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ВСТУП

Актуальність теми
     В останні роки, велику питому вагу в структурі соматичної патології, як серед дорослого, так і дитячого населення, складають захворювання опорно-рухового апарату. В Україні ревматичні захворювання за розповсюдженням займають третє місце після хвороб органів кровообігу та травлення [4]. Статистичні дані  висвітлюють зростання чисельності захворювань кістково-м’язевої системи та сполучної тканини в Україні на 14,7% за період з 1997 по 2006 рр.  Саме зростання частоти захворювань суглобового апарату стало основою для відкриття міжнародної  “Декади кісток і суглобів 2001-2010 рр.”, підтриманої ООН і ВООЗ, багатьма країнами світу, а також 700 громадськими міжнародними організаціями [107].
    Дослідниками встановлено, що близько  80% населення земної кулі, в певній мірі мають больовий синдром, пов’язаний з ураженням опорно-рухового апарату. У кожного четвертого пацієнта суглобовий синдром має рецидивуючий характер. Слід відмітити збільшення в останні роки питомої ваги даної патології у дітей раннього віку. Розвиток захворювання в ранньому віці досить часто призводить до втрати працездатності батьків (у  зв’язку з доглядом за хворою дитиною ), і може бути причиною ранньої інвалідизації осіб працездатного віку, що стає в подальшому важливою суспільно-економічною проблемою[102].
    Останнім часом, в Україні та в інших країнах світу, спостерігається також  зростання частоти запальних і дегенеративних уражень суглобів, в тому числі і ювенільного ревматоїдного артриту [60], котрий вважається найбільш розповсюдженим серед ревматичних захворювань дитячого віку. Поширеність ЮРА за останні роки продовжує збільшуватися, і в деяких північно-східних регіонах України складає 0,22‰. Проблема удосконалення діагностики і терапії ревматоїдного артриту у дітей не є суто медичною, вона останнім часом, набуває соціально-економічного характеру. Це пов’язано, по-перше, зі складністю і дорогою ціною застосованих методів дослідження (імунологічних, імуногенетичних, рентгенологічних), по-друге, для контролю за перебігом захворювання багато молодих пацієнтів потребує в багаторічному, а інколи і в пожиттєвому лікуванні із використанням глюкокортикоїдних гормонів, цитостатиків, препаратів золота, протизапальних та знеболювальних засобів, а також санаторно-курортної, соціальної та психологічної реабілітації, по-третє,   на розвиток та клінічний перебіг ювенільного ревматоїдного артриту, певною мірою впливають фактори навколишнього середовища, які сприяють його ускладненню, більш тяжкому перебігу, ранній інвалідизації, що в свою чергу, потребує постійного догляду за дитиною одним із членів родини, а звідсіля – затрати на оплату листків непрацездатності, матеріальну допомогу [94].
    Окрім цього, дія несприятливих екологічних факторів обтяжує спадковість, посилює вплив негативних соціальних факторів і є підставою формування соматичної патології.  Дослідниками встановлено, що промислове забруднення навколишнього середовища, природообумовлений дефіцит або надлишок мікроелементів   сприяють   виникненню та впливають на клінічний перебіг  соматичної  патології, в тому числі і кістково-м’язевого апарату. Серед всіх хімічних елементів, сполуки фтору займають третє місце, як забруднювачі води, повітря, грунту. 
     Аналіз літератури висвітлює, що внаслідок геологоморфологічних особливостей  “водних горизонтів”, які експлуатуються на території Полтавської області, а саме в Бучакському, найбільше залягають породи  (“фосфоритові конкреції”), що є носіями фтористих сполук. Це зумовлює значне насичення води названого горизонту фтором: від 1,2 до 5,4 мг/дм3 при нормі до 1,2 мг/дм3.  В регіонах з підвищеним вмістом фтору в навколишньому середовищі, за даними вітчизняних та закордонних авторів, чисельність здорових  дітей в 3,5 рази  менша, порівняно з регіонами, де вміст мікроелементів залишається нормальним. Тому для Полтавської області підвищений вміст фтору в питній воді є особливою медико-соціальною проблемою.
    Дія фторид-іона, як хімічного елемента в організмі спрямована на метаболічні процеси, зміни яких проявляються в порушенні структури та функції органів і тканин.  Істотний вклад в розвиток фтористої інтоксикації вносить порушення процесів біологічного окислення і біоенергетики. Пригнічення цитохромоксидази, зниження рівня аденозинтрифосфорної кислоти, активності АТФ-ази, а також опосередкований вплив фтору через активацію аденілатциклазної системи призводить до змін гормонального статусу в організмі, в свою чергу посилення пероксидації  та зниження антиоксидантного захисту призводить до деструктивних процесів. Характерними ознаками хронічної фтористої інтоксикації – є вегето-судинна дисфункція за гіпотонічним типом, потім за гіпертонічним типом, яка є фоном для розвитку артеріальної гіпертензії, атеросклероз судин у дорослих, запалення слизових оболонок очей, верхніх дихальних шляхів із наступними атрофічними змінами, токсичні гастрити, коліти, гепатити, нефропатії, неврити, радикуліти, ознаки гіперфункції щитоподібних залоз, флюороз емалі зубів [164]. 
       При надходженні певної  кількості фтору в організмі суттєво змінюється мінеральний та електролітний обмін, в бік  стійкої гіпокальціємії, що призводить до гормональної перебудови організму дитини та  глибоких порушень обміну речовин, і є причиною багатьох захворювань, тому актуальним на нашу думку, є дослідження впливу підвищеної концентрації фтору у питній воді на метаболізм кісткової тканини у дітей, хворих на ювенільний ревматоїдний артрит. 
 Зв´язок роботи з планом науково-дослідних робіт. 

