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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ГЛАП – Генерализованная лимфаденопатия
г.     - год
ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свёртывание
ДНК – дезоксирибоуклеиновая кислота
ИЛ   – интерлейкин
ИТШ – инфекционно-токсический шок
ИФА – иммуноферментный анализ
л      - литр
мин. - минута
мл    - милилитр
ОКИ – Острые кишечные инфекции
ОРИ – Острые респираторные инфекции верхних дыхательных 
          путей
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РНК – рибонуклеиновая кислота
см   - сантиметр 
сут. - сутки
ЧД   - частота дыхания
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЦНС – центральная нервная система
ЭБВ – Эпштейна–Барр вирус
ЭБВИ – Эпштейна-Барр вирусная инфекция
EBNA – Эпштейна-Барр ядерный антиген
EA   – ранний антиген
Ig    – иммуноглобулин
К     – калий
Na   – натрий
р      – достоверность
VCA – вирусный капсидный антиген




























ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Эпштейна–Барр вирусная инфекция остается в настоящее время одной из важных и сложных проблем детской инфекционной патологии. Возбудителем болезни является вирус Эпштейна-Барр, выделенный учеными Эпштейном, Ахонгом и Барр в 1964 году из ткани злокачественной опухоли эндемичной лимфомы Беркитта и получил название в честь этих ученых. Через несколько лет ученым Генле была установлена связь между вирусом  Эпштейна–Барр и инфекционным мононуклеозом [23,33,41,49,59,73,85,94].
За последние 10 лет инфецированность населения Эпштейна–Барр вирусом (ЭБВ) возросла в несколько раз и колеблется от 90 до 100%. Более того, по результатам современных исследований ЭБВ–инфекция является самой распространенной герпесвирусной инфекцией в Украине [4,42,44,74].
До настоящего времени ЭБВ–инфекция традиционно рассматривается как острое, циклически протекающее, инфекционное заболевание, с клиникой инфекционного мононуклеоза. Однако сегодня ЭБВ–инфекция является преимущественно хронической инфекцией с бессимптомным эпизодом первичного заражения, который в клинически манифестной форме встречается в Украине менее чем у 1% первично инфицированных ЭБВ детей и взрослых и отмечен в анамнезе только у 1,3% хронически инфицированных лиц [6, 12, 20, 25, 30, 42,60,74,80]. Помимо всеобщего распространения для ЭБВ характерно клиническое разнообразие заболеваний, вызванных вирусом. Так, в Европе заболевание, вызванное ЭБВ, это инфекционный мононуклеоз, в Азии – назофарингеальная карцинома, в Африке – лимфома Беркитта.
ЭБВ обладает специфической тропностью к иммунокомпетентным клеткам, в том числе к В–лимфоцитам, подавляет продукцию интерферонов, формирует иммунодефицитные состояния, способен длительно персистировать в организме человека в В–лимфоцитах, иногда вызывает их опухолевую трансформацию [2, 3, 4, 11, 16, 29]. В связи с этим, наряду с некоторыми другими герпесвирусами, его можно отнести к возбудителям инфекционных болезней иммунной системы [44, 49, 53, 55, 70,71,74]. Кроме того, чрезвычайно важным является способность ЭБВ ускользать и защищаться от иммунной системы человека, реализующаяся с помощью нескольких механизмов, основным из которых является способность молекулы ДНК – вируса трансформироваться в кольцевую молекулу (эписому), что в конечном итоге приводит к снижению синтезируемых протеинов и делает невозможным распознавание вируса цитотоксическими Т-клетками индуцированных лимфоцитов. ЭБВ вырабатывает целый ряд белков, подобных человеческим интерлейкинам (ИЛ–10, В–13), которые в период репликации подавляют некоторые звенья клеточного иммунитета и нарушают этапы функционирования естественных киллеров. Более того, ЭБВ способен кодировать не менее 2-х белков (BHER–1 и LMP–1), ингибирующих апоптоз [2, 4, 16, 55,82,83,92,133]. Эти особенности  ЭБВ позволяют ему не только  ускользать от иммунной системы человека, но и делают их «бессмертными» в организме человека [6,25,31,34].
Исследования последних лет [25,34,41,58,138] показали, что активация ЭБВ–инфекции в организме возникает при развитии иммунодефицита и ослаблении иммунологического контроля.
В настоящее время остается мало изученной проблема  сочетания ЭБВ–инфекции с другими острыми инфекционными заболеваниями, при которых имеет место закономерное снижение иммунитета. В месте с тем, ЭБВ– инфекция в состоянии активности и особенно, в период её реактивации может утяжелять течение и увеличивать длительность острых инфекционных болезней, а также обуславливать недостаточную эффективность обычного успешного стандартного лечения.
Таким образом, исследование активности ЭБВ–инфекции у детей, больных острыми инфекционными заболеваниями, в настоящее время являются актуальными, требующими детального рассмотрения и углубленного изучения.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно–исследовательских работ кафедры детских инфекционных болезней Крымского государственного  медицинского университета им. С.И. Георгиевского. Она является фрагментом комплексной плановой темы: «Клиническое течение, иммунологическая характеристика и патогенетическая терапия некоторых инфекционных заболеваний у детей» (№ государственной регистрации: 0102U004840). Шифр темы: 2.222.
