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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
   Актуальность проблемы.  В последние годы отмечается рост гематологических отклонений среди детской популяции, причем частота сидеропенических состояний среди них достигает 50-70% (Казакова л.М., 1984; Алексеев Н.А., 1998; Григорьев К.И., 2001; Захарова И.Н. и соавт., 2002; Самсыгина Г.А., Казюкова Т.В., 2006; Синчина М.Е, 2007; Вайнер М.А., Кейро М.С., 2008). О повышении удельного веса анемий, лейкопений и других форм гемопатологии среди населения различных регионов Республики Башкортостан свидетельствуют работы В.И.Никуличевой (1984), Г.М. Ардувановой (1989), Л.Ф. Латыповой (1993, 2000, 2004), Г.И. Глимшиной (2004), Сафуановой Г.Ш. (2004), Фазлыевой Л.Г. (2005), Ахлямовой А.А. (2007). По результатам этих исследований удельный вес железодефицитных анемий среди детей  РБ вырос с 21,5% до 45,3%, частота лейкопений составила 35,3%.

      Особый интерес к гематологическим отклонениям у детей связан с увеличением устойчивых приобретенных гемоцитопений, имеющих тенденцию к рецидивированию.  Лейкопении у детей могут быть синдромом или самостоятельным заболеванием (Дидоренко А.О., 1976; Кусакина О.Е., 2000; Латыпова Л.Ф., 2000). Наиболее распространены среди них первичные, иммунные, врожденные или генетически детерминированные формы (Долгина Е.Н. и др., 1997; Финогенова Н.А. и др., 1999).  По мнению, Л.Ю.Ряузовой (1982), Ф.Э.Файнштейна и соавт. (1984), Д.Я.Соловей и соавт. (1986), Е.В.Самочатовой (1991), Л.И.Яворковского и соавт. (1992), Н.А.Торубаровой и соавт. (1998), Т.Н.Соболевой и Е.Б.Владимирской (1998), G.C.Bagby (1988), I.E.Cortes et al. (1995), функциональные расстройства кроветворения предшествуют развитию предлейкозных состояний, повышающих риск их лейкозной трансформации. Обоснование прогностической значимости ранних гематологических отклонений в развитии тяжелых поражений кроветворения позволит разработать методы ранней диагностики и профилактики необратимых гематологических заболеваний.
      К причинам развития гематологических отклонений относят: миелотоксическое действие различных эндо - и экзогенных факторов (Захарова А.В. и соавт., 1976; Ковалева Л.Г., 1990; Гоасген Ж, 1995). Не исключается при этом значимость физических, химических и биологических факторов (Афанасьев Б.В., Алмазов В.А., 1983; Файнштейн Ф.Э. и соавт., 1987; Козинец Г.И., Макарова В.А., 1997). Особое место среди причин развития ранних гематологических отклонений занимают  Н.А., неблагоприятные факторы окружающей среды (Маслов М.М., 1982; Гаврилов О.К. и соавт., 1987; Агажанян Н.А. и соавт. 1992; Воробьев А.И., Нечаев Э.А., 1992). В условиях длительного ксенобиотического воздействия система кроветворения ребенка, отличающаяся незрелостью и функциональной несостоятельностью, одна из первых реагирует на средовую агрессию, что приводит к снижению адаптационного потенциала костного мозга, истощению его резервов, обуславливая склонность к угнетению (Козинец Г.И., Новодержкина Ю.К., 1996; Соколова М.А., 1997). Это объясняет рост гемопатологии, увеличение частоты гемобластозов среди населения промышленных центров, наличие сопряженности между степенью урбанизации и показателями смертности от лейкозов (Горизонтов Н. д., 1980; Степнов С. М. и соавт., 1998). 
 Увеличение числа детей с неспецифическими гематологическими отклонениями свидетельствует о средовой зависимости нарушений гемопоэза (Гаврилов О.К. и соавт., 1988; Балыгин М.М., 1997; Адамович В.Л. и соавт., 1998; Волкова Г.М., 1998; Ильина Н.Н. и соавт., 1998). Исследователи указывают на значимость неблагоприятных средовых факторов в становлении депрессии эритрона или ее модели железодефицитной анемии [Вельтищев Ю.Е., 1991; Радциг Е.Ю., 2003]. Частота железодефицитных состояний среди детского населения достигает 50-70% и свидетельствует о необходимости поиска  протективной роли факторов среды в развитии ранних гематологических нарушений у сельских детей. 

Установлено, что гемоцитопении сопровождаются снижением защитных сил организма ребенка, развитием признаков иммунной недостаточности, способствующих хронизации патологических процессов (Головин А.А. и соавт., 1989; Гоасген Ж, 1995; Нисевич Л.Л.и соавт., 1998). Вместе с тем, нарушение стабильности гемопоэза имеет зависимость от состояния эндокринных желез (Рябов С.И., 1971; Суханов Ю.С., 1982). Однако роль иммуно-эндокринных нарушений в становлении преморбидных гематологических отклонений у детей, проживающих на селе, не изучена.
Таким образом, широкая распространенность гемопатологии среди детской популяции и отсутствие полноты суждений об их этиопатогенезе, свидетельствует о необходимости дальнейших исследований по комплексной оценке состояния гемопоэза, иммунного и эндокринного гомеостаза при гематологических изменениях у сельских детей, что позволит разработать критерии их диагностики и коррекции, предупредит необратимое прогрессирование болезни.

Цель исследования. Оценить особенности клинико-гематологического статуса у детей, проживающих в сельской местности 
Задачи исследования

1. Изучить частоту и выявить факторы риска развития изменений гематологических показателей у  детей, проживающих в сельской местности.
2. Определить клинико-гематологический статус, состояние обмена железа, микроэлементов и белков у детей, проживающих в сельской местности  с  изменениями гематологических показателей.
3. Исследовать состояние иммунного и гормонального статуса у детей, проживающих в сельской местности с изменениями гематологических показателей. 

Научная новизна.
   У детей, проживающих в сельской местности, впервые проведена комплексная оценка состояния здоровья, периферической крови, иммунной и эндокринной систем. 
Изучена частота и выявлены факторы риска, клинико-гематологические и иммунологические маркеры развития гематологических отклонений у детей сельской местности. 
Выделен контингент детей с высокой степенью риска развития лейкопений и анемий. 

 Научно-практическая значимость работы
     Результаты исследования позволяют своевременно диагностировать гематологические нарушения на ранних стадиях их развития, прогнозировать их характер течения и предотвратить прогрессирование.
     Разработанные методы диагностики нарушений периферической крови, иммунных и эндокринных отклонений среди лиц с высокой степенью риска развития анемий и лейкопений улучшат качество их здоровья, сократят частоту заболеваний и повысят эффективность диспансерного наблюдения.

