабораторних досліджень. Дисертантом самостійно проведено систематизацію та математичну обробку одержаних даних; написані всі розділи дисертації, проаналізовані та узагальнені результати; сформульовані всі положення та висновки, здійснено впровадження наукових досліджень у клінічну практику. Автором підготовлені до друку статті, тези, виступи на конференціях.
Апробація результатів роботи. Основні положення дисертаційної роботи доповідалися на науково-практичній конференції молодих учених «Медична наука – 2006» (Полтава, 2006), на ІІ Національному конгресі з імунології, алергології та імунної реабілітації «Сучасні досягнення клінічної імунології й алергології» (Київ – Миргород, 2007), Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасна нутріціологія в педіатрії. Фундаментальні і прикладні аспекти» (Полтава, 2008), на Всеукраїнській науково-практичній конференції «Медична наука – 2008» (Полтава, 2008), на міжнародній науково-практичній конференції «Внутрішньоклітинні інфекції та стан здоров’я дітей у ХХІ віці» (Донецьк, 2008), на української науково-практичної конференції «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» (Харків, 2009).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 10 наукових праць, із яких 5 статей ─ у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, та в 5 тезах матеріалів у збірниках конференцій. 





ВИСНОВКИ

У дисертації вирішено актуальну задачу сучасної педіатрії ─ підвищення ефективності лікувальних заходів гострих бронхолегеневих захворювань у дітей, інфікованих Ch. pn., шляхом застосування метаболічної терапії. 
1. Серед дітей, які поступили на лікування до пульмонологічного відділення дитячої міської клінічної лікарні м. Полтава з гострою бронхолегеневою патологією, інфікованість Ch. pn. виявлена у 53,8% випадків.
2.  Доведено, що діти, які інфіковані Ch. pn. мали низку негативних факторів, що сприяли затримці дозрівання імунної системи як в антенатальному періоді (ускладнення перебігу вагітності 74,2% проти 46,6, p<0,001), так і в постнатальному (часті захворювання на першому році життя, значне навантаження антибіотиками 82,8%, преморбідні стани: 82,8% проти 53,3% p<0,001), які призвели до подальшого ускладнення формування імунного статусу дитини та інфікуванню Ch. pn. в подальшому.
3. Гострі бронхолегеневі захворювання у дітей, інфікованих Ch. pn., характеризуються більш тривалим та тяжким перебігом. Для пневмонії характерні вогнищевість ураження, залучення до запального процесу верхніх дихальних шляхів з явищами регіонарного лімфаденіту, гепатомегалія, часті бронхообструкції; для гострого бронхіту: часте рецидивування, кашель тривалістю понад три тижні, відсутність інтоксикації, резистентність до традиційної терапії; для ГРЗ – виражені катаральні прояви, лімфаденопатія, артралгії, субфебрильна температурна реакція, наявність ускладнень у вигляді отиту та синуситу.
4. При гострій бронхолегеневій патології у дітей, інфікованих Ch. pn., у перші дні захворювання спостерігається супресія макрофагальної ефекторної ланки імунітету (системи фагоцитів), що супроводжується відсутністю кореляційного взаємозв’язку між рівнем лейкоцитів та показником фагоцитарного індексу нейтрофілів (r=0,02 проти r=0,28), низьким рівнем моноцитів в крові по відношенню до групи порівняння (7,5+1,3% проти 12,2+3,5%, p<0,05), підвищеним рівнем ЦІК (0,08+0,01у.о. проти 0,05+0,01у.о, p<0,05), збільшенням нестимульованого НСТ-тесту (1,82±0,19 у.о. проти 1,6±0,02 у.о., p<0,05), який свідчить про функціональне подразнення фагоцитуючих клітин на фоні недостатньої активації системи активності лізосомальних катіонних білків (ЛКБ), відображаючих кисень незалежну фагоцитарну активність нейтрофілів. 
5. У дітей, інфікованих Ch. pn., хворих на гостру бронхолегеневу патологію, в перші дні захворювання підвищується активність Т - клітинної ланки імунітету та цитотоксична спрямованість імунної відповіді на агресію неспецифічних збудників, що підтверджується підвищеним рівнем хелперів - CD4 (40,4±1,59% проти 34,9±1,14%, p<0,05), IgG (16,5±3,0г/л проти 11,29±1,84г/л, p<0,05), IgA (1,62±0,23г/л проти 1,19±0,1г/л, p<0,05) в крові та високими кореляційними взаємозв’язками між рівнем лейкоцитів крові та субпопуляціями Т- лімфоцитів та ЦІК (СD3: r=0,62 проти r=0,16 в групі порівняння, p<0,05; СD4: r=0,58 проти r=0,18, p<0,05; СD8: r=0,56 проти r=0,31, p<0,05; СD16: r=0,55 проти r=-0,09, p<0,05; ЦІК: r=0,28 проти r= -0,28 відповідно, p<0,05). 
6. Гострі бронхолегеневі захворювання у дітей, інфікованих Ch. pn., перебігають на фоні енергетичної недостатності на мітохондріальному рівні, на що вказує низький рівень мітохондріального ферменту СДГ лімфоцитів крові (1,27+0,09 у.о. проти 1,46+0,03 у.о., p<0,05) та збільшення рівня сечовини в крові – показника залучення до процесу анаеробного гліколізу внаслідок дефіциту енергії (5,2+0,6 г/л проти 3,41+0,7 г/л у дітей групи порівняння, р<0,05).
7. Включення метаболічної терапії із застосуванням енерготропного препарату Коензим композитум до комплексу лікувально-реабілітаційних заходів у дітей, інфікованих Ch. pn., дозволяє на 75-80% в подальшому знизити у них захворюваність на гострі бронхолегеневі захворювання, підвищити енергетичний потенціал клітин та ефективність лікування дітей з даною патологією.







































ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Для впровадження в практику охорони здоров’я рекомендується:
1. У план обстеження дітей, які часто хворіють гострими бронхолегеневими захворюваннями, доцільно включати обстеження на інфікування Ch. pn. методом імуноферментного аналізу крові (виявлення серологічних маркерів хламідійної IgM та IgG) інфекції з одночасним обстеженням фаренгеального зіскобу методом полімеразної ланцюгової реакції.
2. Дітям із серопозитивними аналізами на хламідіоз рекомендується в специфічний комплекс лікування включати метаболічну терапію енерготропним препаратом Коензим композитум, до складу якого входять кофактори (КоА, тиамін, рибофлавін, піридоксин, нікотинамід, НАД, аскорбінова кислота, сіль марганцю), субстрати ферментів циклу Кребса (цисаконтинова, лимонна, фумарова, а-кетоглутарова, яблучна та янтарні кислоти, оксалосукцинат барію, діетилоксалоацетат та піруват натрію), продукт циклу Кребса (АТФ), іони для ферментативної активності (сполучення магнію, кальцію та церію), сірковмісні сполуки (цистеін, сіра), а також розведення лікарських рослин (Pulsatilla pratensis та Beta vulgaris conditiva). Дія препарату спрямована на клітинне дихання та стимуляцію ряду ферментативних реакцій. Коензим композитум призначається дітям до 6 років по 1,0 мл внутрішньо м’язово, дітям від 6 років ─ по 2,0 мл, курсом 5 ін’єкцій.
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