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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АД –   артериальное давление

ВНС – вегетативная нервная система

ВСД – вегето-сосудистая дистония

ВСР -  вариабельность сердечного ритма

ДСТ – дисплазия соединительной ткани

ИВ –   индекс Вервека

ИК –   индекс Кетле

ИН –   индекс напряжения

КИГ – кардиоинтервалография

НМ -   небные миндалины

СДСТ – синдром дисплазии соединительной ткани

ТЭ -    тонзиллэктомия

ХТ –   хронический тонзиллит

ЧСС – частота сердечных сокращений

ЭКГ –  электрокардиограмма

АМо – амплитуда моды

dX -     вариационный размах

HF –    высокочастотный компонент спектра ритма сердца

LF –    низкочастотный компонент спектра ритма сердца
Мо –   мода

ТР –    общая мощность спектра ритма сердца

VLF – ультранизкочастотный компонент  спектра ритма сердца
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы исследования

          Проблема хронического тонзиллита (ХТ) является весьма актуальной по причине значительной его распространенности – до 10% у взрослых,  до 12-15% у детей (Солдатов И.Б., 1975, Пальчун В.Т., Антонив В.Ф., 1995,  Гаращенко Т.И., 1999 и др.), и  поражения лиц молодого, а значит, детородного, призывного и наиболее трудоспособного возраста.           Известно также, что хронический тонзиллит может вести к развитию ряда осложнений и сопряженных заболеваний, поэтому при изучении тонзиллярной проблемы скрещиваются интересы разных специалистов - педиатров, ревматологов, кардиологов и др.

         Несмотря на несомненные успехи в изучении ХТ, некоторые аспекты проблемы всё-таки остаются до сих пор  практически не исследованными. К примеру, не оценена роль наследственно-конституциональных предпосылок в его развитии. В частности, не исследовано значение генетически детерминированной  дисплазии соединительной ткани (ДСТ)  - синдрома, проявляющегося внешними стигмами дизэмбриогенеза в сочетании  с  клинически значимой дисфункцией одного или нескольких органов по причине нарушений развития  соединительной ткани  (СТ)  в эмбриональном периоде.
        Распространённость случаев врожденной ДСТ  в общей популяции достигла 30% (Земцовский Э.В., 1998), а среди подростков экологически неблагоприятных регионов  -  до 60%  (Кадурина Т.И., 2000).

       Логично предположить, что в силу своей универсальности и повсеместного присутствия,  СТ при ее врожденной дисфункции, может участвовать в развитии различных заболеваний и, в частности, хронической очаговой инфекции  по типу хронического  воспаления  небных миндалин. Тем более,  что есть сообщения (Яковлев В.М. и др., 2001), указывающие на частое наличие первичного иммунодефицита у лиц с признаками   генетически детерминированной  ДСТ.  
Цель исследования:

          разработка диагностического и лечебного алгоритма  ХТ с учетом наличия или отсутствия у больных ДСТ.

Задачи исследования:
1. Провести анализ внешних конституционально-антропометрических особенностей больных ХТ.

2.    Оценить  состояние небных миндалин при ДСТ.

3. Исследовать влияние соединительнотканной недостаточности  на особенности течения ХТ.

4.    Изучить адаптационные резервы  больных ХТ в зависимости  от наличия или отсутствия ДСТ.

5.   Выяснить  морфологические и морфометрические   характеристики нёбных миндалин при ХТ с учетом соединительнотканной недостаточности.

6.   Оценить эффект магнийзаместительной и метаболической терапии препаратом Магнерот на состояние адаптационного потенциала больных, перенесших тонзилэктомию (ТЭ).

Научная новизна работы:

         Впервые проведено исследование тонзиллярной проблемы в свете конституционально-наследственной предрасположенности.

         Впервые определена представленность признаков ДСТ в популяции    больных ХТ.

         Впервые  изучены  внешние фенотипические особенности  больных ХТ.

         Впервые определены диспластикозависимые особенности клинического течения ХТ.       

         Впервые оценены адаптационные резервы больных ХТ с учетом  соединительнотканной недостаточности.

         Впервые изучены морфологические и морфометрические  характеристики небных миндалин при  ХТ в зависимости от наличия или  отсутствия у больных  ДСТ.         

         Впервые оценен эффект комбинированной магнийзаместительной и метаболической терапии на общее состояние  и вегетативный статус больных, перенесших ТЭ.

Практическая значимость результатов исследования

         Результаты диссертационного исследования имеют важное значение  для практической работы оториноларингологов, ревматологов, кардиологов и  врачей других специальностей, т.к. изучение фенотипических особенностей больных ХТ позволило  разработать и апробировать в клинике  новые дифференцированные конституционально-антропометрические подходы к заболеванию с учетом наличия у больных ДСТ.

         Комплекс легко выявляемых  внешних признаков ДСТ рекомендован к использованию, как скриннинговый метод для формирования групп риска по развитию ХТ.

         Выявленные в результате исследования данные о наличии  диспластикозависимых особенностей клинического течения ХТ служат аргументированной основой для проведения дальнейшей клинической разработки дифференцированных методов лечения ХТ. 

         Впервые  оценено влияние  магнийсодержащей и метаболической  терапии препаратом Магнерот на состояние диспластиков,  перенесших ТЭ.

