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Вступ
Актуальність теми

Цукровий діабет (ЦД) є поширеною патологією ендокринної системи, зокрема серед дитячого населення [3, 4]. Аналіз клінічного матеріалу, вивчення динаміки ЦД переконують нас у тому, що, крім росту захворюваності, відбувається зміна вікової структури, а саме «омолодження» [5–7]. Усе частіше ЦД 1-го типу маніфестує в дітей раннього віку, а особливо в дітей першого року життя [8, 9, 10, 76]. На України, поширеність на ЦД 1-го типу серед дітей віком до 6-ти років збільшилось з 1,68 до 3,34 на 10 тис. дитячого населення (2013 р.) [19]. Дане захворювання має прогредієнтний характер і небезпечні наслідки для здоров’я та життя дитини. Частота хронічних ускладнень ЦД у дітей з різною тривалістю хвороби: до 1 року хвороби складає 7, 43%, протягом 5 років захворювання – 38,53 %, 9 років захворювання частота досягає 67,41 % та понад 10 років – 84,2 % дітей (2011р.) [19]. Щорічно реєструється 3 % випадків уперше виявленого цукрового діабету в дітей у всьому світі [44, 46, 53, 79]. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, середня тривалість життя дітей, хворих на ЦД, становить менше 50% від середньої тривалості життя [36, 152].

Прогресуюча частота захворювання на ЦД 1-го типу серед дітей раннього віку, пізня діагностика, а саме в дебюті захворювання а не на донозологічному етапі, обумовлюють необхідність подальшого вивчення вищезазначеного питання [28, 49]. 

Діяльність підшлункової залози (ПЗ) може порушуватися з різних причин: через недотримання дієти, травми, перенапруження діяльності нервової системи, інфекційні агенти (вірусні, бактеріальні), порушення мікробіоцинозу кишківника, різноманітні хвороби травного каналу, харчову алергію [65, 81].

Хронічне запалення ПЗ з порушенням екзокринної її функції з часом спричиняє ураження β-клітин і розвитку ЦД 1 [37]. У численних дослідженнях продемонстровано, що одним із провокуючих факторів ризику у розвитку ЦД 1-го в дітей є внутрішньоклітинні інфекції, які є пусковим механізмом аутоімунної агресії у формуванні аутоантитіл проти β-клітин ПЗ [147, 164].

З’ясовано, що розвиток ЦД 1 частіше відмічається в дітей, які знаходилися з перших тижнів після народження на штучному вигодовуванні. Основою сучасних сумішей є коров’яче молоко. Утворення антитіл до білка коров’ячого молока в організмі немовляти, що перебуває на штучному вигодовуванні, шляхом перехресної реакції з білками бета-клітин ПЗ є причиною деструкції ПЗ й появі клінічних ознак ЦД 1-го типу [22, 52, 76]. Якість та тривалість грудного вигодовування в ранньому віці визначає паттерн розвитку дитини. Відомо, що грудне вигодовування є оптимальним для дітей першого року життя. Дослідження ВООЗ довели, що грудне вигодовування залишається тільки у 30–40 % дітей трьохмісячного віку [56, 86]. Водночас, у матерів, що мають хронічні захворювання, палять, вживають алкогольні напої грудне молоко може сприяти розвитку ендокринної патології [29, 35].

Останніми часом сформувалася концепція харчового програмування, згідно якої характер харчування дитини в ранньому віці «програмує» ферменту активність ПЗ [139, 165]. 

Своєчасне виявлення етіологічного чинника або факторів ризику дисфункції ПЗ та вчасно проведені профілактичні заходи можуть поліпшити не тільки прогноз і показники захворюваності на ЦД 1 в дітей раннього віку; також воно тісно корелює зі ступенем інвалідизації, за рахунок виникнення ниркової недостатності, серцево-судинної патології, порушень зору, коматозних станів при не своєчасно ідентифікованому діабеті [2, 20, 39, 43]. Актуальним є пошук та розробка патогенетично обґрунтованих, раціональних, фізіологічних, неінвазивних, нешкідливих, досить ефективних способів діагностики ЦД 1-го типу на доклінічному етапі [42, 162].

Епідеміологічний підхід у вирішенні низки проблем дитячої діабетології ґрунтується на тих же принципах, що й епідеміологія інших хронічних захворювань. З патофізіологічної точки зору формування ЦД 1-го типу у 80-х роках ХХ століття Дж. Ейзенбартом було сформульовано концепцію його стадійності [51]: 

1) Стадія генетичної схильності. 
2) Провокуюча подія (інфекційні агенти). 
3) Стадія явних імунологічних аномалій (розвиток змішаної аутоімунної реакції проти панкреатичних острівців, опосередкованої як аутореактивними CД8-лімфоцитами, так і циркулюючими антитілами з формуванням прогресуючого інсуліту). 
4) Стадія латентного діабету (з нормальним рівнем глюкози натщесерце і такого, що виявляється за допомогою проб навантажень). 

5) Явний діабет (характерні клінічні ознаки захворювання). 

6) Термінальний діабет (з високою потребою в препаратах інсуліну, ознаками мікроангіопатій, негативними або слабко позитивними аутоімунними тестами внаслідок повної загибелі β-клітин). 

Таким чином, на підставі вивчення факторів ризику ЦД 1-го типу на доклінічному етапі, а саме перших трьох стадій вищезазначеної концепції будуть визначені групи ризику серед дітей раннього та дошкільного віку.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.

Роботу виконано відповідно до плану науково-дослідних робіт Харківського національного медичного університету, як складову частину науково-дослідної роботи кафедри «Медико-біологічна адаптація дітей із соматичною патологією в сучасних екологічних умовах» (2011–2016 рр.) (номер держреєстрації – 0111U001400). Здобувачем здійснено патентний пошук, аналіз даних клініко-анамнестичного та лабораторного обстеження дітей з факторами ризику ЦД 1, статистичне опрацювання одержаних результатів. 
Мета дослідження: оптимізація прогнозування цукрового діабету 1-го типу у дітей раннього та дошкільного віку на підставі вивчення маркерів пошкодження ПЗ та оцінки патогенетичної ролі вірусної інфекції й нераціонального харчування в розвитку ЦД 1-го типу.
Завдання дослідження: 

1. Визначити медико-соціальні фактори ризику розвитку цукрового діабету 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку.

2. Оцінити роль термінів введення штучних сумішей або коров’ячого молока у дітей першого року життя та прогностичну роль не збалансованого харчування в розвитку цукрового діабету 1-го типу.

3. Вивчити вплив герпесвірусних та респіраторних інфекцій на розвиток цукрового діабету 1-го типу.

4. Проаналізувати особливості показників СД4, СД8, СД16, СД22 у дітей з герпесвірусною інфекцією в прогнозі ризику розвитку цукрового діабету 1-го типу.

5. Дослідити рівень амілази, ліпази, С-пептиду, інсуліну у дітей раннього та дошкільного віку в залежності від наявності антитіл до глютамінокислої декарбоксилази.

6. Розробити алгоритм діагностики та програму профілактичних заходів щодо попередження розвитку цукрового діабету 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку

Об’єкт дослідження: цукровий діабет 1-го типу у дітей.

Предмет дослідження: показники копрологічного дослідження, ультразвукові параметри підшлункової залози, показники екскреторної та інкреторної функції підшлункової залози (за рівнем амілази, ліпази, інсуліну та С-пептиду), показники імунологічної реактивності (за рівнем СД4, СД8, СД16, СД22); показники антитіл до декарбоксилази глютамінової кислоти (At до GAD); показники алергічного стану (за рівнем загального імуноглобуліну Е, антитіл до білку коров’ячого молока); показники вірусної інфекції (за рівнем антитіл до вірусу простого герпесу 1-2-го типів, ЦМВ, ВЕБ, вірусу герпесу 
6-го типу, аденовірусу, РС-вірусу, грипу та парагрипу).

Методи дослідження: загальноклінічні, інструментальні, біохімічні, імуноферментні, клініко-аналітичні, інформаційні та статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів

Уперше, під час комплексної оцінки функціонального стану ПЗ у дітей шляхом вивчення рівнів гормонів та ферментів, ультразвукових параметрів ПЗ виявлені ознаки інкреторної та екскреторної недостатності ПЗ на донозологічній стадії ЦД 1. 
Визначені чинники ризику формування ЦД 1-го типу у дітей, а саме: обтяженість спадковим (за ЦД 1-го та 2-го типів, р=0,0009) та акушерським анамнезом (викидні під час попередніх вагітностей, нераціональне харчування під час вагітності у матерів: вживання слабоалкогольних напоїв та продуктів «фастфуду», однобічний характер харчування), перенесена ГРІ на 12–24 тижнях гестації. Доведено маркерну роль маси тіла при народжені (менш ніж 2500 г. або понад 4000 г) в формування ЦД 1 у дітей (р<0,05).
Встановлено взаємозв’язок між гіперпродукцією At до GAD в сироватці крові та раннім переходом на штучне вигодовування (частково адаптованими сумішами або взагалі КМ), р < 0,05.

Доведено, що терміни введення штучних сумішей значно відрізнялися у дітей із гіперпродукцією At до GAD (на 18,8 ± 10,0 добу/життя) на відміну від дітей без гіперпродукції At до GAD (1,5 ± 0,5 місяця).

Уперше визначена предикторна роль об’єму вживаємого КМ жінкою під час вагітності та лактації в розвитку ЦД 1-го типу. Добовий об’єм вжитого молока у жінок, достовірно відрізняється, а саме: в підгрупах дітей захворівших на ЦД 1-го типу та скомпрометованих за наявністю At до GAD добовий об’єм вжитого молока склав 1000,0 мл, на відміну від дітей також хворих на ЦД 1, але з відсутніми Ат GAD об’єм дорівнював 500,0 мл/добу, в порівнянні, в групі дітей не хворих на ЦД 1 та не скомпрометованих за At до GAD добовий об’єм КМ склав лише 200,0 мл, що відображає зв’язок між обсягом спожитого молока і аутоімунним пошкодженням ПЗ, як одного з ланцюгів тригерного фактора до ризику розвитку ЦД 1-го типу. 
Доказано маркерну роль ризику формування ЦД 1-го типу у дітей на штучному нераціональному вигодовуванні при підвищених показниках IgЕ у взаємозв’язку з гіперпродукцією At до GAD.

Встановлено, що серед дітей з комбінацією герпесвірусної інфекції відмічають вірогідно частішу появу специфічних At до GAD у сироватці крові, але наявність вірусної інфекції (аденовірусної, ЦМВ, ВГ 6 типу) провокує не тільки гіперпродукцію At до GAD, а й викликає більш виражені прояви дисбалансу секреторної активності ПЗ, за рахунок зниження рівня ліпази та інсуліну до мінімальних значень.

Науково обґрунтовано спосіб прогнозу формування At до GAD та ризику розвитку ЦД 1 у дітей раннього та дошкільного віку, що має високу інформативність та вірогідність, на підставі розроблених математичних моделей.

Наукова новизна отриманих результатів підтверджена державним патентом України на корисну модель: Пат. № 378366 МПК (2013) G01N 33/48 (2006.01) Спосіб діагностики ризику розвитку цукрового діабету 1 типу у
дітей раннього віку, інфікованних герпесвірусом / Помазуновська О.П., Сенаторова Г.С., Муратов Г.Р., Шульга Н.В. (UA); заявка № u 2012 12609; 
заяв. 05.11.2012; опубл. 11.03.2013, Бюл. №5.

Впровадження результатів дослідження у практичну діяльність медичних закладів.

Основні положення дисертації впроваджено до практичного застосування в роботу у регіонах України: КЗОЗ «Полтавська обласна дитяча клінічна лікарня»; КЗОЗ «Дитяча лікарня №1», м. Запоріжжя, у роботу інфекційно-боксованого та ендокринологічного відділень КЗОЗ «Обласна дитяча клінічна лікарня» м. Харкова, КЗОЗ Красноградська ЦРЛ, Богодухівська ЦРЛ, Зачепилівська ЦРЛ, Краснокутська ЦРЛ, Боровська ЦРЛ, Дворічанська ЦРЛ, Ізюмська ЦРЛ, Нововодолазька ЦРЛ, Зміївська ЦРЛ, м. Дніпропетровськ. Матеріали роботи використані у навчальному процесі на кафедрі педіатрії №1 та неонатології Харківського національного медичного університету.

Особистий внесок здобувача.
Здобувачем обрано напрямок наукового дослідження, сформульовано мету та завдання, розроблено дизайн дослідження. Здійснений відбір хворих, розроблено карти обстеження дітей, особисто здобувачем сформовано комп’ютерну базу даних. Здобувач провів повний аналіз результатів дослідження та забезпечив їх статистичну обробку, сформулював висновки та практичні рекомендації, оформлені статті, тези, наукові доповіді.

Апробація результатів дисертації.

Основні положення і результати роботи були оприлюднені на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія у віковому аспекті» (м. Харків, 27–28 жовтня, 2011р.); науково-практичній конференції «Міждисциплінарні аспекти цукрового діабету» (м. Харків, 2011 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини» (м. Харків, 12 вересня 2013 р.); науково-практичній конференції «Сучасний стан та перспективи підготовки лікарів-інтернів у ХНМУ» (м. Харків, 24 квітня 2014р.); міжнародній науково-практичній конференції «Забезпечення здоров’я нації та здоров’я особистості як пріоритету функції держави» (м. Одеса, 23–24 січня 2015 р.); всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання педіатрії» (Сидельниківські читання) (м. Запоріжжя, 23–24 вересня 2014р.); Аbstracts of the 39th Annual Conference of the International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD), (16–19 October 2013, Gothenburg, Sweden); 
XVІІ Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання педіатрії» (Сидельниківські читання) (м. Дніпропетровськ, 23–25 вересня, 2015 р.); обласній науково-практичній конференції «Актуальні питання дитячої ендокринології» (м. Харків, 21 жовтня 2015 р.), міжнародній науково-практичній конференції «Нове у медицині сучасного світу» (м. Львів,
27–28 листопада 2015 р.), українській науково-практичній конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей із соматичною патологією»(м. Харків, 18 березня 2016 р.).
Публікації.

За матеріалами дисертації опубліковано 15 друкованих робіт, з них 
4 статті в виданнях рекомендованих МОН України (1 – одноосібна), 1 стаття за кордоном, 1 у міжнародному фаховому виданні, 1 деклараційний патент України на корисну модель, у матеріалах конференцій – 8 тез та 4 доповіді, представлених на фахових конгресах і конференціях.

Обсяг і структура дисертації Дисертаційна робота викладена українською мовою на 180 сторінках машинописного тексту й складається зі вступу, аналітичного огляду літератури, розділів, в яких викладено матеріали 
та методи дослідження, 6 розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій. Роботу ілюстровано 
10 діаграмами, 5 графіками, 3 схемами, 29 таблицями, 2 клінічними спостереженнями. Перелік використаної літератури викладений на 26 сторінках, містить 184 джерела, із яких – 52 кириличною графікою та 132 – латиницею. 

РОЗДІЛ 1.

СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ ФОРМУВАННЯ 
ТА ДІАГНОСТИКИ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 1-го ТИПУ 
В ДІТЕЙ РАННЬОГО ВІКУ

1.1 Цукровий діабет у дітей як важлива медико-соціальна проблема сучасності 

Цукровий діабет (ЦД) – це група метаболічних (обмінних) захворювань, що характеризуються хронічною гіперглікемією внаслідок порушень секреції інсуліну, дії інсуліну або обох цих чинників. Хронічна гіперглікемія при ЦД супроводжується порушенням вуглеводного, жирового і білкового обмінів, які обумовлено дисфункцією й недостатністю різних органів, особливо очей, нирок, нервової, серцевої та кровоносної систем [19, 39, 85].

ЦД – найнебезпечніший виклик людству в XXI столітті. ЦД визначений Всесвітньою організацією охорони здоров’я (ВООЗ) як неінфекційна епідемія, саме у зв’язку з цим 2006 року ухвалено резолюцію ООН про боротьбу з 
ЦД. Це четверта за всю історію ООН резолюція про захворювання, перші три 
були присвячені боротьбі з малярією, туберкульозом, ВІЛ-інфекцією [12, 64, 
79, 109]. 

На перший план виходить медико-соціальна проблема ЦД, що пов’язано з його великою поширеністю та з тенденцією до подальшого збільшення кількості хворих і тією шкодою, якої завдає діабет. Гостроту проблеми визначає не лише значне поширення, але й швидкий розвиток ускладнень, які спричиняють інвалідність і смерть хворих. Серед інших захворювань ЦД характеризується найбільш ранньою інвалідизацією. У різних країнах товариства сліпих на 60–85 % формують хворі на ЦД. Серед таких хворих інфаркт міокарда (ІМ) діагностується у 2–5 разів частіше, ніж у популяції того самого віку; гангрена нижніх кінцівок трапляється у 200 разів частіше; 50–70 % усіх ампутацій нижніх кінцівок, не пов’язаних із травматизмом, припадає на хворих із діабетом [1, 159].

За даними останнього консенсусу, прийнятого Міжнародним товариством дитячого та підліткового діабету (ISPAD) ЦД вийшов на третє місце серед хронічних захворювань у дітей, але частка ЦД 1-го типу у загальній структурі ЦД становить не більше 10–15 % і не перевищує 40,0 на 100 тис. населення відповідного віку. Генетична спадковість і фактори довкілля чинять істотний вплив на ризик розвитку ЦД 1-го типу, і їх співвідношення становить приблизно 70 і 30 % [80, 111, 112, 128].

За даним Міжнародної федерації діабету (IDF), у 2011 року у світі нараховувалось 1,9 мільярда дитячого населення віком 0–14 років, з них 
490 100 тис. – хворих на ЦД 1-го типу, і 77 800 нових випадків діагностується щороку, щорічний приріст нових хворих становить близько 3 % [110, 127]. В Україні загальна кількість дітей віком до 18 років, хворих на цукровий діабет, досягає 8178 дітей. Кількість дітей з неонатальним ЦД у 2013 році становила 
1: 215 449 живих новонароджених дітей. Щорічний приріст показників поширеності ЦД серед дітей в Україні досягнув у 2012 р. 3,4 %, найбільше (на 6,0 %) – серед дітей віком до 6 років [19]. Проте, ураховуючи загальне зменшення кількості дитячого населення України, абсолютна кількість дітей, хворих на ЦД, щороку зростає в середньому на 0,27 %. Щороку приріст кількості нових випадків ЦД серед дітей становить 0,5 %, у 2012 році вперше виявлений діабет зареєстровано було у 1131 дитини віком до 17 років включно [14, 21, 30, 48].

За результатами проведеної роботи державами-членами Організації Об’єднаних Націй, метою якої було оцінити поширеність і кількість хворих на ЦД за період із 2000 до 2030 роки. Поширеність ЦД для всіх вікових груп у всьому світі, за оцінками експертів, становила 2,8 % в 2000 році й збільшиться до рівня 4,4 % в 2030 році. Загальне число людей з діабетом, згідно із прогнозами, збільшиться з 171 млн. в 2000 році до 366 млн. до 2030 року. Ці дані свідчать, що масове поширення діабету буде тривати, цілком імовірно що ці цифри недооцінюють майбутнє поширення діабету. Центри контролю і профілактики захворювань назвали цю зміну – епідемією, Американська асоціація діабету цитує оцінку 2003 року Національного Центру Профілактики Хронічної хвороби й охорони здоров’я (Центри контролю й профілактики захворювань): кожен третій американець, що народився після 2000 року, занедужає на діабет [156].

Найвища захворюваність на ЦД 1-го типу спостерігається у віковій групі до 15 років і становить від 20 % до 50 % загального числа хворих на ЦД 1-го типу. Не викликає сумніву той факт, що рівень поширеності ЦД 1 типу серед дітей, у різних регіонах світу істотно відрізняється, і ця відмінність зумовлена багатьма чинниками. Виявлено значну варіабельність показників захворюваності на ЦД 1-го типу, причому максимальні значення її майже в 
60 разів були вищими від мінімальних. Так, найбільша частота виявлена у Фінляндії, дещо нижча – у Швеції і Норвегії, мінімальні значення показників були в Японії і Мексиці. Аналіз цих даних дозволив припустити наявність кореляції між значеннями частоти ЦД 1-го типу і середньорічною температурою, а також існуванням градієнта частоти «північ – південь», що може вказувати на важливу роль чинників довкілля в етіології ЦД 1-го типу [110, 111]. 

Поширеність ЦД 1-го типу при обстеженні різних груп населення США перебуває в межах від 0,1 до 12 %. При обстеженні жителів Нью-Йорка поширеність усіх форм ЦД становила 3,2 %, а серед ескімосів Аляски не перевищувала 0,1 % [178]. Водночас поширеність ЦД серед індійців племені піма віком понад 40 років досягала 50,0 %. Надалі було показано, що відмінності в поширеності ЦД зумовлені не лише етнічними й генетичними особливостями популяцій, але й соціально-побутовими умовами та 
середовищем проживання [179].

Порівняльний аналіз частоти ЦД 1-го типу на різних континентах показав, що найнижчі показники були в Азії, Океанії (Австралії і Новій Зеландії), Південній і Північній Америці, а найвищі – в Європі. Найвища внутрішньоконтинентальна варіабельність частоти встановлена в Європі: від найвищих значень (35,5 на 100 тис.) у Фінляндії до найнижчих (4,6 на 100 тис.) у північних регіонах Греції. Частота зустрічаємості ЦД 1-го типу в країнах Північної Європи загалом була значно вищою, ніж в інших частинах Європи, за винятком Сардинії, де вона становила 30,2 на 100 тис. Найнижчі значення частоти ЦД 1-го типу серед країн Північної Європи були в Ісландії [111].

В Австралії відмічено більш виражену поширеність ЦД 1-го типу, майже в 4 рази, серед місцевих австралійців порівняно з немісцевими представниками даної країни [112, 150]. У Європі поширеність пов’язують з високим ступенем кореляції генної схильності за HLA системою в загальній популяції. Зростаюча поширеність ЦД 1-го типу асоціюється з підвищенням рівня людей з відповідним низьким ризиком за HLA – генотипом у деяких популяціях. Останнім часом значний зріст захворюваності серед дітей, молодших за 5 років життя [110].

Загалом частота ЦД 1-го типу в Південній півкулі, Океанії і Південній Америці є нижчою. В Азії варіабельність частоти ЦД 1-го типу всередині континенту була меншою, ніж у Європі і Північній Америці. При цьому частота не корелювала з географічною широтою [75, 133].

Сезонні коливання частоти ЦД 1-го типу були зафіксовані у більшості країн світу. Порівняно з прохолодними зимовими місяцями нижчі значення частоти зареєстровані під час теплих місяців [128, 151].

Також спостерігаються значні відмінності стосовно частоти ЦД 1-го типу між країнами, континентами, а відповідно, і між Північною і Південною півкулями. Жодна з країн, розташованих нижче від екватора, не мала показників частоти ЦД 1-го типу понад 20,0 на 100 тис. населення, тим часом як у більшості країн, вище від екватора цей показник був істотно вищим [178].

Схильність до ЦД 1-го типу визначається багатьма генами, проведеним мета-аналізом була наведена доказова база про взаємозв’язок більш ніж 
40 окремих геномних локалізацій з розвитком цукрового діабету. У генів HLA відмічено найбільш тісний взаємозв’язок, також відзначено зв’язок зі специфічними комбінаціями алелей локусів DRB1, DQB1, було виявлено як схильні, так і захисні гаплотипи [78].

Абсолютне переважання в дитячому віці ЦД 1-го типу та найчастіше його гострий початок і яскраві клінічні прояви не залишають місця для сумніву в правильності встановленого діагнозу в більшості випадків. Класична картина дебюту ЦД 1-го типу являє собою полідипсію, поліурію, часто підвищений апетит, зниження маси тіла напередодні, у тяжких випадках – порушення свідомості, при лабораторному дослідженні – підвищення глікемії натще більше 7,0 ммоль/л або більше 11,0 ммоль/л (у будь-який час доби або через 
2 години після навантаження глюкозою). Однак дослідження останнього десятиріччя показали, що поряд з домінуючим ЦД 1-го типу в дитячому віці зустрічаються і більш рідкісні форми [181].

Сучасний напрямок науково-дослідних робіт в області дитячої ендокринології, а саме, захворювань ПЗ у дітей, присвячений вивченню епідеміології, етіології, патогенезу, управління процесами формування ускладнень і профілактики ЦД 1-го типу у дітей. Особливості його молекулярно-генетичних, біохімічних і фізіологічних аспектів, включаючи його наслідки [26].

Сучасна концепція розглядає ЦД 1-го типу як результат взаємодії генетичної схильності, аутоімуних процесів, факторів зовнішнього середовища [104–106].

Питання профілактики, попередження розвитку порушення вуглеводного обміну обумовлено збільшенням ризику довгострокових ускладнень, ранньої інвалідизації населення і втрати працездатності в молодому віці [39].

Найнебезпечнішими наслідками глобальної епідемії ЦД 1-го типу є його системні судинні ускладнення – нефропатія, ретинопатія, ураження магістральних судин серця, головного мозку, периферичних судин нижніх кінцівок. 
Саме ці ускладнення є головною причиною інвалідизації і смертності хворих ЦД 1-го типу. 
У 2013 році ЦД став причиною 5,1 млн. летальних випадків. Таким чином, кожні 6–7 секунд гине людина від наслідків ЦД [110, 173]. Довгострокові ускладнення ЦД завдають значних економічних для суспільства. Діабет подвоює ризик серцево-судинних захворювань та макроангіопатичні ускладнення, що спричиняють розвиток інфаркту міокарда та інсульту – хвороб, пов’язаних з розвитком атеросклерозу. 
Захворювання периферичної судинної системи: діабетична нефропатія [152], що приводить до ниркової недостатності, з необхідністю довічної замісної ниркової терапії, гомотрансплантацією й неминучим пересадженням нирок. Діабетична ретинопатія [43], що приводить до повної втрати зору – поширеність до 80 % людей і збільшується з віком. Діабетична нейропатія приблизно розвивається у 30 % пацієнтів з діабетом 1-го типу та у 50 % пацієнтів старших за 10 років, і з тривалістю захворювання більш ніж 5 років (ураження судин нижніх кінцівок з розвитком гангрени й подальшої ампутації кінцівок). 
При пізньому виявленні ЦД 1-го типу до моменту першого звернення пацієнта до лікаря близько 40 % хворих уже мають необоротні судинні ускладнення, що не піддаються лікуванню [39].

Асоційовані стани, пов’язані в першу чергу з ускладненнями ЦД 1-го типу, що є соціальною проблемою суспільства: порушення росту й пізній пубертатний розвиток, асоційовані аутоімунні захворювання (гіпо- або гіпертиреоз, целіакія, ветиліго, первинна надниркова недостатність), ліподистрофія, ліпоїдний некробіоз, обмеження рухливості суглобів, набряки [173].

Деякі ускладнення ЦД зустрічаються рідше, але мають високий ризик летального кінця, а такі, як, гіпотиреоз виникають у 2–5 % дітей з діабетом. Хвороба Аддісона зустрічається менше ніж в 1 % дітей з діабетом, але може зменшити потребу в інсуліні й збільшити частоту гіпоглікемії (ці ефекти можуть також бути результатом невизнаного гіпотиреозу). Глютенова хвороба, пов’язана з неправильною чутливістю до клейковини в злакових, є, імовірно, формою аутоімунного захворювання, й може бути у 5 % дітей з діабетом 
1-го типу [93, 155].

У загальній проблемі ЦД 1-го питання профілактики найбільш складні. Заходи, що гарантують первинну профілактику, на сьогодні відсутні. Таким чином подальше вивчення можливостей вакцинації проти бета-цитотропних вірусів (Коксакі В4, червониці, епідемічного паротиту) та пренатальної профілактики ЦД 1-го, що передбачає впровадження в практику методів визначення HLA, геному плода в амніотичній рідині поки що не є вирішеною, але на сучасному етапі мають першочергову актуальність [13, 33, 68].

Експертна комісія з економіки визнала витрати на профілактику ЦД 1 економічно вигідними і сучасні стратегії спрямовані на скринінг максимально раннього виявлення порушення вуглеводного обміну й попередження ускладнень [39, 111]. Виражене зростання захворюваності на ЦД дозволило визначити даний феномен як глобальну епідемію. Директор Центру діабету при Всесвітній організації охорони здоров’я та міжнародного інституту з дослідження діабету в Австралії лікар П. Зіммет проголошував про глобальне цунамі діабету, катастрофа, що стане кризою охорони здоров’я ХХІ сторіччя. Поширеність на ЦД, вперше за останні 200 років може знизити тривалість життя в глобальному масштабі [156]. Профілактичні медичні програми співтовариства, такі, як «Цукрова Людина» показують деякий успіх у керуванні цією проблемою.

За даними проведених досліджень, на території Сполучених Штатів Америки в 2008 році у вагітних жінок виявлення ЦД збільшилося більш ніж удвічі за минулі 6 років, у 2013 році понад 21 млн. новонароджених були піддані впливу гіперглікемії під час вагітності [9]. Це особливо проблематично, оскільки під впливом гіперглікемії у плода формується надмірна вага й гіперпродукція інсуліну, що спричиняє не тільки ризик травматизму в пологах, а й розвиток гіпоглікемічних станів новонароджених, та підвищує ризик ускладнень під час вагітності, так само як збільшення потенціалу, народження дітей, які є загрозливими щодо по розвитку ЦД у майбутньому [149]. Розвиток вроджених вад серця у новонароджених від матерів, хворих на цукровий діабет, в 5 разів вищий, ніж у дітей, народжених від жінок без вищезазначеної патології [70].

1.2 Поширеність цукрового діабету серед дітей раннього віку 

Поширеність цієї патології постійно зростає, охоплюючи людей різних вікових груп, незалежно від етнічної та статевої належності, а також економічного розвитку країни. Сучасні статистичні дані ВООЗ також підтверджують зростання ендокринологічної захворюваності серед населення більшості країн світу, яка посідає після серцево-судинних та онкологічних хвороб третє місце за поширеністю та причинами смертності населення. У 
2013 році у світі зареєстровано понад 79 тис. нових випадків ЦД 1-го типу в дітей [48, 51]. 

Упродовж 10 років за період 2002–2012 рр. в Україні на тлі зменшення загальної чисельності дитячого населення спостерігається тенденція до зростання поширеності та захворюваності ендокринних хвороб серед дітей віком до 17 років, зокрема за рахунок порушення вуглеводного обміну. Зокрема поширеність ЦД 1-го типу в Україні в 2012 р. становить – 10,3 на 10 тис. дитячого населення; за розподілом щодо географічних регіонів на території України перше місце посідає схід – 11,52 на 10 тис. дітей, центральна частина – 10,14 на 10 тис. дітей, найменший відсоток зареєстровано в південній та західних частинах – 9,18 та 8,84 на 10 тис. відповідно [19].
Прогнозована поширеність на ЦД 1-го типу: до 2025р. кількість дітей від 0–17 р. досягне з 9,92 до 14,54 на 10 тис. дітей (2011–2025 р.), з них 3,15 до 
8,47 на 10 тис. дітей віком до 6 років. Таким чином, сьогодні особливу увагу необхідно звернути на якісне обстеження дітей для своєчасного активного виявлення ЦД 1типу лікарями первинної ланки [19, 51].
Поширеність та захворюваність на ЦД 1-го типу 
серед дітей протягом 2002–2012 рр. в Україні 
(на 10 тис дитячого населення) [19]
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Рис. 1.1 Поширеність та захворюваність на ЦД 1-го типу серед 
дітей протягом 2002–2012рр. в Україні 
(на 10 тис дитячого населення) [19]

1.3 Епідеміологічні та патогенетичні аспекти розвитку цукрового діабету 1-го типу в дітей раннього віку 

Епідеміологія містить не тільки основні епідеміологічні аспекти формування ЦД, а й вплив екологічних, соціальних і біологічних кофакторів. Початком епідеміологічних досліджень ЦД слід вважати середину XX століття, коли вперше було проведено роботи з вивчення поширеності діабету серед населення США, Англії, деяких країн Азії, Південної Америки. У той період ще не відокремлювали різні форми ЦД. Уже перші епідеміологічні дослідження ЦД показали їх наукову і практичну значущість. Було виявлено, що етнічні й соціальні групи населення мають різну схильність до захворювання ЦД
[34, 41]. 

Ураховуючи загрозу пандемії ЦД для світової спільноти, на 61-й Генеральній Асамблеї в грудні 2006 р. було ухвалено Резолюцію ООН, що закликає країни і уряди членів ООН, громадські організації вжити всіх необхідних заходів щодо попередження захворювання на ЦД.

Планування спеціалізованої допомоги хворим, забезпечення їх достатньою кількістю лікарських засобів, а також підготовка необхідної кількості фахівців вимагають чіткої інформації про їх потребу. Звідси необхідно більш повно й системно здійснювати облік не лише факту захворювання, причин інвалідизації й смерті, але й наявності ускладнень ЦД [152], потреби в препаратах інсуліну, пероральних цукрознижувальних засобах, причин інвалідизації і смерті хворих на ЦД. У світовій практиці зазначені вище питання вирішуються шляхом створення реєстру ЦД.

