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КЛІНІЧНИЙ ПЕРЕБІГ ШИГЕЛЬОЗУ У ДІТЕЙ, ІНФІКОВАНИХ HELICOBACTER PYLORI
Курлан Н.Ю., Ольховська О.М.
Харківський національний медичний університет, м. Харків
Гострі кишкові інфекції (ГКІ) залишаються найбільш поширеними хворобами дитячого віку у всьому світі [1,2]. За даними ВООЗ щорічно в світі реєструється 2,5 млрд. випадків діарейних захворювань, до 70% хворих становлять діти віком до 14 років [2]. Захворюваність на ГКІ в Україні також залишається стабільно високою і представляє серйозну проблему для практичної медицини [3,4]. Значне місце в структурі ГКІ як в Україні, так і в світі займають шигельози [5,6]. На клінічний перебіг шигельозу можуть впливати багато чинників – концентрація та патогенність збудника, імунний стан інфікованого організму, вік пацієнта, наявність супутньої патології, інфікування іншими мікроорганізмами тощо [7,10]. Епідеміологічні дослідження, проведені в різних країнах, доводять широке поширення серед населення H. Pylori: інфікованість може варіювати від 4% до 95% серед дорослого населення і від 4% до 82% серед дітей [8,9]. Широкий діапазон коливань показників обумовлений соціально-економічними факторами, такими як житлова скупченість, рівень освіти батьків, активність міграції населення та інше [9,11]. Інфікування H. Pylori відбувається переважно в ранньому дитинстві. В країнах, що розвиваються, поширеність H. Pylori-інфекції серед дитячого населення віком до одного року сягає 20%, тоді як серед 7-9-річних – перевищує 70% [9,12], тобто переважна більшість дітей заражається до досягнення ними 10 років. 
Враховуючи загально відомий вплив інфікування бактеріями чи вірусами на імунний стан організму на клітинному та гуморальному рівнях, можна припустити, що інфікування H. Pylori у дітей раннього віку може впливати на клінічний перебіг ГКІ не тільки внаслідок порушення імунної відповіді, але й за рахунок розвитку залізодефіцитної анемії, змін рН шлунку та інших факторів [12]. Данні останніх років вказують на важливість гіпохлоргідрії і поліморфізму генів прозапальних інтерлейкінів класу 1 (IL-1) в підвищенні ймовірності діарейних захворювань, порушенні всмоктування і зрушеннях когнітивних функцій при хелікобактерному інфікуванні [10,12].
Дослідження, проведені у країнах, що розвиваються, де кишкові інфекції є ендемічними, показали, що гіпохлоргідрія у дітей, пов'язана з інфікуванням H. Pylori, триває кілька місяців. Такий стан, який називають «критичним вікном», сприяє інфікуванню іншими ентеропатогенами і підвищує ризик розвитку діарейних захворювань [13]. Деякі дослідники встановили зв'язок між H. Pylori-серопозитивністю і хронічною діареєю. Виявлено, що вплив H. Pylori на діарейні захворювання залишається значним протягом понад двох місяців після інфікування, тобто саме в той період, коли гіпохлоргідрія є найбільш очевидною [13,14].

Літературні дані щодо особливостей перебігу ГКІ у дітей, інфікованих Н. рylori, є нечисленними та суперечливими. Одні науковці стверджують про двократне збільшення ризику розвитку важкого перебігу холери у хворих на хелікобактерну інфекцію [13 ], інші – не виявили будь-якої різниці [15,16]. Є дослідження, що стверджують про проективний вплив інфекції H. рylori на перебіг шигельозу у дорослих [15,16], навіть — запобігання виникнення діареї інфекційного генезу. Так, число инфікованих H. pylori було значно нижче серед хворих на шигельоз (36,3%) і ГКІ невизначеної етіології (36,3%) у порівнянні з пацієнтами контрольної групи (56,0%) [16].

Таким чином, на теперішній час у науковців не існує чіткого уявлення про вплив інфікування H. pylori на вірогідність та перебіг ГКІ, зокрема шигельозу. Робіт, які були б присвячені особливостям клінічних проявів шигельозу у дітей, що інфіковані H. рylori, в доступній нам літературі ми не знайшли.

Мета дослідження - вивчення особливостей клініко-лабораторних показників шигельозу у дітей, що інфіковані H. pylori.

