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Резюме: У статті висвітлено результати оцінки ефективності застосування синбіотика «Лактіале Малюк Формула» у дітей хворих на гострі кишкові інфекції. Показано, що використання даного препарату в терапії хворих на гострі кишкові інфекції сприяє скороченню інтоксикаційного та діарейного синдрому, що здійснюється шляхом більш швидкої нормалізації реакції медіаторів запалення та місцевих факторів захисту.
Гострі кишкові інфекції (ГКІ) є широко розповсюдженою патологією, особливо серед дітей раннього віку [1,2]. Епідеміологічна ситуація стосовно захворюваності на ГКІ залишається несприятливою, рівень захворюваності на них у ряді країн земної кулі зростає, хвороба частіше набуває тяжкого, тривалого та несприятливого перебігу [1,14]. 
Основну роль в розвитку, перебігу і наслідках ГКІ відіграють адекватність та своєчасність реакції імунної системи, важливе місце, в реалізації якої, відіграють медіатори гострофазової відповіді – цитокіни. Ці біологічно активні речовини регулюють імунні та запальні реакції, як на місцевому рівні, так і на рівні різних органів та систем [4, 5]. За допомогою медіаторів запалення відбувається розвиток і регулювання запальної реакції ще у дебюті патологічного процесу[6, 8]. Вони активують нейтрофіли, змінюючи їх адгезивність, хемотаксичну та ферментативну активність, опосередковано збільшують надходження у кров білків гострої фази, активують згортальну систему крові, простагландини. [4, 6, 10]. Останні спроможні порушити динамічну рівновагу активності перекисного окислення ліпідів та антиоксидантної системи макроорганізму, змінювати перистальтику кишечнику, тонус судин, забезпечуючи внутріклітинну інвазію ентеробактерій, здатні пригнічувати функцію лімфоцитів, що впливає на розвиток патологічного процесу в кишечнику та маніфестацію клінічних проявів хвороби в цілому та є потужними активаторами аденілатциклази в тканинах шлунково-кишкового тракту, що має важливе значення у розвитку секреторного механізму діареї у хворих на гострі кишкові інфекції [5, 6]. 
Невід’ємною складовою імунної системи є фактори місцевого неспецифічного захисту організму - лізоцим та секреторний імуноглобулін А (sIg A). Дефіцит яких у шлунково-кишковому тракті приводить до зниження антиадгезивних і біфідогенних властивостей перетравлювальних секретів, порушення процесів травлення, посилення активності агресивних сполук, зниження колонізаційної резистентності слизової оболонки, створює умови для хронізації захворювань травневої системи, формування бактеріоносійства при кишкових інфекціях та\або їх тяжкого і тривалого перебігу [2, 6, 9, 10]. 
Перелічені складові імунної системи знаходяться у тісному взаємозв’язку з функціонуванням фізіологічної мікрофлори кишечнику [2,4,5,9]. Під впливом останньої підсилюється фагоцитарна активність макрофагів, моноцитів та гранулоцитів, стимулюється проліферація плазматичних клітин, підвищується синтез секреторного імуноглобуліну А, цитокінів та активуються інші механізми захисту [3,7,11,12,13].
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Матеріали та методи. Дослідження проведено на базі обласної дитячої інфекційної клінічної лікарні м. Харкова. Під спостереженням перебувало 165 дітей віком 6 міс. – 3 років, хворих на ГКІ  (у 52 дітей діагностовано шигельоз, 44 - сальмонельоз, 46 – ешеріхіоз), 23 здорові дитини склали контрольну групу. Всім хворим на 1-3 день хвороби (при надходженні до стаціонару – гострий період) та на 7 - 9 добу (період ранньої реконвалесценції) у сироватці крові визначали кількісний вміст цитокінів (ІЛ -1β, -2, -4 -6, -8, ФНПα), простагландинів (ПГЕ, ПГF2α) – методом імуноферментного аналізу, лізоциму (Л) - шляхом нефелометрії і секреторного імуноглобуліну (sIgA) у копрофільтратах - твердофазним імуноферментним методом.
Всі хворі отримували терапію згідно протоколів лікування ГКІ. Методом випадкової вибірки усі хворі були розподілені на дві групи. В основну групу увійшли 76 дітей які на фоні вказаної терапії з перших днів перебування у стаціонарі отримували синбіотік  «Лактіалє Малюк Формула» 1 раз на добу (діти від 6 місяців до 2 років приймали по 1 пакетику (0,5 г), діти від 2-х років по 2 пакетика (1,0 г) після прийому їжі, розчинивши у воді або молоці. «Лактіалє Малюк Формула» містить 7 корисних штамів пробіотичних мікроорганізмів: Lactobacillus casei,  Lactobacillus casei,  Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus thermophylus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophylus,  Bifidobacterium infantis, Lactobacillus bulgaricus - сумарно 5,0x108 на пакет; допоміжні речовини: фруктоолігосахариди. 
До групи порівняння увійшло 66 дітей які на фоні вказаної терапії отримували с перших днів перебування у стаціонарі інші синбіотичні препарати зареєстровані і дозволені до застосування в Україні у лікувальних дозах згідно до інструкції виробника.