     Все это будет способствовать снижению гематологической и общей заболеваемости и смертности детей, проживающих в сельских районах.
  Основные положения, выносимые на защиту

1. Частота, факторы риска и их значимость в развитии гематологических отклонений у детей, проживающих в сельской местности.
2. Состояние периферической крови, обмена железа, белков и  микроэлементов при гематологических отклонениях у сельских детей.
3. Оценка значимости иммунных и эндокринных нарушений для своевременной диагностики и прогнозирования течения гематологических отклонений у детей, проживающих в сельской местности.
   Внедрение результатов исследования в практику

   Результаты работы послужили основой для составления методических рекомендаций МЗ РБ «Современные аспекты лечения ЖДА у детей» (Уфа, 2009) и пособия для врачей «Иммунный статус у детей в норме и патологии», утвержденного ИПО БГМУ (Уфа, 2009).
   Основные положения диссертации вошли в программу лекционного курса института последипломного образования Башкирского государственного медицинского университета. Разработанные методы диагностики и профилактики гематологических отклонений у детей внедрены в работу детских отделений центральных районных больниц Аскинского, Караидельского, Балтачевского Татышлинского, Мишкинского, Краснакамского районов РБ.
   Апробация работы

   Основные положения диссертации доложены: на ХII международном конгрессе по реабилитации в медицине и иммунореабилитации (Паттайя, Тайланд, 2007), VI Российском конгрессе «Современные технологии в педиатрии и детской хирургии» (Москва , 2007), VII Российском конгрессе «Современные технологии в педиатрии и детской хирургии» (Москва, 2008), заседаниях Ученого совета Башкирского государственного медицинского университета и института последипломного образования (2005, 2006), Проблемных комиссий БГМУ  (2006, 2009), заседаниях кафедры педиатрии и детской хирургии ИПО БГМУ (2006, 2007, 2008, 2009).
   Публикации.

По материалам диссертации опубликовано 7 научных работ.

   Работа выполнена на кафедре педиатрии и детской хирургии (зав. кафедрой – профессор Ф.Г.Садыков) института последипломного образования (директор – профессор М.С.Кунафин) Башкирского государственного медицинского университета (ректор – профессор В.М.Тимербулатов), на базе  Центральной районной больницы Аскинского района Республики Башкортостан (главный врач – Усманов Р. М.).        
   Обьем и структура работы                             
   Диссертация изложена на 161 страницах, содержит 17 таблиц и 21 рисунок. Она состоит из введения, обзора литературы (двух глав), собственных исследовании (одна глава), заключения, выводов, практических рекомендации. Список литературы включает 415 источников (320 отечественных, 95 зарубежных).  
СОдЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
   Материалы и методы исследования. Изучена частота гематологических отклонений среди  7240 детей, проживающих в Аскинском районе Республики Башкортостан в возрасте от 1 месяца до 18 лет, из которых у 6046 (83,51%) диагностированы гематологические расстройства, в том числе: у 420 (6,95 %) – железодефицитные анемии, у 3683 (60,92 %) – лейкопении, у 1943 (32,14 %) – железодефицитные анемии в сочетании с лейкопенией. 
     Удельный вес детей в возрасте до 3-х лет с гематологическими расстройствами составил 840 (13,89 %), с 4 до 6 лет – 877 (14,51 %), с 7 до 14 лет – 3773 (62,40 %), с 15 до 18 лет - 556 (9,20 %). Анемией страдали: 69 (16,43 %) детей в возрасте до 3 лет, 25 (5,95 %) - с 4 до 6 лет, 302 (71,91 %) – с 7 до 14 лет и 24 (5,71 %) – с 15 до 18 лет; лейкопенией – 484 (13,14 %), 681 (18,49 %) и 2103 (57,10 %) и 415 (11,27 %) соответственно; анемией с лейкопенией – 308 (15,85 %), 151 (7,77 %), 1339 (68,92 %) и 145 (7,46 %).

     Углубленное клинико-гематологическое обследование проведено 1378 детям с гематологическими отклонениями. Среди них больные железодефицитной анемией составили 129 (9,36 %), из них мальчиков было 56 (43,41 %), девочек – 73 (56,59 %); лейкопенией – 798 

(57,91 %), из них мальчиков – 442 (55,39 %), девочек – 356 (44,61 %); железодефицитной анемией с лейкопенией – 451 (32,73 %) , из них мальчиков – 201 (44,57 %), девочек – 250 (55,43 %). Дети в возрасте от 0 до 3 лет составили 175 (12,70 %), с 4 до 6 лет 208 (15,09 %), с 7 до 14 лет 870 (63,14 %), с 15 до 18 лет 125 (9,07 %).

     Контрольную группу составили 76 практически здоровых детей – жителей Аскинского района РБ. Исследование проводилось в Аскинском районе Республики Башкортостан. Площадь района составляет 2542 кв. км, население района – 23654 тысяч человек. Природная ресурсная база представлена лесными и сельхозугодьями, газовыми и нефтяными месторождениями, залежами известняка, доломита, глины, ангидрита, водными ресурсами. Местность характеризуется сложными геологическими и метеорологическими условиями. Климат в районе умеренно-теплый, достаточно влажный. Экономика района имеет аграрно-лесное, санаторно-курортное направление и представлена лесоперерабатывающей отраслью, строительством, сетью промышленных и сельскохозяйственных предприятий, сельским хозяйством. 

     Исследование проводилось на основании изучения медицинской документации, анамнеза, оценки состояния здоровья детей (осмотр, анализ периферической крови, обмена железа, содержания минералов, показателей иммунитета, функции эндокринных желез).     
   Детям исследовали состав периферической крови, содержание сывороточного железа определялось наборами реактивов фирмы «KONE-Jnstruments» (Финляндия), белка – «Human» (Германия), ферритина наборами реактивов фирмы «Диаплюс» (Россия). 
    Для оценки функциональной активности щитовидной железы, гипофиза и надпочечников исследовалось содержание тиреотропного гормона (ТТГ), трийодтиронина (Т3), тироксина (Т4) и кортизола методом иммуноферментного анализа с помощью наборов «ТТГ, Т3, Т4 ИФА СОВАS СОRЕ» (Швейцария), «Тироид ИФА-ТТГ», «Тироид ИФА-трийодтиронин», «Тироид ИФА-тироксин» и «Стероид ИФА-кортизол» (Россия). 
     Оценка гуморального иммунитета проведена путем количественного опреде​ления иммуноглобулинов класса  А, М, G в сыворотке крови методом радиальной иммунодиффузии в геле (G. Mancini et al., 1965). Состояние клеточного иммунитета оценивали путем определения Т и В лимфоцитов методом спонтанного розеткообразования с эритроцитами барана (Е-РОК) (Jondal M. et. al., 1972); идентификацию популяций лимфоцитов проводили по кластерам дифференцировки реакцией непрямой иммунофлюоресценции при визуальном контроле результатов с использованием моноклональных антител к основным дифференцировочным антигенам. Исследование фагоцитарной активности лейкоцитов (Шишкин В. Л. и др., 1987) и их фагоцитарной реакции проводилось в тесте восстановления нитросинего тетрозолия (НСТ-тест) (Логинский В. Е., Короткий В.В., 1987; Нагаев Б. С., 1983). 
     Изучение активности ферментов клеточного мета​болизма в лейкоцитах периферической крови проводилось по методам: миелопероксидазы по методу Sato (1928), моди​фицированному Quaglino (1958), гликогена методом Mc. Manus (1946) и липидов по методу Sheehn и Storey (1947). 
      Исследование содержания микроэлементов проводилось путем применения набора реагентов для фотометрического определения кальция в сыворотке, плазме крови и моче КАЛЬЦИЙ – НОВО, хлоридов в сыворотке, плазме крови,  моче - ХЛОРИДЫ – НОВО, концентрации магния в биологических жидкостях колориметрическим методом без депротеинизации в сыворотке, плазме крови и моче МАГНИЙ – НОВО.