 Основные положения, выносимые на защиту:

1. Генетически детерминированные особенности соединительной ткани оказывают несомненное влияние на течение ХТ.

2. Проведение фенотипического анализа у больных ХТ  с целью выявления у них стигм дизэмбриогенеза оптимизирует дифференциально-диагностический подход к этой категории пациентов.

3. Существует определенный набор внешних стигм, характерный для диспластиков  с   ХТ.

4. Соединительнотканная недостаточность усугубляет выраженность дисрегуляторных нейровегетативных нарушений, присущих ХТ.

5. Морфологическим субстратом диспластикозависимых клинических особенностей течения ХТ является уменьшение относительной площади   лимфоидных фолликулов и лакун с одновременным преобладанием межфолликулярной лимфоидной и соединительной ткани в  структуре небных миндалин.

6. Назначение комплексного магнийсодержащего препарата Магнерот улучшает показатели послеоперационной реабилитации у больных-диспластиков, перенёсших ТЭ.  

Внедрение результатов исследования

         Предлагаемый автором алгоритм диагностики диспластикозависимых особенностей ХТ, а также схема комплексного  лечения с использованием магнийсодержащего препарата внедрены в практику работы врачей   отделения отоларингологии Ставропольской Краевой клинической больницы, ЛОР кабинета  Краевой консультативной поликлиники. Теоретические положения и практические рекомендации используются в процессе обучения студентов  лечебного, стоматологического и педиатрического факультетов СтГМА, клинических ординаторов, аспирантов, врачей-курсантов кафедры ЛОР-болезней СтГМА.

Публикации и апробация работы

        По материалам диссертации   опубликовано 14  печатных работ (из них 4 в центральной печати), отражающих ее основное содержание. Главные положения диссертации нашли отражение в материалах  XI - XIII  итоговых научных конференций  молодых ученых (Ставрополь 2003, 2004, 2005),    Национальных Конгрессов кардиологов (Санкт-Петербург, 2002; Томск, 2005),    научно-практической   конференции,    посвященной  80-летию акад. И.Б. Солдатова (Самара, 2003),   научно-практических конференций «Здоровье  как междисциплинарная проблема» (Ставрополь, 2003),  «Актуальные проблемы клинической медицины» (Ставрополь, 2005), межрегиональных научно-практических конференций отоларингологов Южного Федерального Округа (Ростов, 2004; Краснодар, 2006),  XVII съезда отоларингологов России (Нижний Новгород, 2006).

         Апробация диссертации проведена на межкафедральной конференции сотрудников кафедры ЛОР болезней лечебного, педиатрического и стоматологического факультетов, кафедры ЛОР-болезней факультета постдипломного обучения,  кафедры внутренних болезней № 2 лечебного факультета и  кафедры патологической анатомии СтГМА, а также  врачей ЛОР-отделения Ставропольской  Краевой клинической больницы.

Структура и объем диссертации

       Диссертация изложена на 120 страницах компьютерного текста, состоит из введения, 4 глав,  заключения, выводов, практических рекомендаций, списка литературы.  

     Диссертация  содержит 11 таблиц, иллюстрирована 7 рисунками.          Библиографический  список литературы содержит  153 отечественных и 65 иностранных  источников.

     Работа выполнена на клинической базе  кафедры ЛОР-болезней Ставропольской государственной медицинской академии в соответствии с планом НИР  Ставропольской государственной медицинской академии в рамках отраслевой научно-исследовательской  программы № 2 «Болезни уха, горла и носа».  Номер государственной регистрации    01200303426.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материал и методы исследования

        Проведенное исследование заключалось в изучении особенностей фенотипа,  клинической картины,  нейро-вегетативного статуса, строения небных миндалин у больных ХТ с учетом наличия ДСТ, а также оптимизации  их лечения с помощью магнийсодержащего препарата Магнерот.      

       Для оценки встречаемости  ХТ у  больных с патологией ЛОР - органов проведено  обследование 2491 пациентов, обратившихся в ЛОР кабинет Ставропольской краевой консультативной поликлиники.   

      Из них у  364 (14,6 %) больных, составивших амбулаторную группу,  поставлен диагноз хронический тонзиллит, причём у 241 чел. - компенсированная форма, у 123 чел. -  декомпенсированная    форма   ХТ.       Диагноз   выставлялся   в   соответствии  с  клинической     классификацией     тонзиллитов     академика  И.Б. Солдатова (1978).

      Для  определения  представленности  ДСТ у больных  ХТ  осуществляли фенотипический анализ с целью выявления внешних стигм дизэмбриогенеза, являющихся диагностическими маркерами врожденной соединительно-тканной недостаточности. За допустимую норму принималось наличие 0-1-2 стигм, выявление 3-5 стигм  соответствовало умеренной ДСТ, а 6 и более стигм дизэмбриогенеза – выраженной ДСТ  (Земцовский Э.В,1999; Мартынов А.И., 2001 и др.). Выявленные  признаки врожденной ДСТ во всех случаях укладывались в диагноз  недифференцированных форм ДСТ. Среди исследуемых больных не обнаружено  дифференцированных форм ДСТ по типу синдрома Марфана, Элерса-Данлоса и др. Диагноз формировался в соответствии с критериями клинических классификаций, принятых  на симпозиуме, посвященном врожденной ДСТ  в Омске (1990)   и  Нью-Йоркской ассоциацией кардиологов (1992). 