Результати досліджень. Хворі поступали до лікарні на першу – третю добу від маніфестації захворювання у стані середньої тяжкості (70 дітей 49 %), та тяжкому (72 -51%). Основними клінічними проявами хвороби були симптоми інтоксикації (у 142 дітей - 100%) і дисфункції шлунково-кишкового тракту по типу: гастроентероколіту  (99 - 69,57%), гастроентериту  (9 - 6,52%), ентероколіту (34 -23,91%).
Підвищення температури тіла реєстрували: у 123 (86,6 %) до 38 0С –  у 36 (25,1 %) хворих, в межах 38,10С – 39 0С  – 55 (38,6 %), вище 39,10С – 33 (23,6 %). Порушення з боку ШКТ виявили у всіх хворих. Серед них у 88 (62,5 %) зареєстровано блювоту, частіше багаторазову (110 – 77,6 %), ніж одноразову (7 – 5,1 %). У 129 (90,8 %) – порушення частоти випорожнення та наявність патологічних домішок слизу у 99 (70,4 %), крові – 4,26 (3,1 %), неперетравлених грудочок їжі – 8 (5,51 %). Порушення моторики шлунково-кишкового тракту реєстрували у вигляді здуття живота в 20 (14,3 %) дітей, у 71 (50 %) – гурчання кишечника та спазм сигмоподібної кишки. Симптоми зневоднення організму проявлялися сухістю слизових оболонок у 114 (80,6%) дітей, сухістю шкіри – 86 (61 %), її мармуровістю – 16 (11%), зниженням тургору шкіри – 36 (25,5 %), зменшенням діурезу – 93 (65 %). За наявністю та виразністю останніх симптомів, згідно сучасних протоколів діагностики та лікування інфекційних хвороб у дітей МОЗ від 17.12.07. № 480, встановлювали ступінь ексикозу хворих: І ступінь реєструвався у 54 (37,7 %), ІІ – у 88 (62,3 %).