Матеріали та методи дослідження. Під нашим спостереженням знаходилось 59 дітей віком 1-5 років, госпіталізованих в Обласну дитячу клінічну інфекційну лікарню м. Харкова з діагнозом шигельоз Зонне середньої тяжкості. Діагноз встановлювався на підставі клініко-епідеміологічних даних з веріфікацією етіології бактеріологічним та серологічним методами. Також всіх хворих обстежували на наявність хелікобактерної інфекції за допомогою серологічного методу, (визначення IgG до H. pylori в сироватці крові), уреазного дихального тесту та визначення антигенів H. pylori в калі.

Хворих було розподілено на дві групи: основна група (28 дітей) — хворі на шигельоз з підтвердженим інфікуванням H. pylori і контрольна група (31 дитина) — хворі на шигельозну інфекцію без лабораторних маркерів хелікобактерною інфекції. Діти обох груп були порівняльні за віком (3,14±1,27 та 3,06±1,15 років, p>0,05), статтю та супутньою патологією. Статичну обробку отриманих результатів проводили за допомогою програми Excel і Statistica 6,0.
Результати дослідження. Співставлення основних клінічних показників хворих груп спостереження виявило, що в дебюті хвороби основні клінічні симптоми, притаманні шигельозу, зберегалися в обох групах. Захворювання починалось гостро з підвищення температури тіла, нудоти, блювання, діареї, болю в животі. Але, нами виявлено окремі відмінності у виразності клінічних проявів (табл. 1). 
Таблиця 1

Основні клінічні симптоми в групах спостереження

	Симптом
	Основна група
(n=28)
	Група контролю
(n=31)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Підвищення температури тіла
	Всього
	24
	85,7
	27
	87,0

	
	в межах субфебрильних цифр
	6
	21,42
	13
	41,9*

	
	в межах фебрильних цифр
	18
	64,29
	14
	45,16

	Блювання
	20
	71,42
	19
	61,29

	Діарея
	28
	100
	31
	100

	Наявність у випорожненнях домішок
	слизу
	21
	75,0
	20
	64,5

	
	крові
	2
	7,14
	1
	3,23

	
	неперетравленої їжі
	13
	46,4
	7
	22,58*

	Болючість при пальпації
	в навколопупковій ділянці
	18
	64,29
	20
	64,51

	
	в епігастральній ділянці
	16
	57,14
	4
	12,9*

	Здуття живота
	13
	46,43
	6
	19,35*

	Посилення болю у животі після прийому їжі
	17
	60,71
	8
	25,8*

	Біль під час дефекації
	13
	46,43
	17
	54,84

	Зниження апетиту
	25
	89,29
	23
	74,2

	Астеноневротичні прояви (слабкість, втомлюваність, дратівливість)
	16
	57,14
	13
	41,94


Примітка: * – вірогідність ознаки, t≥2,0.

86,4% дітей надходили до стаціонару з підвищеною температурою тіла, але в основній групі реєстрували дещо вищі її показники (38,7±0,4ºC проти 37,7±0,2ºC відповідно, p<0,05). Під час госпіталізації у 20 хворих (71,42%) основної і 19 хворих (61,29%) контрольної групи відмічалось блювання, при цьому його частота також була різною: хворі з фоновим інфікуванням відмічали нудоту та достовірно більшу кількість епізодів блювання, ніж хворі контрольної групи (4,8±0,9 проти 2,4±0,54 разів на день відповідно, p<0,05). У дітей основної групи достовірно частіше відмічалося здуття живота (13-46,43% проти 6-19,35%, t≥2,0). 
Суттєвої різниці у частоті випорожнень між хворими груп порівняння не виявлено (7,4±1,15 проти 6,7±0,64 разів на день), але наявність патологічніх домішок у вигляді неперетравлених залишків їжі у випорожненнях хворих основої групи зустрічалась достовірно частіше (13-46,4% проти 7-22,58%, t≥2,0). Наряду з типовою при шигельозі локалізацією болю у нижніх відділах живота, виявлено, що хворі основної групи достовірно частіше вказували також на епігастральну його локалізацію (16-57,14% і 4-12,9% відповідно, t≥2,0) та пов'язували посилення болю з прийомом їжі (17-60,71% проти 8-25,8%, t≥2,0). Слід відзначити, що в основній групі зафіксовано 4 (14,29%) випадків тяжкого перебігу шигельозу, а в контрольній — 3 (9,68% відповідно).
Нами виявлено відмінності у строках зникнення окремих симптомів шигельозу серед груп дослідження. Тривалість основних ознак шигельозу у хворих обох груп представлена у табл. 2.
Таблиця 2

Тривалість основних симптомів шигельозу у хворих, (M±m, доба)
	Симптом
	Основна група
(n=28)
	Група контролю

(n=31)