   Статистистическая обработка полученных результатов выполнялась с использованием пакета Statistica v. 6. 0. Для всех количественных показателей вычисляли среднее, среднеквадратическое отклонение, стандартную ошибку среднего, минимум, максимум, размах. Для выбора критериев сравнения групповых средних выполнялась проверка нормальности распределения с использованием критерия  Колмогорова- Смирнова. Для качественных показателей вычислялись относительные и абсолютные частоты. Для сравнения частот бинарного признака в группах вычислялось отношение шансов.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕдОВАНИЙ
    Изучена частота гематологических отклонений среди 7240 детей Аскинского района Республики Башкортостан. Исследованием выявлено 6046 (83,51 %) больных, в том числе мальчиков –3069 (50,76 %), 2977 (49,24 %) девочек. Среди них жители села составили 100 %. Больных железодефицитной анемией было 420 (5,80 %), из них мальчиков 197 (2,72 %), девочек 223 (3,08 %). Лейкопения обнаружена у 3683 (50,87 %) детей, из них мальчиков 2020 (27,90 %), девочек 1663 (22,97 %); железодефицитная анемия в сочетании с лейкопенией 1943 (26,84 %), из них 852 (11,77 %) мальчиков, 1091 (15,07 %) девочек (таблица 5). В возрастном аспекте дети с гематологическими нарушениями распределялись таким образом: до 3 лет было 840 (13,89 %), с 4 до 6 лет – 877 (14,51 %), с 7 до 14 лет 3773 (62,40 %), с 15 до 18 лет 556 (9,20 %).

     Среди детей с гематологическими нарушениями преобладали мальчики, нежели девочки: 3069 (50,76 %) против 2977 (49,24 %), анемии преобладали у девочек 223 (3,69 %) против 197 (3,26 %) у мальчиков, железодефицитная анемия в сочетании с лейкопенией так же встречалась чаще у девочек 1091 (18,04 %) против 852 (14,09%) у мальчиков, лейкопении преобладали у мальчиков 2020 (33,41 %), нежели у девочек 1663 (27,51 %) (таблица 1).

     Исследованием установлен высокий удельный вес гематологических расстройств среди детей 15-18 лет (87,82 %), на втором месте - дети до 3 лет (85,43 %), на третьем месте – дети 7-14 лет (82,85 %) и на четвертом – 4-6 лет (81,77 %) (таблица 6). Анемии чаще диагностировались у детей первых 3 лет и 7-14 лет, чем у детей 4-6 и 15-18 лет (6,84 % и 6,68 %, против 2,38 % и 3,60 % соответственно), анемии в сочетании с лейкопенией – у детей первых 3 лет жизни и в возрастной группе 7-14 лет (30,62 % и 29,64 против 14,41 % и 21,80 %). Лейкопении встречались чаще в возрасте 4-6 лет и 15-18 лет, чем у детей первых 3 лет жизни и 7-14 лет (64,98 % и 62,40 против 47,07 % и 46,55 %) (таблица 2).

Таблица 1 - Частота различных форм гематологических отклонений
в зависимости от пола ребенка.

	Нозологичес
кие формы
	Мальчики
	Девочки
	Всего

	
	абсо-
лютное

число
	относи-

тельное

число
	абсо-

лютное

число
	относи-

тельное

число
	абсо-

лютное

число
	относи-

тельное

число

	ЖДА
	197
	3,26
	223
	3,68
	420
	6,95

	Лейкопения
	2020
	33,42
	1663
	27,50
	3683
	60,91

	ЖДА с лейкопенией
	852
	14,09
	1091


	18,05
	1943
	32,14

	Итого:
	3069
	50,77
	2977
	49,23
	6046
	100


Таблица 2 - Частота различных форм гематологических отклонений среди детского населения Аскинского района РБ в зависимости от возраста.
	Воз
раст
	ЖДА
	Лейкопения
	ЖДА
с лейкопенией
	Всего

	
	абсо-

лют-

ное

число
	отно-

ситель-ное

число
	абсо-

лют-

ное

число
	отно-

ситель-ное

число
	абсо-

лют-

ное

число
	отно-

ситель-ное

число
	абсо-

лют-

ное

число
	отно-

ситель-ное

число

	до 3 лет
	69
	6,84
	484
	47,07
	309
	30,62
	1009
	13,93

	4-6 лет
	25
	2,38
	681
	64,98
	151
	14,41
	1048
	14,48

	7-14 лет
	302
	6,68
	2103
	46,55
	1338
	29,64
	4518
	62,40


	15-18

лет
	24
	3,60
	415
	62,40
	145
	21,80
	665
	9,19

	Итого
	420
	5,80
	3683
	50,87
	1943
	26,83
	7240
	100


    Выявлен наибольший удельный вес лейкопений (от 46,55 % до 64,98 %; в среднем 55,25 %), на втором месте – анемии в сочетании с лейкопенией (от 14,41 % до 30,62 %; в среднем 24,12 %), на третьем – ЖДА (от 2,38 % до 6,84 %; в среднем 4,88 %).

     Таким образом, удельный вес гематологических отклонений среди детей 
района колеблется от 81,77 % до 87,82 % в зависимости от возраста. Наиболее часто среди них встречаются лейкопении (50,87 %), на втором месте – ЖДА с лейкопенией (26,84 %), на третьем – ЖДА (5,80 %). Гематологические отклонения чаще выявляются у мальчиков (50,77 %), у подростков 15 - 18 лет и у детей до 3 лет жизни (87,82 % и 85,43 % соответственно), анемии и анемии с лейкопенией - чаще у детей до 3 лет и 7 - 14 лет (6,84 % и 6,68 %, 30,55 % и 29,64 %) , лейкопении – у детей 4 - 6 лет и подростков 15 - 18 лет (64,98 % и 62,40 %).  

    Изучение сроков развития гематологических отклонений у детей показало, что на первом году жизни ЖДА диагностировано у 38,48 % детей, лейкопении – у 33,31 %. На сроки формирования и глубину гематологических отклонений у детей оказывали влияние показатели здоровья родителей: наличие малокровия у 1282 (93,03 %, р<0,001, ОШ=2,60) матерей в период беременности, неблагоприятное ее течение у 1272 (92,31 %, р<0,05, ОШ=4,13) и осложнение родов у 1132 (82,15 %, р<0,001, ОШ=1,58) женщин. Изучение медико-социального анамнеза семьи позволило выявить, что существует связь между низким социальным положением родителей, наличием вредных привычек у них и здоровьем ребенка (р<0,05, р<0,001, ОШ= 120,82).
Таблица 3 - Факторы риска гематологических отклонений у сельских детей.
	Факторы риска
	Частота признаков

	
	Абсолютное число
	Относительное число

	Неблагоприятное течение беременности и родов
	1322


	95,94

*

	Искуственное вскармливание
	272
	19,74

*

	Неудовлетворительные жилищные условия
	442


	32,08

**

	Низкий материальный достаток
	386


	28,01

**

	Болезни крови у матери
	326
	23,66

**

	Болезни крови отца
	190
	13,79

*

	Хронические болезни матери
	425
	30,84

**

	Нарушение режима дня ребенка
	1042


	75,62

*

	Несбалансированное питание
	589


	42,74

**

	Частые ОРВИ
	678


	49,20

**

	Болезни органов пищеварения у детей
	454
	32,95

**

	Профессинальные вредности у матери
	192
	13,93

*

	Вредные привычки у матери 
	178
	12,92

**


**  - статистически значимость различий по отношению к показателям здоровых детей р<0,001

*   - статистически значимость различий по отношению к показателям здоровых детей р<0,05
     Установлено, что 1159 (84,11 %, р<0,001, ОШ=2,29) женщин имели экстрагенитальную патологию, 94,12 % (р<0,05, ОШ=3,84) - неблагоприятное течение беременности и 82,15 % (р<0,001, ОШ=1,58) - осложнения в родах. Все это оказывало неблагоприятное воздействие на здоровье будущего ребенка и повышало риск развития гематологических нарушений у детей.  Выявлена значимость влияния неудовлетворительных материально - бытовых условий в семье на формирование гематологических нарушений у значительного количества детей. Так, 442 (32,08 %, р<0,001) больных проживали в неблагоприятных жилищных условиях, 209 (15,17 %) воспитывались в неполных семьях и 106 (7,69 %) - в условиях неблагоприятного психологического микроклимата, 386 (28,01 %, р<0,001) имели низкий материальный достаток. 
    Исследованием обнаружено, что 272 (19,74 %, р<0,05, ОШ=3,33) детей грудного возраста находились на искусственном или раннем смешанном вскармливании, у 589 (42,74 %, р<0,001, ОШ=2,29) детей старших возрастных групп выявлены алиментарные нарушения. Для 678 (49,20 %, р<0,001, ОШ=14,08) детей старше одного года оказалось характерным частые острые респираторно-вирусные инфекции. У 1076 (78,08 %, р<0,001) пациентов выявлены очаги хронической инфекции. Полученные данные указывают на значимость алиментарных нарушений и инфекционной агрессии в развитии гематологических отклонений, что позволяет отнести их к факторам риска развития дисгемопоэза. 