         Для углубленного изучения влияния ДСТ на течение  ХТ обследована стационарная группа больных с  декомпенсированной формой ХТ (108 чел.),  поступивших в ЛОР отделение Ставропольской  Краевой клинической больницы с целью проведения плановой двусторонней тонзиллэктомии.         Стационарные больные  хроническим тонзиллитом  были разделены   на две основные группы наблюдения (табл. 1) в зависимости от  числа фенотипических  признаков дизэмбриогенеза - ХТ без ДСТ (2 группа) и  ХТ на фоне ДСТ (3 группа). Последняя, в свою очередь,  подразделялась на  две подгруппы:  ХТ на фоне умеренной ДСТ,  ХТ на фоне выраженной ДСТ.


Еще 46 здоровых  добровольцев-студентов Ставропольской государственной медицинской академии в возрасте от 21 до 30 лет, которым было проведено обследование ЛОР-органов и  фенотипический анализ, составили группу контроля (1 группа). Представители этой группы характеризовались отсутствием как хронического тонзиллита, так и ДСТ. Последнее определялось по наличию допустимой нормы  росто-весовых  и других внешних  фенотипических признаков.
Контрольная группа вполне сопоставима с основной по полу и возрасту.  

   










 Таблица 1.

                        Характеристика групп наблюдения

	№№

групп
	Группы 

сравнения
	 Критерии включения по числу стигм
	Среднее число стигм
	Количество 

больных 

	1
	Практически здоровые 

(без ХТ, без ДСТ)
	 0-1-2
	1,1(0,4
	      46

	2
	ХТ без ДСТ
	 0-1-2
	1,5(0,5
	      41

	3

3А

3Б
	ХТ на фоне ДСТ

-ДСТ умеренная

-ДСТ выраженная
	 3-4-5

6 и  более 
	4,2(0,7

8,8(1,2
	     28 

     39

	Итого 
	    154


          Распределение обследуемых групп  больных  по полу и возрасту представлено в табл. 2.












    Таблица 2.

Распределение больных по полу и возрасту

	№№
	Группы наблюдения
	       Пол
	            Возраст

	
	
	  М
	Ж
	До 20
	21-30
	31-35

	1
	Контрольная группа
	  17
	29
	  
	46
	

	2
	Хр. тонзиллит
	  14
	 27
	  12
	25
	4           

	3
	ХТ + ДСТ
	  30
	 37 
	  42
	25
	


      Обследование представителей всех групп наблюдения включало анализ жалоб, анамнеза, ЛОР-статуса, отражавшихся в индивидуальных картах пациентов. При осмотре ротоглотки отмечали характер изменений   миндалин (внешний вид, их величину, форму и окраску, содержимое лакун),  небных дужек (отечность и гиперемия, сращения и спайки с миндалинами), а также состояние регионарных лимфатических узлов. Кроме этого, обращали внимание на такие анатомические особенности в строении полости рта, ротоглотки как высокое «готическое» или низкое небо, «натянутость»  дужек, размеры междужкового пространства, площадь зевной поверхности  нёбных миндалин.
      Фенотипический анализ внешних признаков ДСТ проводился с использованием специальных диагностических карт (Корнетов Н.А., 1996; Glesby M.J., 1989) и определением ряда конституционально-антропометрических характеристик, включая индексы Кетле (отражает соотношение массы тела и роста - ИК<19,5 – недостаток массы тела; ИК - от 19,5 до 25,0 – норма; ИК>25,0 – ожирение) и Вервека (учитывает еще и окружность грудной клетки, а потому характеризующий «вытянутость» туловища - ИВ от 0,85 до 1,25 - гармоничное развитие, ИВ<0,85 – брахиморфию, т.е. преобладание объемного роста, ИВ>1,25 – долихоморфию, т.е. вытягивание тела, характерное для диспластиков). 

     Проводилось также оценка   адаптационного регуляторного потенциала организма больных ХТ путём   анализа временных и спектральных показателей   вариабельности сердечного ритма, полученных в результате кардиоинтервалографии (в покое и при ортостатической пробе).

      Для выяснения влияния ДСТ на структурные особенности нёбных миндалин выполнялось  морфологическое и морфометрическое исследование небных миндалин, полученных в результате тонзиллэктомии (Хмельницкая Н.М.,  1983; Автандилов Г.Г., 1990).  Оценивалось   состояние     лимфоидных фолликулов,  лакун, покровного эпителия, межфолликулярной лимфоидной и    соединительной тканей,  объемная плотность этих  компонентов НМ в зависимости от наличия или отсутствия ДСТ  (окраска  гематоксилин-эозином и пикрофуксином по Ван Гизон).   

     На основании данных о частом  наличии  при ДСТ дефицита магния, являющегося   регулятором более, чем  300 биохимических реакций, в том числе   синтеза и распада коллагена (Нечаева Г.И., 2002), мы решили изучить влияние   предоперационной магнийзаместительной терапии на течение восстановительного периода диспластиков с ХТ  после ТЭ. Для этой цели использовался  препарат Магнерот («Вёрваг Фарма», Германия), содержащий магний в выгодной комбинации с оротовой кислотой, которая  усиливает всасывание магния в тонком кишечнике и оказывает благоприятный метаболический  эффект на окислительно-восстановительные процессы в различных органах и тканях. Для этого сформированы две представительные группы, в одной из которых больные-диспластики  получали заместительную терапию Магнеротом (24 чел.) в течение  3 недель до  операции  по 3 г/сут. Группой сравнения служили больные-диспластики (20 чел.), подвергнутые только оперативному вмешательству. Предварительно, а также после курса лечения  у этих пациентов проводился анализ крови на  внутриклеточный (внутриэритроцитарный)   магний (норма 0,5 – 1,0 ммоль/л).