В гострий період захворювання у периферичній крові хворих виявлено збільшення абсолютної кількості лейкоцитів, відносної – нейтрофілів та зменшення - лімфоцитів та моноцитів. У клінічному аналізі сечі виявлені сліди білка у  20 дітей (14%) та вміст ацетону у 88 дітей (62,3%). В копрограмі у 119 хворих (84%) виявлено зміни у вигляді рослинної клітковини 90 - (63%), м’язових волокон 52 - (37%), слизу 113 - (80%), лейкоцитів 98 - (69%), епітеліальних клітин 46 - (32%), еритроцитів 37 - (26%). 
Встановлено, що в гострий період ГКІ у всіх хворих у сироватці крові зростають рівні прозапальних цитокінів  (рівень ФНП-α  збільшувався більш ніж у 90 разів, ІЛ-1β – в 40, ІЛ-2 – в 11, ІЛ-6 – в 10, ІЛ-8 – в 25) на фоні фізіологічного вмісту протизапального (ІЛ-4), які вірогідно не відрізняються у групах порівняння і значно (р<0,05) перевищують показники дітей з групи контролю (таб. 1), що можна розцінювати, як відповідну реакцію організму хворих на проникнення патогенних бактерій та транслокацію токсинів у кровообіг із шлунково-кишкового тракту. 
Також виявлено вірогідне підвищення концентрації простагландинів (ПГ) у сироватці крові у всіх дітей хворих на ГКІ у порівнянні з аналогічними показниками здорових дітей – табл. 1. 
У копрофільтратах всіх хворих виявлено високий рівень sIgA (р < 0,05) - по відношенню до здорових. Що на наш погляд, можна розцінювати як адекватну захисну реакцію організму на проникнення патогенів у шлунково - кишковий тракт. Також зареєстровано низький рівень лізоциму (р < 0,05),  що пов’язано, вочевидь, з підвищеним його руйнуванням та утилізацією при зв’язуванні бактерій та їх токсинів.
Порівнюючи клінічний перебіг ГКІ двох груп виявлено що синдром інтоксикації та діарея ліквідувалися на 2 і 1,5 суток відповідно швидше у дітей основної групи - табл. 2. 
Рівень прозапальних цитокінів та ПГ у всіх дітей, що  спостерігались у періоді ранньої реконвалесценції знижувався але залишався високим відносно показників дітей групи контролю (р < 0,05) а ступінь зниження залежав від призначеного лікування. Так у дітей основної групи показники прозапальних ІЛ та ПГ вирогідно нижче аналогічних показників хворих групи порівняння. Що на наш погляд відображає незакінчену запальну реакцію в організмі останніх.
В періоді ранньої реконвалесценції у хворих на ГКІ кількісний вміст sIgA відновлювався та вірогідно відрізнявся від показника дітей, які не отримували досліджує мого препарату. Одночасно зареєстровано нормалізацію рівня лізоциму у дітей основної групи. Кількісний вміст лізоциму у дітей з групи порівняння не досягав показників здорових дітей (р<0,05). Що на наш погляд відображає незакінчену запальну реакцію в кишечнику дітей з групи порівняння.
Таким чином, дослідження рівнів ІЛ, ПГ у сироватці крові дітей хворих на ГКІ, та місцевих факторів захисту у копрофільтратах, виявило відхилення їх вмісту в гострому періоді захворювання, що свідчить про активацію системної запальної реакції в їх організмі і запальної реакції на рівні шлунково-кишкового тракту. В періоді реконвалесценції концентрація ІЛ, ПГ у сироватці крові та місцевих факторів у копрофільтратах наближаються до показників групи контролю, і в більшому ступені, це спостерігається у дітей, у комплексній терапії яких використано препарат «Лактіалє Малюк Формула». 
Висновки: 

1. Призначення дітям хворим на ГКІ препарату «Лактіалє Малюк Формула» сприяє швидшій регресії клінічних симптомів захворювання, ніж у дітей які отримували інші синбіотичні препарати що, на наш погляд, обумовлено найбільш оптимальним впливом вивченого препарату на показники системної запальної відповіді і місцевих факторів захисту хворих.
2.  Враховуючи високу ефективність препарату «Лактіалє Малюк Формула», відсутність побічних ефектів при його використанні можна рекомендувати даний препарат до більш широкого застосуванню у дітей раннього віку при ГКІ і, можливо, інших патологічних станах.
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Таблиця 1
Кількісний вміст показників хворих на ГКІ у гострому періоді, (М±m)