Реєстр ЦД у сучасному уявленні – це автоматизована інформаційно-аналітична система реєстрації й моніторингу основних епідеміологічних характеристик і стану здоров’я хворих на ЦД. 
Система передбачає спостереження за хворим від моменту включення його до реєстру і до настання його смерті [107, 108]. Критерієм включення є тільки дебют ЦД, при цьому в реєстр не враховуються діти з факторами ризику розвитку ЦД 1-го типу.
В Україні наказом МОЗ (від 28.05.2009 р., № 365) затверджено порядок ведення реєстру хворих на ЦД. Метою ведення реєстру є створення ефективної системи реєстрації, обліку та подальшого супроводу хворих на ЦД [27].
1.4 Сучасні методи діагностики цукрового діабету 1-го типу у дітей
У розвитку ЦД переважає патогенетичний процес з аутоімунним ураженням β-клітин ПЗ та з подальшим розвитком дефіциту інсуліну. Основою порушень метаболізму вуглеводів, жирів і білків при ЦД є недостатність дії інсуліну в тканинах-мішенях унаслідок неадекватної секреції інсуліну і/або зниженої тканинної відповіді на інсулін. 
Порушення секреції інсуліну й дефекти його дії часто наявні в того самого хворого, тому іноді не зрозуміло, яке порушення є первинною причиною гіперглікемії [143, 181].
Переважна більшість випадків ЦД належить до двох великих етіологічних і патогенетичних категорій. Причина ЦД 1-го типу – абсолютний дефіцит секреції інсуліну. Особи з високим ризиком розвитку цього типу ЦД часто можуть бути ідентифіковані за серологічними ознаками автоімунного патологічного процесу в панкреатичних острівцях, а також за генетичними маркерами. 

Між діабетом і нормальним станом організму людини існують два види порушень вуглеводного обміну. Порушення глікемії натще (ПГН) й порушення толерантності до глюкози (ПТГ), які об’єднуються під однією назвою – переддіабет [162].

Сучасні методи діагностики ЦД включають: встановлення форми захворювання, оцінку загального стану організму, визначення супутніх ускладнень. 
В основі діагнозу лежать: наявність класичних симптомів діабету: поліурії, полідипсія, кетонурії, зниження маси тіла, гіперглікемії; підвищення рівня глюкози натще (при неодноразовому визначенні) не менше ніж 
6,7 ммоль/л або глікемія натщесерце менше 6,7 ммоль/л, але при високій глікемії протягом доби або на фоні проведення глюкозотолерантного тесту (більше 11,1 ммоль/л). 

Такі симптоми як поліурія, полідипсія, втрата ваги, які більш характерні для ЦД 1-го типу. У випадку цього захворювання, симптоми розвиваються швидко. Часто симптоми захворювання розвиваються після перенесеного вірусного захворювання або стресу. Молодий вік хворого є дуже характерним для діабету 1-го типу. 
Проте в деяких випадках відзначаються мало специфічні симптоми захворювання (вагінальний свербіж, запальні захворювання шкіри, що важко піддаються лікуванню, сухість у роті, м’язова слабкість). 

Визначення концентрації глюкози в крові – один з найбільш специфічних тестів на ЦД 1-го типу. Нормальна концентрація глюкози в крові (глікемія) натщесерце коливається в межах 3,3–5,5 ммоль/л. Підвищення концентрації глюкози вище цього рівня свідчить про порушення метаболізму глюкози. Для підтвердження остаточно діагнозу ЦД 1-го типу потрібно встановити підвищення концентрації глюкози в крові щонайменше в двох послідовних вимірах. 
Більш чутливим та специфічним методом діагностики є глюкозотолерантний тест, який дозволяє виявити латентні (приховані) порушення метаболізму глюкози (порушення толерантності тканин до глюкози). 

Визначення глюкози та ацетону в сечі (ацетонурія) служить ознакою тяжкості стану пацієнта з кетоацидозом. Також додатковим методом є визначення рівня С-пептиду та інсуліну в сироватці крові. С-пептид є кінцевим продуктом перетворення проінсуліна в бета-клітинах острівців ПЗ. Визначення С-пептиду забезпечує контроль за функціональним станом β-клітин ПЗ та продукцією інсуліну. 

На сучасному етапі велику увагу приділяються визначенню антитіл до бета-клітин острівців Лангерганса, наявність яких веде до руйнування самих клітин і порушення синтезу інсуліну, наслідком чого і є поява ЦД 1-го типу. Аутоімунні механізми руйнування клітин можуть мати спадкову природу, як втім, можуть запускатися й низкою зовнішніх чинників, таких як вірусні інфекції, нервовий стрес, дія токсичних речовин. Таким чином, визначення антитіл до бета-клітин може бути використано для ранньої діагностики та виявлення схильності до ЦД 1-го типу при першій діагностиці гіперглікемії натще. 
Також відзначається сильна асоціація з генами головного комплексу гістосумісності (HLA) в ділянці DQA, DQB генах. Ці HLA – DR/DQ-алелі можуть бути як такими, що сприяють розвитку ЦД, так і захисними. Антитіла до інсуліну виявляються у 35-40 % хворих з вперше встановленим ЦД 1-го типу та можуть виявлятися в стадії преддіабету. 
Дуже інформативний для діагностики преддіабету виявився маркер – декарбоксилаза глютамінової кислоти, які можуть визначатися у пацієнта за 5–7 років до клінічного прояву хвороби. Визначення цих маркерів дозволяє в 97 % випадків диференціювати ЦД 1-го типу коли клініка ЦД 1-го типу має не класичну форму. 

Етіологічна класифікація ЦД відокремлює не тільки два основних типи захворювання – 1-та 2-й типи а й інші специфічні типи.
Ідіопатична форма. Такі хворі мають інсулінопенію і схильність до кетоацидозу, але в них відсутні показники автоімунного процесу. За даними літератури, такі форми частіше трапляються у пацієнтів африканського або азіатського походження. В осіб із цією спадковою формою ЦД може виявлятися дефіцит інсуліну різного ступеня, з епізодами кетоацидозу, але з відсутністю даних стосовно аутоімунного ураження бета-клітин і без зв’язку з системою HLA. Абсолютна потреба в замісній інсулінотерапії в цих хворих може виникати і зникати.

Окремим питанням є неонатальний цукровий діабет (НЦД) з маніфестацією протягом перших 6-и місяців життя, а також від 6-и місяців до року за відсутності маркерів аутоімунного ураження підшлункової залози. Неспецифічність клінічної картини, потенційно високий ризик розвитку летального кінця у випадку пізньої верифікації діагнозу ЦД у дітей перших місяців життя, зростання даної патології останнім часом обумовлює актуальність напрямку й постійного вдосконалення знань у цій галузі медицини [25], а саме, розроблення генетичних скринінгових тестів для новонароджених з метою виявлення чинників загрозливих щодо розвитку НЦД [62, 95, 130].

Зокрема, постановою Кабінету Міністрів України від 19 серпня 2009 р. було затверджено Державну цільову програму «Цукровий діабет» на 
2009–2013 р., програма ВООЗ «По боротьбі з цукровим діабетом», Звіт ВООЗ «Про вивчення світового прогресу у сфері профілактики та контролю хронічних захворювань на рівні окремих держав» «Збережемо життя дитини», «Прогнозування ризиків», «Жінки та цукровий діабет», «Неінфекційні захворювання та психічне здоров’я (НІЗ)», «План дій ВООЗ по боротьбі з НІЗ» (2009–2013 рр.), мета яких – підвищення ефективності загальнодержавних заходів, спрямованих на профілактику, діагностику та лікування хворих із ЦД поліпшення якості життя хворих шляхом підвищення рівня та забезпечення доступності медичної допомоги, адаптації їх у суспільстві [159].

Таким чином, в сучасній педіатрії не розроблено алгоритму обстеження щодо факторів ризику розвитку ЦД 1-го типу на донозологічному етапі в дітей раннього та дошкільного віку.

1.5 Фактори ризику розвитку цукрового діабету 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку 

Генетичний чинник і чинники довкілля істотно впливають на ризик розвитку ЦД 1-го типу, і їх співвідношення становить приблизно 70 і 30 %. Ученими різних країн проведено дослідження, метою яких було визначити чинники ризику (алергійні захворювання, характер вигодовування, дитяча антропометрія) [55, 61], що впливають на розвиток ЦД 1-го типу в дітей раннього віку, розроблення генетичного скринінгу та визначення стратегії щодо попередження його дебюту [83, 88]

Одним з доведених тригерів ЦД 1-го типу є вроджена краснуха [68]. До інших можливих тригерів належить ентеровірусна інфекція [57, 73], казеїн [56] і зернові культури [107]. Низькі рівні вітаміну Д та недостатня замісна терапія останнім у ранні періоди життя можуть стати факторами ризику. Існує концепція, відповідно до якої збільшення деструкції β-клітин внаслідок перевантаження такими факторами ризику, як швидкий ріст і збільшення маси тіла в ранні періоди життя та розглядається як фактор більш раннього дебюту захворювання. Міжнародні концепції спрямовані на більш активне спостереження й обстеження тригерів та захисних факторів у дітей з підвищеним генетичним ризиком від народження [97, 99, 100]. 
Огляд Експертизи суспільної охорони здоров’я (NHANES III) продемонстрував, що на доклінічному етапі, який може тривати місяці й роки, можливо визначати антитіла як маркери аутоімунного процесу в β-клітинах ПЗ: аутоантитіла до острівцевих клітин, аутоантитіла до декарбоксилази глютамінової кислоти (ізоформа 65К GAD) [164], аутоантитіла до тирозинфосфатази (ІА2 або ІСА 512) аутоантитіла до інсуліну, а також генетичні маркери (HLA і INS – генотипу) [143].

В педіатричній практиці молекулярно-генетичні дослідження упродовж останнього десятиліття спрямовані на виявлення діабету на донозологічному етапі, що значно зменшить розвиток хронічних ускладнень. ЦД є смертельно небезпечним своїми ускладненнями. За даними ВООЗ, у світі кожні 10 секунд від цієї хвороби втрачає життя одна людина, щорічно вмирає 4 млн. хворих, близько 600 тис. людей стає інвалідами (порушення функцій органу зору, нирок, серцево-судинної системи) [152].

За даними літератури [147, 182] відмічені взаємозв’язки між домінантою Th2, який відповідає за алергійні захворювання, та Th1, який своєю чергою провокує розвиток аутоімуного ЦД 1-го типу. 

З’ясовано, що харчова алергія на коров’яче молоко, яйця, рибу, горіхи, яка виникла на першому році життя є кофактором ризику для утворення  антитіл GAD – β-клітинних аутоантитіл [69, 86].
Дослідження імунного статусу свідчить про наявність відхилень від норми імунологічної реактивності організму. Показано, що лімфоцити хворих на ЦД мають токсичність у відношенні острівцевих клітин ПЗ, що проявляється як у лізисі клітин-мішеней, так і в порушенні секреції інсуліну. 

Дослідження рівня мононукліарних цитотоксичних лімфоцитів у початковому періоді захворювання показало, що він значно зростає в активній фазі захворювання й знижується в період ремісії. Виявлено, що у хворих з недавно виявленим діабетом 1 типу знижена супресорна активність. Продовжується пошук відповіді на питання, з якими саме популяціями імунокомпетентних клітин зв’язане це порушення. Таким чином, для початкового періоду діабету характерний прояв клітинно-імунної агресії проти інсулярного апарату підшлункової залози. В імунологічний процес, що приводить до виникнення цукрового діабету, безумовно залучена й гуморальна система імунітету. Одним із специфічних маркерів руйнування підшлункової залози є гетерогенна група аутоантитіл. Відомі три типи: цитоплазматичні антитіла до острівців (неспецифічні для бета-клітин); антитіла, що фіксують комплемент; антитіла, що реагують із антигеном поверхні острівкових клітин. Останні становлять найбільший інтерес, тому що взаємодіють переважно з бета-клітинами, здатні пригнічувати стимульовану глюкозою секрецію інсуліну [162].

1.5.1 Наслідки герпесвірусного інфікування у дітей раннього та дошкільного віку на активацію цукрового діабету 1-го типу

У численних дослідах продемонстровано, що одним із доведених тригерів навколишнього середовища цукрового діабету 1-го типу є внутрішньоклітинні інфекції [144, 168, 170], які є пусковим механізмом аутоімунної агресії в формування аутоантитіл проти β-клітин підшлункової залози. 
Також існує концепція, відповідно до якої збільшення деструкції β-клітин внаслідок перевантаження такими факторами ризику, як швидкий ріст і збільшення маси тіла в ранні періоди життя, є чинниками більш раннього дебюту захворювання. Тому міжнародні концепції спрямовані на активне виявлення тригерів і факторів ризику в дітей з підвищеним ризиком від народження [103–106].

Як відомо, в осіб з наявністю генетичної схильності до цукрового діабету 1-го типу змінена реакція на фактори навколишнього середовища, що виражено в ослабленій противірусній імунній відповіді [147]. При цукровому діабеті 
1-го типу особливу увагу приділяють вірусам простого герпесу, ЦМВ, ВЕБ, червониці, епідемічного паротиту, вітряної віспи, Коксакі В4 [141, 171]. Під час досліджень з’ясовано, що у хворих які померли від ЦД 1-го типу виявлено характерні гістологічні зміни в острівцях (інфільтрація і дегенерація бета-клітин). 
Ці зміни одержали назву «інсуліт» і спостерігаються при вірусних та аутоімуних процесах. Однак, точні докази клінічного значення вірусної інфекції одержати важко, оскільки виділення вірусу у хворих на діабет не завжди можливо. Але за результатами оцінки інфікування дітей у дебюті 
ЦД 1-го типу відмічено, що 88,6 % дітей є вірусінфікованими. 

Дослідники вважають, що процес персистенції герпесвірусної інфекції супроводжується інтеграцією інфекта в геном клітини хазяїна, і при цьому розвивається вторинний імунний дисбаланс [164, 180]. На їхню думку, розвиток стресової ситуації на тлі хронічної соматичної патології викликає реактивацію інфекційного процесу. 
Із залоз внутрішньої секреції частіше за інші пошкоджується ПЗ, з’являються клінічні симптоми цукрового діабету 1-го типу. При цьому зміни підшлункової залози у вигляді склерозу й ліпоматозу строми, атрофії острівців Лангерганса розглядаються як цитопатична дія вірусу на ендокринний та екзокринний відділи цього органа [37, 113–117].

При обстеженні тканин померлих у результаті хронічних соматичних захворювань антигени зустрічаються в різних органах в 3–6 разів частіше, ніж у результаті нещасних випадків. 
Причому більш часто антигени герпесвірусів виявляються в тканині печінки й ендотелії судин. Автори вважають, що процес персистенції герпесвірусної інфекції, крім того, супроводжується інтеграцією інфекта в геном клітини хазяїна, а також розвивається при цьому вторинним імунним дисбалансом і дефіцитом, який розвивається при цьому. На їхню думку, розвиток стресової ситуації на тлі хронічної соматичної патології викликає реактивацію інфекційного процесу та збільшення впливу основного захворювання із залоз внутрішньої секреції частіше за інші пошкоджується ПЗ. З’являються клінічні симптоми ЦД 1-го типу, хронічного рецидивуючого панкреатиту й навіть геморагічного панкреонекрозу. 

1.5.2 Наслідки раннього штучного вигодовування в дітей раннього та дошкільного віку в прогнозі цукрового діабету 1-го типу

Раціональне харчування – це своєчасне забезпечення організму доброякісною їжею, яка містить оптимальну кількість і в оптимальному співвідношенні необхідних для його розвитку та функціонування харчових речовин. Раціональне харчування слід розглядати як одну із складових частин здорового способу життя, як один із факторів подовження активного періоду життєдіяльності, а також один з найважливіших чинників, які забезпечують гармонійний розвиток та здоров’я дитини, особливо це стосується перших трьох років життя. Раціональне харчування підвищує стійкість організму дітей до різних захворювань і сприяє зниженню дитячої смертності. У дитячому віці воно має велике значення, оскільки, крім задоволення щоденних фізіологічних потреб в енергії та харчових речовинах, забезпечує процеси росту і розвитку дитячого організму. Кількісна недостатність та якісна неповноцінність раціону однаково негативно впливають на фізичний та нервово-психічний розвиток дітей.

Підтверджує важливість питання щодо харчування дітей раннього віку той факт, що в Україні цьому приділяється значна увага на державному рівні, основні положення висвітлені у законах України «Про дитяче харчування» [16], «Про охорону дитинства» [18], «Про безпечність та якість харчових продуктів» [15], «Про молоко та молочні продукти» [17] тощо. У вітчизняному національному клінічному протоколі № 149 детально висвітлено особливості харчування дітей першого року життя, терміни введення прикорму та набір відповідних продуктів прикорму [31].

На тлі нераціонального вигодовування перше місце посідають аліментарно-залежні стани в дітей (дефіцит заліза, фосфору, кальцію, дефіцит йоду, гіповітамінози).

При організації раціонального харчування потрібно дотримуватися чотирьох основних принципів: енергетична цінність харчового раціону повинна суворо відповідати енергетичним витратам організму людини. На практиці, на жаль, цей принцип порушується. У зв’язку з надлишковим вживанням таких енергоємних продуктів, як хліб, картопля, тваринні жири, цукор та інших, енергетична цінність харчових раціонів часто перевищує енергетичні витрати. Це призводить до надлишкової маси тіла та ожиріння, яке прискорює розвиток хронічних неінфекційних захворювань (серцево-судинні, подагра, захворювання печінки, нирок та ін.). Хімічний склад харчових раціонів повинен задовольняти фізіологічні потреби організму в харчових речовинах. Щоденно в певній кількості і в оптимальному співвідношенні до організму повинно надходити близько 70 харчових речовин, багато з яких не синтезується в організмі людини і тому є життєво необхідними. Оптимальне забезпечення організму цими харчовими речовинами можливе лише за умов різноманітного харчування. Цим гарантується збалансованість харчування. Раціон має забезпечувати оптимальне співвідношення між харчовими та біологічно активними речовинами.

При збалансованому харчуванні обумовлюються оптимальні кількісні та якісні взаємозв’язки між основними харчовими речовинами і біологічно активними речовинами (білками, жирами, вуглеводами, вітамінами і мінеральними речовинами) залежно від віку, статі, характеру трудової діяльності та загального життєвого устрою. Найбільш вивчено й розроблено принципи збалансованості між білками, жирами та вуглеводами.

Проблема сьогодення в харчуванні дітей раннього віку є штучне годування. Постійно збільшується кількість дітей, яких не годують грудним молоком. У зв’язку з цим виникла необхідність розроблення та виробництва науково обґрунтованих повноцінних замінників материнського молока. Унаслідок досліджень, проведених у багатьох країнах, розроблено адаптовані дитячі молочні суміші, які використовують для повної або часткової заміни материнського молока.

Останнім часом виявлено, що розвиток діабету частіше відмічається в дітей, які перебували відразу після народження на штучному вигодуванні. Утворення антитіл до білка коров’ячого молока в організмі немовляти, що перебуває на штучному вигодовуванні, шляхом перехресної реакції з білками бета-клітин ПЗ приводить до деструкції, зменшення їхньої кількості і появи клінічних ознак ЦД 1-го типу [120–126], тим часом як грудне вигодовування сприяє підтримці в організмі дитини на низькому рівні концентрації антитіл до білка коров’ячого молока, що асоціюється з низьким ризиком розвитку ЦД 1-го типу.

На сьогодні висловлено цікаві гіпотези про механізм зв’язку надлишкового споживання білка в ранньому дитинстві з подальшим розвитком ожиріння й ЦД у дітей. Високе споживання білка викликає до підвищення рівня інсуліногенних амінокислот у плазмі крові, які активізують секрецію інсуліну й інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1) у дітей. 
Проведений у віці 1 місяця глюкозо-толерантний тест і визначення рівня інсуліну в плазмі крові показали однакові дані в групі грудного вигодовування й низько білкової суміші і більш високі показники в групі тварин, що одержували стандартну суміш. Розрахунки показали, що кожному збільшенню маси тіла, яке дорівнювало одному стандартному відхиленню в неонатальному періоді, відповідає збільшення концентрації інсуліну на 32–33%, а до віку 
13–16 років рівень інсуліну збільшується на 44 % [82, 89].

Основу раціонального харчування складає концепція про збалансоване харчування, відповідно до якої в організм повинні надходити харчові речовини не тільки в достатній кількості, але й визначеної якості, що відповідає адаптаційним можливостям шлунково-кишкового тракту (ШКТ) дитини та рівню її обмінних процесів. Це положення передбачає визначення абсолютної кількості кожного харчового фактора та їх співвідношення між собою з урахуванням фізіологічної зрілості організму дитини даного віку. Воно не лише забезпечує життєдіяльність і розвиток усіх клітин, тканин, органів, а й підвищує захисні функції організму. Основу їжі складають біологічні речовини: білки, жири, вуглеводи та – калорійність їжі. Важливе значення має застосування правильної технології обробки харчових продуктів, яка забезпечувала б збереження їх смакових властивостей, поживних речовин та вітамінів. 

Сучасний харчовий раціон дітей раннього віку в Україні, як і в багатьох інших розвинутих країнах, загалом є незбалансованим, містить надлишок енергії і білків, однак недостатню кількість численних мікроелементів і вітамінів. Важливими наслідками неадекватного харчування можуть бути порушений фізичний розвиток (насамперед надлишкова маса) і підвищена інфекційна захворюваність. 
Це зумовлено тим, що в дитячому організмі процеси росту та розвитку інтенсивніші, і значна кількість білка, що надходить з їжею, витрачається на нові клітини та тканини. Потреба в білках дітей порівняно з дорослими є вищою. Якщо уповільнилося надходження білка в організм, то гормони допомагають використовувати білок із тканинних резервів, зокрема, стероїдні гормони кори надниркових залоз та інсулін, регулюючи обмін вуглеводів, також мають хоча і непрямий, але глибокий вплив на білковий обмін. 
Таким чином, в організмі наявні два класи речовин, що впливають на швидкість хімічних реакцій,- гормони і ферменти, що знаходяться в дуже складному взаємозв’язку. Для правильного розвитку дитини велике значення має не тільки відповідна кількість білка, що призводить до розладу функцій печінки та ПЗ, але і його якісний склад, щоб білковий обмін відбувався належним чином. 

За європейськими даними, рівень споживання білків дітьми віком 
12–18 міс. перевищує рекомендовані показники від 250 % до 150 % (Франція, Італія, Люксембург). Рівень споживання білків у європейських країнах становить у середньому 40 г/добу у дітей віком до двох років та 60 г/добу у дітей на третьому році життя (близько 3 г/кг/добу), що визначає споживання понад 16% енергії за рахунок білків. Високий рівень споживання білків пов’язаний насамперед з неконтрольованим вживанням КМ, що містить
3,2–3,3 г білка на 100 мл [67, 74, 84, 86], (додаток 2).
Також дані літератури свідчать, що діти раннього віку у Європі споживають також більше жиру, ніж рекомендовано, особливо за рахунок насичених жирних кислот [94, 119, 136]. Водночас забезпечення залізом дітей віком до 3-х років становить близько 60 % від потреби у Великій Британії, 
80 % – у Франції, 65 % – у Німеччині та 85 % – у Голландії. 
Аналогічна ситуація існує і щодо дефіциту вітаміну D [60, 118, 148]. За даними проведених досліджень, в Америці збільшився середній вік дітей за термінами введення прикорму, проте майже не змінився показник дітей першого року споживаємих КМ (17 % у 2008 р. проти 20 % у 2002 р.) та знежиреного молока протягом другого року життя (20–30 % проти 20–40 % відповідно) [126, 129]. 
Недостатнім залишалось також споживання фруктів і овочів у всіх дітей віком раннього віку. Не дотримувались співвідношення між нутрієнтами, зокрема частка жирів не забезпечувала 30–40 % потреб в енергії, насамперед унаслідок надмірного споживання білків [158, 169]. 
Висновки до розділу 1

Проаналізувавши багату кількість джерел українських та закордонних авторів, можемо зазначити, що питання проблеми цукрового діабету в дітей раннього віку залишається до кінця не вивченим. Тому залишається не вивченим стан даного питання в дітей з приводу ранньої діагностики, вчасного виявлення та повноцінної профілактики розвитку ЦД 1-го типу.

Таким чином, ураховуючи вище зазначене, можна вважати, що актуальність виявлення цукрового діабету в дітей на донозологічному етапі, запобігання гострих ускладнень, впровадження нових методів ранньої діагностики має першорядне значення. Активно впроваджені схеми генетичного та імунологічного обстеження в ендокринних центрах, медико-генетичних консультаціях, особливо дітей із груп високого ризику, безумовно, допоможе вирішити цю важливу проблему. 

Отже, вивчення особливостей факторів ризику та маркерів пошкодження ПЗ дозволить частково змінити основні показники епідеміологічної ситуації та знизити економічні витрати, а саме: знизити поширеність ЦД 1-го типу серед населення, знизити смертність серед хворих на ЦД 1-го та 2-го типів, на замість очікуваного зросту, підвищити середню тривалість життя хворих на цукровий діабет. 

РоЗДіЛ 2.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Для досягнення мети й виконання завдань дослідження проводилося обстеження дітей впродовж 2010–2016 рр. в умовах інфекційно-боксованого та ендокринологічного відділень КЗОЗ «Обласна дитяча клінічна лікарня м. Харкова» (головний лікар – к. мед. н., доцент Муратов Г.Р.). Дослідження рівня антитіл до декарбоксилаза глютамінової кислоти, антитіл до білка коров’ячого молока, ліпази, антитіл до вірусу герпесу 6-го типу проводилось у лабораторії «Сінево». Рівень С-пептиду, інсуліну, антитіла до ЦМВ, вірусу герпесу людини 1-го, 2-го типів, ВЕБ – на базі лабораторії «ЦМЕД» Визначення антитіл до респіраторних вірусів (аденовірус, РС-вірус, вірусу грипу та парагрипу) на базі Харківського обласного лабораторного центру Госсанепідслужби України.

2.1 Об’єкт дослідження

Комісією з біоетики Харківського національного медичного університету (протокол № 3 від 25.04.2011 р.) з’ясовано, що проведені дослідження відповідали етичним принципам медичного дослідження, які проводяться на людях. Роботу було проведено відповідно до вимог Європейської конвенції по захисту хребетних тварин (Страсбург, 08.03.1986 р.), директиви Ради Європейського економічного товариства по захисту хребетних тварин (Страсбург, 24.11.1986), закону України «Про лікарські засоби», 1996, 
ст. 7, 8, 12, постанов ICH GCP (2008 р.), GLP (2002 р.), відповідно до вимог та норм, типових положень з питань етики МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. Дослідження виконувалося з мінімальними психологічними втратами з боку пацієнтів. Батьки пацієнтів були повністю проінформовані про методи та обсяг досліджень.

Було проведено обстеження 125 дітей на базі КЗОЗ «Обласна дитяча клінічна лікарня», віком від 1 місяця до 6 років життя, з проявами гострої респіраторної вірусної інфекції. Всі діти розподілені на дві групи: 

1) діти, не хворі на ЦД 1-го типу, з проявами ГРВІ, віком від 1міс. 
до 6 років (I група, n = 99); 

2) діти з проявами ГРВІ, у яких ЦД 1-го типу встановлено вперше, з проявами ГРВІ, віком від 1міс. до 6 років (II група, n = 26).

Серед них 52 дівчинки та 73 хлопчика. Середній вік дітей становив до 
1-го року 6,3 ± 3,1 місяця, дітей старших за 1 рік – 3,2 ± 1,3 року.

2.2 Методи дослідження

Діагноз ЦД 1-го типу, його форма, ступінь тяжкості, період були встановлені згідно з міжнародною класифікацією хвороб X перегляду на підставі анамнезу, клінічних, лабораторних та інструментальних методів за критеріями Комітету експертів ВООЗ з ЦД (1999) та згідно з наказом МОЗ України № 254 від 27.04.2006 р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги дітям за спеціальністю "Дитяча ендокринологія".

Діагностика респіраторних захворювань проводилася на підставі наказів МОЗ України № 18 від 13.01.2005 р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги дітям за спеціальністю «Дитяча пульмонологія»; наказів МОЗ України № 354 від 09.07.2004 р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги дітям за спеціальністю «Дитячі інфекційні хвороби». Критеріями виключення пацієнтів з обстеження була наявність вроджених та спадкових захворювань органів дихання.
До комплексного обстеження хворих включено такі етапи:

Аналіз скарг, загального, перенатального анамнезу з реєстрацією таких даних: акушерський анамнез матері, харчові особливості матері під час вагітності та лактації, а саме однобічність складових щоденного раціону, переважання в раціоні продуктів «фастфуду» борошняних виробів; шкідливі звички матері до і під час вагітності (тютюнопаління, слабоалкогольні напої); мала обізнаність, щодо принципів планування сім’ї та низький рівень освіти; особливості неонатального періоду (термін гестаційного віку, маса тіла при народженні, перенесені захворювання в анамнезі), сімейний анамнез за даними індивідуальних анкет (професійні шкідливості, наявність ЦД 1-го типу та ЦД 2-го типу в родині, випадки смерті тощо, рівень освіти, сімейний стан родини досліджуваних груп).

Клінічне обстеження хворого (загальний огляд, антропометрія, перкусія, пальпація, аускультація).

Загально-лабораторне дослідження (клінічний аналіз крові, клінічний аналіз сечі, дослідження крові на функції печінки та визначався рівень ферментів та гормонів підшлункової залози, рівень глюкози крові, ультразвукове дослідження підшлункової залози, ).

Аналіз індивідуальних харчових щоденників за власною розробкою, з розрахунком білків, жирів, вуглеводів, енергетичної цінності, обсягу добового харчування відповідно до віку дитини.

З метою виявлення ступеня порушень інкреторної та екскреторної функції підшлункової залози досліджувався рівень амілази та ліпази сироватки крові, копрологічне дослідження калу. Активність трипсину у калі досліджувалася за допомогою рентген-плівкового тесту, на засвічену рентген-плівку наноситься кал в розведенні 1:10, 1:20; 1:80; 1:160; 1:320; 1:640, додатково готується 0,5 % содовий розчин NaHCO3, потім з кожної пробірки, починаючи з останньої беремо по 1 краплі розчиненого калу та наносимо на рентген-плівку. Далі плівка вміщується в термостат при температурі 
37 градусів на 60 хвилин, після чого плівка ретельно промивається водою кімнатної температури, норма: перетравлення плівки трипсином до 
6-го розведення.

Оцінку екскреторної та інкреторної функції підшлункової залози шляхом визначення рівня амілази крові проводили фотометричним методом Каравея (2008 р.), нормальний вважався рівень амілази в сироватці крові, який дорівнював 12,0–32,0 г/ч/л. Ліпаза крові досліджувалася ферментним колориметричним методом, який є альтернативою радіоізотопному методу. Тести потребують вторинного процесу для отримання сигналу в результаті каталітичної дії ферменту. Як тверда фаза для виділення вільного кон’югату від зв’язаного можуть використовуватися пластинки з ківшиками, пластикові кульки, пластикові трубки, магнітні частинки або латекс з фільтрами. Використання магнітних частинок або латексу забезпечує скорочення часу реакції. Найбільш часто використовуваними ферментами є пероксидаза з хрону, лужна фосфатаза, бетагалактозидаза, глюкозооксидаза, уреаза та каталаза. Вибір використовуваного ферменту визначається субстратом для розпізнавання. EIA колориметричний: використовуються хромогенні субстрати, такі, як 3-етил-бензотіазолін-6-сульфонат, який набуває з перекисом водню під дією пероксидази зеленого кольору, або n-5-нітрофенілфосфат, який утворює набуває жовтого кольору під дією лужної фосфатази, на аналізаторі Cobas 6000, тест-системи Roche Diagnostics (Швейцарія); норма ліпази в сироватці крові становила 13–60 од/л. методом імуноферментного аналізу: норма С-пептиду 
0,5–3,0 нг/мл; норма інсуліну 3,0–30,0 мкМЕ/мл до всіх вікових груп. Цей метод є чутливим, оскільки кожна молекул ферменту може перетворювати багато молекул субстрату, що виступають підсилювачами реакції. Ензими виробляють продукти забарвлення, які осідають, оскільки вони не дифундують з місця утворення. Антиген зв’язаний з твердою поверхнею, первинне антитіло зв’язується з антигеном, а вторинне ензиммічене антитіло зв’язується з первинним антитілом. Ензим перетворює субстрат на забарвлений кінцевий продукт, який утворює преципітат пропорційно кількості антитіл із сироватки пацієнта. Метод ELISA типу «сендвіч» з приєднаним антигеном збільшує специфічність методики, вимагаючи зв’язування антитіла з двома різними епітопами (можуть відбуватися перехресні реакції в одному з епітопів, але існує можливість відбутися у двох епітопах одночасно). Моноклональні антитіла зв’язуються на твердій поверхні і зв’язують антиген, якщо він є у сироватці пацієнта. Незв’язаний матеріал промивається, одне із двох маркованих антитіл, яке розпізнає чужий епітоп, зв’язується з антигеном, нове промивання розділяє незв’язані антитіла, потім приєднує до субстрату, який перетворює на забарвлений продукт пропорційно кількості антигену, наявного в досліджуваній сироватці. Метод ELISA конкурентного типу полягає в таких етапах: внутрішня поверхня мікропластинки вкрита антитілами з точно відтитрованою концентрацією. Антиген з проби і ензиммічений антиген з кон’югату «конкурує» в одній реакції для обмеженої кількості місць з іммобілізованими антитілами, після поділу кон’югату приєднується хромогенний субстрат. Забарвлений продукт у результаті реакції обернено пропорційний кількості антигену з проби. Термін «авідність» або «функціональна спорідненість» стосується групи антитіл і визначає фактичну силу зв’язування антигену. Імунохімічні тести з визначенням за допомогою електрохемілюмінесценції ґрунтуються на використанні комплексу рутенію (II) трьох (біпіридил) [Ru (bpy) 3] 2+ з трипропіламіном (TPA), який генерує електрохімічне світіння, у зв’язку з циклом окислювально-відновлювальних реакцій: Ru (bpy) 32+ має реактивну ділянку для зв’язування з досліджуваною речовиною, використовується агент активатор, такий, як N-гідроксисукцинімід (NHS), оскільки він легше зв’язується з аміногрупами білків, гаптенів або нуклеїнових кислот, що дає можливість застосовувати даний метод до різних досліджуваних речовин. Емісія світла провокується електричним імпульсом імунного комплексу (який містить сполуки рутенію), фіксованого на мікрочастинках, обгорнутих в стрептовідин. Перевага електричної ініціації хемілюмінесцентної реакції полягає в тому, що вона на всій протяжності може точно контролюватися. Існують декілька основних принципів даного методу. Принцип «сендвіча»: спочатку проба пацієнта перемішується з антитілами, зв’язаними з біотином і антитілами, які своєю чергою зв’язані з рутенієм, після інкубування суміші додаються парамагнетичні мікрочастинки, загорнуті стрептавідином (тверда фаза). Після другого інкубування реакційна суміш аспірується у вимірювальну камеру, а вільний кон’югат видаляється. Надалі використовується електричний струм для збудження рутенію і генерації сигналу, що дозволяє виявити комплекс антиген-антитіло, кількість вироблюваного світла прямо пропорційна кількості антигену в пробі.