        Полученные результаты статистически обработаны с помощью компьютерных программ «Microsoft Excel» и «Biostat». Выборочные параметры представлены в виде М ± m, где М – выборочная средняя величина, m – стандартная ошибка средней. Для проверки нулевой гипотезы анализ полученных данных проводился с использованием критерия Шапиро-Уилки (нормальность распределения признаков), двухвыборочного и группового критериев Стьюдента (значимость различий между  независимыми и связанными группами), критерия согласия χ- квадрат (значимость различий относительных величин). Различия считали достоверными при 0,95 уровне вероятности  безошибочного суждения.

Результаты исследований
        Анализ данных фенотипического обследования  364 амбулаторных больных  ХТ  показал, что из них 193 чел. (53%) являлись носителями ДСТ разной степени выраженности: 131 чел. (36%) с умеренной  и  62 чел. (17%) со значительно выраженной  ДСТ (рис.1).   
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     Рис. 1. Распределение амбулаторных  больных  ХТ по выраженности ДСТ.
      В стационарной группе больных,   поступивших   для хирургического лечения, доля диспластиков оказалась ещё выше.  Из 108 человек, перенесших операцию, лишь 41 чел.,  то есть 38%  характеризовались наличием допустимой нормы  стигм дизэмбриогенеза.  Больных же с   явными маркерами ДСТ выявлено   67 чел., что составило  62%. Причем, из этого количества пациентов лиц с числом стигм от 3 до 5 оказалось 28 чел.  или 26%, а с числом стигм 6 и более – 39 чел.  (36%). То есть,  среди диспластиков с ХТ, направленных в стационар для оперативного лечения,  выраженная степень  ДСТ преобладала над умеренной, в отличие от амбулаторной группы  (рис.2).
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    Рис.2. Распределение стационарных больных ХТ по выраженности ДСТ.

       По результатам проведенного фенотипического анализа у больных ХТ наиболее часто встречающимися стигмами были:  долихоцефалия,   плоская верхняя губа,  «готическое» небо,  нарушенный ряд нижних зубов, патологический  прикус, приросшая мочка уха, низкий рост  волос,  арахнодактилия, межпальцевые перепонки, симптом большого пальца,  симптом запястья,  искривленный мизинец, деформации грудной клетки, сколиоз, гипермобильность суставов (р <0,05).      Анализ величин индексов Кетле (ИК) и Вервека (ИВ), которые  характеризуют степень гармоничности физического развития субъекта, свидетельствовал о наличии определенной  закономерности изменений этих показателей в зависимости от выраженности ДСТ у больных ХТ. Так, индекс Кетле  неуклонно уменьшался с 21,5 ± 2,0 до 17,2 ± 1,5 при увеличении числа стигм дизэмбриогенеза у больных ХТ.  А индекс Вервека, наоборот, увеличивался с 1,1 ± 0,12 до 1,36 ±0,15 в указанных группах наблюдения (табл. 3). Иными словами, стигмированные больные с ХТ отличались долихоморфией и дефицитной массой тела, то есть по конституциональным параметрам они относились к астеническому, худощавому типу телосложения.
            








           Таблица 3.

Индексная  характеристика больных  ХТ с учетом выраженности ДСТ

	
	            ХТ 

       (41 чел)
	       ДСТ умер. 

        (28 чел)
	     ДСТ выраж. 

       (39 чел  )

	Индекс Кетле
	     21,5 ± 2,0
	      19,2 ± 1,7
	     17,2 ±  1,5

	Индекса Вервека
	     1,1 ± 0,12
	     1,26 ± 0,13
	     1,36 ±0,15*


* - р<0,05 по сравнению с группой ХТ

       Можно сказать, что описанная  комбинация   конституционально-антропометрических и стигмальных признаков формирует своеобразный «диагностический портрет» больного-диспластика с ХТ. Проведённый нами сравнительный анализ указанных наружных признаков с местными проявлениями ХТ показал, что выявленный внешний «диагностический портрет»  диспластиков сочетается также с заметными особенностями в  их локальном статусе. 
      Исследование таких проявлений черепно-лицевого дисморфизма, как  аномалии  строения полости рта и ротоглотки позволило установить их заметные  особенности при ХТ у больных – диспластиков, а именно,  наличие высокого «готического» неба  (у 46 чел. или 69%) в сочетании с  натянутыми, сближенными между собой нёбными дужками,    суженным междужковым пространством и  уменьшенной площадью их зевной поверхности, т.е.  своеобразным «ущемлением» нёбных миндалин.

        С целью  изучения возможного  влияния соединительнотканной недостаточности на клиническую картину ХТ нами исследованы особенности течения заболевания в  группах больных ХТ, протекающем без ДСТ, а также на фоне умеренной и выраженной ДСТ  (число стигм  1,2±0,5, 4,2±0,7, 8,8±1,2 соответственно). Проведение такого исследования показало присутствие  заметных особенностей  течения ХТ при выявлении  у больного признаков  ДСТ (рис. 3). 
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Рис.3. Особенности течения  хронического тонзиллита с учетом  выраженности ДСТ.