    Дисертаційна робота є самостійним фрагментом  НДР НДІ ПАГ України “Скринінг-оцінка, прогнозування та рання профілактика порушень здоров’я у дітей шкільного віку” (2002-2005 р.р.), номер держреєстрації 01.03V000666, УДК616-053.5-036-084.
    З огляду на це метою нашого дослідження став аналіз факторів ризику, вивчення особливостей перебігу, підвищення якості діагностики та удосконалення лікувально-реабілітаційно-профілактичних заходів у дітей, хворих на ювенільний ревматоїдний артрит, які проживають в регіонах з підвищеним вмістом фтору  в питній воді.
Для досягнення мети були поставлені наступні задачі:
1.    Встановити взаємозв’язок показників поширеності ювенільного ревматоїдного       артриту у дітей та підвищених концентрацій фтору у воді джерел водопостачання Полтавської області. 

2.    Патогенетично обгрунтувати виділення груп ризику, які сприяють розвитку, прогресуванню та впливають на стан клінічного перебігу ювенільного ревматоїдного артриту у дітей, які проживають  в регіонах з підвищеним вмістом фтору в питній воді.

3.    Вивчити особливості клінічного перебігу ювенільного ревматоїдного артриту у дітей із забруднених фтором районів.

4.    Оцінити стан метаболізму кісткової тканини у дітей з  ювенільним ревматоїдним артритом, в умовах підвищеного надходження фтору з питною водою.

5.    Удосконалити  схему лікування, профілактики та реабілітації для дітей, хворих на ювенільний ревматоїдний артрит, які проживають у регіонах  з підвищеною концентрацією фтору у воді джерел водопостачання.
Об´єкт дослідження - ювенільний ревматоїдний артрит у дітей, які проживають у регіонах з підвищеним вмістом фтору у питній воді джерел водопостачання.
Предмет дослідження – метаболізм кісткової тканини.
Методи дослідження: санітарно-гігієнічні, клінічні, інструментальні (рентгенографія уражених суглобів), лабораторні, імунологічні (дослідження маркерів метаболізму кісткової тканини), метод медичної статистики.
 Наукова новизна отриманих результатів.
    Уперше встановлено, що хронічна фториста інтоксикація є одним із факторів, що опосередково сприяє росту захворюваності на  ЮРА серед дитячого населення. Проаналізовані та систематизовані санітарно-епідеміологічні показники  забруднення фтором території Полтавської області у взаємозв´язку з показниками поширеності ювенільного ревматоїдного артриту у дітей і виявлено, що поширеність ЮРА вище в регіонах, де вміст фтору у питній воді перевищує гранично допустиму концентрацію (1,2 мг/дм3).
    За результатами проведених досліджень виявлено наявність факторів ризику, які сприяють розвитку, прогресуванню та впливають на стан клінічного перебігу  ювенільного ревматоїдного артриту у дітей, які проживають в регіонах з підвищеним вмістом фтору у питній воді, виявлено особливості клінічного перебігу ЮРА у дітей, мешканців ендемічних за фтором регіонів, які виражаються в більш тяжкому клінічному перебігу захворювання, швидкому прогресуванні остеопорозу з порушенням функціональної здатності та розвитком ранньої інвалідизації,   одержано нові дані, які розширюють уявлення про вплив хронічної фтористої інтоксикації на дитячий організм, а саме – про патогенетичний механізм пошкоджуючої дії фтору на метаболізм кісткової тканини при наявності у хворих ЮРА. Вперше показано, що хронічна фториста інтоксикація зумовлює надмірну активацію остеобластів, свідченням чого є підвищення рівня остеокальцину в 2-2,5 разів.
    На основі визначених закономірностей удосконалено комплекс реабілітаційно-профілактичних заходів при ЮРА у дітей, які мешкають в регіонах з підвищеним вмістом фтору у питній воді.
Практична значимість отриманих результатів. 