    Характерными для больных были бледность кожных покровов и слизистых, трофические изменения волос и ногтей. У 474 (34,0 %, р<0,05) больных выявлены извращение вкуса и обоняния (пристрастие к сырым продуктам, мелу, земле, глине и т.д.), дефицит мышечной массы диагностированы у 246 (17,85 %, р<0,001) детей, умеренная тахикардия, приглушенность сердечных тонов и функциональный систолический шум, гипотония у 248 (18,00 %, р<0,001). Инфекционные поражения кожи и слизистых были выявлены у 29 (3,63 %) пациентов с лейкопенией, у 10 (7,75 %) - с анемией и у 50 (11,09 %) - с анемией и лейкопенией, кариес – у 1076 (78,08 %, р<0,001), гипертрофия небных миндалин – 245 (17,78 %, р<0,05), расстройства вегетативной нервной системы – 113 (8,20 %, р<0,001). Хронические гастриты, гастродуодениты, энтероколиты, панкреатиты, дискенизии желчевыводящих путей, холециститы, увеличение размеров печени были выявлены у 43 (33,33 %, р<0,001) детей с анемией и у 257 (32,21 %, р<0,001) детей с лейкопенией, у 154 (34,15 %, р<0,001) детей с анемией в сочетании с лейкопенией 
     У 447 (32,44 %, р<0,001, ОШ=2,60) пациентов установлена склонность к поражению верхних дыхательных путей. Частые респираторные инфекции выявлены у 53 (41,09 %, р<0,001,) детей с анемией, у 412 (51,63 %, р<0,001) пациентов с лейкопенией и у 213 (47,23 %, р<0,001) с анемией и лейкопенией. Болезни имели затяжное и рецидивирующее течение, склонность к хронизации. 

     Характерными были признаки поражения нервной системы в виде неустойчивости эмоционального тонуса, нарушения сна и бодрствования. Ухудшение внимания, памяти, рассеянность, плохая успеваемость в школе, отсутствие интереса к играм и занятиям, быстрая утомляемость были характерны для 147 (32,59 %, р<0,001) больных анемией с лейкопенией,  47 (36,43 %, р<0,001) больных анемией, 273 (34,21 %, р<0,001) детей с лейкопенией. Заболевания опорно-двигательного аппарата в виде нарушения осанки, деформация грудной клетки, плоскостопия диагностировано у 604 (43,83 %) детей.

     Изучение показателей линейного роста и массы тела в возрасте от 0 до 3 лет показал, что различия роста и веса при ЖДА, лейкопении, ЖДА в сочетании с лейкопенией относительно данных здоровых детей не были статистически значимыми. Снижение уровня роста и массы тела относительно контрольной группы были статистически значимыми при ЖДА с лейкопенией в возрастной группе от 4 до 6 лет (рост – 104,08±0,69 см р<0,001, масса тела – 16,96±0,35 кг (р<0,05), при ЖДА и лейкопении в данной возрастной группе различия в росте и в массе тела относительно показателя здоровых детей статистическую значимость не имели (рост – 104,88±1,43 см р>0,05, масса тела – 17,88±1,14 кг р>0,05). В возрастной группе от 7 до 14 лет снижение уровня роста и массы относительно показателя здоровых детей были статистически (при анемии в сочетании с лейкопенией – рост 141±0,42 см р <0,001, масса тела 35,79±0,30 кг р<0,001, при ЖДА – рост 141,22±0,84 см р<0,001, масса тела 34,99±0,63 кг р<0,001, при лейкопении – рост 142,71±0,35 см р<0,001, масса тела 36,83±0,25 кг р<0,001, здоровые - рост 144,72±0,51 см , масса тела 38,35±0,41 кг. У подростков от 15 до 18 лет снижение роста и массы тела, относительно данных здоровых детей было статистически незначимо. 
       Суммируя полученные результаты, необходимо сказать, что все факторы риска – частые острые (р<0,001, ОШ – 14,08) и хронические заболевания (р<0,001), дефекты вскармливания (р<0,05) и питания (р<0,001), ухода и воспитания (р<0,001), неблагополучие окружающей среды, способствующие развитию гематологических расстройств, также влияют на процессы роста и развития. У более младших детей преобладали клинические признаки малокровия, фоновые отклонения и изменения темпов развития. В более старшем возрасте наблюдалось вовлечение в патологический процесс ряда органов и систем. 

     Сроки формирования и характер течения гемоцитопений имели зависимость от длительности болезни. Отмечен высокий процент малокровия у детей от 7 до 18 лет, чем у 0-7 лет (6,29 % против 4,57 %) и выявлено прогрессирование гемопатологии в виде сочетанного поражения (анемии с лейкопенией) с устойчивым затяжным течением у детей старше 7 лет (28,61 % против 22,36 % у детей от 0 до 7 лет). Причем 110 (7,98 %) из них страдали анемией и лейкопенией более 5 лет.
     Исследованием установлено снижение уровня гемоглобина при анемии до 99,10±1,61 г /л, р<0,001 (у здоровых – 128,55±1,31 г/л), при анемии с лейкопенией до 102,65 ±1,77 г/л, р<0,001 (128,55±1,31 г/л), лейкопении 125,67±0,53 г/л (таблица 4).
               Таблица 4 -Основные показатели периферической крови у детей

с гематологическими отклонениями

	Показатели
	Здоровые
	Больные

	
	
	ЖДА
	лейкопения
	ЖДА с лейкопенией

	Эритроциты, 1х1012/л
	4,37±0,09

	3,32± 0,08

**
	3,56 ± 0,07

**
	3,06±0,61

**

	Гемоглобин, г/л
	128,55±1,31

	99,10±1,61
**
	125,67±0,53

**
	102,65 ±1,78
**

	Цветовой
показатель
	1,00±0,00

	0,97± 0,00

**
	0,99± 0,00


	0,97±0,00

**

	Ретикулоциты %
	0,23±0,14


	0,43±0,03

**
	0,32± 0,06

**
	0,59±0,05

**

	Гематокритная величина
	36,36±3,11


	33,26±0,65

**
	34,91±3,11


	32,72±1,62

**

	Тромбоциты, 1х109/л
	249,97±9,57

	198,90±5,54

**
	201,50±3,25

**
	200,57±1,66

**

	Лейкоциты,

1х109/л
	8,02±0,22
	6,31±0,05

**
	5,15±0,09

**
	5,13±0,89

**

	Палочки, %
	3,15±0,25


	1,75±0,05

**
	1,85±0,10

**
	1,85±0,10

**

	Сегменты, %
	61,26±1,13


	57,70±0,80

*
	58,00±0,84

*
	57,01±0,86

*

	Моноциты, %
	7,28±0,62


	4,12±0,34

**
	5,25±0,32

**
	5,25±0,32

**

	Эозинофилы, %
	1,27±0,47
	2,39±1,58

*
	1,82±0,87
	2,80±0,92

**


 ** - статистически значимость различий по отношению к показателям здоровых детей, р<0,001

  * - статистически значимость различий по отношению к показателям здоровых детей, р<0,05