       С нарастанием выраженности  соединительнотканной недостаточности продолжительность предоперационного периода  в этих группах  неуклонно уменьшалась (12,4 ± 2,2;  10,1 ±  1,5  и  6,9 ± 0,9 лет), а обострения становились более частыми (2,1 ±  0,2;   2,7 ± 0,3   и  3,8 ± 0,5 эпизодов в год) и  при ярко выраженной  ДСТ эти показатели  достигали  статистически достоверных различий   по сравнению с больными, страдающими ХТ без ДСТ (р < 0,05). Также выяснилось,  что чем более выраженной была соединительнотканная недостаточность у пациентов  с ХТ,  тем в более  молодом возрасте (29,5 ±3,1,  25,6 ± 3,5,  20,2 ± 2,8 лет)  установлены показания для тонзиллэктомии.

       Такие местные проявления  и осложнения, как регионарный лимфаденит и паратонзиллярный абсцесс  в  трёх  указанных группах встречались у  8,2%, 12,3%, 22,8%  и 4,2%, 7,2% 14,3%  больных соответственно. Системные клинические проявления со стороны сердечно-сосудистой системы, почек и суставов выявлены  у пациентов с ХТ на фоне ДСТ в 1,5-2,5 раза чаще,  чем у больных   ХТ без ДСТ.  Некоторые из этих  проявлений развивались только на фоне ДСТ.

         Таким образом, анализ клинических и анамнестических данных у больных ХТ в зависимости от наличия  или отсутствия у них ДСТ показал, что наследственная соединительнотканная недостаточность  несомненно утяжеляет течение самого тонзиллита, а также способствует  более частому развитию системных (полиорганных) проявлений заболевания. Поэтому описанный выше набор  внешних  фенотипических маркеров, характерных для больных ХТ, протекающем на фоне ДСТ, можно использовать как объективный диагностический критерий, во-первых, для   скриннингового выявления группы риска по ХТ в популяции лиц молодого возраста, а во-вторых, для разработки вопроса о целесообразности дифференцированного подхода к ведению больных ХТ с учетом соединительнотканной недостаточности.

        Кроме того, нами были отмечены следующие отличия в течении  раннего послеоперационного периода у пациентов ХТ с ДСТ и без нее. У диспластиков темпы восстановления в послеоперационном  периоде оказались более медленными: они гораздо  чаще предъявляли  жалобы на  слабость, разбитость,  головную боль, кардиалгии, а также у них чаще отмечались предобморочные и обморочные состояния;  боли в горле, чувство затруднённого  глотания  сохранялись более длительное время. Соответственно продолжительность пребывания в стационаре у диспластиков оказалась выше:  средний койко-день у них составил 7,3±0,5, а у пациентов с ХТ без ДСТ этот показатель равнялся  5,6±0,3.

         При сравнении  результатов  исследования вегетативной  регуляции ритма сердца по данным временных и спектральных  показателей кардиоинтервалографии  в трёх группах наблюдения (1гр.- контроль; 2гр.- ХТ; 3гр. - ХТ+ДСТ) оказалось, что имеет место усиление симпатико-адреналовых воздействий на регуляцию ритма сердечной деятельности при наличии очага инфекции в виде ХТ (табл. 4). Об этом  говорили сниженные значения  моды (Мо),  вариационного размаха (dX) и повышенные  амплитуда моды (АМо), индекс напряжения  (ИН).     Мо и dX у пациентов с хроническим тонзиллитом уменьшились  на 10,2 % (н/д)  и  20,6 %  (р<0,05), а АМо и ИН  у больных ХТ увеличились на 24,6% (р<0,05) и  80,2% (р<0,01) соответственно   по  сравнению с контрольной группой.  Абсолютные величины высоко- (HF) , низко- (LF) и ультранизкочастотного (VLF) компонентов  регуляторного спектра у больных ХТ уменьшились  соответственно в 4,  1,9 и 3,3 раза по сравнению с контролем.   Под влиянием соединительнотканной недостаточности описанные выше  нарушения спектрального анализа сердечного ритма в покое у больных ХТ усиливались. Мо и dX в покое  у больных ХТ с ДСТ   отличались от таковых у представителей контрольной группы   на  14,8% (н/д)  и  39,2% (р < 0,05).   АМо и ИН  превышали контрольные  цифры на 54,2% (р<  0,05)  и 192,5%  (р < 0,001).  Абсолютные величины мощностей HF, LF, VLF  у этих пациентов снизились по сравнению с контролем  в 9,3,   2,4 и 3,7 раза  по сравнению с контролем соответственно.        