Інструментальне дослідження включало ультразвукове дослідження підшлункової залози на автоматизованому ультразвуковому медичному діагностичному комплексі «SIGMA 21 М» фірми «Kontron» (Франція).

Антитіла до декарбоксилази глютамінової кислоти (антитіла до основного антигену бета-клітин підшлункової залози) виявляли методом непрямого 2-сходинкового хемілюмінесцентного імуноаналізу (CLIA), аналізатор Liaison, тест-системи DiaSorin (Італія) (норма < 5,0 IE/ml).

Оцінка імунологічної реактивності шляхом виявлення антитіл до білка коров’ячого молока проводилася імунотурбідиметричним методом на аналізаторі Cobas 6000, нормальним значенням у сироватці крові відповідав рівень < 0,35 kU/L, тест-системи Roche Diagnostics (Швейцарія). Загальний імуноглобулін E визначався імунохемілюмінісцентним методом. Нормативні значення зіставлялися відповідно до вікових критеріїв (МЕ/мл)
Оцінка імунологічної реактивності (клітинна ланка: СД4+, СД8+, СД16+, СД22+), антитіла класу імуноглобулінів G до вірусу простого герпесу 1-го, 2-го типу, ЦМВ, ВЕБ, вірусу герпесу 6-го типу), ґрунтується на формуванні комплексу антиген-антитіло в розчині. Розчини антигену й антитіла змішуються, при цьому реактив використовується в дуже малих кількостях, а формування агрегатів відбувається швидко. Турбідиметрія вимірює кількість не заломленого світла, що пройшло через розчин. Фотосенсор розташований на прямій лінії з джерелом світла; абсолютно прозорий розчин пропускає до 100 % світла, чим вища концентрація частинок, тим менше проходить світла. Нефелометрія вимірює кількість розсіяного під прямим кутом щодо променя світла, фотосенсор розташований під кутом 90 градусів до джерела освітлення, абсолютно прозорий розчин не заломлює світло. Тому нефелометричні вимірювання виявляють зростання вище рівня нуля (особливо турбідиметрія, що виявляє зниження передачі до 100 %), нефелометрія найбільш чутлива до малих концентрацій досліджуваних речовин. Поетапна нефелометрія являє собою кінетичне вимірювання формування агрегатів. Час, за який вигин кривої «дисперговане світло – час» є максимальним і пропорційним концентрації антигену.

Оцінювання фізичного розвитку дітей віком 1–36 місяців проводилося на підставі п. 4 наказу МОЗ України № 149 від 23.03.2008 р. «Про затвердження клінічного протоколу медичного догляду за здоровою дитиною віком до 
3-х років» [31].

Мікробіологічне дослідження вмісту слизової носоглотки: посів матеріалу на живильний агар та на 5% кров’яний агар для ідентифікації мікроорганізмів. Оцінювання одержаних результатів проводили згідно з наказом № 535 МОЗ СРСР від 22.04.1985 р. Чутливість до антибактеріальних препаратів виявлених мікроорганізмів визначали згідно з наказом МОЗ України № 167 від 05.04.2007 р. «Про затвердження методичних вказівок: Визначення чутливості мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів».

Рентгенографія органів грудної клітки проводилася за стандартною методикою в КЗОЗ ОДКЛ м. Харкова. Технічні умови при виконанні рентгенограм: фокусна відстань – 100см; напруга на трубці 44–48 кВ; сила струму 100 mA; експозиція – 0,2–0,04 с (залежно від маси тіла). Середні величини поглинених доз в органах і ефективні еквівалентні дози за одне рентгенологічне дослідження становили від 0,002 до 0,004 мЗв (залежно від маси тіла дитини) 
Комісією Харківського національного медичного університету МОЗ України з питань етики та біоетики було дано висновок про відповідність технології отримання первинних даних існуючій в Україні нормативно-правовій базі та міжнародним і вітчизняним вимогам щодо медичної етики в клінічних дослідженнях (протокол №3 від 25.04.2011 р.)

2.3 Методи статистичного та клініко-інформаційного аналізу

Статистичний аналіз даних проводили за допомогою статистичних пакетів «EXCELL FOR WINDOWS» та «STATISTICA 7.0. FOR WINDOWS». Перевірка розподілу на відповідність закону Гауса виконувалася за допомогою критерію χ2 Пірсона. Залежно від вибраної статистичної моделі застосовували як параметричні, так і непараметричні методи для перевірки висунутих у роботі гіпотез. Оцінювались як якісні показники (наявність чи відсутність клінічного симптому, ознаки анамнезу), так і параметричні (вік дитини, антропомерічні дані) або рангові показники. 
Для характеристики групи для ознак з розподілом, що відповідають до закону Гауса, визначали середнє арифметичне значення (
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), його статистичну похибку (
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), стандартне відхилення (S). Для вибірок з розподілом, що не відповідає закону Гауса, визначали медіану (Me) й інтерквартильний розмах (Lq – нижній квартиль; Uq – верхній квартиль). Для порівняння двох середніх арифметичних використовували двобічний критерій Стьюдента (t), дисперсій – критерій Фішера (F), двох вибірок – непараметричний U-критерій Манна-Уїтні (MW). Порівнюючи вибіркові частки, використовували метод кутового перетворення з оцінкою F-критерію. Різницю параметрів, що порівнювали за двома точками, вважали статистично значущою при р < 0,05. Під час зіставлення показників, які характеризувалися порівнянням більш ніж 2 точок, використовували дисперсійний аналіз Краскла-Уолліса, а відмінності вважали вірогідними з урахуванням поправки Бонферроні (при р^=p/k, де k – кількість парних порівнянь). При порівнянні декількох груп із загальним контролем поправку Бонферроні обчислювали за формулою p’ = p/m – 1, де m – кількість груп в експерименті.

Ураховуючи істотну вікову залежність деяких показників у дітей, для порівняння з відповідними нормативними параметрами використовували 
Z-оцінки. Z-оцінкою був ступінь відхилення від середнього арифметичного значення нормативного показника для цієї вікової групи, що виражався в одиницях стандартного відхилення цього самого ряду, або за формулою: 

Z = (Х – Хn) / Sx,

де Х – величина одержаного показника в обстеженої дитини, Хn – середнє арифметичне значення нормативного показника в певній віковій групі, S – стандартне відхилення середньої арифметичної нормативного показника. 

Для чинників, що мали статистичну значущість (р < 0,05), було проаналізовано співвідношення шансів (Odds ratio, OR) виникнення події, визначено 95 % інтервал надійності, критерій (2, який використовується для порівняння спостережуваних результатів з очікуваними, щоб для вирішити питання: чи була вихідна гіпотеза обґрунтованою.

Оцінку функціонального стану систем, що досліджувались, проводили за допомогою методу кореляційних структур, запропонованого А.Н. Зосимовим, В.П. Голіком (2000 р.). Основу методу складає аналіз кореляційної матриці із зображенням існуючих зв’язків у вигляді багатогранника, вузлами якого є ознаки, а ребрами – вірогідні кореляційні зв’язки. Для кількісної характеристики стану функціональної системи використовували коефіцієнт лабіалізації (КЛ), середній кореляційний коефіцієнт (СКК), показник системо утворення (ПС), показник кореляційної розбіжності (ПКР).

Оцінку зв’язку між рядами показників проводили за допомогою методів рангової кореляції Спірмана (r). Бісеріальний коефіцієнт кореляції (rbs) використовували для оцінки зв’язку між якісними та кількісними ознаками. Для визна​чення зв’язку між якісними характеристиками застосовували критерій 
χ2 Пірсона (точний критерій Фішера у випадку таблиць 2 ( 2). Для побудови функціональної залежності між числовими змінними використовували процедуру множинного регресивного аналізу з покроковим усуненням незначущих змінних з регресивної моделі з подальшою оцінкою коефіцієнта множинної кореляції (R – характеризує тісноту лінійного зв’язку між залежною та всіма незалежними змінними) та коефіцієнта детермінації (R2  – чисельно виражає частку варіації залежної змінної, що пояснена за допомогою рівняння регресії). Результати вважалися статистично значущими при p < 0,05. 

Використані різноманітні статистичні методи й показники дозволили досить детально проаналізувати багато взаємозв’язків (чи їх відсутність) з високим ступенем статистичної значущості одержаних результатів. Логіка математично-статистичного аналізу, інтерпретація конкретних кількісних параметрів базувалися на загальноприйнятих положеннях медичної та біологічної статистики. 

РОЗДІЛ 3.

КЛІНІКО-ІНСТРУМЕНТАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА 
ПАЦІЕНТІВ РАННЬОГО ТА ДОШКІЛЬНОГО ВІКУ

3.1 Клініко-інструментальна характеристика результатів обстеження в дітей раннього та дошкільного віку

Усіх дітей було розподілено на дві групи: 

1) діти, не хворі на ЦД 1-го типу, з проявами ГРВІ, віком від 1міс. до 
6 років (I група, n = 99); 

2) діти з проявами ГРВІ, з уперше виявленим ЦД 1-го типу, з проявами ГРВІ, віком від 1 міс. до 6 років (II група, n = 26)

Середній вік дітей становив до 1-го року 6,3 ± 3,1 місяців, діти, старші за 1 рік – 3,2 ± 1,3 року. 

Розподіл хворих за статтю та віком подано в табл. 3.1.

Таблиця 3.1 – Розподіл дітей за статтю та віком

	Стать
	I група (n = 99)
	II група (n = 26)
	Усього

(n = 125)

	
	1–12 міс.
	1–6 років
	1–12 міс.
	1–6 років
	

	
	n
	р%±sp%
	n
	р%±sp%
	n
	р% ±sp%
	n
	р%±sp%
	n
	р%±sp%

	Хлопчики
	45
	45,5 ± 5,0
	14
	14,1 ± 3,5
	1
	3,8 ± 3,8
	13
	50,0 ± 10,0
	73
	58,4 ± 4,4

	Дівчата
	31
	31,3 ± 4,7
	9
	9,1 ± 2,9
	1
	3,8 ± 3,8
	11
	42,4 ± 9,9
	52
	41,6 ± 4,4

	Усього
	76
	60,8 ±4,4*
	23
	18,4 ± 3,5*
	2
	1,6 ± 1,1*
	24
	19,2 ± 3,5*
	125
	100,0 ± 0,01

	К
	1,45
	1,55
	
	
	1,40


Примітки: 

1) 
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;
2) n – кількість спостережень; р% – вибіркова частка у відсотках; sp% – статистична похибка вибіркової частки, що виражена у відсотках (тут і далі в таблицях); * – від загальної кількості хворих.

За даними проведених розрахунків (табл. 3.1) хлопчики та дівчатка не рівномірно розподілені серед обстежених хворих. В обох групах наявна тенденція до переважання хлопчиків, а в загальній кількості хворих зафіксовано статистично значущу більшість пацієнтів чоловічої статі (відповідно 58,4 ± 4,4 % і 41,6 ± 4,4 %, р = 0,0048).

Аналіз даних історій хвороб при надходженні дітей до ендокринологічного відділення КЗОЗ «Обласна дитяча клінічна лікарня» м. Харкова свідчить, що діти надходили в тяжкому стані. Середня тривалість перебування в ендокринологічному та інфекційно-боксованому відділеннях наведена у табл. 3.2.
Таблиця 3.2 – Тривалість перебування дітей в ендокринологічному 
та інфекційно-боксованому відділеннях ОДКЛ

	Ліжко-день, доба
	I група, n = 99
	II група, n = 26

	
	абс.
	р% ± sp%
	абс.
	р% ± sp%

	0–14
	83
	83,8 ± 3,7
	8
	30,8 ± 9,2

	15–21
	16
	16,2 ± 3,7
	18
	69,2 ± 9,2

	Усього:
	99
	100,0 ± 0,01
	26
	100,0 ± 0,04


Переважна кількість хворих першої групи (р = 0,0001) перебували в стаціонарі до два тижні. Навпаки, переважна більшість дітей ІІ групи (р = 0,0085) знаходилися на стаціонарному обстеженні та лікуванні понад двох тижнів.

До обстеження було залучено дітей 24 районів Харківської області та
м. Харкова. Переважне місце проживання обстежуваних дітей обох груп 
м. Харків і Харківський район.

Всі діти І групи були госпіталізовані в інфекційне-боксоване відділення з проявами гострих респіраторних захворювань і мали відповідні до основного захворювання скарги: кашель (87,6 ± 6,9 %), порушення носового дихання
(91,8 ± 4,9 %), підвищення температури тіла (60,7 ± 7,3 %), зниження апетиту (34,6 ± 5,6 %). 

У дебюті захворювання ЦД 1-го типу в усіх хворих дітей II групи стан оцінювався як тяжкий та мали місце явища кетоацидозу. Термін від появи клінічних симптомів до госпіталізації до ОДКЛ становив 11,0 ± 5,3 дня.

Аналіз скарг (табл. 3.3) у дітей II групи свідчив про гострий початок захворювання, який характеризувався специфічними ознаками: поліурією
(80,8 ± 7,9 %), спраги (76,9 ± 8,4 %). При цьому схуднення напередодні
(46,2 ± 10,0 %) та слабкість (53,8 ± 10,0 %) мали місце майже у половини обстежених дітей в дебюті ЦД 1-го типу. У третини дітей (26,9 ± 8,8 %) виявлено блювання, (19,2 ± 7,9 %) запах ацетону з ротової порожнини. Непостійними симптомами захворювання є послаблення випорожнення 
(11,5 ± 6,4 %), підвищення температури тіла та відмова від їжі (15,4 ± 7,2 %), задишка та прояви вульвіту у дівчат (7,7 ± 7,2 %).

Таблиця 3.3 – Частота скарг обстежених дітей, (р%±sp%)
	Скарги
	Кількість дітей (р%±sp%)

	
	I група, n = 99
	II група, n = 26

	Блювання
	26,9 ± 8,8
	0,0 ± 0,01

	Слабкість, млявість
	53,8 ± 10,0
	0,0 ± 0,01

	Схуднення напередодні
	46,2 ± 10,0
	0,0 ± 0,01

	Спрага
	76,9 ± 8,4
	0,0 ± 0,01

	Поліурія
	80,8 ± 7,9
	0,0 ± 0,01

	Зниження або відмова від їжі
	15,4 ± 7,2
	34,6 ± 5,6

	Задишка
	7,7 ± 7,2
	42,3 ± 5,1

	Запах ацетону з рота
	19,2 ± 7,9
	0,0 ± 0,01

	Сонливість
	7,7 ± 7,2
	0,0 ± 0,01

	Послаблення випорожнення
	11,5 ± 6,4
	0,0 ± 0,01

	Підвищення температури тіла
	15,4 ± 7,2
	60,7 ± 7,3

	кашель
	0,0 ± 0,01
	88,4 ± 6,9

	Порушення носового дихання
	8,08 ± 3,7
	92,3 ± 4,9


Середній рівень глюкози крові в дебюті захворювання у дітей ІІ групи становив 18,7 ± 7,38 ммоль/л. 

3.2 Прогностичні фактори ризику акушерського анамнезу розвитку цукрового діабету 1-го типу в дітей

Дослідження було проведено з різних аспектів медико-соціального статусу дітей як одного із значущих факторів ризику розвитку ЦД 1-го типу у дітей раннього та дошкільного віку (табл. 3.4).

Таблиця 3.4 – Характеристика соціального стану сім’ї дітей груп спостереження
	Ознака
	Стат.

показник
	Групи дітей
	р

	
	
	І група
	ІІ група
	

	Середній вік матері, роки
	Me

Lq

Uq
	26,0

22,0

31,0
	29,0

27,0

34,0
	0,0258*

	
	min

max
	15,0

41,0
	20,0

43,0
	

	Середній вік батька, роки
	Me

Lq

Uq
	30,0

26,0

33,0
	33,0

27,0

37,0
	0,0683

	
	min

max
	20,0

55,0
	23,0

43,0
	

	Освіта батьків:

Середня/

Середня спеціальна

Освіта батьків:

Вища
	абс.

р%±sp%
	84

84,8 ± 3,6
	15

57,7 ± 9,9
	0,0001*

	
	абс.

р%±sp%
	15

15,2 ± 3,6
	11

42,3 ± 9,9
	0,0001*

	Неповна сім’я
	абс.

р%±sp%
	12

12,1 ± 3,3
	4

15,4 ± 7,2
	0,6826


Примітка. *- статистично значуща різниця (р<0,05), при порівнянні І та ІІ груп
Таким чином, в обстежених дітей І групи середній вік батьків був нижчим, ніж у батьків ІІ групи: вік матерів становив 26,0 (22,0; 31,0; [15,0; 41,0]) років, проти 29,0 (27,0; 34,0; [20,0; 43,0] ) років у ІІ групі (р = 0,0258), вік батька 30,0 (26,0; 33,0; [20; 55,0]) роки проти 33,0 (27,0; 37,0); [23,0; 43,0]) років (відповідно до І та ІІ груп). У структурі освіти батьків переважав 
низький рівень освіти: (84,8 ± 3,6 %) в І групі та (57,7 ± 9,9 %) в ІІ групі, 
р = 0,0001.
За допомогою анкетування батьків з’ясовано, що частка незадоволених своїми життєвими умовами та побутом становила 14,0 %. Важливо відзначити, що 69,0 % працездатного населення оцінили свої умови праці як «незадовільні». Отже, проведений аналіз свідчить про певні особливості медико-соціальних умов життя населення та екологічного стану довкілля, що збігається з думкою деяких авторів щодо прямого відношення даних фактів до епідеміології
ЦД 1-го типу в дітей [131, 132, 134].

Виявлені фактори акушерського ризику (табл. 3.5): з достовірною різницею у 26,9 ± 8,9 % матерів обстежених дітей IІ групи в анамнезі були викидні під час попередніх вагітностей (р = 0,0022) та 73,1 ± 8,9 % матерів нераціонально харчувалися під час даної вагітності (р = 0,0074). 

За даними анкетування, вагітні жінки частіше харчувалися одноманітно, зловживали борошняними виробами і геномодифікованими продуктами харчування, вживали слабоалкогольні та/або солодкі газовані напої. При 
цьому, вагітність майже у 60 % протікала з ускладнений перебіг у 
19,2 ± 7,2 % супроводжувалася гестозом та загостренням хронічного захворювання, у 3,8 % матерів визначали багатоводдя та загрозу переривання вагітності.
Хронічна інфекція у 19,2 ± 7,9 % вагітних жінок І групи в більшості випадків представлена хронічним пієлонефритом та в жінок-пацієнтів ІІ групи у 25,3 ± 4,4 % – хронічним бронхітом, пієлонефритом, тонзилітом. 

Таблиця 3.5 – Характеристика акушерського анамнезу матерів обстежених дітей

	Дані анамнезу
	Частота  патологічних чинників

	
	I група, n=99
	II група, n=26
	р

	
	Абс.
	р%±sp%
	Абс.
	р%±sp%
	

	Вагітність за рахунком:

· перша

· друга

· третя і більше
	33

37

29
	33,3±4,8

37,4±4,9

29,3±4,6
	14

7

5
	53,8±10,0

26,9±8,9

19,2±7,9
	0,0511

0,3430

0,3083

	Викидні під час попередніх вагітностей
	6
	6,1±2,4
	7
	26,9±8,9
	0,0022*

	Гестоз
	22
	22,2±4,2
	5
	19,2±7,9
	0,7404

	Дефіцитна анемія
	11
	11,1±3,2
	-
	0,0±0,04
	0,0792

	Багатоводдя
	6
	6,1±2,4
	1
	3,8±3,8
	0,6933

	Загроза переривання вагітності
	5
	5,1±2,2
	1
	3,8±3,8
	0,8321

	Загострення хронічних вогнищ інфекції
	25
	25,3±4,4
	5
	19,2±7,9
	0,5235

	Гостра респіраторна інфекція
	23
	23,2±4,3
	1
	3,8±3,8
	0,0300*

	Наявність внутрішньоклітинної інфекції
	12 (з 42 обсте​жених)
	29,3±7,2
	1 (з 6 обсте​жених)
	16,7±16,7
	0,2196

	Нераціональне харчування
	43
	43,4±5,0
	19
	73,1±8,9
	0,0074*

	Паління під час вагітності
	52
	52,5±5,0
	3
	11,5±6,4
	0,0003*

	Медикаментозне лікування
	18
	18,2±3,9
	3
	11,5±6,4
	0,4673

	Спадкова обтяженість за ЦД 1-го та 2-го типів
	11
	11,1±3,2
	11
	42,3±9,9
	0,0003*


Примітка. * статистично значуща різниця (р<0,05), порівняно з показниками І та ІІ груп.
У дітей IІ групи відзначена спадкова обтяженість за ЦД 1-го та 2-го типів (42,3 ± 9,9 %, р = 0,0003). Матері дітей I групи частіше відмічали паління під час вагітності (52,5 ± 5,0 %, р = 0,0003), але стаж тютюнопаління в обох групах мав не суттєву різницю між групами порівняння (6,1 ± 2,8 року). Також у І групі жінки частіше захворювали на ГРІ (23,2 ± 4,3 %, р = 0,0300). Епізоди ГРІ переважно припадали на термін 12–24 тижнів гестації. У 29,3 ± 7,2 % жінок дітей І групи внутрішньоклітинна інфекція під час даної вагітності представлена: 6 випадками ВПГ 1-2 типів, 2 випадками хламідійної інфекції, решта – ЦМВ, токсоплазмозною, мікоплазмозною, трихомоніазною інфекціями по одному випадку; у 16,7 ± 16,7 % жінок дітей ІІ групи герпесвірусною інфекцією.
Наявність вірогідних міжгрупових відмінностей за частотою несприятливих чинників було використано для оцінки відношення шансів (Odds Ratio – OR) ризику формування ЦД у ранньому віці. Проведені розрахунки подано в табл. 3.6.


Таблиця 3.6 – Відношення шансів (OR) для різних несприятливих чинників акушерського анамнезу матерів обстежених дітей

	Ознака
	Вихідні дані
	OR
	p
	ln OR
	slnOR
	95%

ДІ OR

	
	a
	b
	c
	d
	
	
	
	
	

	Викидні під час попередніх вагітностей (RR=3,2)
	7
	21
	6
	93
	4,2
	0,0284
	1,43
	0,60
	1,26–13,82

	Нераціональне харчування під час вагітності (RR=2,7)
	19
	7
	43
	46
	2,9
	0,0450
	1,07
	0,49
	1,18–7,74

	Спадкова обтяженість за ЦД 1-го та 2-го типів (RR=3,4)
	11
	15
	11
	88
	5,9
	0,0009
	1,70
	0,51
	2,11–16,26


Примітка. a – хворі ІІ гр. з наявністю цієї ознаки; b – хворі ІІ гр. без цієї ознаки; c – хворі І гр. з наявністю цієї ознаки; d – хворі І гр. без цієї ознаки; 
OR – відношення шансів; p – рівень статистичної значущості; ln OR – натуральний логарифм відношення шансів; slnOR – статистична похибка ln OR; ДІ – довірчий інтервал.  

Розрахунки (табл. 3.7) підтвердили, що діти, у матерів яких в акушерському анамнезі наявні викидні під час попередніх вагітностей 
(OR = 4,2, р = 0,0284), нераціональне харчування під час вагітності (OR = 2,9,
р = 0,0450), спадкова обтяженість за ЦД 1-го та 2-го типів (OR = 5,9,
р = 0,0009) мали статистично значущий ризик формування ЦД 1-го типу в дітей в ранньому віці. За допомогою нормованого значення коефіцієнту Пірсона (С’) було проведено оцінювання сили зв’язку між вибраними чинниками ризику формування ЦД 1-го типу в ранньому віці та результатом. 

Таблиця 3.7 – Результати оцінювання сили зв’язку між формуванням
ЦД 1-го типу в ранньому віці та чинниками ризику

	Чинники ризику
	Значення коефіцієнту С’
	Сила зв’язку*

	Викидні під час попередніх вагітностей
	0,378
	Середня

	Нераціональне харчування під час вагітності
	0,288
	Середня

	Спадкова обтяженість за ЦД 1-го та 2-го типів
	0,466
	Відносно сильна


Примітка: * – інтерпретація одержаних значень статистичних критеріїв за рекомендаціями Rea & Parker.
Як видно з табл. 3.7, між результатом (формування ЦД 1-го типу в ранньому віці) та чинниками ризику існують зв’язки, а саме: середньої сили щодо викидних під час попередніх вагітностей в акушерському анамнезі матерів та нераціонального харчування під час вагітності (С’ = 0,378; С’ = 0,288 відповідно); відносно сильний зв’язок – стосовно спадкової обтяженості за ЦД 1-го та 2-го типів (С’ = 0,466).

Таким чином, у дітей, у матерів яких в акушерському анамнезі наявні викидні під час попередніх вагітностей у 3,2 раза (RR = 3,2, р = 0,0284), нераціональне харчування під час вагітності у 2,7 раза (RR = 2,7, р = 0,0450), спадкова обтяженість за ЦД у 3,4 раза (RR = 3,4, р = 0,0009) частіше спостерігається формування ЦД 1-го типу в ранньому віці. 

3.3 Аналіз антропометричних даних при народженні як фактора ризику цукрового діабету 1-го типу в дітей раннього віку

Останнім часом вчені приділяють багато уваги взаємозв’язку між масою тіла при народженні та розвитком ЦД 1-го типу у дітей в надалі. 

Проведено аналіз антропометричних даних при народженні в дітей груп спостереження (табл. 3.8). 
Таблиця 3.8 – Статистичні характеристики показників маси тіла 
та зросту дітей при народженні

	Показник
	Стат. показник
	Групи дітей
	p

	
	
	I група (n=99)
	II група (n=26)
	

	Маса тіла, г
	Me

Lq

Uq
	3400,0

3040,0

3650,0
	3525,0

3250,0

3920,0
	0,0433

	
	мin

max
	1700

4800
	2200

4410
	

	Зріст, см
	Me

Lq

Uq
	51,0

50,0

52,0
	52,0

51,0

53,0
	0,0033

	
	мin

max
	44,0

57,0
	44,0 

54,0
	


Порівняння з використанням критерію Манна-Уїтні з’ясувало наявність статистично значущої різниці в антропометричних параметрах при народженні у дітей груп спостереження. 

Ураховуючи статистично значущу розбіжність у групах спостереження за показниками маси тіла при народженні, ми визначили частотний розподіл дітей за масою тіла при народженні як «дитина з малою масою тіла при народженні» (< 2500 г) та «дитина з великою масою тіла при народженні» (> 4000 г)
(рис. 3.2). 
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Рис. 3.2. Гістограма частоти дітей з малою, 
нормальною та великою масою тіла при народженні 
в групах спостереження.

Детальний аналіз одержаних результатів у І та ІІ групах визначив, що відносна кількість дітей, що народилися з низькою або великою вагою, у другій групі вірогідно більша (50,0 % та 23,2 % відповідно, р = 0,0077). 

Наявність достовірної різниці за частотою відхилень від нормальної ваги при народженні було використано для оцінки відношення шансів ризику формування ЦД 1-го типу в дітей у ранньому віці. Проведені розрахунки подано в табл. 3.9.

Розрахунки підтвердили, що діти, які народилися з низькою або великою вагою, мають статистично значущий (OR = 2,5, р = 0,0146) ризик формування ЦД у ранньому віці. За допомогою нормованого значення коефіцієнту Пірсона (С’) було проведено оцінювання сили зв’язку між вибраними чинниками ризику формування ЦД 1-го типу у дітей в ранньому віці та виходом. 

Таблиця 3.9 – Відношення шансів (OR) для різних несприятливих чинників акушерського анамнезу матерів обстежених дітей

	Ознака
	Вихідні дані
	OR
	p
	ln OR
	slnOR
	95%

ДІ OR

	
	a
	b
	c
	d
	
	
	
	
	

	Низька або велика вага при народженні
	13
	13
	25
	74
	2,96
	0,0264
	1,09
	0,46
	1,19-7,36


Примітка. a – хворі ІІ гр. з наявністю цієї ознаки; b – хворі ІІ гр. без цієї ознаки; c – хворі І гр. з наявністю цієї ознаки; d – хворі І гр. без цієї ознаки; 
OR – відношення шансів; p – рівень статистичної значущості; ln OR – натуральний логарифм відношення шансів; slnOR – статистична похибка ln OR; ДІ – довірчий інтервал. 

У дітей, що народилися з масою тіла, меншою ніж 2500 г або понад 4000 г у 2,3 раза (RR = 2,29, р = 0,0277), частіше спостерігається формування 
ЦД 1-го типу в ранньому віці. Таким чином, між виходом (формування ЦД 1-го типу у ранньому віці) та низькою або великою вагою при народженні існує зв’язок середньої сили (С’ = 0,302) (табл.3.10). 

Таблиця 3.10 – Результати оцінювання сили зв’язку між формуванням 
ЦД 1-го типу в ранньому віці та чинниками ризику

	Чинник ризику
	Значення коефіцієнту С’
	Сила зв’язку*

	Низька або велика маса при народженні
	0,302
	Середня


Примітка: * – інтерпретація одержаних значень статистичних критеріїв за рекомендаціями Rea & Parker.
Епідеміологічні дані (табл. 3.11) свідчать, що ризик дебюту ЦД 1-го типу у дітей має зв’язок між перенесеними інфекційними захворюваннями: вітряна віспа (1,0 ± 1,0 та 15,4 ± 7,2 % відповідно до І та ІІ груп, р < 0,05) та червониця (0,0 ± 0,01 та 7,7 ± 5,3 відповідно, р < 0,05). Водночас діти І групи частіше хворіли на ГРІ до3–4рази в рік, пневмонії, бронхіти до 3 разів на рік, р < 0,05.

Таблиця 3.11 – Частота інфекційних захворювань у дітей груп спостереження

	Нозологічні форми
	Кількість дітей, р%±sp%
	р

	
	I група 
(n=99)
	II група 
(n=26)
	

	Вітряна віспа  
	1,0±1,0
	15,4±7,2
	0,014

	Червониця 
	0,0±0,01
	7,7±5,3
	0,0423

	ГРІ 3–4 рази/рік
	72,7±4,5
	30,8±9,2
	0,0001

	Бронхіти, пневмонії 2–3 р/рік
	14,1±3,5
	8,3±8,3
	0,4159


Додатково в обстежених дітей проведено аналіз супутньої патології.

Таблиця 3.12 – Структура частоти коморбідної патології в обстежених дітей, р%±sp%

	Коморбідна патологія
	I група,

n = 99
	II група,

n = 26,
	р

	1
	2
	3
	4

	Лікворно-гіпертензійний синдром
	51,2 ± 20,7
	15,3 ± 14,3
	< 0,05

	Дефіцитна анемія
	51,2 ± 20,7
	46,1 ± 13,8
	> 0,05

	Синдром тонусних порушень
	67,6 ± 18,8
	57,6 ± 20,2
	> 0,05

	Затримка темпів психомоторного розвитку
	60,4 ± 18,5
	26,9 ± 18,4
	< 0,05

	Затримка мовного розвитку
	12,1 ± 12,5
	42,3 ± 20,2
	> 0,05

	Енурез
	00,0 ± 0,01
	57,6 ± 20,2
	< 0,05

	Інфекція сечовивідних шляхів
	38,3 ± 18,8
	57,6 ± 20,2
	> 0,05

	Вторинний вульвагініт у дівчаток
	12,1 ± 12,5
	42,3 ± 20,2
	< 0,05

	Кандидозний стоматит
	14,1 ± 14,3
	61,5 ± 18,3
	< 0,05

	Лямбліоз
	00,0 ± 0,01
	11,5 ± 7,2
	> 0,05

	Дифузний нетоксичний зоб
	00,0 ± 0,01
	11,5 ± 7,2
	> 0,05

	Хронічне захворювання нирок
	00,0 ± 0,01
	7,6 ± 5,3
	> 0,05

	Уроджена вада серця 
	25,2 ± 16,4
	00,0 ± 0,01
	0,0001

	Функціонуюче овальне вікно 
	62,6 ± 18,3
	00,0 ± 0,01
	0,0001

	Аномальна хорда лівого шлуночка
	73,7 ± 20,5
	26,9 ± 18,4
	< 0,05

	Пролапс мітрального клапана 
	25,2 ± 16,4
	00,0 ± 0,01
	0,0001

	Дисплазія нирок
	25,2 ± 16,4
	00,0 ± 0,01
	0,0001


Коморбідна патологія в обох групах обстежених дітей була представлена різноманітною патологією, однак деякі показники набутих патологічних станів: у дітей, які вперше захворіли на ЦД 1-го типу відмічено в анамнезі затримку мовного розвитку (42,3 ± 20,2 %, р < 0,05), енурез (57,6 ± 20,2 %, р < 0,05), що обумовлено особливостями стану нервової системи і дозволяє припустити поєднання хронічного стрес-фактора та окремих факторів ризику в розвитку ЦД 1-го типу в дітей раннього віку. 
Також у дітей, які захворіли на ЦД 1-го типу виявлено вищі показники щодо проявів вульвовагініту (42,3 ± 20,2%, р < 0,05), інфекцій сечовивідних шляхів (57,6 ± 20,2 %, р < 0,05), кандидозного стоматиту (61,5 ± 18,3 %), лямбліозу (11,5 ± 7,2 %), р < 0,05, що можна розцінювати, як некомпетентність імунної відповіді та тлі основного захворювання (рис. 3.3).
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Рис. 3.3 Фактори ризику розвитку ЦД 1-го типу 
в дітей раннього віку

Отже, підсумовуючи вищевикладене, щодо факторів ризику ЦД 1-го типу в дітей: антропометричні дані (маса тіла при народжені < 2500 г або > 4000 г, 
р < 0,05), епідеміологічні (червониця, вітряна віспа в анамнезі, р < 0,05) та соціальні аспекти окремої сім’ї (середній вік батьків приблизно 30 років, 
р < 0,05) та суспільства в цілому, культуру харчування (не раціональне), вживання під час вагітності слабоалкогольних напоїв (р < 0,05), розглядалася нами як провідники одної ланки. 
У пацієнтів, хворих на ЦД 1-го типу, відзначається значне зниження не тільки ендокринної функції на тлі деструкції клітин ПЗ, а й екзокринної, які тісно пов’язані, що є результатом одного патологічного процесу. Одним з доступних непрямих методів обстеження в дітей раннього віку є копрограма.
Обговорення отриманих даних. Резюмуючи викладене в цьому розділі, слід констатувати, що переважно обстежувані діти обох груп є мешканцями м. Харкова і Харківського району. 