   Количество эритроцитов было снижено при ЖДА до 3,32±0,08 х10 12/л; (у здоровых детей – 4,37±0,09 х 1012 /л р<0,001), при ЖДА с лейкопенией до 3,06±0,06 х1012/л (р<0,001). Цветовой показатель составлял при анемии 0,97±0,00 (р<0,001), анемии с лейкопенией – 0,97±0,00 (р<0,001), у здоровых – 1,0±0,00. Содержание ретикулоцитов было 0,43±0,03 % (р<0,001) при анемии, 0,59±0,05 % (р<0,001) при анемии с лейкопенией (в контроле – 0,23±0,14 %). Гематокритная величина была снижена до 33,26±0,65 % (р<0,001) при анемии и до 32,72±1,61 % (р<0,001) – при анемии с лейкопенией (у здоровых – 33,36±3,11 %).

   Уровень гемоглобина был снижен при легкой анемии у детей до 6 лет до 108,29±0,05 г /л, старше 6 лет до 113,69±0,09 г/л (p<0,001), при средней степени тяжести - до 98,63±0,23 г/л (p<0,001), при тяжелой степени до 68,30±7,06 г/л (p<0,001) до 6 лет и 66,45 г/л после 6 лет. (рисунок 9). Снижение числа эритроцитов наблюдалось при легкой анемии до 3,34± 0,41 х 1012/л (p<0,001), при средней степени тяжести – до 2,81 ± 0,36 х 1012/л (p<0,001), при тяжелой – до 2,08[image: image1.wmf]±

1,13 х 1012/л (p<0,001). 
   При лейкопении число лейкоцитов было снижено до 4,85[image: image2.wmf]±

0,09х109/л p<0,001 (у здоровых – 8,01[image: image3.wmf]±

0,22  х109/л), при лейкопении в сочетании с ЖДА - 4,54[image: image4.wmf]±

0,89х109/л p<0,001. Статистически значимое снижение количества лейкоцитов в сравнение с показателями здоровых детей наблюдалось и у больных с анемией (6,31[image: image5.wmf]±

0,05 х109/л p<0,001).

   Количество палочкоядерных нейтрофилов при лейкопении равнялось в среднем  1,85[image: image6.wmf]±

0,11 %, p<0,001, при анемии – 1,75[image: image7.wmf]±

0,11 %, p<0,001, при анемии с лейкопенией – 1,85[image: image8.wmf]±

0,10 % , p<0,001 (контрольная группа – 3,15[image: image9.wmf]±

0,05 %).
   Показатели сегментоядерных нейтрофилов составляли (таблица 11) при лейкопении 58,00±0,84х109/л, анемии - 57,70±0,80х109/л, и при анемии с лейкопенией 57,01±0,86x109/л (у здоровых 61,26±1,13x109 /л). Число моноцитов достигло при анемии 4,12±0,34 % (у здоровых – 7,28%±0,62 % p<0,001),  5,25±0,30 % (p<0,001) - при лейкопении и при анемии с лейкопенией. Концентрация тромбоцитов при лейкопении составляла 201,50±3,25х109/л (p<0,001), при анемии –198,90±5,54х109/л (p<0,001) и при анемии с лейкопенией – 200,57±1,66х109/л, p<0,001 (у здоровых - 249,97±9,57х109). СОЭ у больных анемией было равно 4,15±0,26 мм/час, лейкопенией - 5,80±0,55 мм/час (p<0,05), анемией с лейкопенией - 6,27±0,83 мм/час, p<0,05 (у здоровых - 4,02±0,20 мм/час)
     При легкой степени число лейкоцитов составляло и 5,12±0,63х109/л, при средней степени – 4,12±0,30х109/л (р<0,001), у здоровых - 8,02±0,22х109/л. Cредний показатель лейкоцитов - при тяжелой лейкопении 3,40(0,40х109/л. Содержание сегментов колебалось с 58,94±4,56 % при легкой лейкопении до 57,64±5,77 %  – при средне тяжелой, моноцитов – с 5,46[image: image10.wmf]±

2,06 % до 5,16±2,04 %, p<0,05 соответственно. Анализ позволил установить корреляционную зависимость уровня гемоглобина от количества эритроцитов (r=+0,86); эритроцитов от лейкоцитов (r=+0,54) и моноцитов (r=+0,44); лейкоцитов от времени свертывания (r=+0,63), лимфоцитов (r=+0,46), тромбоцитов (r=+0,52). 
     Исследованием установлено снижение сывороточного железа до 9,29±0,54 мкмоль/л (p<0,001) - при анемии и 9,52±0,51 мкмоль/л (p<0,001) – при анемии с лейкопенией (у здоровых – 16,44±0,81 мкмоль/л). Изменение показателя имело зависимость от степени тяжести малокровия. При легкой степени болезни снижение уровня достигло до 9,84±0,69 мкмоль/л (p<0,001) (у здоровых –16,44±0,81); при средней тяжести – 9,10±0,42 мкмоль/л (p<0,001), при тяжелой степени - 7,94±1,93мкмоль/л (р<0,001). При лейкопении показатель сывороточного железа был равен 16,44±1,04 мкмоль/л (у здоровых – 16,44±0,81 мкмоль/л).
   Концентрация ферритина при анемии составляла 9,94±1,45 мкг/мл; p<0,001 и при анемии с лейкопенией - 8,22±1,65 мкг/мл p<0,001, у здоровых – 30,68±3,26 мкг/мл, при лейкопении - 28,60±3,39 нг/мл. Показатель колебался от 10,85±1,32 нг/мл - при легкой анемии до 6,40±1,36 нг/мл - при тяжелой степени. Это свидетельствовало об истощении запасов железа у детей с ЖДА. 
   Проведенный анализ показал снижение содержания общего белка и альбумина в сыворотке крови до 68,95±0,95 г/л (р<0,05), 42,03±0,36 г/л (р<0,05) при анемии, 69,82±0,74 г/л (р<0,05) и 43,36±0,39 г/л (р<0,05) - при анемии с лейкопенией, при лейкопении – 72,89±0,72 г/л и 45,97±0,24 г/л (у здоровых –73,70 ±1,08 г/л и 47,97±0,63 г/л). 
   Исследованием установлено статистически значимое снижение содержания кальция до 1,89±0,04 мкмоль/л (p<0,05) при анемии и 1,77±0,03 мкмоль/л (p<0,001) – при анемии с лейкопенией, при лейкопении тенденция к снижению кальция до 2,0±0,03 мкмоль/л р>0,05 не позволила выявить статистическую значимость различий сравнительно здоровых детей (у здоровых – 2,03± 0,04 мкмоль/л). Изменение показателя имело зависимость от степени тяжести болезни. При легкой степени анемии уровень кальция был снижен до 1,90±0,25мкмоль/л (p<0,05); при средней тяжести – до 1,83±0,26 мкмоль/л (p<0,05), при тяжелой – до 1,81±0,25 мкмоль/л (p<0,001). При лейкопении легкой степени уровень кальция был снижен до 2,01±0,35 мкмоль/л (p>0,05); при средней тяжести – до 1,83±0,30 мкмоль/л (p<0,05). При проведенном исследовании выявлено статистически значимое снижение концентрации магния при анемии до 0,76±0,02 p<0,05 и при анемии с лейкопенией – 0,74±0,01 p<0,05; при лейкопении – 0,72±0,02 p<0,05 (у здоровых – 0,80 ±0,02). Показатель колебался от 0,78±0,15 p<0,05 при легкой анемии до 0,73±0,13 нг/мл p<0,001 - при тяжелой степени; от 0,74±0,13 нг/мл (p<0,05) при легкой лейкопении до 0,70±0,10 нг/мл при тяжелой (p<0,001).    