        Для более углублённого выяснения особенностей вегетативного дисбаланса  при ХТ с учётом наличия или отсутствия ДСТ изучали также характер вегетативной реактивности и вегетативное обеспечение деятельности  при выполнении нагрузочной пробы. Для этого анализировали результаты ритмокардиограммы исходно и в постстимульном периоде  активного ортостаза. У   больных  ХТ без ДСТ в ответ на указанную пробу  происходило подавление парасимпатического звена  в большей степени, чем у практически здоровых лиц. На это указывают и временные и спектральные показатели сердечного ритма. У   больных  ХТ без ДСТ в ответ на нагрузочную пробу происходило снижение  Мо и dX  на   17,7%  и  18,5%   соответственно (а в контрольной группе    всего лишь  на 6,7%    и   12,2%).  АМо и ИН  в постстимульном периоде активного ортостаза у пациентов с ХТ увеличивались на 27,5% (р< 0,05)   и  89,9% (р< 0,01) соответственно (в контрольной же   группе  АМо и ИН  повысились  на 26,3% (р< 0,05)  и   59,5% (р< 0,01)). У диспластиков, страдающих ХТ, указанные тенденции  выражены в ещё большей степени, так как Мо и dX  уменьшились на 26,1%  и 28,6%. АМо  увеличилась на 54,2%, а ИН  вообще повысился почти в 2,5 раза.        












Таблица 4. 

Показатели кардиоинтервалографии у больных ХТ с учетом наличия ДСТ

	№
	Показа

тели
	         Контроль

(n=16 чел)
	            ХТ

(n=41 чел)


	ХТ+ДСТ

(n=67 чел)

	
	
	 лежа
	стоя
	 лежа
	  стоя
	  лежа
	    стоя

	1
	 Мо, сек
	0,934±0,07
	0,87±0,03
	0,839±0,05
	0,692±0,07
	0,796±0,05
	0,589±0,6 '

	2
	dX, cек
	0,34±0,02
	0,29±0,02
	0,27±0,01*
	0,22±0,02
	0,21±0,01 *
	0,15±0,01 '

	3
	АМо,%
	38,4±1,9
	48,1±1,5   '
	49,7±2,9  *
	63,2±5,8     '
	59,2±3,2   * 
	78,3±0,6   '

	4
	ИН, у.е.
	60,5±3,1
	95,8±2,7   '
	109±7,2   *
	207±19       '
	177 ±16,4 *
	442±39    "

	5
	VLF, мс
	814±78
	722±67
	240±24    *
	302±41       '
	221±23     *  
	295±22     '

	6
	LF
	984±82
	291±56    "
	511±39    *
	733±53       '
	411±45     *
	538±41     '

	7
	HF
	1222±105
	2431±98  "
	301±14    *
	60±4,9       "
	132±10     *
	13±1,1    "

	8
	LF/HF
	0,8
	5,6            '
	1,7           * 
	12,2           "
	3,1       *      
	52,8          '

	9
	TP, мс
	3020±241,4
	3421±282,4
	1052±78 *
	1295±94,5  ' 
	764±52,8  *
	908±79,3  '


'  –  р<0,05,  " - р<0,01 – в сравнении с положением лежа

* - р<0,05 – по сравнению с контролем в положении лежа

      Анализ спектральных показателей  ВСР в постстимульном периоде  у больных ХТ показал, что HF  уменьшились в пять раз, а LF  - увеличились на 43,2% и  VLF  -  также увеличились на 25,8%.               Суммируя  результаты комплексного анализа вариабельности сердечного ритма в покое и после проведения активного ортостаза при наличии ХТ  у лиц молодого  возраста с учётом наличия или отсутствия  у них  ДСТ следует отметить, что в  балансе отделов вегетативной нервной системы при изолированном ХТ определялось явное  преобладание симпатического отдела регуляции. Реактивность парасимпатического отдела ВНС  при проведении  активной ортостатической пробы  снижалась.          То есть, под влиянием    ХТ адаптационный потенциал организма заметно уменьшался.    А при наличии  такого неблагоприятного наследственного фона,  как ДСТ регуляторные резервы организма истощались еще больше.   

                  Проведённое нами  патогистологическое исследование нёбных миндалин 24 больных, страдающих ХТ (операционный материал), показало   несомненное наличие  определённого влияния соединительно-тканной недостаточности на структурные проявления указанной патологии.      

         Так, у больных–диспластиков (14 чел.)  по сравнению с больными без ДСТ (10 чел.) выявлялась более выраженная по протяженности очаговая эрозия поверхностного плоского  неороговевающего  эпителия  криптолимфонов. 

Они же отличались меньшим количеством лимфоидных фолликулов и их общей площади по сравнению с  пациентами с   хроническим тонзиллитом без ДСТ (10 чел.).  Это, в свою очередь,  приводило к преобладанию элементов межфолликулярной лимфоидной ткани над фолликулярными структурами.        Клеточный состав (лимфоциты) лакун у диспластиков отличался явным обеднением, а количество бесструктурного детрита в просвете лакун на фоне ДСТ также заметно увеличено.   Сами лакуны  встречались заметно реже.               Протяженность  лимфоидного заселения эпителиального покрова миндалин также была менее выраженной при ДСТ.   

    Поля соединительной ткани были более обширными по сравнению с миндалинами пациентов    хроническим тонзиллитом без ДСТ.  

       Признаков  обострения воспаления ни в одной из двух изученных групп выявлено не было.  Однако у диспластиков чаще встречался периваскулярный  склероз.   В указанных двух группах проведено сравнительное  морфометрическое  исследование нёбных миндалин. 

     Графическое соотношение   полученных при этом показателей  представлено в виде диаграммы на рис.4.  

       Видно, что площадь, занимаемая лакунами у больных   ХТ  без ДСТ, составила в среднем 6,1(0,6 ед, а при сочетании ХТ с ДСТ этот показатель оказался равным лишь 3,4(0,2 ед, т.е. снизился почти в 2 раза (р< 0,01).
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Рис.4. Объемное соотношение структур нёбных миндалин  в зависимости от наличия или отсутствия  ДСТ.   