Цель исследования: выявить клинико-патогенетическую роль ЭБВ–инфекции в течении инфекционного процесса у больных острыми респираторными инфекциями, острыми кишечными инфекциями, гнойными менингитами и оптимизировать тактику лечения.
Для достижения указанной цели были поставлены следующие задачи:
1. Выявить наличие и определить степень активности ЭБВ–инфекции у детей больных ОРИ, ОКИ, гнойными менингитами.
2. Исследовать клинические особенности течения острых инфекционных заболеваний у детей при сопутствующей ЭБВ–инфекции.
3. Определить зависимость активации ЭБВ-инфекции от этиологии, течения и тяжести состояния при ОРИ, ОКИ, гнойных менингитах.
4. Оценить состояние иммунитета у детей больных острыми инфекционными заболеваниями в зависимости от активности ЭБВ-инфекции.
5. Обосновать целесообразность применения специфического иммуноглобулина и изучить его клиническую эффективность у больных острыми респираторными инфекциями, протекающими с активацией ЭБВ-инфекции.
Объект исследования – патогенетические механизмы активации сопутствующей ЭБВ-инфекции при острых инфекционных болезнях у детей (ОРИ, ОКИ, гнойные менингиты).
Предмет исследования – маркеры VCA Ig M, EA Ig G, NA Ig G к Эпштейна–Барр вирусу; лимфоциты крови CD3, CD22, CD4, CD8 и иммуноглобулины A, M, G, ЦИК в сыворотке крови у детей, больных ОРИ, ОКИ, гнойными менингитами, их изменения при лечении специфическим иммуноглобулином против ЭБВ.
Методы исследования: клинико-анамнестические, общеклинические, иммунологические, специфические исследования маркеров ЭБВ-инфекции, бактериологические, а также аналитико-статистические.
Научная новизна полученных результатов. Впервые установлена частота сочетания ЭБВ–инфекции с острыми инфекционными заболеваниями (ОРИ, ОКИ, гнойные менингиты) у детей, не зависящая от этиологии, течения и тяжести состояния.
Выявлены различные степени активности ЭБВ–инфекции при острых респираторных инфекциях, острых кишечных инфекциях, гнойных менингитах у детей.
Впервые установлено, что активные формы сопутствующей ЭБВ–инфекции приводят к ухудшению как клинико-лабораторных показателей, так и течения острых инфекционных заболеваний у детей.
Показана клиническая эффективность специфического иммуноглобулина против ЭБВ в комплексной терапии детей с острыми респираторными инфекциями, а также положительная динамика клинических симптомов и лабораторных показателей.
Практическое значение полученных результатов. На основании проведенных исследований установлено, что наряду с общепринятыми критериями оценки течения острых инфекционных заболеваний, имеет значение уровень активности сопутствующей ЭБВ-инфекции, что можно использовать как дополнительный критерий оценки их течения и прогноза. 
С учетом выявления различных форм активации ЭБВ-инфекции у больных ОРИ обосновано применение специфической антивирусной терапии ЭБВ-инфекции.
Выявлена клиническая эффективность специфического иммуноглобулина против ЭБВ, который применяли в комплексной терапии больных с острыми респираторными инфекциями с сопутствующей ЭБВ-инфекцией, что проявлялось улучшением клинической симптоматики и лабораторных показателей; положительно влияло на течение и длительность заболеваний.
Личный вклад соискателя. Автором самостоятельно проведены научный и патентный поиск по теме диссертации, обработка результатов исследования, их логический и статистический анализ, разработка карты наблюдения и обследования 125 больных острыми инфекционными заболеваниями; формирование групп наблюдения, обосновании и сформулированы основные положения, выводы и практические рекомендации. Оформлены диссертация и автореферат. Все разделы диссертации отображены в публикациях специализированных журналов, которые рекомендованы ВАК Украины.
Апробация результатов диссертации. Материалы диссертации доложены и обсуждены на: V Всеукраинской научно-практической конференции «Вопросы иммунологии в педиатрии» (Форос, 2005г.); Международной научно-практической конференции «Внутриклеточные инфекции и состояние здоровья детей в XXI веке» (Донецк, 2005г.); Всеукраинской научно-практической конференции «TORCH-инфекции: диагностика, лечение и профилактика» (Миргород, 2006г.); Всеукраинской научно-практической конференции «TORCH-инфекции: диагностика, лечение и профилактика» (Тернополь, 2007г.); VII Всеукраинской научно-практической конференции «Вопросы иммунологии в педиатрии» (Днепропетровск, 2007г.); II Международной научно-практической конференции «Внутриклеточные инфекции и состояние здоровья детей в XXI веке» (Донецк, 2008г.).
Публикации. По материалам диссертации опубликованы 10 научных работ, 4 – в изданиях, рекомендованных ВАК Украины, из них самостоятельно – 1, в соавторстве – 9.
Объем и структура диссертации. Материалы диссертации изложены на 133 страницах печатного текста, объем которого включает вступление, обзор литературы, основные направления исследований, характеристику материалов и методов исследования, результатов собственных исследований, анализ и обобщение результатов исследований, выводы, практические рекомендации. Перечень использованной литературы составляет 186 наименований, из них 38 зарубежных, и занимает 20 страниц. Результаты исследований иллюстрированы 24 таблицами, виписками из историй болезни. 
      