     Наблюдалось снижение концентрации хлора при анемии до 110,68±3,03 (p<0,05) , при лейкопении - 106,35±2,93 (p<0,05) и при анемии с лейкопенией - 105,81±2,84 (p<0,05, у здоровых –114,97±3,40).

   Выявлено наличие слабой корреляционной зависимости уровня кальция от среднего цитохимического показателя мелопероксидазы, гемоглобина и эритроцитов (r=+0,32), содержания магния от числа эритроцитов, лейкоцитов, альбумина и среднего цитохимического показателя мелопероксидазы (r=+0,30). Степень недостаточности указанных микроэлементов обусловлавливает глубину поражения органов и систем, полиморфизм клинических поражений, тяжесть и характер течения болезни.
   Таким образом, гематологические отклонения у детей характеризуются стойкой сидеропенией, гипопротеинемией, снижением уровня ряа микроэлементов обуславливающих напряженность метаболических процессов в организме ребенка, усилении механизмов долговременной адаптации и в высоком риске потери клетками функциональной активности.

     Исследованием выявлено снижение показателей активности миелопероксидазы у детей с гематологическими расстройствами. Отмечено снижение среднего цитохимического коэффициента (СЦК) активности фермента при анемии до 11,7±0,79 (p<0,001), при лейкопении – 2,05±0,04 (p<0,001) и при анемии с лейкопенией – до 1,95±0,07 (p<0,001, у здоровых – 38,37±3,15). Сравнительный  анализ свидетельствует о повышении показателя гликогена до 2,23±0,04 (р<0,05) при анемии, 2,24±0,03 (p<0,05) – при лейкопении, 2,28 ± 0,06 (р<0,05) - при анемии с лейкопенией (у здоровых – 1,80 ± 0,02). Средний цитохимический коэффициент липидов нейтрофилов был снижен до 2,27±0,05 (p<0,001) при анемии, до 2,32±0,44 (p<0,001) - при анемии с лейкопенией, до 2,13±0,44 (p<0,001) - при лейкопении (у здоровых – 4,62±0,47). Низкое содержание липидов в лейкоцитах свидетельствует об ослаблении их синтеза и угнетении внутриклеточных процессов липидного обмена. Показатели гликогена, липидов и миелопероксидазы достоверно определяли характер течения и прогноз болезни (от r=+0,34 до r=+0,56).
     Анализ фагоцитарной активности нейтрофилов выявило  снижение фагацитарного показателя у больных  с анемией до 42,06±12,22 % (p<0,001), ЖДА с лейкопенией – 48,00±10,01 % p<0,001 и лейкопении - 58,00±7,96 % p<0,05, что установил статистическую значимость различий показателей в сравнении со здоровыми (67,00±9,63 %). Наблюдалось уменьшение уровня фагацитарного числа до 4,65±1,37 р<0,05 при железодефицитной анемии, при лейкопении – 6,19±2,90, лейкопении с анемией – 5,20±0,3 (у здоровых детей - 7,33±2,06). Исследования показали снижение НСТ-теста спонтанного у больных анемией до 10,98±0,19 % р<0,001, лейкопении в сочетании с ЖДА - 9,98±0,54 % р<0,001, лейкопении – 11,09±3,33 % (у здоровых 13,08±0,62 %). НСТ- стимулированный при анемии имел значение 29,78±0,42 % р<0,001, лейкопении - 33,51±0,85 % р<0,001, лейкопении в сочетании с анемией – 30,82±4,80 % р<0,001, у здоровых - 47,64±10,63 %. Было характерно статистически значимое снижение индекса стимуляции при анемии до 1,99±0,05 р<0,001, лейкопении – 2,58±0,90 р<0,05, лейкопении в сочетании с анемией - 2,29+0,08 р<0,05 в сравнении с контрольной группой (3,03±0,67). Комплементарная активность крови была усилена при анемии до 69,43±1,56 р<0,001, лейкопении – 60,07±0,07 р<0,001, лейкопении в сочетании с ЖДА – 64,89±2,18 р<0,001, что установила сатистическую значимость различий в сравнении с здоровыми (33,18±3,28). 
   При исследовании зависимости показателей фагоцитоза от степени тяжести лейкопении было выявлено, что с усилением тяжести заболевания состояние неспецифической резистентности больных лейкопенией снижается. 
Таблица 5 - Состояние неспецифической защиты у детей с гематологическими отклонениями

	Показатели
	Здоровые
	ЖДА
	Лейкопения
	ЖДА с лейкопенией

	  Фагацитарный

   индекс,%
	67,00±9,63
	42,06±12,22

**
	58,00±7,96

*
	48,00±10,01

**

	 Фагацитарное число
	7,33±2,06


	4,65±1,37

*
	6,19±2,90


	5,20±0,30

	НСТ – тест спонтанный, %
	13,08±0,62
	10,98±0,19

**
	11,09±3,33
	9,98±0,54

**

	НСТ –тест стимулированный, %
	47,64±10,63


	29,78±0,42

**
	33,51±0,85

**
	30,82±4,81

**

	НСТ – тест (индекс стимуляции)
	3,03±0,67
	1,99±0,05

**
	2,58±0,90

*
	2,29±0,08

*

	Комплементарная 

активность
	33,18±3,28
	69,43±1,56

**
	60,07±0,07

**
	64,89±2,18

**


** – статистическую значимость различий по отношению к показателям здоровых детей, р<0,001

· - статистическую значимость различий по отношению к показателям здоровых, р<0,05
   Корреляционный анализ показывает наличие связи показателями периферической крови, обмена железа и неспецифическими факторами защиты (от r=0,31 до r=+0,67). 

   Таким образом, у детей с гематологическими расстройствами отмечалось нарушение неспецифического иммунитета в виде угнетения фагацитоза, что выражалось снижением фагоцитарной способности нейтрофилов и угнетением окислительно-восстановительных процессов в гранулоцитах, снижением НСТ – теста, усиление комплементарной активности крови, причем степень выявленных отклонений исследованных показателей возрастало с нарастанием гематологических нарушений. Обнаруженные изменения качественных, количественных и кинетических функций гемопоэтических элементов, что обуславливает повышенный риск подверженности детей к инфекционным заболеваниям (р<0,001, ОШ – 14,08).