Площадь, занимаемая эпителием в указанных группах, составила соответственно 14,5(1,3 ед и 8,1 ( 0,7 ед., т.е. у больных-диспластиков этот морфометрический параметр снизился на 25,5% по сравнению  с больными изолированным ХТ (р<0,05). Объемная доля лимфоидных фолликулов в первой группе наблюдения составила 37,6(4,0 ед, а во второй группе – соответственно 23,2(2,04 ед.  Насыщенность лимфоидной ткани миндалин фолликулами уменьшилась у больных – диспластиков на 38,3% (р<0,01).  Площадь, занимаемая межфолликулярными структурами и соединительной тканью, напротив, у этих пациентов оказалась заметно больше, чем у лиц с изолированным ХТ. Так, объемная плотность указанных элементов при отсутствии ДСТ составила в среднем 36,7(3,9 ед и 5,1(0,4 ед, а при ее наличии  - 47,9(4,8 ед и 14,4(1,3 ед. Под влиянием соединительнотканной недостаточности первый параметр увеличился на 38,6% (р<0,05), а второй повысился более, чем в два раза.

      Таким образом,  результаты проведенного морфологического и морфометрического анализа ткани небных миндалин при хроническом тонзиллите с учетом наличия или отсутствия ДСТ свидетельствуют о ее влиянии на соотношение  структурных компонентов  миндалин при их хроническом воспалении в сторону явного уменьшения представленности  лимфоидных фолликуллов и лакунарных пространств, которые,  как известно,  являются важными звеньями местного иммунитета  слизистой оболочки  верхних дыхательных путей.

         Результаты изучения внутриклеточного (внутриэритроцитарного) магния у больных ХТ в сочетании с ДСТ (табл. 5) показали наличие  действительного снижения этого показателя, т.к. он равнялся 0,39(0,02 ммоль/л  (при допустимой норме 0,5-1,0 ммоль/л.   

      Оказалось также, что пациенты-диспластики, получавшие Магнерот в предоперационном периоде (24 чел), восстанавливались заметно быстрее, чем диспластики, не леченные Магнеротом (20 чел). 

      Так, жалобы  на головокружение, слабость, потемнение в глазах, потливость  в послеоперационном периоде  больше предъявляли пациенты, не получавшие Магнерот. Таких было 11 чел. из 20  (55%).  В то время, как среди пациентов, принимавших Магнерот, подобные  жалобы предъявили лишь  2 чел из 24, что составило  8,3% (р<0,05). 
     Жалобы на сердцебиение, боли в сердце (дискомфорт в грудной клетке) в раннем послеоперационном периоде   выявлены у     4  больных (16,7%) из тех, кто принимал магний-заместительную терапию. Во второй же группе  аналогичные жалобы отмечали   12 чел. (60%) (р<0,05). То есть  на фоне предварительного приема Магнерота  вышеуказанные жалобы  общего и сердечно-сосудистого характера встречались в 3-5 раза реже.   
Кроме того, оказалось, что после операции систолическое АД у лиц, принимавших Магнерот,  в среднем составило 117,8±15,1 мм рт.ст., а у больных 2 -ой  группы 95,4±11,3 мм рт.ст.,  т.е на 20 % ниже (р<0,05).   Аналогичная тенденция  отмечена и в отношении  диастолического АД, хотя и менее выраженная и поэтому  не достигла достоверного уровня в различиях, т.к. в первой группе  диастолическое АД составило 74,3±5,9 мм рт.ст., а во второй – 67,4±5,2 мм рт.ст.(н/д).   





 




                    
Таблица 5.

Влияние Магнерота на клинические и лабораторные показатели  больных хроническим  тонзиллитом на фоне ДСТ.

	Критерии  сравнения
	1 группа

ХТ+ДСТ+Магнерот

           (n=24)
	2 группа

ХТ+ДСТ

(n=20)
	р

	1. Жалобы на: 

-головокружение, слабость, потемнение в глазах  

-сердцебиение, боли в сердце (дискомфорт  в  грудной клетке) 

- срок пребывания в стационаре,    койко-дни
	      2 чел. (8,3%)

4 чел (16,7%)

6,1±0,3
	  11чел (55%)

 12чел  (60%)

  7,6±0,5
	<0,05

<0,05

        н/д

	2. Внутриклеточный магний (ммоль/л)

-до лечения

-после лечения
	0,39±0,02

         0,51±0,04
	0,38±0,03

_

	

	 3. АД,  мм рт.ст:

-систолическое

-диастолическое
	117,8±15,1

74,3±5,9 .
	95,4±11,3

67,4±5,2
	<0,05

н/д

	4. ЧСС, уд/мин
	68,4±6,1
	88,3±8,5
	<0,05

	5.ИН, у.е (в покое)


	111,2±9,4
	205,3±20,5
	<0,01

	6.ТР, мс (в покое)


	1072,1±94,3
	621,1±52,4
	<0,01

	7.LF/HF (в покое)


	2,2±0,1
	4,0±0,3
	<0,01


Частота сердечных сокращений  в послеоперационном периоде  равнялась в указанных группах  наблюдения 68,4±6,1 уд/мин и 88,3±8,5 уд/мин.  Разница составила 29,4% и была  вполне  достоверной (р<0,05). 