Аналіз скарг дітей, які захворіли на ЦД 1-го типу показав, що у всіх дітей захворювання починалось гостро, у більшості були специфічні скарги.

Виявлені фактори акушерського ризику з достовірною різницею підтвердили, що діти, у матерів яких в акушерському анамнезі наявні мимовільний аборт, нераціональне харчування під час вагітності, спадкова обтяженість за ЦД 1-го та 2-го типів мали, статистично значущий ризик формування ЦД 1-го у ранньому віці. За допомогою нормованого значення коефіцієнту Пірсона були виявлено середньої сили зв’язки щодо викидних під час попередніх вагітностей в акушерському анамнезі матерів та нераціонального харчування під час вагітності та відносно сильний зв’язок щодо спадкової обтяженості за ЦД 1-го та 2-го типів, щодо ризику формування ЦД 1-го типу в ранньому віці. 
Проведений аналіз антропометричних даних при народженні в дітей груп спостереження з використанням критерію Манна-Уїтні з’ясував наявність статистично значущої різниці в антропометричних параметрах, а саме: у дітей І групи показники маси тіла та зросту при народженні були вірогідно вищими та виявлено зв’язок середньої сили. Таким чином, у дітей, що народилися з масою тіла, меншою ніж 2500 г або понад 4000 г у 2,3 раза (р = 0,0277), частіше спостерігається формування ЦД 1-го типу в ранньому віці. 

Епідеміологічні дані свідчать, що ризик дебюту ЦД 1-го типу має зв’язок між перенесеними інфекційними захворюваннями: вітряна віспа, червониця. Дослідження дозволяють стверджувати провідну роль у зростанні патологічних станів у дітей під впливом умов проживання, а саме: соціально-побутові та психогенні фактори, сімейні установки щодо характеру харчування, відсутність знань щодо планування сім’ї, що, у свою чергу, має відображення на антенатальному періоді. Відмічено найбільше порушення дієти під час вагітності та лактації (вживання слабоалкогольних напоїв та продуктів «фастфуду», паління), р < 0,05. Епізоди ГРІ припадали на термін 1 триместру, а саме 12–24 тижнів гестації (р < 0,05), що, як відомо, відповідає періоду ембріогенезу. Зокрема, 12-й та 21-й тиждень гестації є піком активності першого інсуліну. Таким чином, дія негативних чинників дозволяє сформувати концепцію про донозологічне пошкодження ПЗ і може спричинювати преморбідний стан, а надалі безпосередньо до захворювання.

Порівняльний аналіз копрологічного дослідження виявив статистично значущу достовірність у групах порівняння щодо стеатореї та креатореї 
І ступеня в групах з позитивними Ат GAD, р < 0,05. Ці зміни свідчать 
про зниження екзокринної функції ПЗ у групах дітей скомпрометованих до антитіл до глютамінокислої декарбоксилази, як хворих так й без ознак ЦД 
1-го типу
За даними УЗД підшлункової залози з’ясований дифузний характер зниження ехосигналу без змін розміру підшлункової залози, р < 0,05.
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ МАРКЕРІВ РИЗИКУ РОЗВИТКУ ЦУКРОВОГО 
ДІАБЕТУ 1-го ТИПУ В ДІТЕЙ НА ШТУЧНОМУ 
ВИГОДОВУВАННІ

Для визначення взаємозв’язків факторів ризику та маркерів пошкодження ПЗ досліджувану когорту було розподілено на підгрупи щодо наявності в сироватці крові виявлених Ат GAD. 

1) I група – діти, не хворі на ЦД 1-го типу, з проявами ГРВІ, віком від 1міс до 6 років (n = 99):

1а) I а з позитивними Ат GAD (n = 8); 

1б) I б з негативними Ат GAD (n = 91). 

2) II група – діти з уперше виявленим ЦД 1-го типу, з проявами ГРВІ, віком від 1міс до 6 років (n = 26):

2а) II а з позитивними Ат GAD (n = 7);

2б) II б з негативними Ат GAD (n = 19);

4.1 Аналіз частоти алергійних станів у дітей залежно від виду вигодовування та термінів введення штучних сумішей 

Харчова алергія на КМ, яка виникла на першому році життя, є кофактором ризику для пошкодження острівців Лангерганса білком «АББОС» [69, 87]. 

Вченими з’ясовано, що кожна 4 дитина, у якої мала місце алергійна реакція, мала упродовж перших 6-и місяців в раціоні КМ [169].

Нами було проаналізовано дані алегроанамнезу. Алергійна реакція у вигляді висипання спостерігалась у 39,3 ± 6,5 % хворих І групи та 34,6 ± 7,8 % дітей ІІ групи. 
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 Рис. 4.1. Частота алергійних реакцій (висипання) в обстежених дітей

Аналіз показав, що у 12,0 ± 2,5 % дітей хворих на ЦД 1-го типу, так й
12,0 ± 4,8 % дітей не хворих на ЦД 1-го типу мають висипання без чіткої локалізації та виникали без визначеного взаємозв’язку з продуктами. У 30,8 % дітей І групи та 30,8 % дітей ІІ групи, які вигодовувалися штучними сумішами на протязі перших 6 місяців життя, частіше вказували на розвиток харчової алергії до КМ, білка курячого яйця, шоколад, цитрусові, червоні фрукти та овочі, мед; респіраторної алергії на побутовий пил; та алергії на ліки. Алергія частіше відмічалася на такі лікарські засоби: антибактеріальні препарати цефалоспоринового ряду (цефтріаксон, цефотаксим), макролідного ряду (кларитроміцин) та вітаміни групи В (рис. 4.2). 

Достовірно значущої різниці не відмічено щодо комбінації домашнього пилу та харчової алергії у обстежених дітей Іб групи (7,69 ± 3,4 %) та у дітей 
ІІб групи (5,26 ± 5,26 %). Встановлено поодинокі випадки контактного дерматиту на побутові хімікалії та укуси комах. 

У 6,38 ± 0,46 % дітей І групи та 1,5 ± 0,4 % дітей ІІ групи (р < 0,01), які знаходились на ранньому штучному вигодовуванні відсотків дітей мали атопічний дерматит на білок коров’ячого молока в анамнезі, та на шоколад, до складу якого також входить коров’яче молоко. 
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Рис. 4.2. Розподіл за видами харчової алергії у обстежених 
дітей обох груп, %

4.2 Статистична характеристика рівня IgЕ та антитіл до білка коров’ячого молока у обстежених дітей

У дітей було проведено визначення рівнів IgЕ та At до білка коров’ячого молока та між групове порівняння за вищезазначеними показниками. 

Від загальної кількості дітей ІІ групи, у яких було виявлено підвищення рівня IgE, у 19,2 % за умови термінів введення штучних сумішей протягом першого місяця життя, кількість дітей в динаміці збільшилась при введенні сумішей до 6 місяців на 30,8 %, при введенні штучних сумішей дітям другого півріччя тієї самої групи підвищення Ig Е понад вікової норми мали повільніші темпи. У 21,1 % дітей І групи спостереження за умови введення штучних сумішей протягом першого місяця життя до 6-и місячного віку відсоток дітей збільшився на 11,2 % і становив 30,8 %. Слід відмітити зв’язок між частотою виявлення підвищених результатів імунологічних маркерів – Ig Е (χ2 = 4,63, 
р = 0,0314) та Ат до білка коров’ячого молока й ранніми термінами (перше півріччя) введення штучних сумішей або КМ. У всіх дітей, які надалі вигодовувалися КМ, був підвищений рівень загального Ig E та At до білка КМ. Таку саму динаміку можна відзначити в дітей, матері яких вживали КМ більш, ніж 500 мл/добу під час лактації. Отримані дані є підставою вважати, що ранні терміни (0–6 міс.) введення штучних сумішей або КМ у дітей провокують схильність до алергійної реакції, що несуть в собі ризик пошкодження білком коров’ячого молока ПЗ. 

Привертає увагу той факт, що змінені показники загального IgE та At до білка КМ у дітей переважно першого року мали значно більше відхилення від норми до віку (Іа підгрупа (120,2 ± 72,98) в 8 та  Іб (110,96 ± 105,28) в 7,5 раза), ніж діти після одного року життя: ІІа (66,7 ± 56,8) та ІІб (66,36 ± 7,50) в 1,1 раза; Іб (79,5 ± 22,65) в 1,32 раза (табл. 4.1). Але статистично значущих відмінностей щодо синтезу Ig E та At до білка КМ у дітей на штучному або на природньому вигодовуванні при міжгруповому порівнянні (Іа та ІІа, Іб та ІІб, ІІа та ІІб, Іа 
та Іб) не знайдено (р > 0,05).
Для підтвердження наявності вірогідних міжгрупових відмінностей за частотою виявлення підвищеного рівня IgЕ в сироватці крові, було використано оцінку відношення шансів (OR) для ризику дебюту ЦД 1-го у дітей раннього віку. Діти з позитивними At до GAD та наявністю підвищених показників IgЕ в сироватці крові (OR = 60,0, р = 0,0107) на відміну від групи дітей з негативними At до GAD у сироватці крові (OR = 27,3) мали статистично значущий ризик формування ЦД 1-го у ранньому віці на штучному вигодовуванні. Ці відмінності дозволили нам припустити наявність зв’язку між гіперпродукцією At до GAD та підвищенням рівня IgЕ в сироватці крові дітей на штучному не раціональному вигодовуванні. 

Таблиця 4.1 – Середні показники загального IgE та антитіл до білка коров’ячого молока в сироватці крові (M ± m)

	Показники
	I група, n=99, абс.
	II група, n=26, абс.

	
	Iа, n=8
	Iб, n=91
	IIа, n=7
	IIб, n=19

	Загальний Ig E, МЕ/мл, (M±m ,%)
	120,2 ± 72,9

(діти <1 року)
	110,9 ± 105,2

(діти <1 року)

79,5±22,6

(діти>1 року)
	66,7 ± 56,8

(діти>1 року)
	66,3 ± 7,5

(діти>1 року)

	антитіла до білка коров’ячого молока, kU/L, (M±m %)
	1,09
	1,20 ± 0,43
	0,76
	0,74 ± 0,16


Примітка: 1. Норма IgE у дітей до року = 15 МЕ/мл, у дітей 1–5 років до
60 МЕ/мл; 2. Норма IgE у дітей 6–9 років до 90 МЕ/мл; 3. Норма At до білка коров’ячого молока < 0,35 kU/L до всіх вікових груп.

За допомогою нормованого значення коефіцієнту Пірсона (С’) було проведено оцінювання сили зв’язку між вибраними чинниками ризику формування ЦД 1-го типу в ранньому віці та результатом. Проведені розрахунки довели існування цього зв’язку (χ2 =6,6, р = 0,0103). Таким чином, діти на ранньому штучному вигодовуванні мали вищий ризик до запуску імунологічного каскаду реакцій та мали достовірний шанс до формування At до GAD в порівнянні з когортою дітей без At до GAD. Відношення шансів довірчого інтервалу (OR = 4,0 [1,3; 12,5], р = 0,233) та наявність виявлених змін дозволили нам зробити припущення про єдиний патогенетичний механізм та можливість залучення цих факторів до ризику формування ЦД 1-го типу 

4.3 Аналіз харчових щоденників у дітей раннього та дошкільного віку

Упродовж останніх років спостерігається помітна зміна інтересу вчених до дитячого харчування з метою вивчення впливу раннього штучного вигодовування на стан здоров’я дітей у подальші роки життя. Виявлено, що нераціональне вигодовування порушує здатність клітин підшлункової залози до адекватної секреції інсуліну і є чинником ризику розвитку ЦД 1-го типу у дітей раннього віку. З урахуванням того, що раннє штучне вигодовування має несприятливий вплив на стан ПЗ, проаналізовано характер вигодовування обстежених дітей з акцентом характеру вигодовування на першому році життя.

4.3.1 Прогностичне значення нераціонального вживання коров’ячого молока на першому році життя в дебютуванні цукрового діабету 1-го типу у дітей раннього та дошкільного віку

На сьогоднішній день триває вивчення впливу нутрієнтів на організм дитини, що перебувають на штучному вигодовуванні. За даними розрахунків, протягом перших трьох місяців життя на штучне вигодовування було переведено 84,6 % дітей ІІ групи та 63,6 % дітей І групи (з них 19,6 % та 
25,5 % дітей відповідно з перших днів життя), ці дані збігаються з середньостатистичними українськими показниками [29]. Переважна кількість дітей вигодовувалися частково адаптованою сумішшю або взагалі КМ. Зокрема, за даними харчових щоденників, третина усіх обстежених дітей харчувалися частково розведеним коров’ячим молоком (1:2, 1:3), що, у свою чергу, знижувало в 2–3 рази кількість споживаємих головних інгредієнтів раціону. 

Таблиця 4.2 – Частота використання різних видів сумішей у дітей, які знаходились на штучному вигодовуванні, р%±sp%
	Види сумішей
	I група, n = 99

р%±sp%
	II група, n = 26

р%±sp%

	
	I а 

n = 8
	I б

n = 91
	II а

n = 7
	II б

n = 19

	Високоадаптовані суміші
	-

0,0 ± 0,1
	5

5,5 ± 2,4
	-

0,0±0,1
	4

21,1 ± 9,6

	Частково адаптовані суміші 
	4

50,0 ± 18,9
	17

18,6 ± 4,1
	2

28,6±18,4
	6

31,6 ± 10,9

	коров’яче молоко, молочна манна каша, козяче молоко
	4

50,0 ± 18,9
	13

14,3 ± 3,7
	3

42,9 ± 20,2
	4

21,1 ± 9,6


З переважним відсотком обстежені діти Iа та IІа груп (з наявними Ат GAD) на першому році життя харчувалися частково адаптованими або взагалі КМ, молочною маною кашою, козинячим молоком (табл. 4.2). Майже половина обстежених дітей, а саме, Iа = 50,0 ± 18,9 (р% ± sp%) та IІа = 42,9 ± 20,2 
(р% ± sp%), вигодовувалися коров’ячим молоком, молочною манною 
кашою або козячим молоком. Не в значному відсотку високоадаптовані суміші отримували тільки діти в підгрупах без наявних Ат GAD (Iб =5,5 ± 2,4, 
IІб = 21,1 ± 9 р%±sp%). Неадаптовані та частково адаптовані суміші, якими частіше вигодовувалися діти в ранньому віці, перевищують вміст білка та за калоріями в 2 та в 1,5 раза (відповідно) порівняно з грудним молоком (додаток, табл. 1). 

Виявлено, що 66,6 % дітей IІа групи і 62,5 % дітей IІб групи, які знаходилися на ранньому штучному вигодовуванні в середньому з перших тижнів життя (18,8 ± 10,0 діб). У 52,6 % дітей Iа групи та 68,4 % дітей Iб групи отримували молочні суміші, але терміни введення штучного вигодовування становили 1,5 ± 0,5 місяця (р > 0,05 у підгрупах порівняння IІа і Іб, IІб і Iб, Iа і Іб). 

4.3.2 Прогностичне значення надмірного вживання коров’ячого молока жінкою під час вагітності або лактації в дебютуванні цукрового діабету 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку 

Нині висловлено цікаві гіпотези щодо впливу факторів надмірного споживання білка на подальший розвиток діабету, не тільки дитиною за рахунок нераціонального штучного вигодовування в ранньому дитинстві, а також при щоденному надмірному споживанні молока жінкою під час вагітності та лактації 

Дисперсійний аналіз Краскла-Уолліса статистичних характеристик об’ємів споживання молока матір’ю під час вагітності та лактації було з’ясовано, що критерій Краскла-Уолліса (H = 43,4999; p = 0,0000) високо значущий (табл. 4.3). 
Це дає право стверджувати, що статистичні характеристики відповідних показників різних груп статистично значущо відрізняються між собою (р < 0,0125), а об’єм споживання коров’ячого молока матір’ю залежить від належності пацієнтів до тієї чи іншої підгрупи.
Під час попарного порівняння з’ясовано, що вживання молока жінками під час вагітності або лактації достовірно відрізнявся в Ia та ІІа групах обстежених дітей (V = 1000,0 мл/добу). Зокрема в 2 рази перевищував об’єм вживання в порівнянні з підгрупами IІa та IІб (рІІа-ІІб = 0,003197; р < 0,0125) та в 5разів перевищував об’єм вжитого молока порівняно з Іб групою, також міжгрупові порівняння статистично достовірно відрізнялися в підгрупах Іа та Іб (рІа-Іб = 0,000004; р < 0,0125) та в групах ІІб та Іб (рІІб-Іб = 0,002643; р < 0,0125), що відображає зв’язок між об’ємом вжитого молока та наявністю Ат GAD в сироватці крові обстежених дітей як фактора предіабету в групі без ознак 
ЦД 1-го типу (Іа).
Таблиця 4.3 – Статистичні характеристики показників об’ємів вживання матір’ю коров’ячого молока під час вагітності та лактації, Ме (Lq;Uq) 
[min;max]

	Група дітей
	Стат.

показник
	Об’єм споживання, мл/доба
	Статистичні критерії порівняння та рівень їхньої значущості

	Ia
	Ме

Lq

Uq
	1000,0

625,0

1250,0
	KW (H,p)

H = 43,4999

р = 0,0000

MW (p#)

рІа-ІІа= 0,451914

рІІа-ІІб = 0,003197*

рІа-Іб = 0,000004*

рІб-ІІб = 0,002643*

	
	min

max
	500,0

1750,0
	

	Iб
	Ме

Lq

Uq
	200,0

100,0

250,0
	

	
	min

max
	0,0

500,0
	

	ІІа
	Ме

Lq

Uq
	1000,0

1000,0

1500,0
	

	
	min

max
	600,0

2000,0
	

	ІІб
	Ме

Lq

Uq
	500,0

50,0

1000,0
	

	
	min

max
	0,0

1000,0
	


Примітка. * – рівень статистичної значущості, згідно з поправкою Бонферроні, при порівнянні показників груп з контролем був обраний 
р < 0,0125.

4.3.3 Прогностичне значення ненормованого вживання основних нутрієнтів щодо дебютування цукрового діабету 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку
Аналіз анкетних даних свідчить, що серед усіх опитаних діти в недостатній кількості споживають м’ясні та морські продукти, овочі та фрукти, водночас показник споживання молочних продуктів переважає. Слід відзначити надлишок вуглеводів у харчовому раціоні. 

Аналіз щоденників харчування дітей І групи спостереження щодо відносних величин, відхилення від нормативів споживання білків, жирів, вуглеводів, калоражу та добового вжитого об’єму достовірно підтверджує порушення концепції раціонального та збалансованого вигодовування 
до всіх основних харчових інгредієнтів, але в протилежний бік (дефіцит)
(табл. 4.4). 

Як видно з таблиці (табл. 4.4), діти переважно першого року життя, які були обстежені в І групі, мали відхилення порівняно із ІІ групою, з віковою нормою споживаємих основних інгредієнтів, найбільшою мірою жирів, на 18,9% (–6,9; 31,0 Lq; Uq) та меншою мірою білків, на 13,6 % (–6,9; 31,0 Lq; Uq) та вуглеводів на 0,8 % (–24,4; 23,9 Lq; Uq). 
Незначний відсоток дітей мав дефіцит калоражу на 0,6% (–14,0; 26,5 Lq; Uq), вищезазначені відхилення на тлі надлишку добового об’єму їжі на 21,8 % (0,0; 40,0 Lq; Uq). У порівняльному аналізі груп Іа > Іб статистично значущі відхилення (дефіцит) відзначено в Іа підгрупі щодо споживання білків 
(рІа-Іб = 0,0020); вуглеводів (рІа-Іб = 0,0029). Недостатній вміст білка в раціоні дитини, особливо раннього віку, може викликати тяжкі порушення в стані здоров’я, таких, як гіпотрофія, анемія, гіповітамінози, та спричинити розвиток гострих респіраторних та інфекційних захворювань, що нерідко набувають затяжного характеру.

Таблиця 4.4 – Статистичні характеристики відносних величин відхилень від нормативів споживання білків, жирів, вуглеводів, ккал та об’єму в дітей 
І групи спостереження, (Me (Lq;Uq))

	Надлишок або дефіцит споживання від нормативів за віком,%
	Стат.

показник
	І група

	
	
	Іа
	Іа
	загалом

	Білки
	Ме

Lq

Uq
	-46,1*

-11,4

84,9
	-12,2

-6,9

30,9
	-13,6

-6,9

31,0

	Жири
	Ме

Lq

Uq
	-10,4

-36,1

10,4
	-19,6

-34,5

15,0
	-18,9

-34,5

14,2

	Вуглеводи
	Ме

Lq

Uq
	-20,0*

-32,3

14,7
	0,0

-23,8

23,9
	-0,8

-24,4

23,9

	Ккал
	Ме

Lq

Uq
	7,0

-14,2

20,0
	-1,0

-14,0

30,6
	-0,6

-14,0

26,5

	Об’єм
	Ме

Lq

Uq
	17,5

7,5

46,0
	21,8

0,0

40,0
	21,8

0,0

40,0


Примітка: Ме – медіана; Lq – нижній квартиль; Uq – верхній квартиль; 
* – рівень значущості (р< 0,05), порівняно із показниками Іа та Іб підгрупи.

Таблиця 4.5 – Статистичні характеристики відносних величин відхилень від нормативів споживання білків, жирів, вуглеводів, ккал та об’єму в дітей
ІІ групи спостереження, (Me (Lq;Uq))

	Надлишок або дефіцит споживання від нормативів за віком,%
	Стат.

показник


	ІІ група

	
	
	ІІа
	ІІб
	загалом

	Білки
	Ме

Lq

Uq
	60,8*

18,3

89,6
	38,3

21,1

51,0
	38,9

21,1

66,6

	Жири
	Ме

Lq

Uq
	181,3

132,7

198,1
	144,3

109,0

165,3
	144,3

116,1

181,3

	Вуглеводи
	Ме

Lq

Uq
	64,0*

17,9

73,6
	13,8

5,1

33,9
	15,9

7,62

56,3

	Ккал
	Ме

Lq

Uq
	93,2

52,7

112,3
	59,2

43,0

79,0
	61,9

49,9

93,9

	Об’єм 
	Ме

Lq

Uq
	53,3

8,1

82,6
	43,9

33,0

68,8
	44,8

23,3

68,8


Примітка: Ме – медіана; Lq – нижній квартиль; Uq – верхній квартиль; * – рівень значущості (р< 0,05), порівняно із показниками ІІа та ІІб підгрупи..

Результати вивчення в дітей ІІ групи спостереження відносних величин щодо відхилення від нормативів споживання білків, жирів, вуглеводів, калоражу та добового вжитого об’єму достовірно підтверджують значне порушення принципів раціонального харчування стосовно всіх основних харчових інгредієнтів. 

Як видно з таблиці (табл.4.5), діти, старші за рік, які переважно були в ІІ групі, взагалі мали відхилення (надлишок) від вікової норми споживаемих основних інгредієнтів, найбільшою мірою щодо відношенню до жирів (на 144,3 % (116,1; 181,3 Lq; Uq)), в меншою мірою щодо білків та вуглеводів (на 38,9 % (21,1; 66,6 Lq; Uq) та 15,9 % (7,62; 56,3 Lq; Uq)) відповідно). Також це стосується калоражу (на 15,9 % (7,62; 56,3 Lq; Uq)) та добового об’єму їжі (на 61,9 % (49,9; 93,9 Lq; Uq)). У порівняльному аналізі між підгрупами ІІа > ІІб статистично значущі відхилення (надлишок) відзначено в ІІа групі серед усіх визначених характеристик: білки (рІІа-ІІб = 0,0012); вуглеводи (рІІа-ІІб = 0,0031). При надлишковому надходженні таких харчових речовин, як вуглеводи і 
білки, вони можуть синтезуватися в організмі жири. Цей жир, оскільки він містить тільки насичені жирні кислоти, надходить у «жирові депо» і там відкладається. 

Дисперсійний аналіз Краскла-Уолліса статистичних характеристик результатів споживання білка між дітьми І та ІІ груп спостереження було з’ясовано, що критерій Краскла-Уолліса (Н (3, N = 131) = 21,62165, p = 0,0001)) значущий, це дає право стверджувати, що статистичні характеристики відповідного показника різних груп статистично значущі, а об’єм споживання білка на добу залежить від приналежності пацієнтів до тієї чи іншої групи. 

При попарному аналізу Манна-Уїтні між групами порівняння І–ІІ доведено статистично значущі групові відмінності, p < 0,05. (рІ-ІІ = 0,000029;
рІб-ІІб = 0,000206). За даними проведеного аналізу не можна стверджувати те, що ненормативне вживання білка на добу є етіологічним чинником розвитку
ЦД 1-го типу в дітей раннього віку, але водночас скомпроментованність за ненормованим споживанням в ІІ групі можна розглянути як підґрунтя патологічного стану, спричинене цими чинниками. 

[image: image10.emf] -12,20

 -13,60

 60,8

 38,3

 38,9

 64,0

 13,8

 15,9

 93,2

 59,2

 61,9

 53,3

 43,9

 44,8

 -46,10

 -0,80

 0,00

 -20,00

 -0,60

 -1,00

 7,00

 21,80

 21,80

 17,50

181,3

144,3 144,3

-18,90

-19,60

-10,40

-100,00

-50,00

0,00

50,00

100,00

150,00

200,00

250,00

300,00

I а I б загалом II а II б загалом

групи спостережень

% відхилень від норми 

Білки Вуглеводи Ккал об'єм Жири


Рис. 4.4 Статистичні характеристики відносних величин відхилень від нормативів споживання білків, жирів, вуглеводів, ккал та об’єму в дітей груп спостереження, (Me)
Ці дані підтримують ідею про те, що коров’ячий білок, а саме, фрагмент альбуміну «АББОС», може відігравати важливу роль у механізмі, за допомогою якого здійснюється ініціація й активація імунних процесів, що призводять до деструкції, зменшення кількості β-клітин та появи клінічних ознак діабету [146, 177]. Але, на відміну порівняльних статистичних характеристик відносних величин, відхилень від нормативів (Іа – ІІа) споживання білка до віку вірогідно не відрізнялися, як у дітей із встановленим ЦД 1-го типу так, і в дітей без ознак останнього, але з позитивними At до GAD, p > 0,05 (рІа-ІІа = 0,417888). Але можна стверджувати, що діти мали однобічний склад білкового навантаження – переважно за рахунок білків тваринного походження (молочні продукти) протягом першого року життя та за рахунок рослинного походження білка, водночас з легко всмоктувальними вуглеводами – діти, старші за рік, в обох групах. 

Дисперсійний аналіз Краскла-Уолліса статистичних характеристик відносних величин відхилень від нормативів по щоденного споживання жиру/добу між дітьми І та ІІ груп спостереження було з’ясовано, що критерій Краскла-Уолліса високий (H (3, N = 125) = 38,72653, p = 0,0001)), та дає підставу стверджувати, що рівень споживання жиру залежить від приналежності до тієї чи іншої групи та достовірно відрізняється під час попарного порівняння. Подальший статистичний аналіз за методом Манна-Уїтні демонструє достовірну різницю щодо споживання (надлишку//дефіциту) жиру щоденно в раціоні дитини між порівнювальними групами з уперше встановленим діабетом та у дітей без ознак діабету Іа – ІІа; Іб – ІІб підгруп та
І–ІІ груп, p < 0,05 (рІа-ІІа = 0,020638; рІб-ІІб = 0,00001; рІ-ІІ = 0,00001). Додатковий аналіз харчових щоденників обох обстежених груп демонструє переважне вживання в раціоні жиру за рахунок жирів тваринного походження – молочного жиру в дітей раннього віку. Однобічність раціону щодо джерел екзогенних жирів та нераціональне використання продуктів у дітей сприяє зменшенню опірності організму до інфекційних захворювань. Діти, старші за рік, обох груп у раціоні часто мали копченості, до складу яких входять N – нітрозосполуки, які, за даними літератури iнiцiюють аутоагресiю в острівцях підшлункової залози [172, 174]. Отже, вищезазначені дані свідчать про «хронічне» виснажування острівцевого апарату ПЗ.

Таким чином, прогностичним маркером, до яких на підставі наведених розрахунків можна віднести щоденне ненормативне та неякісне споживання жиру в раціоні дітей раннього віку, особливо в групі скомпрометованих за наявністю At до GAD.

Вуглеводний обмін сприяє правильному засвоєнню в організмі білків та жирів, які беруть участь в обміні води. Водночас надлишкова кількість вуглеводів знижує резистентність до інфекційних захворювань, провокує ожиріння та схильність до алергійних реакцій [24, 59, 129, 176 ]. 

Дисперсійний аналіз статистичних характеристик відхилень від нормативного добового раціону за рахунок вуглеводів в обстежених 
дітей з’ясовано, що показник Краскла-Уолліса також був високим 
(H (3, N = 125) = 12,09761 p = 0,0071)). При більш детальному аналізі, за методом Манна-Уїтні, відмічено прогностичну значущість щодо ненормативного споживання вуглеводів у дітей груп порівняння за різними віковими категоріями. Вірогідно значущим є показник щодо прогностичного фактора ризику розвитку ЦД 1-го в дітей раннього віку в загальних групах з уперше встановленим ЦД 1 та групою дітей без ознак діабету (p < 0,05), як надлишкового щоденного вживання легких вуглеводів у раціоні дітей, старше одного року, так і дефіциту протягом першого року життя, але значно менший відсоток порівняно з білками та жирами, як у дітей з гіперпродукцією At до GAD (рІа-ІІа = 0,049142), так й в групі дітей без гіперпродукції At до
GAD (рІб-ІІб = 0,015704).

За даними щоденників, у дитячому харчуванні широко використовувалися такі джерела вуглеводів, як хліб, борошно, крупи, цукор, кондитерські вироби, але слід зазначити, що до раціону дітей рідко входили овочі та фрукти. Отже, порушення харчування у вигляді надмірного вживання жирів та вуглеводів, що підвищує вимоги до iнсулярного апарату, призводить до посилення його функції i подальшого виснаження β-клiтин.
Наявні дані дисперсійного аналізу Краскла-Уолліса свідчать, що діти 
1–3 років, мають високі статистичні характеристики щодо споживання основних інгредієнтів на тлі перевищеного добового калоражу (H (3, N = 125) = 36,47969, p = 0,0001)) та ненормованого об’єму разової та добової порції їжі 
(H (3, N = 123) = 10,92491 p = 0,0121)).
 Як свідчать дані статистичного аналізу, у групі пацієнтів з уперше встановленим ЦД 1 визначено значущу достовірну різницю (p < 0,05), головним чином за рахунок надлишкового калоражу в раціоні дітей Іа та ІІа підгруп
(рІа-ІІа = 0,020638); Іб та ІІб (рІб-ІІб = 0,00001) та І та ІІ груп (рІ-ІІ = 0,00001). Вищезазначені показники частіше визначали в когорті дітей з позитивними At до GAD.

Розрахунками методом Манна-Уїтні встановлено вірогідно значущий показник щодо порушення щоденного добового об’єму харчування в обстежених дітей: загалом між І та ІІ групами (рІ-ІІ = 0,001379); Іб та ІІб підгрупами (рІб-ІІб = 0,001381). Також можна визначити збільшення об’єму харчування на добу як у дітей першого року життя, так і у дітей раннього віку в обох групах, лише у 9,8 % дітей Iб підгрупи об’єм харчування відповідав віковим нормам. 