  
 












ВЫВОДЫ
В диссертационной работе изучено влияние активированных форм сопутствующей Эпштейна-Барр вирусной инфекции на течение инфекционного процесса у детей, больных острыми респираторными инфекциями, острыми кишечными инфекциями, гнойными менингитами, и достигнуто решение актуальной научной задачи современной детской инфектологии – улучшение подхода в оценке негладкого течения различных инфекционных болезней, связанного с активацией ЭБВ-инфекции, а также их прогноза и эффективности лечения с учетом применения специфического иммуноглобулина против ЭБВ. 

1. У детей, больных острыми инфекционными заболеваниями, выявлена активация сопутствующей Эпштейна-Барр вирусной инфекции при ОРИ у 46,8%, ОКИ – 47,7%, гнойных менингитах – 50% больных.
2. Частота выявления и степень активации Эпштейна-Барр вирусной инфекции при ОРИ, ОКИ, гнойных менингитах у детей не зависели от этиологии, нозологии и тяжести основного заболевания.
3. Активированные формы Эпштейна-Барр вирусной инфекции приводят к утяжелению клинической картины острых инфекционных заболеваний, более длительному течению болезни, неэффективности стандартного лечения.
4. У детей, больных острыми инфекционными заболеваниями, отмечены как количественные, так и функциональные изменения показателей клеточного (СD3, СD4, СD22, СD8+лимфоцитов) и гуморального (Ig А, Ig М, Ig G) иммунитета, наиболее выраженные при острой и реактивированной формах Эпштейна–Барр вирусной инфекции.
5. Выявление острой, реактивированной и персистирующей форм ЭБВ-инфекции при острых инфекционных заболеваниях у детей обосновывает целесообразность применения в комплексной терапии специфического иммуноглобулина против ЭБВ.
6. Обоснована и доказана клиническая эффективность специфического иммуноглобулина против ЭБВ в комплексной терапии острых респираторных инфекций у детей, протекающих на фоне ЭБВ-инфекции. 




























ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Наряду с общепринятыми критериями оценки течения острых инфекционных заболеваний, существенное значение имеет определение уровня активности сопутствующей ЭБВ-инфекции, что можно использовать как дополнительный критерий для оценки тяжести и прогноза основного заболевания, а также планирования лечебной тактики.
2. Методика применения специфического иммуноглобулина против ЭБВ: вводится внутримышечно 1 раз в день, через день, №5, в разовой дозе соответственно возрасту - до 3 лет – 1,5 мл;  после 3 лет – 3 мл на одно введение.
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