      По  результатам КИГ в двух указанных группах (табл.5)   оказалось, что у диспластиков с ХТ, получавших этот препарат в течение 3 недель  до операции, такой показатель  как ИН составил  111,2±9,4 у.е., а среди диспластиков с ХТ, не принимавших  его, ИН равнялся 205,3±20,5 у.е., т.е. разница составила 81,9%  (р<0,01). Общая мощность спектра регуляции сердечного ритма  увеличилась под влиянием  препарата с 621,1±52,4 у.е. до 1072,1±94,3 у.е., т.е. на 72,6% (р<0,01).  А коэффициент  LF/HF, напротив, уменьшился с 4,0±0,3 до 1,9±0,1, т.е. на 81,8% (р<0,01).





    Эти данные указывают на благотворное влияние магний-заместительной терапии на гемодинамический  и  регуляторный  статус больных с ДСТ, перенесших ТЭ.




     Нами изучалось также и  влияние ДСТ на отдаленные результаты оперативного лечения   больных ХТ. Оказалось, что пациенты без ДСТ через 0,5 года после ТЭ отмечали более  стойкое улучшение состояния – полное  исчезновение болей в сердце, суставах, отсутствие субфебрилитета, общей слабости, а по данным КИГ симпатикотония (отмечавшаяся до лечения) переходила в нормотонию. У  больных ХТ, протекавшем на фоне ДСТ, положительная динамика не была столь однозначной,  так как у части больных некоторые из перечисленных жалоб сохранялись,  а показатели КИГ, отличавшиеся  до лечения  выраженной симпатикотонией, изменились до степени умеренной или слабовыраженной симпатикотонии. Указанные выше клинические и инструментальные показатели заметно отличались в лучшую сторону у тех больных-диспластиков, которые получали в предоперационном периоде магнийсодержащую терапию.

ВЫВОДЫ

1.  Распространенность фенотипических признаков  генетически детерминированной соединительнотканной недостаточности у больных ХТ составляет 62%.  Наиболее часто  из внешних стигм дизэмбриогенеза встречаются дисморфизм черепно-лицевой области,  кистей рук, суставов, грудной клетки и позвоночника,  сочетающиеся с астеническим телосложением и дефицитом массы тела. 

2. Наличие дисплазии соединительной ткани у больных хроническим тонзиллитом оказывает негативное влияние на его течение (более частые обострения заболевания и его осложнения, необходимость более раннего оперативного вмешательства) и может быть расценено как фактор декомпенсации. 

3. Наличие у больных хроническим тонзиллитом дисплазии соединительной ткани в значительной степени ухудшает уже имеющееся снижение  адаптационного потенциала организма, что выражается в нарушении  нейровегетативной регуляции сердечного ритма в покое  по типу ослабления общего спектра нейро-гуморальных модуляций, снижения вагальных, симпатических и гуморальных влияний, а также усугублении патологической реакции на ортопробу.

4. Соединительнотканная недостаточность у пациентов хроническим тонзиллитом  приводит к  морфологической перестройке нёбных миндалин, что выражается в уменьшении числа лимфоидных  фолликулов  и   лакун с одновременным увеличением  площади межфолликулярных пространств, соединительнотканных полей,  периваскулярного склероза    и протяжённости эрозий  эпителия криптолимфонов по сравнению с хроническим тонзиллитом без признаков ДСТ.

5.   Внешние признаки  ДСТ у больных ХТ сочетаются  с такими локальными проявлениями  ДСТ как  высокое  «готическое» небо с натянутыми, сближенными между собой нёбными дужками, и как следствие,  сужением междужкового пространства, уменьшением площади их свободной зевной поверхности, т.е.  своеобразным «ущемлением» нёбных миндалин.

6.       Больным ХТ,  протекающем на фоне  ДСТ,  показано  проведение магнийзаместительной  и метаболической терапии комплексным  препаратом Магнерот в предоперационном периоде с  целью  ускорения реабилитации после оперативного лечения.

ПРАКТИЧЕСКИЕ   РЕКОМЕНДАЦИИ

1.  Выявленный  у больных хроническим  тонзиллитом набор часто встречающихся внешних стигм дизэмбриогенеза по типу морфодисплазий черепно-лицевого сегмента, кистей рук, грудной клетки, суставов в сочетании с астеническим телосложением и гипотрофией должен использоваться ЛОР-врачами, как предиктор декомпенсации в течении  заболевания.

2. Cледует обращать внимание на местные диспластикозависимые проявления в виде высокого «готического» неба, сочетающееся с удлиненными небными дужками  и «ущемленностью» небных миндалин, уменьшением  площади их свободной, зевной   поверхности, что является предпосылкой для неблагоприятного течения ХТ.

  3.    Применение практическими врачами метода фенотипического анализа  внешних (общих) и местных стигм дизэмбриогенеза   позволит улучшить  выявление  в общей молодежной популяции  групп риска по развитию ХТ, а среди контингента уже заболевших – оптимизирует проведение дифференцированного лечения ХТ с учётом диспластикозависимых особенностей  его течения.

  4.   Больным   ХТ, отличающимся наличием признаков ДСТ,  необходимо вносить в схему их лечения магнийсодержащие препараты, которые способствуют более быстрой и качественной реабилитации  после хирургического вмешательства. 
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