	
	M±m
	M±m

	Підвищення температури тіла
	4,52±0,16
	3,43±0,13*

	Блювання
	3,24±0,45
	2,13±0,16*

	Діарея
	4,4±0,5
	3,88±0,43

	Домішки у випорожненнях 
	слиз
	3,0±0,41
	2,59±0,42

	
	неперетравлена їжа
	4,2±0,28
	2,8±0,37*

	Біль в животі
	в навколопупковій ділянці
	3,3±0,29
	3,0±0,33

	
	в епігастрії
	6,3±1,3
	2,2±0,4*

	Здуття живота
	3,8±0,37
	3,02±0,41

	Біль під час дефекації
	1,9±0,23
	2,1±0,34

	Зниження апетиту
	4,2±0,74
	2,1±0,3*

	Астеноневротичні прояви (слабкість, втомлюваність, дратівливість)
	4,6±0,34
	3,1±0,29*

	Перебування в стаціонарі
	11,89±0,35
	10,38±0,61*


Примітка: * – вірогідність ознаки, p<0,05.
Аналіз отриманих результатів свідчить про тривалішу лихоманку у хворих основної групи (4,52±0,16 день проти 3,43±0,13 відповідно, p<0,05). Блювання також зберігалось достовірно довше у дітей з фоновим інфікуванням Н. pylori (3,24±0,45 проти 2,13±0,16 днів відповідно, p<0,05). Нормалізація консистенції та частоти випорожнень у хворих обох груп відбувалася приблизно в однакові терміни (на 4,4±0,5 добу проти 3,88±0,43, p˃0,05). Виявлено достовірно швидше купіювання болю в епігастральній ділянці (на 2,2±0,4 день проти 6,3±1.3 відповідно, p<0,05) у хворих на моно-інфекцію. Звертала увагу також повільніша нормалізація апетиту у хворих, що інфіковані Н. pylori (через 4,2±0,74 і 2,1±0,3 доби відповідно, p<0,05). Астеноневротичні прояви зберігались достовірно довше у хворих основної групи (4,6±0,34 і 3,1±0,29 доби відповідно, p<0,05).
Треба зазначити, що пролонгація деяких клінічних симптомів у пацієнтів з фоновим інфікуванням Н. pylori відносно хворих конторольної групи вплинула на тривалість їхнього перебування в стаціонарі — виявлено достовірно довші терміни госпіталізації у хворих основної групи (11,89±0,35 проти 10,38±0,61 доби відповідно, p<0,05).
Проведене співставлення результатів копрологічного дослідження (табл. 3) виявило відмінності у показниках порівнюваних груп хворих.
Таблиця 3

	Показники копрограми хворих

Показники 


	Основна група
(n=28)
	Група контролю

(n=31)

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	Лейкоцити
	18
	64,29
	15
	48,38

	Еритроцити
	2
	7,14
	1
	3,23

	Слиз
	21
	75
	18
	58,06

	Епітеліальні клітини
	7
	25
	6
	19,35

	Неперетравлена клітковина 
	15
	53,57
	9
	29,03*

	Рослинна клітковина
	16
	57,14
	12
	38,7*

	М’язові волокна
	6
	21,42
	2
	6,45*

	Нейтральний жир
	4
	14,29
	2
	6,45

	Крохмаль
	12
	42,86
	10
	32,26


Примітка: * – вірогідність ознаки, t≥2,0.
У переважній більшості хворих обох груп (20 – 71,43% дітей основної та 23 – 74,1% дитини группи контролю) спостерігали одночасне ураження обох відділів кишковика, тобто мав місце ентероколіт. Проте, у хворих основної групи частіше виявляли лейкоцити – 18 (64,29%) проти 15 (48,38%), слиз – 21 (75%) проти 18 (58,06%), епітеліальні клітини – 7 (25%) і 6 (19,35%), хоча різниця за цими показниками була на вірогідною. Еритроцити виявлені лише у 2 (7,14%) дітей основної, та у 1 (3,23%) дитини контрольної групи. Достовірно вищою була зустрічаємість у копрграмі хворих з фоновим інфікуванням Н. pylori таких патологічних домішок, як рослинна клітковина – 16 (57,14%) проти 12 (38,7%), неперетравлена клітковина – 15 (53,57%) проти 9 (29,03%), м’язові волокна — 6 (21,42%) проти 2 (6,45%). Вищезазначене свідчить про суттєве порушення процесу травлення у тонкому кишечнику хворих з хелікобактерною інфекцією.
Таким чином, нами виявлено особливості клінічного перебігу шигельоз у дітей із супутнім інфікуванням Н. pylori, що характеризуються виразним абдомінальним синдромом із локалізацією болю не тільки у нижніх відділках живота, але й в епігастральній зоні; частішим та більш тривалим блюванням; стійким зниженням апетиту у порівнянні з моноінфекцією. Отримані результати копрологічного дослідження ймовірно є наслідком більш виразного структурно-функціонального ушкодження шлунково-кишкового тракту з порушенням його перетравної функції при шигельозі у дітей, інфікованих H. pylori. У дітей, інфікованих Н. pylori, спостерігається триваліший перебіг шигельозу.