Отже, незважаючи на забезпечення основних потреб дітей раннього віку, очевидною проблемою є харчовий дисбаланс, пов’язаний як з неповноцінним (одноманітним) набором продуктів у щоденному раціоні, так і невідповідністю складових нутрієнтів в раціоні до віку дитини. Якість продуктів харчування не відповідала потребам дітей раннього віку. Таким чином, характер вигодовування дітей раннього віку (кількість, якість, об’єм) у вигляді дефіцитного стану та хронічного виснаження ферментного і гормонального фону є головним програмуючим фактором схильності патологічного процесу у ПЗ.
4.3.4 Прогностичне значення кальцію та фосфору в дебюті цукрового діабету 1-го типу на тлі штучного вигодовування в дітей раннього та дошкільного віку

За даними літератури, недостатність вітаміну D є одним з пускових чинників розвитку ЦД на підставі того, що на β-клітинах ПЗ є рецептори до вітаміну D, а також ці клітини в нормі виділяють вітамін D-зв’язуючий білок. Дані досліджень свідчать, що дія 1,25 (OH) 2D3 на β-клітини спричинювала пригнічення секреції білків, що мають деструктивний вплив на ПЗ [163, 166]. Також діти з дефіцитом вітаміну D мають вищий ризик розвитку респіраторних захворювань. 
Для характеристики можливої реалізації патологічних станів у ранньому віці залежно від факторів навколишнього середовища розглядалися раціональне годування, терміни введення штучних сумішей. 
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Рис. 4.5. Порівняльна характеристика середніх величин
 кальцію в сироватці крові (ммоль/л) залежно від видів 
вигодовування досліджених дітей
Діти Іб групи, які вигодовувалися переважно штучними сумішами, 
мали прояви дефіцитної анемії різного ступеня, а саме: 23,07 % ─ легкий ступінь, 2,19 % дітей мали середній ступінь та 1,09 % дітей мали 
тяжкий ступінь дефіцитної анемії. На тлі анемії 3,29 % дітей тієї ж самої 
групи, що знаходились на штучному вигодовуванні, одномоментно мали діагноз «рахіт». Узагалі, група дітей з нераціональним вигодовуванням 
має нижчі показники мікроелементів крові (кальцій, фосфор), на відміну від дітей, які вигодовувалися грудним молоком або високо адаптованими сумішами. 
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Рис. 4.6 Порівняльна характеристика середніх величин фосфору 
в сироватці крові (ммоль/л) залежно від видів вигодовування 
досліджених дітей

В обстежених дітей не виявлено статистично значущої різниці щодо дефіцитного стану мікроелементів, але була відзначена відмінність в показниках в залежності від виду вигодовування. Мікроелементи в сироватці крові: кальцій ─ 1,99 ммоль/л на штучному нераціональному вигодовуванні; 2,14 ммоль/л ─ у дітей, які вигодовувалися високо адаптованими сумішами; 2,18 ммоль/л ─ у дітей на грудному вигодовуванні. 
Показник фосфору в сироватці крові обстежених дітей також мав різницю в зв’язку від видів вигодовування, а саме: 1,27 ммоль/л ─ на штучному нераціональному вигодовуванні, 1,36 ммоль/л ─ у дітей, які вигодовувалися високо адаптованими сумішами. Водночас у дітей, які знаходились на грудному вигодовуванні, цей показник був вищий ніж середній рівень у дітей на не раціональному вигодовуванні, але менший за рівень фосфору в сироватці крові в дітей, які знаходились на раціональному штучному вигодовуванні – 
1,32 ммоль. 
В обстежених дітей, які нераціонально вигодовувались (КМ, молочна каша) також можливо відмітити зв’язок між термінами введення сумішей та рівнем мікроелементного дисбалансу. Усі діти з проявами «рахіту» знаходились на КМ з першого тижня народження, та мали зниження показників кальцію (1,68 ± 1,52ммоль/л) по відношенню щодо вікової норми
(2,0–2,75 ммоль/л), що дало обґрунтування для ствердження про кальційпенічний варіант рахіту. 

Таким чином достовірної різниці щодо частоти відхилень мікроелементів в сироватці крові обстежених дітей в зв’язку від виду вигодовування не встановлено, але діти на ранньому штучному або не раціональному вигодовуванні мали схильність до зниження середніх показників, на відміну за показники дітей, які вигодовувались грудним молоком або високо адаптованими сумішами.

4.4 Аналіз мікробіоцинозу слизових оболонок порожнини рота та товстого кишківника на тлі штучного вигодовування в дебютуванні цукрового діабету 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку

У ході виконання роботи було визначено склад мікрофлори порожнини рота та мікрофлори товстої кишки в зв’язку від виду вигодовування. В обстежених дітей контамінація умовно-патогенними бактеріями слизової носоглотки представлена: Staphylococcus (aureus, haemolyticus), Klebsiella pneumonia (27,26 ± 0,48 %), Streptococcus (pneumonia, pyogenes, epidermidis) (10,13 ± 0,63 %), Pseudomonas aeruginosa (0,038 ± 0,19 %), лактозонегативні 
E. Сoli (10,92 ± 0,36 %), Neisseria (haemolyticus) (10,91 ± 0,55 %), 
Candida albicans (66,4 ± 0,43 %); облігатно-анаеробна (біфідобактерії, лактобактерії).

Дані бактеріологічного дослідження слизової носоглотки обстежених дітей дають право стверджувати, що частіше бактеріологічний спектр представлений умовно-патогенними (грампозитивними) бактеріями в дітей, які мали нераціональне вигодовування, на відміну від дітей на грудному вигодовуванні. Кожна третя дитина мала комбінацію стафілококової або стрептококової інфекції з Klebsiella pneumonia в дітей, старших за рік та в дітей раннього віку з Escherichia coli. 
Додатково виявлялася грибкова флора слизових оболонок, але в дітей захворівших на ЦД 1-го типу (ІІ група) не тільки порожнини рота, але й слизових вульви у дівчаток (42,9 ± 20,2 %, р < 0,05). При порівняльному аналізу бактеріального спектру в дітей з позитивними антитілами до GAD, які перебували на грудному вигодовуванні у жодної дитини не було виділено Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa, Neisseria haemolyticus, лише у 3-х дітей Іа підгрупи з 25-ти на грудному вигодовуванні мала місце грибкова флора (χ2  = 62,76; р = 0,0001). 
За даними бактеріологічного спектру кишківника, простежувалася така сама тенденція щодо дітей на штучному нераціональному вигодовуванні. Умовно-патогенна флора найчастіше представлена клебсіельоезною, грибковою інфекцією в підгрупах Іа та ІІа (χ2 = 75,77; р = 0,0001). Облігатно - анаеробна флора товстої кишки також мала статистичну різницю від виду вигодовування (χ2  = 30,48; р = 0,0001) в підгрупах GAD скомпрометованих. Прояви дисбактеріозу товстого кишківника в дітей, а саме, зниження загального рівня E. coli та біфідофлори на тлі заміни останньої на кокову флору, виявлено у 80,0 % дітей ІІа підгрупи. Порівняно з дітьми на грудному вигодовуванні тільки 2 дитини ІІб групи мали відхилення від норми (χ2 = 26,12; р = 0,0001).

Обговорення отриманих даних

У даному обстеженні проведено паралелі між виходом алергійної реакції на білок коров’ячого молока залежно від термінів його введення в раціон дітей раннього віку на тлі формування пре діабетичних факторів (At до GAD). Таку саму кореляцію можна відзначити в дітей, матері яких вживали коров’яче молоко, більш ніж 500 мл/добу під час годування. Отримані дані дають підставу вважати, що ранні терміни (0–6 міс.) введення штучних сумішей або коров’ячого молока в дітей провокують схильність до алергійної реакції, що несуть в собі ризик пошкодження ПЗ білком коров’ячого молока.
Для підтвердження наявності вірогідних міжгрупових відмінностей за частотою виявлення підвищеного рівня загального IgЕ в сироватці крові, було використано оцінку відношення шансів для ризику дебюту ЦД 1-го типу в дітей раннього віку. Діти з позитивними At до GAD та наявністю підвищених показників IgЕ в сироватці крові (OR = 60,0, р = 0,0107) на відміну від дітей з негативними At до GAD у сироватці крові (OR = 27,3, р = 0,001) мали статистично значущий ризик формування ЦД 1-го типу в ранньому віці на штучному нераціональному вигодовуванні. Наявність цієї відмінності дозволила нам припустити існування зв’язку між позитивними At до GAD 
та підвищенням рівня IgЕ у сироватці крові дітей на штучному вигодовуванні. Таким чином, діти на ранньому штучному вигодовуванні мали 
достовірний шанс до формування At до GAD порівняно з групою дітей 
без At до GAD. 

Проведений аналіз харчових щоденників дає право стверджувати, що з переважним відсотком обстежені діти з позитивними Ат до GAD (Iа та IІа) на першому році життя харчувалися частково адаптованими або взагалі 
КМ, а саме, підгрупи Iа = 50,0 ± 18,9 (р%±sp%) та IІа = 42,9 ± 20,2 
(р%±sp%) вигодовувалися коров’ячим або козячим молоком, молочною 
манною кашою. Не в значному відсотку високо адаптовані суміші 
отримували тільки діти в підгрупах без наявних Ат до GAD (Iб = 5,5±2,4, 
IІб = 21,1 ± 9 р%±sp%).

Виявлено, що терміни введення штучних сумішей значно відрізнялись в дітей із встановленим ЦД 1-го типу. Переважна кількість дітей ІІ групи (майже 65,0 %) мали термін введення штучних сумішей з перших тижнів життя
(18,8 ± 10,0 діб) на відміну від дітей І групи (майже 55,0 %), термін становив 
1,5 ± 0,5 місяця (р > 0,05) 

Вживання молока жінками під час вагітності або лактації достовірно відрізняло в IІa підгрупі обстежених дітей (V = 1000,0 мл/добу). Зокрема воно вдвічі перевищувало об’єм вживання порівняно з IІa та IІб (рІІа-ІІб = 0,003197) підгрупами, та в 5 разів перевищувало об’єм вжитого молока порівняно з підгрупою Іб, також міжгрупові порівняння статистично достовірно відрізнялися в підгрупах Іа і Іб (рІа-Іб = 0,000004) та в підгрупах Іб і ІІб (рІб-ІІб = 0,002643), що відображає зв’язок між об’ємом вжитого молока та наявністю Ат до GAD в сироватці крові обстежених дітей як фактора предіабету в групі ІІа.

Аналіз щоденників харчування в дітей І групи показав дефіцит споживання білків, жирів, вуглеводів. Діти мали відхилення від вікової норми щодо білків – на 13,6 % (–6,9; 31,0 Lq; Uq), до жирів – на 18,9 % (–6,9; 31,0 Lq; Uq), до вуглеводів – на 0,8 % (–24,4; 23,9 Lq; Uq). У невеликому відсотку діти мали дефіцит щодо калоражу – на 0,6 % (-14,0; 26,5 Lq; Uq), вищезазначені відхилення на тлі надлишку добового об’єму їжі на – 21,8 % (0,0; 40,0 Lq; Uq). У порівняльному аналізі груп Іа > Іб статистично значущі відхилення відзначено в Іа групі щодо споживання білків (рІа-Іб = 0,0020); вуглеводів
(рІа-Іб  = 0,0029).

Це дає право стверджувати, що статистичні характеристики відповідних показників різних груп статистично значущо відрізняються між собою, а об’єм споживання коров’ячого молока матір’ю залежить від приналежності пацієнтів до тієї чи іншої підгрупи. 

У 100 % дітей з ЦД 1-го типу (ІІ група), за даними харчових щоденників, зареєстровано перевантаження раціону відносно вікової норми споживання білка на 38,9 % (21,1; 66,6 Lq; Uq), жирів – на 144,3 % (116,1; 181,3 Lq; Uq), вуглеводів – на 15,9 % (7,62; 56,3 Lq; Uq), добового калоражу – на 15,9 %
 (7,62; 56,3 Lq; Uq) та добового об’єму їжі – на 61,9 % (49,9; 93,9 Lq; Uq). Порівняльний аналіз між підгрупами (а, б) ІІ підгрупи мав статистично значущі відхилення переважно в ІІа підгрупі, серед усіх визначених характеристик: білки (рІа-ІІб = 0,0012); вуглеводи (рІІа-ІІб = 0,0031).
За аналізом харчових щоденників дітей І групи можна стверджувати, що діти першого року споживали білок за рахунок переважно молочних продуктів. Таким чином, показники вищезазначених розрахунків дозволяють стверджувати, що розвиток та наявність ЦД 1-го типу в дітей корелює не тільки із споживанням білка, значно відхилений від вікових нормативів, а й з порушенням раціональності його складових. Дітям обох груп не раціонально був введений прикорм як за віком, так і за набором продуктів харчування,
а також звертає на себе увагу значне перевищення добового об’єму 
харчування. 

У переважній більшості всі діти мали одноманітний щоденний набір продуктів харчування. У раціоні дітей І групи на протязі першого року життя переважали такі продукти як молочна манна каша, макаронні вироби, одночасно збіднені на м’ясо, фрукти, овочі. У меню дітей, старших за рік, також можна відмітити переважання хлібобулочних, макаронних виробів, вживання солодкої газованої води. 

Аналіз впливу споживання дитиною раннього віку білка коров’ячого молока дозволяє розглядати його як один з ланцюгів тригерного фактора не тільки щодо збільшення частоти алергійних реакцій, але й розвитку ЦД 1-го типу.

У результаті проведеного комплексного дослідження було виявлено, що в усіх дітей, які перебували на ранньому штучному вигодовуванні, частіше відзначалися епізоди респіраторних захворювань, розвиток дефіцитної анемії, рахіту. 
Статус мікробіоценозу порожнини рота був більш моногенним у дітей на грудному вигодовування, на відміну від групи дітей на штучному вигодовуванні, у яких відмічено комбінацію декількох мікроорганізмів, зростання кількості яких перевищувало нормативи. 
Корелятивні зміни мікробіоцинозу макроорганізму простежувалися
за даними мікробіологічного дослідження кишківника в дітей на 
штучному вигодовуванні, що розцінювалося як дисбактеріоз кишківника різного ступеня. 

Отже, дія негативних чинників дозволяє сформувати концепцію про донозологічне пошкодження ПЗ і може спричинювати до преморбідний стан і надалі безпосередньо до захворювання.
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РОЗДІЛ 5.

ВІРУСНА ІНФЕКЦІЯ ЯК ФАКТОР РИЗИКУ РОЗВИТКУ 
ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 1-го ТИПУ В ДІТЕЙ РАННЬОГО 
ТА ДОШКІЛЬНОГО ВІКУ

Правильне харчування впливає на формування різних органів та систем, забезпечуючи тим самим високий рівень імунологічної реактивності дитячого організму. При поглибленому вивченні анамнестичних даних було виявлено, що високий ступінь інфекційних захворювань у дітей раннього віку переважав на штучному вигодовуванні.

5.1 Статистична характеристика частоти персистенції герпесвірусної інфекції в обстежених дітей

Проаналізовано залежність частоти інфекційних захворювань від виду вигодовування дітей в залежності від наявності або відсутності антитіл до GAD. Серед обстежених частіше хворіли діти на штучному вигодовуванні, але без At до GAD (Іб, ІІб підгрупи). Також відмічено залежність між частотою повторних респіраторних захворювань (1–2 р/рік) у дітей, які перебували на грудному вигодовуванні, та дітей, які перебували на штучному вигодовуванні та мали в анамнезі три і більше епізодів респіраторної інфекції, часто в поєднанні з кишковими (χ2 =16,49; р = 0,0001) та герпетичними інфекціями. Троє дітей Іб підгрупи на штучному вигодовуванні мали в анамнезі герпетичну інфекцію (вітряна віспа, герпетичний стоматит), та двоє дітей Іб підгрупи перенесли кишкову інфекцію, на відміну від Іб підгрупи на грудному вигодовуванні, лише одна дитина мала в анамнезі кишкову інфекцію. Таку саму паралель можна провести стосовно дітей, які захворіли на ЦД 1-го типу (ІІа, ІІб), – одна дитина, перебуваючи на грудному вигодовуванні, мала анамнестично 3 епізоди респіраторної інфекції, решта мали 1, рідше 2 епізоди ГРІ. У групі дітей на штучному вигодовуванні більше 90,0 % мали 3 та більше епізоди. Аналіз за структурою топіки ураження респіраторного тракту довів, що високий ступінь інфекційних захворювань у дітей раннього віку представлений ГРІ та гострими обструктивними бронхітами, первинними пневмоніями (Іа та ІІа підгрупи). Діти, які вигодовувалися сумішами на першому році життя, частіше хворіли на пневмонії, гострі обструктивні бронхіти, на відміну дітей, які вигодовувалися грудним молоком, і хворіли частіше на ГРІ та гострі бронхіти більш в легкій формі. Порівняльна характеристика інфікування гострою респіраторною вірусною інфекцією
(рис. 5.1).

[image: image13.emf]

9,1%



11,5%



76,8%



50,0

0% 20% 40% 60% 80% 100%

ІІ група

І група

групи

кількість дітей, які мали повторні епізоди 

респіраторної інфекції, %

грудне вигодовування

штучне вигодовування


Рис. 5.1. Кількість дітей (%), які мали повторні епізоди респіраторної 
інфекції в анамнезі (бронхіти, пневмонії, ГРВІ, 
гострі обструктивні бронхіти) в зв’язку від виду вигодовування

У численних дослідах продемонстровано, що пусковим механізмом аутоімунної агресії у формуванні аутоантитіл проти β-клітин ПЗ є внутрішньоклітинні інфекції. Як відомо, в осіб з наявністю генетичної схильності до ЦД 1-го типу змінена реакція на фактори довкілля середовища, що виражено в ослабленій противірусній імунній відповіді [144, 145, 147, 180]. У нашому дослідженні була приділена увага ВПГ 1,2, ЦМВ, ВЕБ, ВГ 6-го типу та аденовірусу. За даними літератури, однією з поширених герпетичних інфекцій є цитомегаловірусна інфекція. ЦМВ інфекція є однією з головних причин внутрішньоутробного ураження плода та мимовільних абортів в анамнезі.

У групі дітей, з наявним ЦД 1-го типу статистично значущо відрізняється (р < 0,05) кількість дітей з позитивними маркерами цитомегаловірусної інфекції, а саме, 61,5 % дітей ІІ групи та 36,4 % дітей без ознак ЦД 1-го типу (РІ-ІІ = 0,0225), без статистично значущої різниці до маркерів ВПГ 1,2 типів І та ІІ групи порівняння 41,4 % та 50,0 % відповідно, (рІ-ІІ = 0,4323) (табл. 5.1). Відмічено, що діти без ознак ЦД (67,7 %) частіше мали маркери до ВГ 6-го типу порівняно з хворими на ЦД 1-го типу (42,3 %), із статистично значущою різницею (рІ-ІІ; Іа-ІІа; Іа-Іб < 0,05). 

Статистично значуща різниця кількості позитивних маркерів у дітей з ознаками ЦД 1-го типу або без нього не є очікуваною, але детальне порівняння підгруп за наявними At до GAD у сироватці крові дає можливість цю групу віднести до групи ризику щодо захворювання на ЦД 1-го типу. Як видно, статистично значущо (р < 0,05) відрізняється частота виявлення маркерів у сироватці крові дітей Іа групи до ВГ 6-го типу (ра-ІІа = 0,0255) та ЦМВ 
(ра-ІІа = 0,0481), стосовно до маркерів ВПГ 1-го, 2-го типів (рІб-ІІб = 0,9359). Статистично значущої різниці ні в порівняльних групах, ні в підгрупах щодо ВЕБ інфекції не виявлено. 
Дослідження титрів герпесвірусної інфекції в дітей у динаміці порівняно з нормативним показником були підвищенні більш ніж у 1,5–2 рази, частіше у дітей Iа та IIа підгруп, тобто з наявністю At до GAD, також мало місто міксінфікування трьома різновидами герпесвірусів порівняно з Іб підгрупою, де кількість маркерів герпесвірусного інфікування мали не більше 1–2 в сироватці крові. 
Таблиця 5.1 – Частота виявлення At (IgG) герпесвірусних інфекцій 
в обстежених дітей, абс., (%)

	Вид вірусної інфекції
	I група, n=99
	II група, n=26

	
	Загалом
	Iа

n = 8
	Iб

n = 91
	Загалом
	IIа

n = 7
	IIб

n = 19

	ЦМВ
	36

(36,4 %)
	2

(25,0 %)
	34

(37,4 %)
	16 

(61,5 %)
	5
(71,4 %)
	11
(57,9 %)

	рІ-ІІ = 0,02251, рІа-ІІа = 0,04812, рІб-ІІб = 0,0929, рІІа-ІІб = 0,4995

	ВПГ 1-2
	41

(41,4 %)
	4

(50,0 %)
	37

(40,7 %)
	13
(50,0 %)
	5
(71,4 %)
	8
(42,1 %)

	рІ-ІІ = 0,4323, рІа-ІІа = 0,4228, рІб-ІІб = 0,9359, рІІа-ІІб = 0,5824

	ВГ 6
	67

(67,7 %)
	8

(100,0 %)
	59

(64,8 %)
	11
(42,3 %)
	3
(42,9 %)
	8
(42,1 %)

	рІ-ІІ = 0,01891, рІа-ІІа = 0,02552, рІб-ІІб = 0,0642, рІІа-ІІб = 0,04493

	ВЕБ
	40
(40,4 %)
	3
(37,5 %)
	37
(40,7 %)
	7
(26,9 %)
	3
(42,9 %)
	4
(21,1 %)

	рІ-ІІ = 0,2118, рІа-ІІа = 0,8469, рІб-ІІб = 0,1044, рІІа-ІІб = 0,8688


Примітка. 1- статистично значуща різниця (р<0,05) при порівнянні між 
І та ІІ групами; 2- статистично значуща різниця (р<0,05) при порівнянні між Іа та ІІа групами; 3- статистично значуща різниця (р<0,05) при порівнянні між ІІа та ІІб групами; 
У 75,0 % дітей Іа підгрупи позитивні At до GAD поєднувалися з одноразовим підвищенням глюкози крові до 5,78 ± 0,5 ммоль/л (табл. 5.2). У хворих ІІ групи, які захворіли на ЦД 1-го середній рівень глікемії становив 
18,7 ± 7,38 ммоль/л. У міжгруповому порівнянні рівня глікемії ІІ група була виключена на підставі встановленого ЦД 1-го типу. У пацієнтів, які сформували Іб підгрупу, показники глюкози крові не мали відхилення від норми (4,13 ± 0,57 ммоль/л).
Таблиця 5.2 – Середній рівень глюкози в сироватці крові в дітей груп порівняння, (M ± m)

	Середні показники
	I група, n = 99, абс.
	II група, n = 26, абс.

	Глюкоза крові, ммоль/л, 

(M ± m)
	Iа,

n = 8
	Iб,

n = 91
	IIа,

n = 7
	IIб,

n = 19

	
	5,78 ± 0,5
	4,13 ± 0,57
	> 10,0
	> 10,0


Таким чином, отримані дані можуть характеризувати більш виражений зв’язок між наявністю інфікування на ЦМВ (р = 0,0225) або ВГ 6-го типу
(р = 0,0189) та вуглеводного порушення у дитини.

5.2 Статистична характеристика частоти респіраторних вірусних інфекцій в обстежених дітей 

Останнім часом провідним фактором в розвитку ЦД 1-го типу є респіраторні віруси. Додатково у всіх дітей проводилось обстеження на респіраторну вірусну інфекцію (аденовірус, вірус грипу, РС – вірус та вірус парагрипу) (рис. 5.2). 
Характерною особливістю, за даними проведених обстежень, 100,0 % дітей Іа, ІІб, ІІа підгруп мали той чи інший респіраторний вірус, у підгрупі Іб позитивний результат мали 96,7 % дітей. Порівняльний аналіз дає право стверджувати, що в дітей усіх підгруп переважав аденовірус (Іа – 87,5 ± 12,5 %; Іб – 48,3 %; ІІа – 85,7 ± 14,3 %; ІІб – 68,4 ± 10,9 %), майже кожна 4 дитина
Іа підгрупи – 28,6 ± 18,4 %; Іб підгрупи – 26,3 ± 10,4 % та лише 12,5 ± 12,5 % в ІІа підгрупі мала позитивний аналіз до вірусу парагрипу. РС- вірус не мав статистично значущої різниці в підгрупах Іб (19,7 ± %) та ІІб (5,3 ± 5,3 %). Вірус грипу не мав позитивного результату в жодному випадку. 
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Рис. 5.2 Частота виявлення респіраторних вірусів
в обстежених дітей

Отже, найбільшу питому вагу при обстеженні мали антитіла до аденовірусів. Надалі проведено аналіз залежності між наявністю інфікування аденовірусною інфекцією та дебютом ЦД 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку. Проведені розрахунки довели існування цього зв’язку 
(χ2 = 3,89, р = 0,487). При більш детальному аналізі, залежно від наявності фактора предіабету (At до GAD) також підтверджено зв’язок фактору ризику ЦД 1-го типу в дітей у комбінації вищезазначених факторів (аденовірусної інфекції та антитіл до GAD) (χ2 = 6,51, р = 0,0108). Звертаючись до властивостей згаданих аденовірусів, слід зазначити, що це єдиний ДНК – вірус, а також єдиний представник, який може мати вроджену форму, що має ідентичний клінічний перебіг з герпетичною інфекцією (вітряна віспа). Таким чином, аденовірусну інфекцію можна вважати додатковим фактором ризику розвитку ЦД 1-го типу у дітей [153, 167]. 

5.3 Оцінка показників СД4+, СД8+, СД16+, СД22+ в дітей залежно від наявності герпесвірусного інфікування 

Дослідники вважають, що процес персистенції інфекції супроводжується інтеграцією інфекційного агента в геном клітини хазяїна, і при цьому розвивається вторинний імунний дисбаланс. Звісно, що у розвитку імунної системи спостерігаються «критичні періоди», коли відбувається перемикання процесів регуляції й підвищується чутливість організму до інфекційних агентів, зокрема герпесвірусної інфекції. Таким чином, нами було розглянуто імунологічну відповідь з позиції наявності інфікування герпесвірусної інфекції.
Особливості імунної відповіді дозволяють панкреатотропним вірусам провокувати розвиток у ПЗ аутоімунних та запальних процесів. На частку 
Т-клітин у крові припадає 75,0 % від загального числа лімфоцитів. Усі вони відрізняються наявністю на мембрані маркерів – кластерів диференціювання (СД+). 

Прогностичний вплив вірусів герпесів щодо ризику розвитку ЦД 1-го типу було розглянуто за наявністю або відсутністю герпесвірусного інфікування у дітей з ознаками ЦД та без діабету. 

Частка відхилення = показник СД+ пацієнта / середня норма СД+.
Частка відхилення від середніх показників СД4+-хелперів-(індукторів), які регулюють силу імунної відповіді на чужорідний антиген та контролюють антигенний гомеостаз, знижена на 15,5 % (0,84 ± 0,2) в дітей без ознак ЦД 1 та позитивних на герпесвіруси, на 14 % (0,86 ± 0,2) в дітей без ознак ЦД 1-го типу та негативних на герпесвіруси; на 1,5 % (0,99 ± 0,2) з ознаками ЦД та позитивних на герпесвіруси, (р ≤ 0,05). Індекс СД4+/СД8+ зменшений на 26,5 % (0,73 ± 0,3) від норми в дітей без ознак ЦД 1, переважно за рахунок відхилення СД4+, та, навпаки, у дітей, хворих на ЦД, збільшений на 26 % (1,26±0,4) зі статистичною вірогідністю р ≤ 0,05 порівняно з групою без ознак ЦД 1-го типу, але інфікованих герпесвірусами.

Показники СД8+ в дітей без ознак ЦД 1-го типу, але з позитивними герпесвірусами достовірно збільшені (1,15 ± 0,3) порівняно з хворими на ЦД 1-го типу (0,78 ± 0,2) р ≤ 0,05 та на відміну від дітей, які не мають діабету та не інфіковані, що не мали відхилення від середньої норми. 

Рівень СД16, відповідальних за противовірусний імунітет, підвищений у всіх обстежених групах. Але в дітей без ознак ЦД 1-го типу, позитивних щодо герпесвірусів, спостерігалося переважання за вмістом вищезазначеного кластера диференціювання (1,74 ± 0,4), порівняно з іншими обстеженими, результати яких вірогідно не відрізнялися (1,49 ± 0,4 та 1,51 ± 0,4 відповідно).

За результатами проведеного дослідження в дітей груп порівняння виявлено зниження від середньої норми СД22 у пацієнтів з ЦД (0,9 ± 0,2). У групі без ознак ЦД 1-го типу, але з позитивними маркерами герпесвірусів відхилень по СД22+ не виявлено, р ≤ 0,05. Таким чином, дефіцит кластерів диференціювання (СД22+) та збільшення СД16+ в дітей, які захворіли на ЦД 1-го типу, свідчить про імунологічну недостатність.

Таким чином, ураховуючи проведені розрахунки, можна визначити, що кореляційна структура факторів ризику розвитку ЦД 1-го типу утворена з багатьох достовірних (р < 0,05) зв’язків, (рис. 5.3). При цьому такий показник, як імунологічна некомпетентність утворює кореляційні зв’язки, як прямі так і зворотні, з дисбалансом мікробіоцинозу слизових, частотою респіраторних захворювань, термінами штучного нераціонального вигодовування, наявністю інфікування на ЦМВ в дітей раннього та дошкільного віку. Така висока інтеграція кореляційної структури свідчать про високий асоціативний зв’язок розглянутої функціональної системи, тобто імунологічний стан, у хворих з вперше виявленим ЦД 1-го типу. Для At до GAD встановлені прямі зв’язки з кількістю споживаємого КМ матір’ю під час вагітності та лактації, наявністю ЦМВ або аденовірусної інфекцій, не раціонального вигодовування, як дітей першого року, так і дітей старше за рік за основними інгредієнтами (білками, жирами, вуглеводами, калоріями).
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Рис. 5.3 Кореляційні зв’язки між ризиком розвитку 
ЦД 1-го типу та факторами пошкодження підшлункової залози
 у дітей раннього та дошкільного віку, р < 0,05

Примітка: ─────── прямий зв’язок,           зворотний зв’язок
Обговорення отриманих даних

За частотою інфекційних захворювань у дітей залежно від виду вигодовування також можна простежити взаємозв’язок – діти на штучному вигодовуванні хворіли статистично частіше, що, у свою чергу, передбачає імунологічну резистентність.

Діти з позитивними маркерами до герпесвірусної інфекції, як хворі на ЦД, так і без ознак діабету достовірно частіше (р ≤ 0,05) мали відхилення середніх показників клітинної ланки імунологічної відповіді від норми (СД4+, СД8+, СД16+, СД22+), що розцінюється як ознаки імунологічної недостатності. Серед дітей гіперпродукція антитіл до GAD частіше асоціювалася з мікст герпесвірусної інфекції, р ≤ 0,05.

Дані розрахунки дозволяють диференціювати характер змін імунологічної відповіді та віднести пацієнтів з позитивними маркерами до герпесвірусів, у яких відзначено появу специфічних At до GAD у сироватці крові, до групи підвищеного ризику на 1-го типу в дітей раннього віку. 
Наявність високого відсотка дітей з позитивними антитілами до ЦМВ, ВГ 6-го типу, аденовірусу, хворих на ЦД 1-го типу, потребує визначення їх в динаміці захворювання та подальшого вивчення ролі інфекції у маніфестації хвороби або її виникненні. Грудне вигодовування підвищує резистентність дитини до інфекційних агентів шляхом передачі їй материнських антитіл.
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РОЗДІЛ 6.

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ЕКСКРЕТОРНОЇ 
ТА ІНКРЕТОРНОЇ ФУНКЦІЇ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ 
В ДІТЕЙ ЗА НАЯВНІСТЮ АНТИТІЛ ДО ГЛЮТАМІНОКИСЛОЇ ДЕКАРБОКСИЛАЗИ

Для визначення функціонального стану підшлункової залози у обстежених дітей було проведене копрологічне обстеження. 
Порівняльний аналіз (табл. 6.1) виявив статистично значущу достовірність наявності нейтрального жиру і м’язових волокон в копрограмі, що дозволить нам стверджувати наявність стеатореї та креатореї І ступеня з достовірною різницею в підгрупах (Іа > Іб, ІІа > ІІб) з позитивними Ат GAD. Ці зміни свідчать про зниження екзокринної функції ПЗ у групах позитивних на антитіла до GAD не лише із встановленим ЦД 1-го типу (ІІа), але й у групі дітей не хворих на діабет (Іа) 
За даними УЗД ПЗ (табл 6.2) діагностично значущих відмінностей не виявлено. Дилатацію протоки та гіпоплазію підшлункової залози не виявлено в жодної дитини обох груп. «Зернистий» характер підшлункової залози 
1,1 ± 1,1 % (Іа) та підвищений ехосигнал ультразвукової картини 5,3 ± 5,3 % (ІІб) також значущо не відрізняється, але у 14,3 ± 14,3 % (ІІа), 10,5 ± 7,2 % (ІІб) та у дітей в Iа підгрупі у 6,6 ± 2,6 % відмічено зниження ультразвукового ехосигналу. Дифузний характер зниження ехосигналу без змін розміру підшлункової залози свідчить про гострий стан на тлі дебюту цукрового діабету у дітей. 