   Исследование позволило выявить средний показатель лейкоцитов при лейкопении 4,85
[image: image11.wmf]±

0,09 х109/л, p<0,001; у здоровых – 8,01 
[image: image12.wmf]±

1,39 х109/л. Уровень показателя колебался с 5,12
[image: image13.wmf]±

0,828 х109/л (p<0,001) - при легкой лейкопении до 3,40
[image: image14.wmf]±

0,40 х109/л (p<0,001) - при тяжелой степени. При ЖДА число лейкоцитов (6,31
[image: image15.wmf]±

 0,05 х109/л, р<0,001) так же отличалось от данных здоровых детей (8,02
[image: image16.wmf]±

0,22х109/л). 
Таблица 6 - Показатели клеточного иммунитета у детей с гематологическими отклонениями

	Показатели
	Здоровые
	ЖДА
	Лейкопения
	ЖДА с лейкопенией

	Лейкоциты, 1х109/л
	8,02±2,64
	6,31±0,05
**
	4,85±0,09
**
	4,54±0,89
**

	 Лимфоциты, %
	53,91±8,47


	51,00±0,76
	46,82±6,11

*
	42,00±12,19

*

	Лимфоциты, 

абс. кол-во

1х109/л
	3,57±1,06
	2,80±0,63

	2,75±0,76

**
	2,50±0,44

**

	Т-лимфоциты 

(Е-РОК), %
	68,09±6,66


	60,00±10,16

*
	59,00±0,59

*
	56,33±5,50

*

	Т-лимфоциты (Е-РОК)1х109/л
	2,41±0,81
	2,02±0,49


	2,21±0,52
	1,62±0,66
*


** – статическая значимость различий по отношению к показателям здоровых детей, р<0,001

 * - статическая значимость различий по отношению к показателям здоровых детей, р<0,05  
    Лейкоцитарная формула отличалась снижением содержания лимфоцитов при анемии с лейкопенией и лейкопенией (42,00±12,19%, p<0,05 и 46,82±6,11 %, p<0,05 соответственно, у здоровых – 53,91±8,47%). Абсолютное число лимфоцитов было статистически значимо снижено у детей с гематологическими расстройствами: при ЖДА 2,75±0,76х109 /л (р<0,001), анемии с лейкопенией 2,50±0,44х109 /л (р<0,001) и лейкопении  2,80±0,63х109 /л (р<0,001), относительно показателя здоровых детей (3,57±0,44х109 /л).

   Отмечалось тенденция к снижению (таблица 6) относительного содержания и абсолютного числа Т-лимфоцитов (Е-РОК) в периферической крови при анемии до 59,00±0,59 %, и 2,21±0,52х109/л р<0,05, лейкопении – 60,00±10,16 % и 2,02±0,49 х109/л р<0,05, анемии с лейкопенией – 56,33±5,50 % и 1,62±0,66 х109/л р<0,05 в сравнении с здоровыми детьми (68,09±6,66 и 2,41±0,81х109).  При исследовании отмечено, что количество относительного числа лимфоцитов статистически значимо снижается с нарастанием тяжести лейкопении: легкой степени – 48,94+5,72 % (р<0,05), средне тяжелой степени – 41,76+8,54 % (р<0,001).

   При изучении уровня сывороточных иммуноглобулинов у детей с гематологическими отклонениями было характерно их снижение относительно показателей здоровых детей (таблица 7). Наблюдалось статически значимое снижение уровня Ig А при анемии до 1,17±0,06 г/л, p<0,001, лейкопении – 1,26±0,09 г/л, p<0,001, ЖДА в сочетании с лейкопенией – 0,87 ±0,07 г/л, p<0,001. Тенденция к снижению количества иммуноглобулинов М и G при лейкопении до 1,16 ± 0,09 г/л, и 11,43+0,54, анемии – 1,23±0,07 и 11,02±0,49, ЖДА с лейкопенией – иммуноглобулина М до 1,04±0,66 не позволило выявить статистическую значимость различий. В результате проведенного исследования было выявлено статистически значимое снижение уровня иммуноглобулина G относительно здоровых детей в группе лейкопении в сочетании с анемией до 8,56±0,59 г/л p<0,001.
    Сравнительный анализ показателей гуморального иммунитета выявил, что снижение продукции иммуноглобулинов A, М и G усиливается в зависимости от тяжести лейкопении: с 1,87 ± 0,07 г/л (p<0,001) при легкой степени до 1,06±0,27 г/л (p<0,001) – при среднетяжелой; JgM – с 1,33± 0,60 г/л до 1,07±0,55 г/л соответственно и JgG – с 10,33±0,67 г/л до 8,84 ± 0,87 г/л (р<0,001, р – статистическая значимость по отношению к показателям здоровых детей).  
Таблица 7 - Содержание сывороточных иммуноглобулинов у детей
с гематологическими отклонениями
	Исследуемые группы
	Иммуноглобулины, г/л

	
	А
	М
	G

	Здоровые
	1,74±0,09
	1,39±0,10
	11,77±0,46

	ЖДА

-  
Лейкопения

ЖДА с лейкопенией


	        1,17± 0,05

**

1,26±0,09

**

0,87±0,07

**
	          1,23±0,07

1,16±0,09

1,04±0,66


	       11,02±0,49

11,43±0,54
8,56±0,59

**


** – статическая значимость различий по отношению к показателям здоровых детей, р<0,001

 * - статическая значимость различий по отношению к показателям здоровых детей, р<0,05  

     Исследования показали увеличение содержания циркулирующих иммунных комплексов у детей. При железодефицитной анемии показатель ЦИК составил 43,00±1,76, лейкопении – 34,81±20,70, лейкопении с железодефицитной анемией – 50,72±31,62 р<0,05, у здоровых ЦИК – 29,06±8,82. Отмечено увеличение показателя с 37,50±1,78 при легкой степени, до 54,50±7,39 – при тяжелой лейкопении (р<0,05). Корреляционный анализ показывает, наличие связи между ЦИК и с количеством гемоглобина, СОЭ, гематокрита, НСТ-тестом спонтанном (от r=+0,40 до r=+0,53). 
   Полученные результаты позволяют констатировать угнетение факторов гуморального иммунитета у детей, свидетельствующее о развитии иммунной недостаточности, обуславливающей рост частоты ОРВИ (р<,001, ОШ – 14,08), эпизодов рецидивирующих и хронических патологических процессов в различных органах и системах (р<0,001, ОШ – 5,24). 

   Проведенный анализ выявил различие показателей гормонов щитовидной железы, гипофиза, надпочечников (T3, T4 и ТТГ и картизола) относительно показателей здоровых детей (таблица 8). При анемии уровень T3 общий составил  1,67±0,12 нмоль/л p<0,05 (у здоровых –1,40 ±0,04 нмоль/л), Т3свободный 7,23 ±0,33 нмоль/л р>0,05 ( у здоровых 6,01±0,19 нмоль/л), Т4 – 19,81 ±0,63 нмоль/л р>0,05 (здоровые – 18,37±0,56 нмоль/л), ТТГ – 1,90± 0,19 мкМЕ/мл p<0,05 (здоровые - 2,30±0,19 мкМЕ/мл), кортизола – 394,82± 21,23 нмоль/л p<0,001 (576,97±29,80 нмоль/л p<0,001). При лейкопении и анемии с лейкопенией концентрация T3 общий была повышена до 1,98±0,11 нмоль/л (р<0,001) и 2,27±0,07 нмоль/л (p<0,001), Т3свободный - 6,97±0,32 нмоль/л (р>0,05) и 6,97±2,43 нмоль/л (р>0,05), Т4 повышено до 18,86± 0,70 нмоль/л (р<0,05) и 20,86±2,65 нмоль/л (р>0,05), уровень  ТТГ снижен до 2,01±0,20 мкМЕ/м (р>0,05) и 1,73±0,19 мкМЕ/мл (р<0,05) относительно показателей здоровых детей. Статистически значимое снижение уровня кортизола наблюдалось при анемии до 394,82±21,23 нмоль/л, лейкопении - 401,40±24,71 нмоль/л (p<0,001) и лейкопении в сочетании с анемией - 351,50±18,17 нмоль/л (p<0,001) относительно показателей здоровых детей (таблица 8).  