	Показник
	Групи хворих:
	Контроль

(n=23)

	
	Основна 

(n=76)
	Порівняння

(n=66)
	

	ФНП-α, пкг/мл
	72,51±3,831,
	69,98±5,881
	0,77±0,07

	ІЛ-1β, пкг/мл
	58,13±5,391,
	60,28±5,061
	1,40±0,26

	ІЛ-2, пкг/мл
	53,36±3,361
	51,78±6,711
	4,54±1,19

	ІЛ-4, пкг/мл
	8,25±0,65
	8,66±1,83
	8,29±0,65

	ІЛ-6, пкг/мл
	11,20±1,101
	10,91±1,771
	0,1±0,02

	ІЛ-8, пкг/мл
	20,47±2,281,
	21,27±2,971
	0,71±0,21

	ПГЕ, пкг/мл
	206,38±4,791,
	208,14±3,621
	128,20±2,34

	ПГF2α, пкг/мл
	74,73±3,741,
	71,69±2,071
	48,09±1,75

	sIg A, мг/л
	1,18±0,041,
	1,16±0,051,
	0,91±0,03

	Лізоцим, %
	0,55±0,021
	0,54±0,041,
	0,45±0,03


Примітки: вірогідність ознаки

1. р1<0,05 стосовно здорових дітей

2. р2<0,05 між показниками дітей з основної групи і групи порівняння
Таблиця 2
Тривалість основних симптомів ГКІ у групах спостереження  (М±m, доба)
	Симптоми
	Хворі діти:

	
	Основна
група

(n = 70)
	Група порівняння

(n = 72)

	Прояви інтоксикації
	3,87±0,14*
	4,66±0,23*

	Підвищення температури тіла
	2,53±0,14*
	3,97±0,15*

	Блювання
	2,26±0,11*
	2,83±0,19*

	Здуття живота
	1,57±0,32*
	2,68±0,41*

	Гурчання кишечника та спазм сигмоподібної кишки
	3,35±0,14*
	4,78±0,24*

	Нормалізація частоти випорожнень та їх характеристики 
	4,62±0,22*
	3,41±0,20*

	Симптоми зневоднення 
	2,94±0,12
	3,19±0,21


Примітка. * – р<0,05 вірогідність ознаки порівняно між показниками дітей хворих на ГКІ
Таблиця 3
Кількісний вміст показників хворих на ГКІ у періоді ранньої реконвалесценції, (М±m)

	Показник
	Групи хворих
	Контроль

n=23

	
	Основна 

n=76
	Порівняння

n=66
	

	ФНП-α, пкг/мл
	49,55±2,011,2
	59,73±3,601,2
	0,77±0,07

	ІЛ-1β, пкг/мл
	40,48±2,311,2
	54,85±3,281,2
	1,40±0,26

	ІЛ-2, пкг/мл
	46,40±3,861,2
	52,18±2,531,2
	4,54±1,19

	ІЛ-4, пкг/мл
	10,15±2,261,2
	14,86±1,731,2
	8,29±0,65

	ІЛ-6, пкг/мл
	6,04±0,761,2
	10,35±0,881,2
	0,1±0,02

	ІЛ-8, пкг/мл
	16,58±2,051,2
	11,40±3,011,2
	0,71±0,21

	ПГЕ, пкг/мл
	140,99±2,591,2
	164,09±4,331,2
	128,20±2,34

	ПГF2α пкг/мл
	103,09±2,461,2
	90,30±2,131.2
	48,09±1,75

	sIg A, мг/л
	0,92±0,032
	0,98±0,051,2
	0,91±0,03

	Лізоцим, %
	0,45±0,022
	0,48±0,031,2,
	0,45±0,03


Примітки: вірогідність ознаки

1. р1<0,05 стосовно здорових дітей

2. р2<0,05 між показниками дітей з основної групи і групи порівняння
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