Таблиця 6.1 – Характеристика даних копрологічного дослідження, р%±sp%

	Показники
	Iа,

(n=7),

р%±sp%
	Iб,

(n=19),

р%±sp%
	IIа,

(n=8),

р%±sp%
	IIб,

(n=91),

р%±sp%
	р

	Нейтральний жир

багато

небагато
	0,0±0,1

37,5±18,3
	6,1±2,4

6,1±2,4
	0,0±0,1

28,6±18,4
	0,0±0,05

10,5±7,2
	-

рІІа-ІІб=0,0026

	Внутрішньоклітинний крохмаль

багато

небагато
	0,0±0,1

0,0±0,1
	15,4±3,8

10,9±3,3
	0,0±0,1

0,0±0,1
	0,0±0,05

5,3±5,3
	-

-

	Позаклітинний крохмаль

багато

небагато
	12,5±12,5

0,0±0,1
	4,4±2,2

8,8±2,9
	0,0±0,1

14,3±14,3
	5,3±5,3

5,3±5,3
	-

-

	М’язові волокна

багато

небагато
	12,5±12,5

37,5±18,3
	1,1±1,1

8,8±2,9
	14,3±14,3

71,4±18,4
	10,5±7,2

47,4±11,8
	-

рІІа-ІІб=0,0149

рІб-ІІб=0,0000

	Перетравлювана клітковина

багато

небагато
	0,0±0,1

37,5±18,3
	7,7±2,8

15,4±3,8
	42,9±20,2

85,7±14,3
	5,3±5,3

21,1±9,6
	рIа-Iб=0,0249

рIа-Iб=0,0059

	Неперетравлена клітковина

багато

небагато
	12,5±12,5

0,0±0,1
	9,9±3,1

6,6±2,6
	28,6±18,4

14,3±14,3
	26,3±10,4

5,3±5,3
	-

-

	Йодофільна флора

багато

небагато
	0,0±0,1

62,5±18,3
	3,3±1,9

40,7±5,2
	28,6±18,4

0,0±0,1
	5,3±5,3

0,0±0,05
	-

-


Таблиця 6.2 – Частота ультразвукових симптомів при дослідженні
підшлункової залози в дітей груп спостереження, (р%±sp%)

	Ехоскопічні ознаки
	I група, n = 99
	II група, n = 26
	р

	
	Iа, 

n = 8
	Iб, 

n = 91
	IIа, 

n = 7
	IIб, 

n = 19
	

	Зниження 
ехосигналу підшлункової залози
	0,0 ± 0,1
	6,6 ± 2,6
	14,3 ± 14,3
	10,5 ± 7,2
	рІб-ІІа < 0,05

	Підвищення 
ехосигналу

підшлункової залози
	0,0 ± 0,1
	0,0 ± 0,1
	0,0 ± 0,1
	5,3 ± 5,3
	рІІб-Іб > 0,05

рІІб-Іа > 0,05

	Дилатація проток

підшлункової залози
	0,0 ± 0,1
	0,0 ± 0,1
	0,0 ± 0,1
	0,0 ± 0,1
	-

	Зерниста структура паренхіми підшлункової залози
	0,0 ± 0,1
	1,1 ± 1,1
	0,0 ± 0,1
	0,0 ± 0,1
	рІб-Іа > 0,05

рІб-ІІа > 0,05

	Зменшення розмірів підшлункової залози
	0,0 ± 0,1
	0,0 ± 0,1
	0,0 ± 0,1
	0,0 ± 0,1
	-


Нижче наведені середні показники рівнів біохімічного дослідження крові в дітей (табл. 6.3). При порівнянні біохімічних показників з нормами дітей щодо віку виявлено, що середні показники не відрізнялися в цілому від нормальних значень, оскільки дані складалися як незначне відхилення від норми в бік зниження або збільшення, сума яких в середньому відповідала віковим нормам. 
Незначну різницю виявлено між показниками у хворих на ЦД 1-го типу та дітей без ознак діабету, але визначена тенденція щодо змін ліпідного обміну встановлена у дітей, які захворіли на ЦД 1-го типу. У дітей в дебюті захворювання на діабет спостерігаються вищі показники холестерину (ІІ група 4,455 ± 0,84 > І група 3,916 ± 0,41 ммоль/л) та бета-ліпопротеїдів (ІІ група 44,371 ± 6,68 > І група 41,5 ± 6,5 ммоль/л). Дані зміни можна розцінити як напруження ліпідного обміну вже в дебюті захворювання на ЦД 1-го типу в дітей раннього віку.
Таблиця 6.3 – Середні показники нормальних значень біохімічного
дослідження крові в дітей

	Показник
	I група,
n = 99, абс.
	II група,
n = 26, абс.

	
	Iа,

n = 7
	Iб,

n = 19
	IIа,

n = 8
	IIб,

n = 91

	Холестерин, 
ммоль/л
	3,89 ± 0,42
	3,942 ± 0,60
	4,65 ± 1,01
	4,36 ± 0,67

	Бета-ліпопротеїди, ммоль/л
	45,6 ± 6,98
	43,143 ± 6,39
	42,0 ± 6,0
	41,0 ± 7,01

	Лужна 
фосфатаза 
	3240 ± 1023
	4154 ± 1291
	3560 ± 1299
	4700 ± 1039


При аналізі розподілу частоти відхилень біохімічних показників та кореляції між середніми показниками в обстежених дітей, представлених в табл. 6.4, виявлено відмінності щодо меншого відсотка дітей, у яких виявлено відхилення від вікових нормативів щодо білірубіну, аланінамінотрансферази (AлAT), аспартатамінотрансферази (AсAT), на відміну таких, як показників ліпідного обміну: холестерину, бета-ліпопротеїдів та лужної фосфатази. 

Таблиця 6.4 – Частота відхилень від норми та середні показники 
біохімічних показників у дітей, абс (%)

	Показник
	Відхилення від норми
	I група,
n = 99,абс.
	II група,
n = 26, абс.

	
	
	Iа,

n = 8
	Iб,

n = 91
	IIа,

n = 7
	IIб,

n = 19

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Білірубін загальний, мкмоль/л
	вищий за норматив 
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)

	
	нижчий за норматив
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)

	
	дорівнює нормативу
	8

(100,0 %)
	91

(100,0 %)
	7

(100,0 %)
	19

(100,0 %)

	AлAT, од/л
	вищий за норматив 
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)

	AлAT, од/л
	нижчий за норматив
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)

	
	дорівнює нормативу
	8

(100,0 %)
	91

(100,0 %)
	7

(100,0 %)
	19

(100,0 %)

	AсAT, од/л
	вищий за норматив 
	1 

(12,5 %)
	2

(2,1 %) 
	1 

(14,7 %)
	1 

(5,26 %)

	
	нижчий за норматив
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)

	
	дорівнює норматиу
	7

(87,5 %)
	89

(97,8 %)
	6

(85,7 %)
	18

(94,7 %)

	Холестерин, ммоль/л
	вищий за норматив 
	1 

(12,5 %)
	1

(1,09 %) 
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)


Продовження табл. 6.4

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	
	нижчий за норматив
	3

(42,8 %)
	26

(28,6 %)
	2

(28,6 %)
	6

(31,6 %)

	
	дорівнює нормативу
	4

(57,1 %)
	64

(70,3 %)
	5

(71,4 %)
	13

(68,4 %)

	Бета-ліпопротеїди, ммоль/л
	вищий за норматив 
	1 

(12,5 %)
	8

(8,8 %)
	0

(0,0 %)
	1 

(5,26 %)

	
	нижчий за норматив
	2

(28,6 %)
	40

(43,9 %)
	4

(57,1 %)
	12

(63,2 %)

	
	дорівнює нормативу
	5

(62,5 %)
	43

(47,3 %)
	3

(42,8 %)
	7

(36.8 %)

	Лужна фосфатаза 
	вищий за норматив 
	3

(42,8 %)
	20

(47,2 %)
	2

(28,6 %)
	8

(42,1 %)

	
	нижчий за норматив
	0

(0,0 %)
	1

(1,09 %)
	0

(0,0 %)
	1 

(5,26 %)

	
	дорівнює нормативу
	5

(62,5 %)
	70

(76,9 %)
	5

(71,4 %)
	10

(52,6 %)


У дітей обох груп частіше відмічено відхилення в бік зменшення щодо показників холестерину, а саме, у 6 дітей ІІб підгрупи (2,6 ± 0,51 ммоль/л); у 
3 дітей Іа підгрупи (2,72 ± 0,25 ммоль/л) та у 26 дітей Іб підгрупи 
(2,49 ± 0,41 ммоль/л), рІа-Іб < 0,05. Одночасно така сама тенденція відмічена при дослідженні бета-ліпопротеїдів – 4 дитини ІІб підгрупи (23,5 ± 7,04 ммоль/л); 12 дітей Іа підгрупи (26,75 ± 4,55 ммоль/л) та 40 дітей Іб підгрупи 
(25,75 ± 5,79 ммоль/л) мали відхилення від вікових нормативів в бік зменшення, рІІб-Іб < 0,01. Навпаки, у бік збільшення від норми у вищезазначених групах спостерігалася частота відхилень показників лужної фосфатази: 8 дітей ІІб підгрупи (8444 ± 2228, од); у 3 дітей Іа підгрупи (8400 ± 1907, од) та у 
20 дітей Іб підгрупи (8100 ± 1045, од), р Іа-Іб < 0,05. 

6.1 Порівняльний аналіз рівня амілази, ліпази, С-пептиду, інсуліну в дітей в дебюті цукрового діабету 1-го типу та в дітей без цукрового діабету 1-го типу 

З урахуванням даних літератури, отриманих C. Semacula із співавт. [79], які показують, що при ЦД 1-го типу у 10% хворих реєструється підвищений рівень амілази та ліпази крові при одночасному виявленні високих титрів аутоантитіл до ПЗ. Оцінка екскреторної та інкреторної функції ПЗ шляхом визначення рівня амілази та ліпази, С-пептиду та інсуліну в сироватці крові подана в табл. 6.5

За наведеними даними (табл. 6.5), середні показники функціонального стану ПЗ: амілаза, ліпаза та інсулін – знаходились у межах нормативних до віку значень, що дозволяє стверджувати про значну компенсаторну можливість ПЗ, та часто прояви ферментативної дисфункції виявляються тільки при значному ураженні ПЗ, але за даними літератури, при грудному вигодовуванні концентрація панкреатичних ферментів в дуоденальному секреті на низьких рівнях, при змішаному – збільшується в 1,5–2 рази, а при штучному – 
в 4–5 разів від норми [102, 175].
У дітей, які захворіли на ЦД 1-го типу, закономірною є тенденція до зниження інсуліну 5,25; 4,2 мкМЕ/мл та С-пептиду 0,34; 0,92 нг/мл (ІІа; ІІб відповідно). 
Одночасно в дітей І групи спостереження з позитивними At до GAD середній рівень інсуліну 6,40 (5,8; 25,6) мкМЕ/мл значно знижений порівняно з дітьми, у яких немає антитіл до глютамінокислої декарбоксилази 
16,0 (6,8; 23,4) мкМЕ/мл. Навпаки, у дітей Іб підгрупи середній рівень амілази та С-пептиду вірогідно менший, ніж у дітей Іа підгрупи (табл. 6.6). 

Таблиця 6.5 – Частота відхилень від норми показників амілази, 
ліпази, С-пептиду, інсуліну в дітей, абс., (%)

	Показник
	відхилення
	I група,
n = 99, абс., %
	II група,
n = 26, абс., %

	
	
	Iа,

n = 8
	Iб,

n = 91
	IІа,

n = 7
	IІб,

n = 19

	Амілаза
	вищий за норматив 
	3

(42,8 %)
	15

(16,5 %)
	0

(0,0 %)
	2

(10,5 %)

	
	нижчий за норматив
	2

(28,6 %)
	22

(24,2 %)
	3

(42,8 %)
	2

(10,5%)

	
	дорівнює нормативу
	3

(42,8 %)
	54

(59,3 %)
	4

(57,1 %)
	15

(3,7 %)

	Ліпаза
	вищий за норматив 
	0

(0,0 %)
	2

(2,1 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)

	
	нижчий за норматив
	3

(42,8 %)
	11

(12,1 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)

	
	дорівнює нормативу
	5

(62,5 %)
	78

(85,7 %)
	7

(100,0 %)
	19

(100,0 %)

	С-пептид
	вищий за норматив 
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)

	
	нижчий за норматив
	0

(0,0 %)
	5

(5,49 %)
	3

(42,8 %)
	5

(26,3 %)

	
	дорівнює нормативу
	0

(0,0 %)
	86

(94,5 %)
	4

(57,1 %)
	13

(68,4 %)

	Інсулін
	вищий за норматив 
	0

(0,0 %)
	1

(1,09 %)
	0

(0,0 %)
	0

(0,0 %)

	
	нижчий за норматив
	0

(0,0 %)
	1

(1,09 %)
	1 

(14,7 %)
	2

(10,5 %)

	
	дорівнює нормативу
	7

(87,5 %)
	63

(69,2 %)
	6

(85,7 %)
	11

(57,9 %)


Таблиця 6.6 – Медіана амілази, ліпази, С-пептиду, інсуліну в обстежених дітей (Me (Lq; Uq))

	Показник
	Стат.

показник


	I група,
n = 99, абс.
	II група,
n = 26, абс.

	
	
	Iа,

n = 8
	Iб,

n = 91
	IІа,

n = 7
	IІб,

n = 19

	Амілаза, г/год/л
	Ме

Lq

Uq
	28,5

16,3;

32,9
	19,8

12,0

27,0
	21,4

9,1

28,0
	25,2

17,0

30,9

	Ліпаза, од/л 
	Ме

Lq

Uq
	15,1

11,7

23,6
	18,1

15,3

28,5
	19,7

18,7

34,3
	33,2

19,5

41,0

	С-пептид, нг/мл 
	Ме

Lq

Uq
	2,40

0,94

2,40
	1,3

0,7

2,3
	0,34

0,06

0,78
	0,92

0,23

1,80

	Інсулін, мкМЕ/мл 
	Ме

Lq

Uq
	6,40

5,8

25,6
	16,0

6,8

23,4
	5,25

3,6

6,1
	4,2

3,2

6,5


Примітка: Ме – медіана; Lq – нижній квартиль; Uq – верхній квартиль.
6.2 Прогностичне значення стану інкреторної та екскреторної функції підшлункової залози в дебютуванні цукрового діабету 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку
Як видно з рис. 6.1, у дітей без ознак ЦД 1-го типу дані ліпази в сиворотці крові мали менш значну варіабельність показників та схильність медіани до мінімальних значень, зокрема одним з провідних факторів виснаження ферментів ПЗ в обстежених дітей можна вважати раннє штучне вигодовування. Менш суттєві відмінності можна стверджувати щодо амілази в сиворотці крові.
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Рис. 6.1. Вміст ферментів підшлункової залози  в сироватці 
крові обстежених дітей: а – амілаза; б – ліпаза


а


б

Рис. 6.2. Вміст С-пептиду, інсуліну в сироватці крові 
обстежених дітей: а – С-пептид; б – інсулін

У дітей, які мають ЦД 1-го типу, закономірно виявлені зміни стосовно
С-пептиду та інсуліну (рис. 6.2), що свідчить про більш тяжке ураження острівцевого апарату ПЗ. У дітей без ознак діабету (Іа підгрупа) вміст інсуліну в сироватці крові мав значну варіабельність, але медіана більше сконцентрована до мінімальних значень. Менші відмінності можна виявити щодо С-пептиду в сироватці крові у дітей тієї ж підгрупи. 

Таблиця 6.7 – Статистичні характеристики множинного та попарного 
порівняння рівнів ферментів, С-пептиду та інсуліну у сироватці крові дітей груп спостереження

	Статистичні критерії порівняння та рівень значущості
	Показники

	
	Амілаза

(г/год/л)
	Ліпаза

(од/л)
	С-пептид

(нг/мл)
	Інсулін

(мкМЕ/мл)

	KW
	H
	3,3265
	9,6415
	12,2471
	25,1223

	
	p
	0,3440
	0,0219
	0,0066
	0,0000

	MW
	p
	рІа-Іб = 0,3117

рІІа-ІІб = 0,2037

рІа-ІІа = 0,3854

рІб-ІІб = 0,1664
	рІа-Іб = 0,2100

рІІа-ІІб = 0,1860

рІа-ІІа = 0,2030

рІб-ІІб = 0,0097*
	рІа-Іб = 0,1021

рІІа-ІІб = 0,1284

рІа-ІІа = 0,0101*

рІб-ІІб = 0,1829
	рІа-Іб = 0,900

рІІа-ІІб = 0,5177

рІа-ІІа = 0,0633

рІб-ІІб=0,00025*


Примітка: 1. KW ANOVA by Ranks – дисперсійний аналіз Краскла-Уолліса для множинного порівняння. 2. МW U Test – непараметричний 
U-критерій Манна-Уїтні для попарного порівняння; * – р < 0,05..
Для оцінювання вірогідно значущої статистичної характеристики порушень інкреторної та екскреторної функцій ПЗ в дітей проведено множинне та попарне порівняння. Як видно з табл. 6.7, середній рівень амілази в попарному порівнянні (рІІа-ІІб; Іа-Іб; ІІа-Іа; ІІб-Іб) не мав статистичної вірогідності. На відміну від амілази, показник Краскла-Уолліса був високим в обстежених дітей щодо середнього рівня ліпази (Н = 9,6415, р = 0,0219) та інсуліну
(Н = 25,1223, р = 0,0001) в дітей І та ІІ груп, але без наявних антитіл до GAD та мав вірогідно значущу відмінність (рІб-ІІб < 0,05); навпаки, С-пептид в міжгруповому порівнянні І та ІІ груп, але з наявними антитілами до GAD також був високим (Н = 12,2471, р = 0,0066), рІа-ІІа < 0,05. 

Таким чином, можна відмітити зв’язок між наявністю At до GAD та проявами функціонального напруження підшлункової залози в дітей, якими можна вважати рівень С-пептиду (MW рІа-ІІа = 0,0101, р = 0,0066). Функціональний стан підшлункової залози з достовірною різницею визначений у дітей захворівших на ЦД 1-го типу за рівнем ліпази (MW рІб-ІІб = 0,0097, 
р = 0,0219) та інсуліну (MW рІб-ІІб = 0,00025, р = 0,0001).
6.3 Статистичні критерії порівняння та рівень С-пептиду та інсуліну в прогнозуванні ризику розвитку цукрового діабету 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку
Проведений аналіз інтеркореляцій біохімічних показників ПЗ, а саме 
С-пептиду, інсуліну в обстежених дітей за допомогою коефіцієнта Спірмана доводить наявність високого ступеня інтеграції (кількості статистично значущих зв’язків) усіх показників, які включені в кореляційну структуру, бо кожен з вибраних показників має декілька зв’язків.

При зрівнянні кореляційних структур хворих I та II групи відзначено, що по-перше вони відрізняються по кількості зв’язків, тобто ступеню інтеграції (табл. 6.8). Отже, у хворих II групи у зрівнянні з I групою відмічено достовірне зниження функціонального стану ПЗ: С-пептид – Амілаза (р = 0,006180); 
С-пептид – Інсулін (р = 0,00001), що дозволяє зробити висновок про тісний зв’язок між інкреторною та екскреторною частинами залози: 

Таблиця 6.8 – Матриця інтеркореляцій біохімічних показників 
ферментів ПЗ, С-пептиду та інсуліну у сироватці крові загальної групи 
дітей

	Показник
	амілаза
	ліпаза
	С-пептид
	інсулін

	амілаза
	Х
	
	
	

	ліпаза
	0,117899
	Х
	
	

	С-пептид
	0,281952*
	0,026599
	Х
	

	інсулін
	0,109202
	-0,039241
	0,642442*
	Х


Примітка. *- статистично значуща різниця (р<0,05)

Таблиця 6.9 – Матриця інтеркореляцій біохімічних показників ферментів ПЗ, С-пептиду та інсуліну у сироватці крові дітей груп спостереження 
(ІІа підгрупа)

	Показник
	амілаза
	ліпаза
	С-пептид
	інсулін

	амілаза
	Х
	
	
	

	ліпаза
	0,285714
	Х
	
	

	С-пептид
	1,000000
	0,314286
	Х
	

	інсулін
	0,885714*
	0,542857
	0,885714 *
	Х


Примітка. *- статистично значуща різниця (р<0,05)

При проведенні кореляції біохімічних показників дітей ІІа підгрупи 
(табл. 6.9) виявлено імовірний зв’язок між С-пептидом – Інсуліном 
(р = 0,018845), що відображає відповідний стан ПЗ хворих на ЦД 1-го типу, також виявлено корелятивний зв’язок між Інсуліном – Амілазою
(р = 0,018845).

Таблиця 6.10  – Матриця інтеркореляцій біохімічних показників ферментів ПЗ, С-пептиду та інсуліну у сироватці крові дітей груп спостереження (ІІб підгрупа)

	Показник
	амілаза
	ліпаза
	С-пептид
	інсулін

	амілаза
	Х
	
	
	

	ліпаза
	0,440544*
	Х
	
	

	С-пептид
	-0,211092
	-0,402865
	Х
	

	інсулін
	-0,060714
	-0,223414
	0,506262*
	Х


Примітка. *- статистично значуща різниця (р<0,05)

Порівняння кореляційних структур біохімічних показників дітей ІІб підгрупи (табл. 6.10) виявило імовірний зв’язок між С-пептидом – Інсуліном 
(р = 0,054150) та Ліпазою – Амілазою (р = 0,059054). Ці данні вказують на те, що у хворих IIб підгрупи відзначається достовірно більш низьке функціональне напруження системи ліпідів та гормонів ПЗ.

Данні (табл. 6.11) вказують на те, що усі признаки інтегровані у кореляційну структуру в Іа підгрупі. Кореляційний зв’язок ліпази виявив прямі зв’язки з С-пептидом (р = 0,056577), інсуліном (р = 0,071344) та зворотний з амілазою (р = 0,057990). Інсулін виявили лише один прямий зв’язок з 
С-пептидом (р = 0,014814).

За допомогою методу кореляції біохімічних показників дітей Іб підгрупи (табл. 6.12) виявлено імовірний зв’язок між С-пептидом – Амілазою 
(р =0,000125); Інсуліном – Амілазою (р = 0,058024) та С-пептидом – Інсуліном (р = 0,000001), але водночас у дітей цієї групи в жодному випадку не зафіксовано зниження рівня С-пептиду та інсуліну. 
Таблиця 6.11  – Матриця інтеркореляцій біохімічних показників ферментів ПЗ, С-пептиду та інсуліну у сироватці крові дітей груп спостереження (Іа підгрупа)

	Показник
	амілаза
	ліпаза
	С-пептид
	інсулін

	амілаза
	Х
	
	
	

	ліпаза
	-0,690476*
	Х
	
	

	С-пептид
	-0,211092
	0,741249*
	Х
	

	інсулін
	-0,060714
	0,714286*
	0,852437*
	Х


Примітка. *- статистично значуща різниця (р<0,05)

Таблиця 6.12  – Матриця інтеркореляцій біохімічних показників ферментів ПЗ, С-пептиду та інсуліну у сироватці крові дітей груп спостереження (Іб підгрупа)

	Показник
	амілаза
	ліпаза
	С-пептид
	інсулін

	амілаза
	Х
	
	
	

	ліпаза
	0,162527
	Х
	
	

	С-пептид
	0,458028*
	0,193375
	Х
	

	інсулін
	0,226047*
	0,049982
	0,633119*
	Х


Примітка. * – статистично значуща різниця (р<0,05)
З рис. 6.2 ми бачимо, що усі показники інтегровані у кореляційну структуру, яка утворена з багатьох зв’язків. 
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 
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Рис. 6.2. Кореляційні структури показників гормонів 
та ферментів ПЗ у дітей в залежності від наявністі At до GAD.

Примітка. А ─ група Іа, Б ─ група ІІа, В ─ група Іб, Г ─ ІІб

Коефіцієнт гормонів та ферментів ПЗ виявляв достовірні прямі та зворотні зв’язки у групах залежно від наявності позитивних антитіл до глютамінокислої декарбоксилази (р < 0,05). Привертає увагу різниця кількості виявлених взаємозв’язків відхилення рівня вибраних показників (С-пептид, амілаза, інсулін, ліпаза) у групах. При цьому, такі показники, як амілаза ─ 
С-пептид та інсулін ─ С-пептид утворюють максимум кореляцій одне з одним в обох групах. Для С-пептиду, інсуліну, ліпази виявили тільки прямі кореляції та зворотну кореляцію встановлено для амілази з ліпазою в Іа підгрупі. 

Обговорення отриманих даних

Таким чином, проведений аналіз інтеркореляцій біохімічних показників відповідальних за інкреторну та екскреторну функцію ПЗ, у обстежених дітей доводить наявність високого ступеня інтеграції всіх показників, які включені в кореляційну структуру. З’ясовано, що рівень біохімічних показників був достовірно значущим в обстежених дітей щодо ліпази (Н = 9,6415, р = 0,0219) та інсуліну (Н = 25,1223, р = 0,0001) в дітей І та ІІ груп, але без наявних антитіл до GAD та мав вірогідно значущу відмінність (рІб-ІІб < 0,05); С-пептид у міжгруповому порівнянні І та ІІ груп (підгрупа а) також був достовірно значущим (Н = 12,2471, р = 0,0066), рІа-ІІа < 0,05. 
У дітей Іа підгрупи у порівняно з Iб підгрупою відмічено достовірне функціональне напруження ПЗ. При цьому спостерігається деяка гармонізація зв’язків. Якщо у хворих Iб підгрупи рівень ліпази не корелював ні з жодним параметром, то у хворих Іа підгрупи вони утворюють зворотну кореляцію з усіма показниками.

При порівнянні кореляційних структур хворих I та II групи відзначено, що по-перше вони відрізняються за кількістю зв’язків, тобто ступенем інтеграції. При цьому в дітей з негативними At до GAD відмічався більш низький ступінь інтеграції кореляційної структури. 

Методами кореляційного зв’язку був доведений достовірний зв’язок порушень функціонального стану ПЗ в дітей Іа підгрупи (між інкреторною та екскреторною функціями), а саме: між ліпазою – амілазою (р = -0,690476), ліпазою – С-пептидом (р = 0,741249); ліпазою – інсуліном (р = 0,714286). При цьому всі зазначені процеси знаходяться у тісному взаємозв’язку з позитивними антитілами до GAD, що є причиняє кумуляції негативних факторів на функціональний стан ПЗ, які призводять до поглиблення виявленних залежностей. Викладене вище дозволило зробити висновки щодо механізмів розвитку уражень ПЗ та констатувати, що аутоіммунне пошкодження асоціювалося по-перше з порушенням ліпідного обміну та дозволяє цю групу вважати групою ризику розвитку ЦД 1-го типу серед дітей раннього та дошкільного віку.
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РОЗДІЛ 7.

МАТЕМАТИЧНЕ МОДЕЛЮВАННЯ ВЗАЄМОВІДНОШЕНЬ 
МІЖ КЛІНІКО-БІОХІМІЧНИМИ ПОКАЗНИКАМИ 
В ПРОГНОСТИЧНОМУ ЗНАЧЕННІ РОЗВИТКУ ЦУКРОВОГО 
ДІАБЕТУ 1-го ТИПУ В ДІТЕЙ РАННЬОГО 
ТА ДОШКІЛЬНОГО ВІКУ

Факторами аутоімунної агресії до клітин підшлункової залози, а саме, панкреатогенних антитіл є декілька їх різновидів. Однак, на цей час замало робіт, які присвячені особливостям появи At до GAD у дітей раннього та дошкільного віку. У літературі не знайдено досліджень стосовно прогнозування та чинників появи вищезазначених антитіл, які б дозволили оцінювати ступінь індивідуального ризику розвитку ЦД та визначати обсяг діагностичної тактики й профілактичних заходів щодо ЦД 1-го типу в дітей. Вищезазначене стало передумовою проведення системного аналізу одержаного клінічного матеріалу в дітей із різним виходом захворювання в розрізі клініко-біохімічних взаємовідношень, результати чого викладено в цьому розділі.

7.1 Математичне прогнозування формування антитіл до глютамінокислої декарбоксилази в дітей раннього віку за обраними факторами ризику

Для того, щоб з’ясувати, які чинники слід обов’язково враховувати під час здійснення прогнозу формування появи At до GAD та розвитку ЦД 1-го типу, було виконано процедуру множинного логістичного регресійного аналізу. З метою побудови математичної моделі прогнозування появи At до GAD у дітей раннього віку методом випадкового вибору було відібрано клінічний матеріал 99 пацієнтів з загальної кількості обстежених. 

Бінарною залежною змінною (у) було вибрано відповідно групи дітей з GAD позитивними антитілами (у = 1) чи відсутність GAD (у = 0). За незалежні змінні обрано як кількісні, так і якісні ознаки. До кількісних було вибрано: наявність ВГ 6-го типу, аденовірусну інфекцію, дефіцит калорій. За незалежні якісні змінні приймали клініко-анамнестичні дані, а саме: раннє штучне вигодовування. Кожну якісну ознаку було закодовано як «1», якщо в дитини наявна ця ознака, або «0», якщо цієї ознаки не було зафіксовано. Статистичну значущість одержаних результатів (імовірність того, що пацієнта за ознакою, яка оцінюється, буде віднесено до конкретної групи спостереження) оцінювали за критерієм Wald (чим вищий модуль цього критерію (коефіцієнта), тим сильніший його вплив на залежну змінну). Якість створеної моделі перевіряли за допомогою процента конкордації (Percent Concordant – РС). Цей показник дорівнює частці спостережень, які було правильно перекласифіковано в окремі підгрупи залежного показника за допомогою рівняння логістичної регресії. Чим ближчий цей показник до 100 %, тим вища якість одержаної моделі. Імовірність виникнення події для деякого випадку обчислювали за формулою:

Кожну якісну ознаку було закодовано як «1», якщо в дитини наявна ця ознака, або «0», якщо цієї ознаки не було зафіксовано. Статистичну значущість одержаних результатів (імовірність того, що пацієнта за ознакою, що оцінюється, буде віднесено до конкретної групи спостереження) оцінювали за критерієм Wald (чим вищий модуль цього критерію (коефіцієнта), тим сильніший його вплив на залежну змінну). Якість створеної моделі перевіряли за допомогою процента конкордації (Percent Concordant – РС). Цей показник дорівнює частці спостережень, які було правильно перекласифіковано в окремі підгрупи залежного показника за допомогою рівняння логістичної регресії. Чим ближчий цей показник до 100 %, тим вища якість одержаної моделі. Імовірність виникнення події для деякого випадку обчислювали за формулою:
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X1, Х2 , Xn – значення незалежних змінних, b1, b2, bn – коефіцієнти, обчислення яких є завданням бінарної логістичної регресії, а – деяка константа. р > 0,5 свідчить про значну ймовірність настання події (у), р < 0,5 – про незначну ймовірність настання події. 

Процедура множинної логістичної регресії дозволила виокремити групу чинників, за якими з достатнім рівнем статистичної значущості можна прогнозувати синтез антитіл до GAD. Результати статистичного аналізу множинної логістичної регресії наведено в табл. 7.1

 Таблиця 7.1 – Статистичні характеристики множинної логістичної регресії факторів, які потенційно спроможні впливати на появу антитіл до 
GAD у сироватці крові

	Змінна
	K
	Станд.

похибка
	Критерій

Wald
	р
	ВШ

[ДІ95% для ВШ ]

	Constant
	-8,497
	2,152
	15,592
	<0,001
	0,000204

[0,00000301;0,0139]

	Раннє штучне вигодовування
	3,243
	1,216
	7,107
	0,008
	25,609

[2,360; 277,869]

	Дефіцит ккал
	2,589
	1,254
	4,262
	0,039
	13,321

[1,440; 155,678]

	ВГ 6-го типу
	2,789
	1,258
	4,879
	0,032
	8,456

[1,718; 99,565]

	Аденовірус
	2,346
	1,238
	3,183
	0,044
	5,843

[1,340; 43,473]


Примітка. К – коефіцієнт, ВШ – відношення шансів

Якість створеної моделі перевірено за допомогою процента конкордації (показники належності до підгрупи (1 = сприятливий перебіг, 0 = несприятливий перебіг), що спостерігаються, було протиставлено та передбачено на основі розрахованої моделі). Загалом, вірно було розпізнано 92 випадків з 99, що становить 92,9 %.  

За результатами проведеного аналізу було створено рівняння множинної регресії:

Logit P (z) = 8,497 – (3,243 * раннє штучне вигодовування) –

– (2,589 * ккал дефіцит) – (2,789 * ВГ 6 типу) – (2,346 * аденовірус).

Якщо ми розглянемо даний випадок з дитиною, то виходячи із рівняння множинної регресії:

Logit P (z) = 8,497 – (3,243 * 1) – (2,589 * 1) –

– (2,789 * 1) – (2,346 * 1) = 2,47.

Обчислюємо імовірність формування в цієї дитини GAD+
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Для ілюстрації наводимо клінічне спостереження. 
ВИТЯГ

із історії хвороби № 4385 Вероніка К., 6 місяців, 

яка перебувала на лікуванні в інфекційно-боксованому відділенні 

КЗОЗ «Харківська обласна дитяча клінічна лікарня»

з 09.04.2011 р. до 22.04.2011 р.

Під час госпіталізації мати дівчинки мала скарги на кашель, порушення носового дихання, підвищення температури тіла, що стало приводом до госпіталізації.

З анамнезу життя відомо, що дівчинка була народжена від четвертої вагітності, що перебігала на тлі токсикозу першої половини та загострення хронічного перебігу пієлонефриту. Друга та третя вагітності – медичний аборт за бажанням. Пологи другі в терміні 39 тижнів гестації. Маса тіла дитини при народжені 3420 грамів, зріст – 52 см. Закричала одразу. Оцінка за шкалою Апгар 8–9 балів. Неонатальний період без особливостей. Під час вагітності мати харчувалася нераціонально, переважав одноманітний набір продуктів харчування, жінка зловживала хлібобулочними виробами, солодощами. Щеплена за індивідуальним графіком, на підставі перенесеного гострого респіраторного захворювання у віці 3-х місяців. На грудному вигодовуванні до 3-х тижнів життя, потім дитина вигодовувалася коров’ячим молоком, молочною манною кашею. Алергологічний анамнез та спадковість за ЦД не обтяжені, але обтяжений: за материнською лінією у бабусі та дідуся – гіпертонічною хворобою. Мати 22 роки, страждає на хронічний пієлонефрит. Батько 27 років, здоровий. 