    Удосконалено профілактично-реабілітаційну програму у дітей, хворих на ювенільний ревматоїдний артрит із забруднених фтором регіонів, яка включає гігієнічні, дієтичні рекомендації, застосування лікувальної фізкультури, метод детоксикації, шляхом застосування ентеросорбентів, використання антиостеопоротичної терапії, з включенням комбінованих препаратів кальцію, використання методому імуноферментного аналізу дослідження маркерів ремоделювання кісткової тканини у дітей, хворих на ювенільний ревматоїдний  артрит, в якості моніторингу ефективності лікування препаратами кальцію.  
    До комплексу лікувально-реабілітаційних заходів серед дітей з ювенільними ревматоїдними артритами, які мешкають у регіонах з підвищеним вмістом фтору, рекомендовано включити комбіновані препарати кальцію на етапах стаціонарного, амбулаторного лікування та при проведенні протирецидивного лікування протягом 1-2 місяців.
    Результати дисертаційного дослідження впроваджені у роботу дитячих медичних закладів м. Полтави та районів області, м. Луганськ, м. Ужгород,                                м. Дніпропетровськ.
 
Особистий внесок здобувача.
     Дисертантом самостійно проаналізовані та узагальнені дані наукової літератури, визначено мету та основні задачі наукової роботи, розроблена методологія дослідження. Автор самостійно проводила  обстеження дітей у стаціонарі,  аналізувала медичну документацію дітей з груп спостереження, проводила клініко-функціональні, біохімічні та імунологічні дослідження. Дисертантом особисто проводилась систематизація та статистична обробка одержаних даних, аналіз та узагальнення результатів, формулювання висновків. Автором науково обгрунтовані практичні рекомендації, підготовлені до друку наукові праці. Імунологіічні дослідження були проведені на базі Центральної науково-дослідної лабораторії Української медичної стоматологічної академії (завідувач лабораторії – д.мед.н., професор Кайдашев І.П.).
    Клінічні спостереження проведені на базі кардіоревматологічного відділення Полтавської обласної дитячої клінічної лікарні (головний лікар –Кінаш Н.В.). 
Апробація результатів дослідження.
Основні положення дисертаційного дослідження доповідалися та обговорювалися на підсумковій науковій конференції молодих учених “Медична наука – 2005” (м. Полтава, 2005 р.),  V (ювілейній) Всеукраїнській науково-практичній конференції “Актуальні питання дитячої кардіоревматології” (м. Євпаторія, 2006 р.), VII Всеукраїнській науково-практичній конференції із міжнародною участю “Актуальні питання дитячої кардіоревматології” (м. Євпаторія, 2007 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю “Сучасні теоретичні та практичні аспекти остеології”,               ( м. Донецьк, 2008 р.).
Публікації.
     За матеріалами дисертації опубліковано  8 наукових робіт: 4 статті у журналах, що увійшли до переліку, затвердженому ВАК України, 4 – тез доповідей, конференцій і конгресів. Отримано деклараційний патент на винахід  30185 від 11.02.2008.
Обсяг роботи. 

    Дисертаційна робота викладена на 147 сторінках, складається із вступу, огляду літератури, характеристики матеріалів та методів дослідження, 2 розділів власних досліджень, патогенетичного обґрунтування лікувально-профілактичних заходів та реабілітації дітей з ювенільними ревматоїдними артритами, які мешкають в регіонах Полтавської області з підвищеним вмістом фтору у питній воді, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків та практичних рекомендацій. Перелік використаних джерел налічує 234  найменувань (з них 60 – іноземні), що складає 23 сторінок. Робота ілюстрована  24 таблицями, 7 малюнками, які займають 16 сторінок.   
ВИСНОВКИ
У  дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі, яке полягає у виявлення факторів ризику розвитку ювенільних ревматоїдних артритів, визначенні особливостей клінічного перебігу та патогенетичному обґрунтуванні програм лікувально-профілактично-реабілітаційних заходів для дітей Полтавської області з ендемічних за фтором регіонів.
1.                Поширеність ЮРА серед дітей Полтавської області має тенденцію до підвищення в порівнянні із національними показниками, а поширеність в регіонах ендемічних за фтором, перевищує показники в регіонах з нормальним вмістом фтору у питній воді.