   Прогрессирование гематологических отклонении сопровождалось достоверным усилением дисфункции щитовидной железы, гипофиза и надпочечников. Содержание Т3общий при легкой лейкопении было увеличено до 1,96±0,65 нмоль/л (p<0,001), при средней тяжести болезни – 2,05±0,66 нмоль/л и  (p<0,001), T4. - 18,67±3,74 нмоль/л и 20,67 ±5,04 нмоль/л соответственно, ТТГ снижено – от 2,10±1,33мкМЕ/мл и до 1,63±1,05 мкМЕ/мл в зависимости от степени тяжести лейкопении (рисунок 18);  уровень кортизола - 381,13±140,28 нмоль/л (p<0,001) при легкой лейкопении и 370,80±138,94 нмоль/л (p<0,001) - при среднетяжелой степени. 
   Выявлена определенная зависимость функции эндокринных желез от показателей крови (гемоглобин и кортизол r=+0,40, эритроциты и кортизол r=+0,40, тромбоциты и кортизол r=+0,30, лейкоциты и кортизол r=+0,45, лимфоциты и кортизол r=+0,30), что подтверждает нарушения в системе гормональных взаимоотношении.

Таблица 8 - Показатели функции желез внутренней секреции у детей
с гематологическими отклонениями.
	Исследуемые группы
	T3общ.

нмоль/л
	Т3своб.

нмоль/л


	T4,

нмоль/л
	ТТГ,

мкМЕ/мл
	Кортизол,

нмоль/л

	Здоровые

	1,40±0,048
	6,01±0,19
	18,37±0,56
	2,30±0,19
	576,97±29,80


	ЖДА

Лейкопения

ЖДА с лейкопенией
	1,67±0,12

*

1,98±0,11

**

2,27±0,07

**
	7,23±0,33

6,97±0,32

6,97±2,43

*
	19,81±0,63

18,86±0,70

20,86±2,65

*
	1,90±0,19

2,01±0,20

1,73±0,41

*
	394,82±21,23

**

401,4±24,71

**

351,5±18,17

**


** – статистическая значимость различий по отношению к показателям здоровых детей, р<0,001

· - статистическая значимость различий по отношению к показателям здоровых детей, р<0,05

   Следовательно, для сельских детей с гематологическими отклонениями  характерно повышение функции щитовидной железы, снижение тиреотропной функции гипофиза и глюкокортикоидной функции надпочечников. Отклонения в гипофизарно-тиреоидно-надпочечниковой системе свидетельствуют о формировании адаптационного синдрома, обуславливающие иммуно-гематологические и дисфункции. 
    Таким образом, о неблагоприятном влиянии факторов внешней среды на развитие гематологических отклонений у детей, проживающих на селе, свидетельствуют выявленные анте - и постнатальная отягощенность, нерациональное вскармливание, нарушение режима и психологического микроклимата в семье, плохие жилищные условия, низкое социальное положение, вредные привычки и условия производства родителей, обусловливающие повышенную заболеваемость и истощение гемопоэтических резервов в процессе роста и развития ребенка. В таких условиях гематологические отклонения у детей отличаются ранним становлением и рецидивирующим течением, полиморфизмом поражений. Характерными являются истощение резервов железа, белков и микроэлементов, дисбаланс иммунной системы, способствующие повышенной заболеваемости детей, снижение деятельности передней доли гипофиза и коры надпочечников на фоне гиперфункции щитовидной железы, метаболическая и функциональная несостоятельность кроветворных элементов. Выраженность указанных изменений определяет интенсивность истощения резервов гемопоэза, характер течения и прогноз гематологических отклонений, полисистемность поражений и повышенную заболеваемость детей.

ВЫВОДЫ
   1. Частота гематологических отклонений среди детей Аскинского района Республики Башкортостан составляет в среднем 83,51 %. Среди них мальчики составляют 50,77 %  и девочки - 49,23 %.  Лейкопении выяляются у у 50,87 %, железодефицитные анемии - у 5,80 %, железодефицитные анемии с лейкопенией – у 26,83. У детей в возрасте до 3 лет гематологические отклонения встречаются в 85,43 % случаев, 4-6 лет - 81,77 %,  7-14 лет - 82,84 % и 15-18 лет - 87,81 %.
   2. Выявлена значимость медико-социально-экономических факторов: неблагоприятное течение беременности и родов (р<0,001), неудовлетворительные материально-бытовые условия (р<0,001), вредные привычки (р<0,001) и профессинальные вредности у матери (р<0,05); хронические болезни матери (р<0,001) и отца (р<0,05), несбалансированное питание (р<0,001), частые ОРВИ р<0,001 и очаги хронической инфекции (р<0,001)  в развитии гематологических отклонений у сельских детей, определяющих сроки их становления, характер течения и тяжесть.

   3. Определено снижение концентрации гемоглобина (р<0,001), сывороточного железа (р<0,001) и ферритина (р<0,001), подтверждающее угнетение обмена железа при железодефицитной анемии, сывороточного железа и ферритина – при лейкопении.

   4. Установлено снижение активности миелопероксидазы (р<0,001)и содержания липидов (р<0,001), увеличение гликогена (р<0,05)в лейкоцитах периферической крови, уменьшение НСТ – теста (р<0,001), фагоцитарного индекса (р<0,001), что указывает на истощение резервов клеточного метоболизма определяющих неполноценность процессов неспецифической защиты и осложненное течение анемий и лейкопений.

   6. Обнаружена несостоятельность клеточного и гуморального иммунитета в виде снижение содержания Т – лимфоцитов (р>0,05) и иммуноглобулинов А (р<0,001), IgМ (р<0,05), IgG (р<0,05), обуславливающей повышенную заболеваемость сельских детей (р<0,001), стойкое и рецидивирующее течение гематологических расстройств.  

   6. Установлено повышение уровня трийодтиронина (р<0,001), тироксина (р<0,05), а также снижение кортизола (р<0,001), тиреотропного гормона (р<0,05), что отражает напряженность в гипофизарно-тиреоидно-надпочечниковой системе, свидетельствующий о формировании адаптационного синдрома и обуславливающий рецидивирующий характер и тяжесть гематологических отклонений у сельских детей. 

   5. Выявлено снижение уровня кальция (р<0,05), магния (р<0,05), хлора (р<0,05), свидетельствующее о недостатке ряда микроэлементов при гематологических расстройствах у сельских детей, определяющих полиморфизм клинической симптоматики и тяжесть гематологических отклонений.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1.  Для диагностики гематологических отклонений у сельских детей на ранних стадиях их формирования целесообразно изучение медико-социальных и санитарно-гигиенических факторов риска развития болезни, комплексное клинико-гематологическое обследование больных.

2. Для выделения контингента лиц с высокой степенью риска развития анемий и лейкопений необходимо исследовать состояние обмена железа, периферической крови, иммунитета, функции щитовидной железы, гипофиза и надпочечников, являющихся диагностическими маркерами болезни. 

3. При планировании диспансерного наблюдения сельских детей с гематологическими расстройствами важно предусмотреть ограничение неблагоприятных средовых нагрузок, коррекцию нарушений обмена белков, железа и микроэлементов, отклонений функции внутренних органов. 

4. Диспансерные осмотры сельских детей с гематологическими расстройствами необходимо проводить 1 раз в месяц в течение первых 3 месяцев со сдачей анализа крови и 2 раза в год в дальнейшем при нормализации клинико-лабораторных данных, при этом контроль анализа крови необходимо проводить ежеквартально. Наблюдение детей осуществляется в III диспансерной группе, перевод во вторую группу здоровья - через 12 месяцев после нормализации клинико-лабораторных данных. При затяжном, рецедивирующем и осложненном течении гематологических расстройств целесообразно исследовать костномозговой пунктат, иммунологические показатели и состояние эндокриного статуса.
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