Дані об’єктивного дослідження: загальний стан дитини середнього ступеня тяжкості. Температурна реакція тіла на нормальних цифрах. Шкіра бліда, суха. Слизові оболонки вологі, гіперемія слизової носоглотки. Маса тіла 9300 грамів. Зріст 71 см. Окружність грудної кліки 43 см. Окружність голови
45 см. Фізичний розвиток – вищий за середній, дисгармонійний. Прояви недиференційованої дисплазії сполучної тканини: широке перенісся, коротка шия, гіпертелорізм сосків, близько розташовані очі. ЧДР 32 за хвилину. Грудна клітка циліндричної форми. Перкуторно над легенями коробковий звук, аускультативно – жорстке дихання, хрипи сухі. Межі відносної серцевої тупості: права – права парастернальна лінія, верхня – II міжребер’я, ліва – на 1,5 см назовні від середньо-ключичної лінії. Тони серця приглушені, ритмічні, систолічний шум на верхівці. ЧСС 134 за хвилину. Живіт м’який, безболісний. Печінка +1,5 см нижче реберної дуги, край еластичний безболісний. Селезінка не палькується. Фізіологічні випорожнення без особливостей.

Дані додаткових методів дослідження:

1) Клінічний аналіз крові (від 10.04.2011): Er- 4,0 х 1012/л, Hb – 118 г/л, КП – 0,89, L – 5,0 х 109/л, п/я – 1 %, с/я – 23 %, лімф. – 71 %, еозин. – 1 %, 
мон. – 4 %; ШОЕ – 2 мм/год. Клінічний аналіз крові (від 21.04.2011): 
Er – 4,1 ( 1012/л, Hb. – 124 г/л, КП – 0,9, L – 7,6 х 109/л, п/я – 1%, с/я – 16 %, лімф. – 75 %, еозин. – 3 %, мон. – 5 %; ШОЕ – 11 мм/год. 

3) Клінічний аналіз сечі (від 10.04.2011) – без особливостей. 

4) Гельмінтів та найпростіших у калі (від 10.04.2011) не виявлено.

5) Біохімічні дослідження крові (від 15.04.2011): АлАТ – 0,29 ммоль/год∙л (норма 0,1–0,68); АсАТ – 0,3 ммоль/год.л (норма 0,1–0,45); ХН – 3,8 ммоль/л (норма 3,15–6,29); ВЛП – 41 опт.од. (норма 35–55); ЛФ – 8600 нмоль/с∙л 
(норма 1200–6300); білірубін загальний – 14,4 (норма до 20,0): зв’язаний – 
3,3, вільний – 11,1 мкмоль/л; креатинин – 0,057 ммоль/л (норма 0,088–0,177); сечовина – 3,9 ммоль/л (норма до 8,3); загальний білок – 75,2г/л; тимолова проба – 4,03 у.од.; амілаза г/год/л 3,6 (норма 12–32); Ca2+ – 2,0 ммоль/л (норма 2,0–3,0); Р+ – 1,7 ммоль/л (норма 3,5–5,1)

6) Скринінг тест сечі (15.04.15 р.): проба Бенедикта, проба Гайнеса, Сулковича позитивні. 

7) ІФА-дослідження до інфекцій (15.04.2011 р.): Ig G до ЦМВ – 
слабко-позитивні (0,32 > К = 0,30), Ig G до ВПГ 1, 2-го типу – позитивні
(0,35 < К = 0,28), Ig G до ВЕБ – позитивні (0,44 > К = 0,32), Ig G до ВГ 
6-го типу – позитивні (3,96 > К = 1,1). ІФА-дослідження до TORCH-інфекцій (26.04.2011 р. ): Ig G до ЦМВ – негативні (0,29 > К = 0,30), Ig G до ВПГ 1, 2 типу – негативні (0,27 < К = 0,28), Ig G до ВЕБ – слабко-позитивні (0,36 > К = 0,32), Ig G до ВГ 6-го типу – позитивні (3,69 > К = 1,1).

9) Полімеразна ланцюгова реакція (26.04.2011 р.) до ВЕБ та букальний зіскрібок до ЦМВ – результат негативний.

10) Імунологічне дослідження крові (15.04.15 р.): лейкоцити – 
10,0 ( 109/л, (норма 10,25 – 11,0); лімфоцити – 74 % (норма 52 – 69); СД4  – 29 % (норма 38–50); СД8 – 26 % (норма 18 – 25); СД16 – 21 % (норма 8 – 17); СД4/СД8 – 1,12 (норма 1,5–2,9); СД22 – 19 % (норма); Ig A – 0.31 г/л (норма 0,37 ± 0,18); Ig М – 0,99 г/л (норма 0,54 ± 0,23); Ig G – 12,4 г/л (норма 6,61 ± 2,96); Ig Е – 14,0 МЕ/мл (норма 40,0); фагоцитуючих нейтрофілів – 48 % (норма 40–90); комплемент СН 50–64 % (норма 40–80); НСТ тест (спонт.) – 42 % (норма 8–12).

11) Аналіз калу на дизбактеріоз (12.04.15 р.): патогенні мікроорганізми – не виявлені; загальна кількість e.coli – 4млн.; e.coli зі слабко вираженими властивостями – 80 %; лактозонегативні ентеробактерії – 0 %; e.coli з гемолітичними властивостями – 0 %; % гемолітичних стафілококів до загальної кількості кокових форм – 57,3 %; біфідобактерії – 107; мікроби роду Protei – не виявлено; грибкова флора – 2 ( 104; лактобацили – не виявлені; інші бактерії – Kl. pneumonia, Citrobacter.

12) Бактеріологічний посів із зіву (від 10.04.2011 р.): Staphilococcus aureus 3,0 х 104
13) УЗД підшлункової залози (від 10.04.2011 р.): ехогенність, структура – не змінена, протоки не розширені, розміри: голівка – 12,0 мм; тіло – 5,0 мм; хвіст –16,0 мм.

14) Рентгенологічні дані органів грудної порожнини (ОГП) – обструктивний бронхіт. 

15) Змив зі слизової носоглотки (10.04.11 р.) – аденовірус.

16) ЕХОКГ (від 18.04.2011 р.): відкрите овальне вікно (діаметр 2,7 мм). 

17) Визначався рівень глікемії (15.04.11 р.) – 5,9 ммоль/л (норма 3,3–5,5); (21.04.11 р.) – 3,3 ммоль/л; рівень ліпази – 57,1 од/л (норма 30–60); антитіла до білка коров’ячого молока – 1,09 kU/L (норма < 0,35); С-пептид – 2,78 нг/мл (норма 0,5–3,0); інсулін – 26,6 мкМЕ/мл (норма 3,0–30,0).

18) За даними харчових щоденників дефіцит добового калоражу.

На підставі даних анамнезу, об’єктивного дослідження, даних лабораторних та інструментальних методів дослідження, консультацій спеціалістів дитині було встановлено діагноз: ГРВІ Гострий риніт. Гострий обструктивний бронхіт. Соматогенний астенічний синдром. Відкрите овальне вікно. Мікстінфікування (аденовірус, герпес 6-го типу). Дизбіоз кишківника середнього ступеня, компенсований.

Таким чином, на підставі проведених розрахунків доведено імовірність зв’язку між синтезом антитіл до глютамінокислої декарбоксилази та обраними чинниками, а саме: раннім штучним не раціональним вигодовуванням (заміна високо адаптованих сумішей на не модифіковане коров’яче молоко), дефіцит добового калоражу в щоденному раціоні та наявність інфікування аденовірусом та вірусом герпесу 6-го типу. Рівень статистичної значущості становить 92,2 %, що відносить цю дитину до групи високого ризику формування вище зазначених антитіл в організмі дитини раннього віку.

7.2 Математичне прогнозування ризику розвитку цукрового діабету в дітей раннього та дошкільного віку

Для оцінювання стійкості методу прогнозування ризику розвитку ЦД 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку при його впроваджені в практику та визначення варіабельності між встановленими чинниками нами було виконано процедуру множинного логістичного регресійного аналізу, яка наведена 
нижче. 

За незалежні якісні змінні брали наявність або відсутність кожної з таких ознак: наявність ЦМВ, аденовірусна інфекція, ліпаза, надлишок вживання вуглеводів. Кожну якісну ознаку було закодовано як «1», за умови, що вона наявна, або «0», якщо цієї ознаки не було встановлено. Статистичну значущість одержаних результатів було оцінено за критерієм Wald, а саме, чим вищий модуль цього критерію (коефіцієнта), тим сильніший його вплив на залежну змінну. Результати статистичного аналізу множинної логістичної регресії дозволили з’ясувати, що до чинників, значення яких слід ураховувати під час прогнозування ризику дебюту ЦД 1-го типу у дітей, яким належать ЦМВ, аденовірусна інфекції, рівень ліпази та надлишок вживання вуглеводів в щоденному раціоні. Інші чинники, які вивчалися, не продемонстрували відповідного ступеня значущості. За результатами проведенного аналізу було створено рівняння логістичної регресії. Якість створеної моделі перевірено за допомогою процента конкордації.
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де z =  а + b 1 *X 1 + b 2 *Х 2 + ...+ b n *X n  , 

X1 , Х 2 , X n – значення незалежних змінних, b1 , b 2 , b n – коефіцієнти, розрахунок яких є завданням бінарної логістичної регресії, а – деяка константа. р > 0,5 свідчить про значну ймовірність настання події (у), р < 0,5 – про незначну ймовірність настання події. 

Процедура множинної логістичної регресії дозволила відокремити групу чинників, за якими з достатнім рівнем статистичної значущості можна прогнозувати розвиток ЦД 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку з GAD позитивними антитілами. Результати статистичного аналізу множинної логістичної регресії наведено в табл. 7.2

Таблиця 7.2 – Статистичні характеристики множинної логістичної регресії факторів, які потенційно спроможні впливати на розвиток ЦД при
 GAD позитивних антитіл у сироватці крові в дітей раннього віку

	Змінна
	K
	Станд.

похибка
	Критерій

Wald
	р
	ВШ

[ДІ95% для ВШ]

	Constant
	33,222
	11,358
	5,643
	0,01
	0,000232

[0,00000511;0,0166]

	ЦМВ
	-6,598
	1,345
	5,839
	0,01
	25,609

[2,765; 231,114]

	Аденовірус
	-10,511
	3,227
	4,171
	0,032
	13,321

[1,375; 127,324]

	Надлишок вживання вуглеводів
	-4,427
	2,137
	5,887
	0,0094
	6,766

[1,921; 87,362]

	Рівень ліпази
	-0,400
	0,285
	6,227
	0,0089
	5,843

[1,398; 37,652]


Примітка. К – коефіцієнт, ВШ – відношення шансів

Якість створеної моделі перевірено за допомогою процента конкордації (показники належності до підгрупи (1 = сприятливий перебіг, 0 = несприятливий перебіг), що спостерігаються, було протиставлено та передбачено на основі розрахованої моделі). Загалом, вірно було розпізнано 12 випадків з 15, що становить 80,0 %. 

За результатами проведеного аналізу було створено рівняння множинної регресії:

Logit P (z) = 33,222 – (6,598 * ЦМВ) – (10,511 * аденоввірус) – (4,427* надлишок вуглеводів) – (0,700 * рівень ліпази) 

Якщо ми розглянемо даний випадок з дитиною, то виходячи із рівняння множинної регресії:

Logit P (z) = 33,222 – (6,598 * 1) – (10,511 * 1) – (4,427* 0) – (0,400 * 46,9) 

 Обчислюємо імовірність формування  ЦД у цієї дитини з GAD позитивними антитілами.

               1

р= ----------------   = 0,934.

            1 + е -2,65

Для ілюстрації статистичної характеристики теоретичного програмованого ризику розвитку ЦД 1-го типу наводимо клінічне спостереження.

ВИТЯГ

із історії хвороби № 5798 Дмитро Х., 3 місяців, 

який перебував на лікуванні в інфекційно-боксованому відділенні 

КЗОЗ «Харківська обласна дитяча клінічна лікарня»

з 18.04.2010 р. до 26.04.2010 р.

Під час госпіталізації мати дитини скаржилася на частий малопродуктивний кашель, задишку, занепокоєння, що стало приводом до госпіталізації.

З анамнезу життя відомо, що дитина народилася від другої вагітності, перебіг вагітності на тлі тютюнопаління (стаж 10 років, до 10 цигарок/добу), зловживання слабоалкогольними напоями, нераціональне харчування щодо різноманітності раціону, не збагачене вітамінами та мікроелементами. Перша вагітність – медичний аборт за бажанням. Пологи перші в терміні 38–39 тижнів гестації, стимулювання пологової діяльності. Маса тіла дитини при народженні 3040 грамів, зріст – 50 см. Закричав одразу. Оцінка за шкалою Апгар 8–9 балів. Неонатальний період без особливостей. Щеплена за індивідуальним графіком (медичне відведення на підставі проявів атопічного дерматиту). На грудному вигодовуванні до 2,5 міс. життя, надалі дитина вигодовувалася коров’ячим молоком, молочною манною кашею. Алергологічний анамнез обтяжений (білок курячого яйця). Обтяжена спадковість на ЦД 1-го типу з боку батька. Мати 
29 років, здорова. Батько з сім’єю не проживає. 

Дані об’єктивного дослідження: загальний стан дитини тяжкий. Температурна реакція тіла на нормальних цифрах. Шкіра бліда, суха. Слизові оболонки вологі, гіперемія слизової носоглотки. Маса тіла 5700 грамів. Зріст 
60 см. Окружність грудної клітки 39 см. Окружність голови 41 см. Фізичний розвиток – вищий за середній, гармонійний. Прояви недиференційованої дисплазії сполучної тканини: широке перенісся, гіпертелоризм сосків. ЧДР
40 за хвилину. Грудна клітка циліндричної форми. Перкуторно над легенями коробковий звук, аускультативно – жорстке дихання, хрипи сухі свистячі. Межі відносної серцевої тупості: права – права на 1,0 см назовні від парастернальної лінії, верхня – II м міжребер’я, ліва – на 1,5 см назовні від середньо-ключичної лінії. Тони серця приглушені, ритмічні. ЧСС 145 за хвилину. Живіт м’який, безболісний. Печінка +1,5 см нижче реберної дуги, край еластичний безболісний. Селезінка не пальпується. Фізіологічні випорожнення без особливостей.

Дані додаткових методів дослідження:

1) Клінічний аналіз крові (від 19.04.2010 р.): Er. – 3,5 ( 1012/л, Hb. – 
104 г/л, КП – 0,88, L. – 6,0 ( 109/л, п/я – 1 %, с/я – 66 %, лімф. – 29 %, еозин. –
1 %, мон. – 3 %; ШОЕ – 2 мм/год. Клінічний аналіз крові (від 26.04.2010): Er. – 
3,6 ( 1012/л, Hb. – 108 г/л, КП – 0,9, L. – 8,5 ( 109/л, п/я – 3 %, с/я – 46 %, лімф. – 41 %, еозин. – 1 %, мон. – 9 %; ШОЕ – 4 мм/год. 

3) Клінічний аналіз сечі (від 19.04.2010 р.) – без особливостей. 

4) Копрограмма (від 19.04.2010 р.) – невелика кількість нейтрального жиру.

5) Біохімічні дослідження крові (від 22.04.2010 р.): АлАТ – 
0,22 ммоль/год.∙л (норма 0,1–0,68); АсАТ – 0,072 ммоль/год.л (норма 0,1–0,45); ХН – 3,49 ммоль/л (норма 3,15–6,29); ВЛП – 43 опт.од. (норма 35–55); ЛФ – 4400 нмоль/с∙л (норма 1200–6300); білірубін загальний – 10,2 (норма до 20,0): зв’язаний – 5,0, вільний – 5,2 мкмоль/л; креатинин – 0,046 ммоль/л (норма 0,088–0,177); сечовина – 6,1 ммоль/л (норма до 8,3); тимолова проба – 
2,24 у.од.; амілаза г/ч/л 27,8 (норма 12–32); Ca2+ – 2,5 ммоль/л (норма 2,0–3,0); Р+ – 1,29 ммоль/л (норма 3,5–5,1).

6) Пілокарпінова проба (від 26.04.2010 р.): 19,6 (норма).

7) ІФА-дослідження до інфекцій (26.04.2011 р.): Ig G до ЦМВ – позитивний (1,59 > К = 0,30), Ig G до ВПГ 1, 2-го типу – позитивні 
(0,74 > К = 0,28), Ig G до ВЕБ – негативні (0,27 < К = 0,32), Ig G до ВГ 6-го типу – негативні (0,35 < К = 1,1). ІФА-дослідження до інфекцій (08.05.2010 р.): Ig G до ЦМВ – позитивні (1,3 > К = 0,30), Ig G до ВПГ 1, 2-го типу – позитивні 
(0,74 > К = 0,28), Ig G до ВГ 6-го типу – негативні (0,54 < К = 1,1).

9) Бактеріологічний посів із зіву (від 19.04.2010 р.): Streptococcus epidermidis з гемолітичними властивостями, грибкова флора 5,0 ( 106.

10) УЗД підшлункової залози (від 19.04.2010 р.): ехогенність, структура – не змінені, протоки дилатовані, розміри: голівка – 10,5 мм; тіло – 7,0 мм; хвіст –12,0 мм.

11) Рентгенологічні дані органів грудної порожнини (ОГП) – обструктивний бронхіт.

12) Змив зі слизової носоглотки (від 19.04.2010 р.) – аденовірус.

13) Визначався рівень глікемії (20.04.10 р.) – 6,4 ммоль/л (норма 3,3–5,5); (26.04.15 р.) – 5,1 ммоль/л; рівень ліпази – 11,5 од/л (норма 30–60); антитіла до білка коров’ячого молока – < 0,35 kU/L (норма < 0,35); антитіла до глютамінокислої декарбоксилази – 26,0 ІЕ/ml (норма < 5); С-пептид – 2,4 нг/мл (норма 0,5–3,0); інсулін – 19,5 мкМЕ/мл (норма 3,0–30,0).

18) За даними харчових щоденників надлишок вуглеводів у раціоні.

На підставі даних анамнезу, об’єктивного дослідження, даних лабораторних та інструментальних методів дослідження, консультацій спеціалістів дитині було встановлено діагноз: ГРВІ. Гострий обструктивний бронхіт. Гідроцефальний синдром легкого ступеня унаслідок гіпоксично-ішемічного ураження центральної нервової системи, відновний період. Мікстінфікування (аденовірус, ЦМВ). 

Статистичні характеристики множинної логістичної регресії факторів теоретичного програмованого ризику розвитку ЦД 1-го типу, за умови GAD позитивних антитіл та мікстінфекції (аденовірусом, ЦМВ), навантаження раціону за рахунок вуглеводів на кг маси тіла на добу та рівня ліпази, а саме її зменшення, збільшує ризик розвитку діабету 1-го типу в дітей раннього віку, довели, що імовірність становить 93,4 %, та відносить цю групу пацієнтів до групи високого ризику розвитку ЦД 1-го типу.

Обговорення отриманих даних

Таким чином, на підставі проведених розрахунків доведено імовірність зв’язку між синтезом антитіл до декарбоксилази глютамінової кислоти та такими чинниками, як раннім штучним вигодовуванням (коров’яче молоко), дефіцит добового калоражу в щоденному раціоні та наявності інфекції аденовірус та вірус герпесу 6-го типу. За даними проведеної логістичної множинної регресії рівень статистичної значущості становить 92,2 %, що дозволяє цю дитину віднести до групи високого ризику формування вище зазначених антитіл в організмі дитини раннього віку.

Статистичні характеристики множинної логістичної регресії факторів теоретичного програмованого ризику розвитку ЦД 1-го типу, за умови GAD позитивних антитіл та мікстінфекції (аденовірус та цитомегаловірус) та водночас навантаження раціону за рахунок вуглеводів та зменшення рівня ліпази в сироватці крові від вікової норми збільшує ризик розвитку діабету в дітей раннього віку. Імовірність становить 93,4 %, що дозволяє віднести цю групу пацієнтів до групи високого ризику розвитку ЦД 1-го типу в ранньому та дошкільному віку.

Отже, виявлені фактори ризику, як формування антитіл до GAD, так і ризику розвитку ЦД 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку, потребує призначення індивідуального клінічного моніторингу дитини (контроль глікемії, визначення аутоантитіл до глютамінокислої декарбоксилази, контроль рівня ліпази, імунологічний статус, контроль герпесвірусів) з метою розроблення програми реабілітації та алгоритму спостереження.
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ 
РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Аналіз вивчення особливостей розвитку ЦД 1-го типу в дітей раннього віку дозволяє стверджувати значну зміну вікових, етіологічних аспектів, особливостей медично-соціального побуту навколишнього середовища. Дане захворювання має прогредієнтний характер і небезпечні наслідки для здоров’я та життя дитини. Запобігання несприятливих факторів ризику ЦД 1-го типу є складним та невирішеним на сьогодні завданням, що зумовлено різними патогенетичними механізмами. Недостатня обізнаність батьків та медичного персоналу на амбулаторному етапі стосовно ознак цукрового діабету 1-го типу у дітей раннього віку може провокувати високий ступінь загрози життю. З іншого боку, своєчасні профілактичні заходи щодо раціонального вигодовування, частих респіраторних захворювань можуть попередити розвиток ЦД 1-го типу. Саме це зумовлює актуальність системного аналізу маркерів пошкодження підшлункової залози, що дозволить розробити алгоритми профілактичних заходів проти розвитку ЦД 1-го типу.

Метою нашого дослідження було наукове обґрунтування та удосконалення діагностики цукрового діабету 1-го типу на до нозологічному  етапі в дітей раннього та дошкільного віку шляхом вивчення факторів ризику та маркерів пошкодження підшлункової залози на тлі вірусних інфекцій та раннього штучного нераціонального вигодовування. Для досягнення запланованої мети й виконання визначених завдань дослідження було обстежено 125 дітей (серед них 52 дівчинки та 73 хлопчика) на базі КЗОЗ «Обласна дитяча клінічна лікарня», віком від 1 місяця до 6 років життя, з проявами гострої респіраторної вірусної інфекції. Всі діти розподілені на дві групи: 1) діти, не хворі на ЦД 1-го типу, з проявами ГРВІ, віком від 1міс. до 
6 років (I група, n = 99); 2) діти з проявами ГРВІ, з уперше виявленим
ЦД 1-го типу, з проявами ГРВІ, віком від 1міс. до 6 років (II група, n = 26). Для визначення взаємозв’язків факторів ризику та маркерів пошкодження підшлункової залози (ПЗ) досліджувану когорту буде розподілено на підгрупи щодо наявності в сироватці крові виявлених Ат GAD: Iа з позитивними 
Ат GAD (n = 8) та Iб з негативними Ат GAD (n = 91), IIа з позитивними 
Ат GAD з ознаками ЦД 1-го типу (n = 7); IIб хворі на ЦД 1-го типу, з негативними Ат GAD (n = 19);

При оцінці соціально-побутових умов, вікових особливостей, акушерського анамнезу виявлено що середній вік батьків дітей захворівших на ЦД 1-го типу в ранньому віці був вищим, ніж у батьків дітей без ознак ЦД: вік матерів становив 29,0 (27,0; 34,0; [20,0; 43,0]) років проти 26,0 (22,0; 31,0; 
[15,0; 41,0]) років, (р =0,0258), вік батька 33,0 (27,0; 37,0); [23,0; 43,0]) років проти 30,0 (26,0; 33,0; [20; 55,0]) років. 
Виявлені фактори акушерського ризику з достовірною різницею у 
26,9 ± 8,9 % матерів обстежених дітей з ознаками ЦД 1-го типу в анамнезі були мимовільні аборти (р = 0,0022) та 73,1 ± 8,9 % матерів нераціонально харчувалися під час даної вагітності, р = 0,0074. За даними анкетування, вагітні жінки частіше харчувалися одноманітно, зловживали борошняними виробами і геномодифікованими продуктами харчування, вживали слабоалкогольні та/або солодкі газовані напої. При цьому, вагітність майже у 60 % мала ускладнений перебіг: у 25,3 ± 4,4 % хронічна інфекція, у 19,2 ± 7,2 % супроводжувалася гестозом, у 3,8 % матерів визначали багатоводдя та загрозу переривання вагітності.
У дітей хворих на ЦД 1-го типу відзначена спадкова обтяженість за ЦД 1-го та 2-го типів (42,3 ± 9,9 %, р = 0,0003). Матері дітей не хворих на ЦД в більшому відсотку вказували на паління під час вагітності (52,5 ± 5,0 % 
р = 0,0003), але стаж тютюнопаління в обох групах мав не суттєву різницю між групами порівняння (6,1 ± 2,8 року). Також жінки цієї групи частіше захворювали на ГРІ під час вагітності (23,2 ± 4,3 %, р = 0,0300). Епізоди ГРІ переважно припадали на термін 12 – 24 тижнів гестації. Обстеження на внутрішньоклітинну інфекцію в обстежених жінок під час даної вагітності показали, що у жінок 29,3 ± 7,2 % дітей І групи (ВПГ 1-2 типів, хламідіоз ЦМВ, токсоплазмоз, мікоплазмоз, трихомоніаз) у 16,7 ± 16,7 % жінок дітей ІІ групи (герпесвірусна інфекція).
Діти, у матерів яких в акушерському анамнезі наявні мимовільний аборт в анамнезі (OR = 4,2, р = 0,0284), нераціональне харчування під час вагітності (OR = 2,9, р = 0,0450), спадкова обтяженість за ЦД 1-го та 2-го типів (OR = 5,9, р = 0,0009) мали статистично значущий ризик формування ЦД 1-го типу в ранньому та дошкільному віці. За результатами оцінювання сили зв’язку між формуванням ЦД 1-го типу та встановленими чинниками, а саме: середньої сили щодо мимовільного аборту в акушерському анамнезі матерів та нераціонального харчування під час вагітності; відносно сильний зв’язок – стосовно спадкової обтяженості за ЦД 1-го та 2-го типів. Таким чином, у дітей, у матерів яких в акушерському анамнезі наявні мимовільний аборт у 3,2 раза (RR = 3,2, р = 0,0284), нераціональне харчування під час вагітності у 2,7 раза (RR = 2,7, р = 0,0450), спадкова обтяженість за ЦД у 3,4 раза (RR = 3,4, 
р = 0,0009) частіше спостерігається формування ЦД 1-го типу в ранньому віці. 

Аналіз антропометричних даних у дітей груп спостереження довів наявність статистично значущої різниці в антропометричних параметрах при народженні, відносна кількість дітей, що народилися з низькою (< 2500 г) або великою вагою (> 4000 г), у другій групі вірогідно більша (50,0 % та 23,2 % відповідно, р = 0,0077). 

а саме визначили частотний розподіл дітей за масою тіла при народженні як «дитина з малою масою тіла при народженні» та «дитина з великою масою тіла при народженні» Розрахунки підтвердили, що діти, які народилися з низькою або великою вагою, мають статистично значущий (OR = 2,5, 
р = 0,0146) ризик формування ЦД у ранньому віці. 

Епідеміологічні дані свідчать, що ризик дебюту ЦД 1-го типу у дітей має зв’язок між перенесеними інфекційними захворюваннями: вітряна віспа 
(1,0 ± 1,0 та 15,4 ± 7,2 % відповідно до І та ІІ груп, р < 0,05) та червониця 
(0,0 ± 0,01 та 7,7 ± 5,3 відповідно, р < 0,05). Водночас діти І групи частіше хворіли на ГРІ до3 – 4рази в рік, пневмонії, бронхіти до 3 разів на рік, 
р < 0,05.

Коморбідна патологія в обох групах обстежених дітей була представлена різноманітною патологією, однак деякі показники набутих патологічних станів привертали увагу, як-от: дефіцитна анемія різного ступеня тяжкості в дітей І групи (51,5 ± 20,7 %), у дітей ІІ групи (46,1 ± 13,8 %). Факторами, що провокують даний стан, можливо, є використання в раціоні дітей коров’ячого молока, і відповідно це зумовлено низьким вмістом заліза і відсутністю фолієвої кислоти в основному продукті харчування. Акцентовано увагу, що в дітей з уперше встановленим ЦД 1-го типу відмічено в анамнезі затримку мовного розвитку (42,3 ± 20,2 %, р < 0,05), енурез (57,6 ± 20,2 %, р < 0,05), що обумовлено особливостями стану нервової системи і дозволяє припустити поєднання хронічного стрес-фактора та окремих факторів ризику в розвитку ЦД 1-го типу в дітей раннього віку. Також у дітей, які захворіли на 
ЦД 1-го типу виявлено вищі показники щодо проявів вульвовагініту 
(42,3 ± 20,2%, р < 0,05), інфекцій сечовивідних шляхів (57,6 ± 20,2 %, р < 0,05), кандидозного стоматиту (61,5 ± 18,3 %), лямбліозу (11,5 ± 7,2 %), р < 0,05, що можна розцінювати, як некомпетентність імунної відповіді та тлі основного захворювання.

За даними аналізу харчування протягом перших трьох місяців життя на штучне вигодовування було переведено 84,6 % дітей ІІ групи та 63,6 % дітей 
І групи (з них 19,6 % та 25,5 % дітей відповідно з перших днів життя). Переважна кількість дітей вигодовувалися частково адаптованою сумішшю або взагалі КМ, а саме, Iа = 50,0 ± 18,9 (р% ± sp%) та IІа = 42,9 ± 20,2 (р% ± sp%), вигодовувалися КМ, молочною манною кашою або козячим молоком. Не в значному відсотку високо адаптовані суміші отримували тільки діти в підгрупах без наявних Ат GAD (Iб =5,5 ± 2,4, IІб = 21,1 ± 9 р%±sp%). Зокрема, третина усіх обстежених дітей харчувалися частково розведеним коров’ячим молоком (1:2, 1:3). Виявлено, що 66,6 % дітей IІа групи і 62,5 % дітей IІб групи, які знаходилися на ранньому штучному вигодовуванні в середньому з перших тижнів життя (18,8 ± 10,0 діб). У 52,6 % дітей Iа групи та 68,4 % дітей Iб групи отримували молочні суміші, але терміни введення штучного вигодовування становили 1,5 ± 0,5 місяця (р > 0,05 у підгрупах порівняння IІа і Іб, IІб і Iб, 
Iа і Іб). 

Дані бактерілогіного дослідження слизової носоглотки обстежених дітей дають право стверджувати, що частіше бактеріологічний спектр представлений умовно-патогенними (грампозитивними) бактеріями в дітей, які мали нераціональне вигодовування, на відміну від дітей на грудному вигодовуванні. Кожна третя дитина мала комбінацію стафілококової або стрептококової інфекції з Klebsiella pneumonia в дітей, старших за рік та в дітей раннього віку з Escherichia coli. Додатково виявлялася грибкова флора слизових оболонок, але в дітей захворівших на ЦД 1-го типу (ІІ група) не тільки порожнини рота, але й слизових вульви у дівчаток (42,9 ± 20,2 %, р < 0,05). При порівняльному аналізу бактеріального спектру в дітей з позитивними антитілами до GAD, які перебували на грудному вигодовуванні у жодної дитини не було виділено Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa, Neisseria haemolyticus, лише у 3-х дітей Іа підгрупи з 25-ти на грудному вигодовуванні мала місце грибкова флора (χ2  = 62,76; р = 0,0001). 
Аналіз частоти алергійних станів у дітей залежно від виду вигодовування та термінів введення штучних сумішей показав, що у 30,8 % дітей І групи та 30,8 % дітей ІІ групи, які вигодовувалися штучними сумішами на протязі перших 6 місяців життя, частіше вказували на розвиток харчової алергії до коров’ячого молока (КМ) 

Слід відмітити зв’язок між частотою виявлення підвищених результатів загального Ig Е (χ2 = 4,63, р = 0,0314) та Ат до білка КМ й ранніми термінами (перше півріччя) введення штучних низько адаптованих сумішей або КМ. У всіх дітей, які надалі вигодовувалися коров’ячим молоком, був підвищений рівень загального Ig E та At до білка коров’ячого молока. Таку саму динаміку можна відзначити в дітей, матері яких вживали КМ більш, ніж 500мл/добу під час годування. Отримані дані дають підставу вважати, що ранні терміни
(0–6 міс.) введення штучних сумішей або КМ у дітей провокують схильність до алергійної реакції, що несуть в собі ризик пошкодження білком коров’ячого молока ПЗ. 

Встановлено, що змінені показники загального IgE та At до білка коров’ячого молока у дітей переважно першого року мали значно більше відхилення від норми до віку (Іа підгрупа (120,2 ± 72,98) в 8 та Іб (110,96 ± 105,28) в 7,5 раза), ніж діти старші року життя, в обох підгрупах (ІІа (66,7 ± 56,8)та
ІІб (66,36 ± 7,50) в 1,1раза; Іб (79,5 ± 22,65) в 1,32 раза), але статистично значущих паралелей щодо синтезу Ig E та At до білка коров’ячого молока у дітей на штучному або на природньому вигодовуванні при міжгруповому порівнянні (Іа та ІІа, Іб та ІІб, ІІа та ІІб, Іа та Іб) не знайдено. Діти з позитивними At до GAD та наявністю підвищених показників IgЕ в сироватці крові (OR = 60,0, р = 0,0107) на відміну від групи дітей з негативними At до GAD у сироватці крові (OR = 27,3) мали статистично значущий ризик формування ЦД 1-го у ранньому віці на штучному вигодовуванні. Наявність цієї відмінності дозволила нам припустити наявність зв’язку між позитивними At до GAD та підвищенням рівня IgЕ в сироватці крові дітей на штучному вигодовуванні. Для підтвердження наявності вірогідних міжгрупових відмінностей за частотою виявлення підвищеного рівня IgЕ в сироватці крові, було використано оцінку відношення шансів (OR) для ризику дебюту ЦД 1-го у дітей раннього віку. Було проведено оцінювання сили зв’язку між вибраними чинниками ризику формування ЦД 1-го типу в ранньому віці та раннім штучним вигодовуванням. Проведені розрахунки довели існування цього зв’язку (χ2 =6,6, р = 0,0103). Таким чином, діти на ранньому штучному вигодовуванні мали вищий ризик до запуску імунологічного каскаду реакцій та мали достовірний шанс до формування At до GAD в порівнянні з когортою дітей без At до GAD. Відношення шансів довірчого інтервалута наявність виявлених змін дозволили нам зробити припущення про єдиний патогенетичний механізм та можливість залучення цих факторів до ризику формування ЦД 1-го типу 

За даними бактеріологічного спектру кишківника, простежувалася така сама тенденція щодо дітей на штучному нераціональному вигодовуванні. Умовно-патогенна флора найчастіше представлена клебсіельоезною, грибковою інфекцією в підгрупах Іа та ІІа (χ2 = 75,77; р = 0,0001). Облігатно-анаеробна флора товстої кишки також мала статистичну різницю від виду вигодовування (χ2  = 30,48; р = 0,0001) в підгрупах GAD скомпроментованих. Прояви дисбактеріозу товстого кишківника в дітей, а саме, зниження загального рівня E.coli та біфідофлори на тлі заміни останньої на кокову флору, виявлено у 80,0 % дітей ІІа підгрупи. Порівяно з дітьми на грудному вигодовуванні тільки 2 дитини ІІб групи мали відхилення від норми (χ2 =26,12; р=0,0001).