2.                Пік захворюваності на ЮРА у дітей, які проживають, як в регіонах з підвищеним вмістом фтору у питній воді, так і в регіонах з нормальною кількістю фтору, припадає на  вік 10-15 років. 

3.                Розвитку ювенільного ревматоїдного артриту у дітей, які проживають в регіонах з підвищеним вмістом фтору у питній воді сприяють: 

-        хронічні запальні урогенетальні   захворювання у матері під час вагітності, наявність запальних захворювань бронхо – легеневої системи у дітей в період раннього дитинства, наявність хронічних запальних захворювань з боку ЛОР – органів; 

-         порушення метаболізму кісткової тканини: гестози у вагітних, захворювання шлунково-кишкового тракту у матері під час вагітності, наявність рахіту, захворювання шлунково-кишкового тракту у самої дитини, захворювання ендокринної системи. 

4.       Особливостями клінічного перебігу   ювенільного ревматоїдного артриту у 
            дітей, мешканців фтористих регіонів є:

-        висока частота залучення до патологічного процесу великої кількості суглобів;

-        тривала ранкова  скутість;

-        превалювання у хворих деструктивних змін у суглобах;

-        виражене обмеження рухів у вражених суглобах;

-        наявність ускладнень у вигляді контрактур, укорочення кінцівок та анкілозів;

-        частота вираженого інтоксикаційного синдрому;

-        наявність майже у половини хворих гепатомегалії та порушень серцевого ритму.

5.    У дітей, хворих на ЮРА, які проживають в регіонах з підвищеним вмістом фтору у питній воді, відмічено більш виражені порушення метаболізму кісткової тканини, які проявлялися у збільшенні рівня остеокальцину в сироватці крові в 2 – 2,5 рази проти норми (p<0,05) та підвищення активності лужної фосфатази в 3 - 4 рази проти норми (p<0,05),  на тлі зменшення концентрації кальцію.

6.    Включення комбінованого препарату кальцію на фоні протизапальної, базисної терапії сприяє нормалізації рівня остеокальцину в крові хворих.

7.    Патогенетично обґрунтована програма профілактично – реабілітаційних заходів, щодо попередження розвитку ювенільного ревматоїдного артриту у дітей, які проживають у регіонах з підвищеним вмістом фтору та зменшення ступеня уражень кісткової системи і суглобів у них.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1.    До комплексного лікування дітей, хворих на ювенільний ревматоїдний артрит, які проживають в регіонах з підвищеним вмістом фтору у питній воді, рекомендується застосовувати на фоні традиційної, відновної терапії, відомі методи дефторування питної води та  комбіновані препарати кальцію у вікових дозах: з 3 до 6 років по пів таблетки 1 раз на добу; з 6 до 12 років по 1 таблетці 1 раз на добу; з 12 років по 1 таблетці 2 рази на добу протягом 2-х місяців, на етапах стаціонарного та амбулаторного лікування. 

2.    Для моніторингу ефективності застосування препаратів кальцію у дітей, хворих на ювенільний ревматоїдний артрит рекомендується визначення показників кальцій – фосфорного обміну та  рівня остеокальцину в сироватці крові.

3.    Профілактично – реабілітаційні  заходи для дітей, хворих на ювенільний ревматоїдний артрит, в період ремісії, які мешкають у регіонах з підвищеним вмістом фтору, повинні включати на тлі загально відомих методів дефторування води та ентеральної детоксикації:

- дотримання режиму праці та відпочинку;

- рекомендації з харчування: збільшення у раціоні продуктів, які містять достатню кількість білків, кальцію, вітамінів групи В та С;

- санацію хронічних вогнищ інфекції;

- застосування фізичної реабілітації у вигляді занять з лікувальної фізкультури, прогулянок на свіжому повітрі, тощо;
          -  прийом одного із комбінованих препаратів кальцію протягом 1-2 місяців 2-3                                    курси  на  рік.
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