Виявлені клініко-лабораторні відмінності потребують подальшого дослідження патогенетичних механізмів впливу інфікування Н. pylori на формування перебігу шигельозу у дітей.

Висновки.
1. Інфікування дітей H. Pylori впливає на ступінь виразності та тривалість збереження окремих симптомів шигельозу.

2. Характерними клініко-лабораторними відмінностями шигельозу у дітей з хелікобактерним інфікуванням є виразний біль у животі та специфічна його локалізація, тривале блювання, стійке зниження апетиту, ознаки порушення травлення за даними копроцитограми.
3. У дітей, інфікованих H. Pylori, слід очікувати триваліший перебіг шигельозу, що призводить до довшого перебування хворих в умовах стаціонарного лікування, що підвищує ризик розвитку нозокоміальних інфекцій.
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Резюме. У статті представлені результати вивчення особливостей клінічного перебігу шигельозу у дітей, інфікованих H.pylori. Виявлено, що пацієнти з фоновим інфікуванням H.pylori мали деякі відмінності у виразності клінічних проявів відносно хворих контрольної групи: виявлено дещо вищі показники температури тіла, частіші скарги на нудоту та здуття живота, достовірну більшу кількість епізодів блювання, частіше відзначали наявність патологічних домішок у випорожненнях. Інфіковані H.pylori діти достовірно частіше відмічали біль в епігастральній ділянці, та посилення болю після прийому їжі. Визначено відмінності у строках окремих симптомів шигельозу серед досліджуваних груп: у хворих з фоновим інфікуванням мала місце триваліша лихоманка, довше зберігалися блювання, біль в епігастральній ділянці та астеноневротичні прояви, нормалізація апетиту відбувалася значно пізніше, довше відмічалася наявність домішок неперетравленої іжі у випорожненнях. Копрологічне дослідження виявило більш виражені порушення перетравлювальної функції кишечнику у дітей, інфікованих H.pylori. 
Ключові слова: шигельоз, клінічні прояви, діти, Нelicobacter pylori.

Резюме. В статье представлены результаты изучения особенностей клинического течения шигеллеза у детей, инфицированных H.pylori. Выявлено, что пациенты с фоновым инфицированием H.pylori имели некоторые различия в выраженности клинических проявлений относительно больных контрольной группы: у них отмечались более высокие показатели температуры тела, более частые жалобы на тошноту и вздутие живота, достоверно большее количество эпизодов рвоты, чаще выявлялось наличие патологических примесей в испражнениях. Инфицированные H.pylori дети достоверно чаще отмечали боль в эпигастральной области, и усиление боли после приема пищи. Определены различия в сроках отдельных симптомов шигеллеза среди исследуемых групп: у больных с фоновым инфицированием имела место более длительная лихорадка, дольше сохранялись рвота, боль в эпигастральной области и астеноневротические проявления, нормализация аппетита происходила значительно позже, дольше отмечалось наличие примесей неперевареной пищи в кале. Копрологическое исследование выявило более выраженные нарушения переваривающей функции кишечника у детей, инфицированных H.pylori.
Ключевые слова: шигеллез, клинические проявления, дети, Нelicobacter pylori.
Summary. The article presents the results of studying the peculiarities of the clinical features of shigellosis in children, who are infected with H.pylori. It was found that patients with H.pylori infection had some differences in the severity of clinical manifestations compared to patients of the control group: higher fever, more often complaints of nausea and bloating, significantly greater number of episodes of vomiting, their stool included undigested food more often. Children, who are infected with H.pylori significantly more often had epigastric tenderness and pain related to eating a meal. Identify the differences in duration of shigellosis among the study groups: symptoms of the disease such as fever, vomiting, epigastric pain, weakness, fatigue, irritability, loss of appetite lasted longer in patients with background infection. Stool analysis shows more severe digestive disorders of bowel function in children who are infected with H.pylori.
Key words: shigellosis, clinical manifestations, children, Helicobacter pylori.