Під час проведення дисперсійного аналізу Краскла-Уолліса статистичних характеристик об’ємів споживання молока матір’ю під час вагітності та лактації було з’ясовано, що критерій Краскла-Уолліса (H = 43,4999; p = 0,0000) високо значущий (табл. 4.3). Це дає право стверджувати, що статистичні характеристики відповідних показників різних груп статистично значущо відрізняються між собою (р < 0,0125), а об’єм споживання коров’ячого молока матір’ю залежить від належності пацієнтів до тієї чи іншої підгрупи. Під час попарного порівняння з’ясовано, що вживання молока жінками під час вагітності або лактації достовірно відрізнявся в Ia та ІІа групах обстежених дітей (V = 1000,0 мл/добу). Зокрема в 2 рази перевищував об’єм вживання в порівнянні з підгрупами IІa та IІб (рІІа-ІІб = 0,003197; р < 0,0125) та в 5разів перевищував об’єм вжитого молока порівнно з групою Іб, також міжгрупові порівняння статистично достовірно відрізнялися в підгрупах Іа та
Іб (рІа-Іб = 0,000004; р < 0,0125) та в групах ІІб та Іб (рІІб-Іб = 0,002643; 
р < 0,0125), що відображає зв’язок між об’ємом вжитого молока та наявністю Ат GAD в сироватці крові обстежених дітей як фактора предіабету в групі без ознак ЦД 1-го типу (Іа).
Порівняльний аналіз даних копрологічного дослідження виявив статистично значущу достовірність наявності нейтрального жиру і м’язових волокон в копрограмі, що дозволить нам стверджувати наявність стеатореї та креатореї І ступеня з достовірною різницею в підгрупах (Іа > Іб, ІІа > ІІб) з позитивними Ат GAD. Ці зміни свідчать про зниження екзокринної функції ПЗ у групах позитивних на антитіла до GAD не лише із встановленим ЦД 1-го типу (ІІа), але й у групі дітей не хворих на діабет (Іа)
За даними УЗД ПЗ діагностично значущих відмінностей не виявлено. Дилятацію проток та гіпоплазію підшлункової залози не виявлено в жодної дитини обох груп. «Зернистий» характер підшлункової залози 1,1 ± 1,1 % (Іа) та підвищений ехосигнал ультразвукової картини 5,3 ± 5,3 % (ІІб) також значущо не відрізняється, але у 14,3 ± 14,3 % (ІІа), 10,5 ± 7,2 % (ІІб) та у дітей в Iа підгрупі у 6,6 ± 2,6 % відмічено зниження ультразвукового ехосигналу. Дифузний характер зниження ехосигналу без змін розміру підшлункової залози свідчить про гострий стан на тлі дебюту цукрового діабету у дітей. 

Аналіз щоденників харчування дітей І групи спостереження щодо відносних величин, відхилення від нормативів споживання білків, жирів, вуглеводів, калоражу та добового вжитого об’єму достовірно підтверджує порушення концепції раціонального та збалансованого вигодовування до всіх основних харчових інгредієнтів, але в протилежний бік (дефіцит). Діти переважно першого року життя, які були обстежені в 
І групі, мали відхилення порівняно із ІІ групою, з віковою нормою споживаємих основних інгредієнтів, найбільшою мірою жирів, на 18,9% (-6,9; 31,0 Lq; Uq) та меншою мірою білків, на 13,6 % (–6,9; 31,0 Lq; Uq) та вуглеводів на 
0,8 % (–24,4; 23,9 Lq; Uq). Незначний відсоток дітей мав дефіцит калоражу на 0,6% (–14,0; 26,5 Lq; Uq), вищезазначені відхилення на тлі надлишку добового об’єму їжі на 21,8 % (0,0; 40,0 Lq; Uq). У порівняльному аналізі груп Іа > Іб статистично значущі відхилення (дефіцит) відзначено в Іа підгрупі щодо споживання білків (рІа-Іб = 0,0920); вуглеводів (рІа-Іб = 0,2954) та ккал
 (рІа-Іб = 0,9795). Недостатній вміст білка в раціоні дитини, особливо раннього віку, може викликати тяжкі порушення в стані здоров’я, таких, як гіпотрофія, анемія, гіповітамінози, та спричинити розвиток гострих респіраторних та інфекційних захворювань, що нерідко набувають затяжного характеру.

Результати вивчення у дітей ІІ групи спостереження відносних величин щодо відхилення від нормативів споживання білків, жирів, вуглеводів, калоражу та добового вжитого об’єму достовірно підтверджують значне порушення принципів раціонального харчування стосовно всіх основних харчових інгредієнтів. Діти, старші за рік, які переважно були в ІІ групі, взагалі мали відхилення (надлишок) від вікової норми споживаемих основних інгредієнтів, найбільшою мірою щодо відношенню до жирів (на 144,3 % (116,1; 181,3 Lq; Uq)), в меншою мірою щодо білків та вуглеводів (на 38,9 % (21,1; 66,6 Lq; Uq) та 15,9 % (7,62; 56,3 Lq; Uq)) відповідно). Також це стосується калоражу (на 15,9 % (7,62; 56,3 Lq; Uq)) та добового об’єму їжі (на 61,9 % (49,9; 93,9 Lq; Uq)). У порівняльному аналізі між підгрупами ІІа > ІІб статистично значущі відхилення (надлишок) відзначено в ІІа групі серед усіх визначених характеристик: білки (рІІа-ІІб = 0,1254); жири (рІІа-ІІб = 0,1567); вуглеводи 
(рІІа-ІІб = 0,0881); ккал (рІІа-ІІб = 0,3117); об’єм (рІІа-ІІб = 0,9517). 
Дисперсійний аналіз Краскла-Уолліса статистичних характеристик результатів споживання білка між дітьми І та ІІ груп спостереження було з’ясовано, що критерій Краскла-Уолліса (Н (3, N = 131) = 21,62165, p = 0,0001)) значущий, це дає право стверджувати, що статистичні характеристики відповідного показника різних груп статистично значущі, а об’єм споживання білка на добу залежить від приналежності пацієнтів до тієї чи іншої групи. 

При попарному аналізу Манна-Уїтні між групами порівняння І–ІІ доведено статистично значущі групові відмінності (рІ-ІІ = 0,000029; 
рІб-ІІб = 0,000206). За даними проведеного аналізу не можна стверджувати те, що ненормативне вживання білка на добу є етіологічним чинником розвитку 
ЦД 1-го типу в дітей раннього віку, але водночас скомпрометованість за ненормованим споживанням в ІІ групі можна розглянути як підґрунтя патологічного стану, спричинене цими чинниками. Але, на відміну порівняльних статистичних характеристик відносних величин, відхилень від нормативів (Іа – ІІа) споживання білка до віку вірогідно не відрізнялися, як у дітей із встановленим ЦД 1-го типу так, і в дітей без ознак останнього, але з позитивними At до GAD, p > 0,05 (рІа-ІІа = 0,417888). Але можна стверджувати, що діти мали однобічний склад білкового навантаження – переважно за рахунок білків тваринного походження (молочні продукти) протягом першого року життя та за рахунок рослинного походження білка, водночас з легко всмоктувальними вуглеводами – діти, старші за рік, в обох групах. 

Дисперсійний аналіз Краскла-Уолліса статистичних характеристик відносних величин відхилень від нормативів по щоденного споживання жиру/добу між дітьми І та ІІ груп спостереження було з’ясовано, що критерій Краскла-Уолліса високий (H (3, N = 125) = 38,72653, p = 0,0001)), та дає підставу стверджувати, що рівень споживання жиру залежить від приналежності до тієї чи іншої групи та достовірно відрізняється під час попарного порівняння. Подальший статистичний аналіз за методом Манна-Уїтні демонструє достовірну різницю щодо споживання (надлишку//дефіциту) жиру щоденно в раціоні дитини між порівнювальними групами з уперше встановленим діабетом та у дітей без ознак діабету Іа – ІІа; Іб – ІІб підгруп та 
І–ІІ груп, p < 0,05 (рІа-ІІа = 0,020638; рІб-ІІб = 0,00001; рІ-ІІ = 0,00001). Додатковий аналіз харчових щоденників обох обстежених груп демонструє переважне вживання в раціоні жиру за рахунок жирів тваринного походження – молочного жиру в дітей раннього віку. Таким чином, прогностичним маркером, до яких на підставі наведених розрахунків можна віднести щоденне ненормативне та неякісне споживання жиру в раціоні дітей раннього віку, особливо в групі скомпрометованих за наявністю At до GAD.

Дисперсійний аналіз статистичних характеристик відхилень від нормативного добового раціону за рахунок вуглеводів в обстежених 
дітей з’ясовано, що показник Краскла-Уолліса також був високим 
(H (3, N = 125) = 12,09761 p = 0,0071)). За методом Манна-Уїтні, відмічено прогностичну значущість щодо ненормативного споживання вуглеводів у дітей груп порівняння за різними віковими категоріями. Вірогідно значущим є показник щодо прогностичного фактора ризику розвитку ЦД 1-го в дітей раннього віку в загальних групах з уперше встановленим ЦД 1 та групою дітей без ознак діабету (p < 0,05), як надлишкового щоденного вживання легких вуглеводів у раціоні дітей, старших за рік, так і дефіциту протягом першого року життя, але значно менший відсоток порівняно з білками та жирами, як з позитивними At до GAD (рІа-ІІа = 0,049142), так й група дітей, GAD не скомпрометована (рІб-ІІб = 0,015704).

Отже, порушення харчування у вигляді надмірного вживання жирів та вуглеводів, що підвищує вимоги до iнсулярного апарату, призводить до посилення його функції i подальшого виснаження β-клiтин.

Аналіз свідчить, що діти 1–3 років, мають високі статистичні характеристики щодо споживання основних інгредієнтів на тлі перевищеного добового калоражу (H (3, N = 125) = 36,47969, p = 0,0001)) та ненормованого об’єму разової та добової порції їжі (H (3, N = 123) = 10,92491 p = 0,0121)). Як свідчать дані статистичного аналізу, у групі пацієнтів з уперше встановленим ЦД 1 визначено значущу достовірну різницю (p < 0,05), головним чином за рахунок надлишкового калоражу в раціоні дітей Іа та ІІа підгруп 
(рІа-ІІа = 0,020638); Іб та ІІб (рІб-ІІб = 0,00001) та І та ІІ груп (рІ-ІІ = 0,00001). Вищезазначені показники частіше визначали в когорті дітей з позитивними 
At до GAD. Методом Манна-Уїтні встановлено вірогідно значущий показник щодо порушення щоденного добового об’єму харчування в обстежених дітей: загалом між І та ІІ групами (рІ-ІІ = 0,001379); Іб та ІІб підгрупами 
(рІб-ІІб = 0,001381). За даними рис. 4.4 можна визначити збільшення об’єму харчування на добу як у дітей першого року життя, так і у дітей раннього віку в обох групах, лише у 9,8 % дітей Iб підгрупи об’єм харчування відповідав віковим нормам. 

Таким чином, характер вигодовування дітей раннього віку (кількість, якість, об’єм) у вигляді дефіцитного стану та хронічного виснаження ферментного і гормонального фону є головним програмуючим фактором схильності патологічного процесу у ПЗ.
Також відмічено залежність між частотою повторних респіраторних захворювань (1–2р/рік) у дітей, які перебували на грудному вигодовуванні, та дітей, які перебували на штучному вигодовуванні та мали в анамнезі три і більше епізодів респіраторної інфекції, часто в поєднанні з кишковими 
(χ2 =16,49; р = 0,0001) та герпетичними інфекціями.

У групі дітей з наявним ЦД 1-го типу статистично значущо відрізняється (р < 0,05) кількість дітей з позитивними маркерами цитомегаловірусної інфекції, а саме, 61,5 % дітей ІІ групи та 36,4 % дітей без ознак ЦД 1-го типу (РІ-ІІ = 0,0225), без статистично значущої різниці до маркерів ВПГ 1,2 типів І та ІІ групи порівняння 41,4 %та 50,0 % відповідно, (рІ-ІІ = 0,4323). Відмічено, що діти без ознак ЦД (67,7 %) частіше мали маркери до ВГ 6-го типу порівняно
з хворими на ЦД 1-го типу (42,3 %), із статистично значущою різницею
(рІ-ІІ; Іа-ІІа; Іа-Іб < 0,05). Статистично значуща різниця кількості позитивних маркерів у дітей з ознаками ЦД 1-го типу або без нього не є очікуваною, але детальне порівняння підгруп за наявними At до GAD у сироватці крові дає можливість цю групу віднести до групи ризику щодо захворювання на ЦД 1-го типу. Як видно, статистично значущо (р < 0,05) відрізняється частота виявлення маркерів у сироватці крові дітей Іа групи до ВГ 6-го типу (РІа-ІІа = 0,0255) та ЦМВ (РІа-ІІа = 0,0481), стосовно до маркерів ВПГ 1-го, 2-го типів (рІб-ІІб = 0,9359). Статистично значущої різниці ні в порівняльних групах, ні в підгрупах щодо ВЕБ інфекції не виявлено. 
Дослідження титрів герпесвірусної інфекції в дітей у динаміці порівняно з нормативним показником були підвищенні у 1,5–2 рази та більше, частіше у дітей Iа та IIа підгруп, тобто з наявністю At до GAD, також мало місто міксінфікування трьома різновидами герпесвірусів порівняно з Іб підгрупою, де кількість маркерів герпесвірусного інфікування мали не більше 1–2 в сироватці крові. Слід також зазначити, що в дітей Іа групи гіперімуноглобулінемія до GAD поєднувалася з одноразовим підвищенням глюкози крові залежно від вікової норми. 
У пацієнтів, які сформували Іб підгрупу, показники глюкози крові 
не мали відхилення від норми, але порівняльнокількісний уміст в сироватці 
крові глюкози вірогідно відрізнявся в дітей Іа (5,78 ± 0,5 ммоль/л) та
 Іб (4,13 ± 0,57 ммоль/л) підгруп.

Таким чином, отримані дані можуть характеризувати більш виражений зв’язок між наявністю інфікування на ЦМВ (р = 0,0225) та ВГ 6-го типу
 (р = 0,0189) та вуглеводного порушення у дитини.

При обстеженні на респіраторні віруси найбільшу питому вагу мали антитіла до аденовірусів в дітей усіх підгруп (Іа – 87,5 ± 12,5 %; Іб – 48,3 %; 
ІІа – 85,7 ± 14,3 %; ІІб – 68,4 ± 10,9 %), майже кожна 4 дитина Іа підгрупи –
28,6 ± 18,4 %; Іб підгрупи – 26,3 ± 10,4 % та лише 12,5 ± 12,5 % в ІІа підгрупі мала позитивний аналіз до вірусу парагрипу. РС- вірус не мав статистично значущої різниці в підгрупах Іб (19,7 ± %) та ІІб (5,3 ± 5,3 %). Вірус грипу не мав позитивного результату в жодному випадку. Аналіз залежності між наявністю аденовірусної інфекції та дебютом ЦД 1-го типу у дітей раннього та дошкільного віку довів існування цього зв’язку. (χ2 = 3,89, р = 0,487). Залежно від наявності At до GAD також підтверджено зв’язок фактору ризику 
ЦД 1-го типу в дітей у комбінації вищезазначених фактора (аденовірусної інфекції та антитіл до GAD) (χ2 = 6,51, р = 0,0108). Таким чином, аденовірусну інфекцію можна вважати додатковим фактором ризику розвитку ЦД у дітей.

За результатами проведеного дослідження в дітей груп порівняння виявлено зниження від середньої норми СД22+ у пацієнтів з ЦД 1-го типу 
(0,9 ± 0,2). У групі без ознак ЦД, але з позитивними маркерами герпесвірусів відхилень по СД22+ не виявлено, р ≤ 0,05. Таким чином, дефіцит кластерів диференціювання (СД22+) та збільшення СД16 в дітей, які захворіли на ЦД, свідчить про імунологічну недостатність. Таким чином, ураховуючи визначені розрахунки, можна визначити статистичні зв’язки факторів ризику розвитку ЦД 1-го типу за наявністю дефіциту кластерів диференціювання (СД22+) та збільшення СД16+ в дітей інфікованих на герпесвіруси раннього та дошкільного віку (р < 0,05).

Порівняльний аналіз рівня амілази, ліпази, С-пептиду, інсуліну у дітей в дебюті ЦД 1-го типу та у дітей не хворих на ЦД 1-го типу показав, що у дітей, які захворіли на ЦД, закономірною є тенденція до зниження інсуліну 5,25; 
4,2 мкМЕ/мл та С-пептиду 0,34; 0,92 нг/мл (ІІа; ІІб відповідно), але одночасно з тим у дітей І групи спостереження з позитивними At до GAD середній рівень інсуліну 6,40 (5,8; 25,6) мкМЕ/мл значно знижений порівняно з дітьми, у яких немає антитіл до глютамінокислої декарбоксилази 16,0 (6,8; 23,4) мкМЕ/мл. Навпаки, у дітей Іб підгрупи середній рівень амілази та С-пептиду вірогідно менший, ніж у дітей Іа підгрупи.

У дітей без ознак ЦД 1-го типу дані ліпази в сироватці крові мали менш значну варіабельність показників та схильність медіани до мінімальних значень, зокрема одним з провідних факторів виснаження ферментів ПЗ в обстежених дітей можна вважати раннє штучне вигодовування. Менш суттєві відмінності можна стверджувати щодо амілази в сироватці крові. На відміну від амілази, показник Краскла-Уолліса був високим в обстежених дітей щодо середнього рівня ліпази (Н = 9,6415, р = 0,0219) та інсуліну (Н = 25,1223,
р = 0,0001) в дітей І та ІІ груп, але без наявних антитіл до GAD та мав вірогідно значущу відмінність (рІб-ІІб < 0,05); навпаки, С-пептид в міжгруповому порівнянні І та ІІ груп, але з наявними антитілами до GAD також був високим (Н = 12,2471, р = 0,0066), рІа-ІІа < 0,05. Таким чином, можна відмітити зв’язок між наявністю At до GAD та проявами функціонального напруження підшлункової залози в дітей, якими можна вважати рівень С-пептиду 
(MW рІа-ІІа = 0,0101, р = 0,0066). Функціональний стан підшлункової залози з достовірною різницею визначено у дітей захворівших на ЦД 1-го типу за рівнем ліпази (MW рІб-ІІб = 0,0097, р = 0,0219) та інсулін (MW рІб-ІІб = 0,00025, 
р = 0,0001). 

Проведений аналіз інтеркореляцій біохімічних показників С-пептиду, інсуліну в обстежених дітей за допомогою коефіцієнта Спірмана доводить наявність високого ступеня інтеграції (кількості статистично значущих зв’язків) усіх показників, які включені в кореляційну структуру, бо кожен з вибраних показників має декілька зв’язків.

Для того, щоб з’ясувати, які чинники/показники слід обов’язково враховувати під час здійснення прогнозу аутоімуного пошкодження ПЗ було виконано процедуру множинного логістичного регресивного аналізу На підставі проведених розрахунків доведено імовірність зв’язку між синтезом 
At до GAD та такими чинниками, як раннім штучним вигодовуванням (коров’яче молоко), дефіцит добового калоражу в щоденному раціоні та наявності інфекції аденовірус та вірус герпесу 6-го типу. За даними проведеної логістічної множинної регресії рівень статистичної значущості становить 
92,2 %, що дозволяє віднести ці фактори до групи високого ризику формування вище зазначених антитіл в організмі дитини раннього віку. За результатами проведеного аналізу було створено рівняння множинної регресії: 
Logit P (z) = 8,497 – (3,243 * раннє штучне вигодовування) – (2,589 * ккал дефіцит) – (2,789 * ВГ 6 типу) – (2,346 * аденовірус) 

Статистичні характеристики множинної логістичної регресії факторів теоритичного програмованого ризику розвитку ЦД 1-го типу, за умови GAD позитивних антитіл та мікстінфекції (аденовірус та цитомегаловірус) та водночас навантаження раціону за рахунок вуглеводів та зменшення рівня ліпази в сироватці крові від вікової норми збільшує ризик розвитку діабету в дітей раннього віку. Імовірність становить 93,4 %, що дозволяє віднести 
цю групу паціентів до групи високого ризику розвитку ЦД 1-го типу в ранньому та дошкільному віку. За результатами проведеного аналізу було 
створено рівняння множинної регресії: Logit P (z) = 33,222 – (6,598 * ЦМВ) – (10,511 * аденоввірус) – (4,427* надлишок вуглеводів) – (0,700 * рівень ліпази). Якість створеної моделі перевірено за допомогою процента конкордації (показники належності до підгрупи, що спостерігаються, було протиставлено та передбачено на основі розрахованої моделі).

ВИСНОВКИ

1. У роботі подано нове вирішення актуального завдання сучасної педіатрії, а саме: оптимізація прогнозування ЦД 1 у дітей раннього та дошкільного віку на підставі вивчення маркерів пошкодження ПЗ та оцінки патогенетичної ролі вірусної інфекції й нераціонального харчування в розвитку ЦД 1-го типу.
2. Медико-соціальними факторами ризику розвитку ЦД 1-го типу в дітей раннього та дошкільного віку є: викидні під час попередніх вагітностей у матерів (OR = 4,2, р = 0,0284), вживання «фастфуду», слабоалкогольних напоїв під час вагітності та лактації (OR = 2,9, р = 0,0450), перенесена ГРІ під час вагітності, припадаючи на термін 12 − 24 тижнів гестації (р < 0,05) та спадкова обтяженість на ЦД 1-го та 2-го типів (OR=5,9, р = 0,0009).

3. До особливостей термінів введення штучних сумішей, у дітей, які вигодовувались низько адаптованими сумішами, або КМ на першого півріччя життя, на відміну від дітей, які вигодовувались грудним молоком або високо адаптованими сумішами є вірогідна більша частота виявлення At до GAD, 
(р < 0,05). Значне підвищення ризику розвитку ЦД 1-го типу, у дітей старше за рік, обумовлює надлишкове споживання на добу білків (p = 0,0001), жирів 
(p = 0,0001), вуглеводів (p = 0,0071), ккал (p = 0,0001) та об’єму разової порції (p = 0,0121) в асоціації з гіперпродукцією At до GAD.

4. Прогностично значущим критерієм ризику аутоімуного пошкодження ПЗ у дітей є вірогідно більша частота виявлення вірусу герпесу 6-го типу 
(РІа-ІІа=0,0255, ВШ=8,456). Цитомегаловірусна інфекція є фактором ризику розвитку ЦД 1-го типу (РІа-ІІа=0,0481, ВШ=25,609) про, що свідчать найвищі рівні глікемії у дітей скомпрометованих за At до GAD (5,78±0,5 ммоль/л) в порівнянні з підгрупою дітей, у яких не виявлено At до GAD (4,13±0,57 ммоль/л).
5. До особливостей імунологічної відповіді у дітей захворівших на ЦД 1 достовірно частіше відмічається зниження рівня СД22+ та збільшення середніх показників СД16, порівняно з дітьми без ознак ЦД 1. Визначення рівня СД16, СД22, за умов асоціації ЦМВ, ВГ 6 або аденовірусної інфекції та гіперпродукції Аt до GAD обумовлює значне підвищення ефективності ранньої діагностики порушень функціонального стану ПЗ у дітей.

6. Розвиток напруженого функціонального стану ПЗ, у дітей не хворих на ЦД 1-го типу, а саме, відносного дефіциту показників інсуліну (6,40 мкМЕ/мл<16,0 мкМЕ/мл, р=0,0001) та рівня ліпази (Н=9,6415, р=0,0219) в асоціації з гіперпродукцією Аt до GAD на тлі ранніх термінів штучного вигодовування, обумовлює значне підвищення ризику розвитку ЦД у даної категорії дітей. Водночас, про дисфункцію ПЗ у цих дітей свідчать прояви стеатореї, креатореї за даними копрологічного дослідження.

7. До критеріїв, які слід враховувати під час прогнозування ризику формування Аt до GAD та ризику розвитку ЦД 1-го типу у дітей раннього та дошкільного віку, який ґрунтується на визначенні найбільш значущих маркерів функціонального стану ПЗ (ліпази, інсуліну), належать наявність аденовірусної, герпесвірусної інфекцій в поєднанні з надлишковим споживанням основних нутріентів на добу у дітей старше за рік, та переважно дефіциту нутріентів в раціоні дітей першого року життя, терміни введення КМ в раціон дітей першого року життя, об’єм КМ, вживаємого жінкою під час вагітності або лактації. Створений із використанням зазначених критеріїв спосіб прогнозу сприяє спрощенню та підвищенню ефективності профілактичної роботи лікарів практичної охорони здоров’я. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Результати дослідження дають підстави рекомендувати:

1. При формуванні групи дітей індивідуального ризику щодо розвитку ЦД 1-го типу, з урахуванням негативного впливу на функціональний стан ПЗ, таких анамнестичних факторів, як: терміни введення КМ – перше півріччя, або об’єм споживаемого КМ жінками під час вагітності або лактації перевищував 200 мл/добу, зловживання жінками продуктами «фастфуду» під час вагітності та лактації, перенесена ГРІ до 24 тижня гестації, у сукупності з обтяженою спадковістю на ЦД 1-го, 2-го типів, дитячим лікарям поліклінічної служби, рекомендується визначення рівня глюкози крові та контроль рівня ліпази, інсуліну в сироватці крові, водночас проводити раціоналізацію основних нутріентів в щоденному раціоні. 

2. З метою прогнозування ризику розвитку ЦД 1-го типу у дітей раннього та дошкільного віку рекомендується використовування розробленої прогностичної моделі, яка передбачає обстеження на ЦМВ, аденовірусну інфекцію, контроль ліпази в сироватці крові в асоціації з визначенням щоденного вживання вуглеводів в раціоні.

Практичне значення: 

Розроблений нами комплекс клініко-лабораторних досліджень дозволяє лікарю закладу практичної охорони здоров’я удосконалити рівень діагностики та прогнозування ризику розвитку ЦД 1 у дітей раннього та дошкільного віку .

Доведена необхідність урахування оцінки маси тіла при народжені в асоціації з анамнестичними даними щодо нераціонального харчування вагітної жінки або перенесеної ГРІ на 12-24 тижнях гестації, нераціонального вживання КМ під час вагітності або лактації, використовування штучних сумішей або КМ на першому півріччі життя, спадкову обтяженість за ЦД 1, 2-го типів у близьких родичів дозволяє сімейному лікарю, лікарю-педіатру поліклінічної служби суттєво підвищити якість профілактичних заходів щодо розвитку ЦД 1 у дітей.

Визначення рівня СД16+, СД22+, за умов асоціації ЦМВ, ВГ 6 або аденовірусної інфекції та гіперпродукції Аt до GAD сприяє підвищенню ефективності ранньої діагностики порушень функціонального стану ПЗ у дітей.
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Додаток 1

Склад сумішей за основними компонентами (г/100мл готової суміші)
	суміши
	Білки

M±m
	Вуглеводи

M±m
	Жири

M±m
	Ккал

M±m

	Грудне молоко
	1,5
	3,5
	7,0
	65,0

	високоадаптовані суміші:

(«Нестожен», «Хумана», «Нутрілон», «Фрисовом», «Нан»)
	1,45

±0,173
	3,5

±0,183
	7,4

±0,216
	67,0

±3,162

	Частковоадаптовані суміші: («Малютка», «Малиш», «Детолакт»)
	1,933

±0,115
	3,46

±0,069
	7,033

±0,058
	66,167

±0,764

	Неадаптовані суміші:

коров’яче молоко козиняче молоко
	3,333

±0,252
	4,0

±0,557
	7,567

±5,313
	84,333

±23,116
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Bik auTinn
Inrpepient

1pix 2-3 pokw
Kanopisicr, kkan 900 1000
Huupy, % sia 3aransHoi kineKocT kkan 30-40 30-35
Moroko/monossi npoaykr, ' 480 480
Hexupre W'#c0/60608i, I a5 60
pykrw, 12 240 240
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TIpuMITIn: AATT — AMEDHKAHCLKa aKanemis neaiaTpil. [10Tpe0N B eHepril 3asHaYeHo 3a YMOBM HU3LKOT QianHoT
aKTMBHOCTI (N9 AITell TDETLOrO POKY XWTTS). IOMIDHA PYXOBa BKTUBHICTL BUMATTAME CrIOXWBAHHS AOATKO-
BUX 0-200 KKa//100Y, @ PErynspHa BUCOKA BiansHa aKTHBHICT: — 200~400 KKan/noOy. 3a0e3neyeHHs 3asHa-
YEHUX eHEPrETHIHMX NOTDEC NePe0aYeHO 3 YDaXyBaHHSM TUIOBOrO CKIady KOXHOO Turly MDOAYKTIE 0e3 Ao-
18BaHHS LYKpY 260 XMDIB; ' — 419 AITeil BIKOM GTapliie 2 POKIE 1epa0a4eHO CIOXNBAHHS 3HEXHDEHOTO MONIOKa.
SIKUIO 3aMICTL TAKOrO MO/IOKA BUKOPHCTOBYETLCS 1%, 2% 00 LIALHE MOIOKO, yTUMISALIA eHEPIT 30IMLILATECS
Bian0BiaHo Ha 19, 39200 63 KKan Ha KoXHI 240 MA, & CTOXNBAHHS XMPY — Ha 2,6; 5,100 9,01, 3 FKuX 1,3; 2,6 200
4,6 F npunanaTMe Ha R0 HaCHEHNX XVDIE. [19 AITe/l ADYroro POKY XATTS DO3DaXYHKN NepenCaYaioTs MOIOKO
29 XUPHOCTI. SIKILIO 3aMICTh TaKOFO MO/IOKA BUKODHGTOBYETSCS UITLHE MOMIOKO, YTWTISALIS eHEpril 3CIRLILATLCS
Ha 48 Kkan Ha 480 M1; 2 — BensmHa oaHiel NopUIl CTaHOBUTL 80 r 15 ATl BIKOM 2-3 poKW. 1OTPIGHO, OG Mpo-
TArOM TUXHS PAUIOH EKNI0YAB PISHOMAHITHI 0BOYI 3 PISHNX NIATDYM; ° — NONOBUHA BCIX 3EDHOBMX NPOAYKTIE Mae
Oy 3 UinkHOrO 3epHa.
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[image: image22.jpg]Ta0nnus 3. PekoMeH0BaHe CIOXNBAHHS Ginka Ans AiTed paHHLOro Biky

B003* ‘Esponeiickkuii Coos? ClUA® Yipaina®
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: 0,95 114 095 114 12 1
15 0,85 1,03 085 103 12 1 13 53
2 0,79 0,97 0,79 097 12 -
3 0,73 0,90 073 0,90 13 13

TMpumiTkn:  — FAO/WHO/UNU (2007) [55];  — EFSA (2012) [56]; *— US Department of Agriculture; US Department of
Health and Human Services (2010) [53]; *— Hakaa MO3 Ykpalku Ne 272 Big 18.11.99p. [14].
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[image: image23.jpg]Ta0/1uus 5. PeKOMeHA0BaHe CTIOXUBaHHS BYINIeBOAIB ANs AlTel Bikom 1-3 poku

MNokasnuk B003* ecz cua:
3araneia KinskicTs Bymesons, © 130 - 130

Croxoi kanopii, % - 45-60 45-65 -
acTka enepril 3a PaKyHOK AORAHOM LYKPY <10% - - -
Xapuosi Bonokua, © - 10 14 -

TMpumiTkn: ' — FAO/WHO (2007) [60]; * — EFSA (2010) [26]; ° — US Department of Agriculture; US Department of
Healthand Human Services (2010) [53]; * — Haxas MO3 Ykpalk Ne 272 gin 18.11.99p. [14].
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[image: image24.jpg]Ta6/uLs 4. PeKOMeH/I0BaHe CrIOXWBAHHS Xupy NS AlTel Bikom 1-3 poku

Tokasnm B003* €sponedicukwi Cotos® cuwa? Yupaina®
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100-150 wr”
Toancizomepn MK FK: 10-12 wr/ur*® | Hopwa criowmsanss Hacsen KK <300 mr =
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TpumiTkn: ' — FAO (2010) [59]; 2 — EFSA (2010) [26]; *— US Department of Agriculture; US Department of Health and
Human Services (2010) [53]; * — Hakas MO3 Ykpalku Ne 272 6in 18.11.99 p. [14]; * — TyT | ani 3a3a4eHo BICOTOK
BIA 3arankHol KITEKOGTI CTIOXUTUX KAIODIR; © — PeepeHTHe CIOXMBaHHS; 7 — AN AITe BIKOM 2-3 poKu; ° — Ans
AiTeit 8iKom 12-24 Mic.; ° — A1eKBATHE CTIOXNBAHHS '*— BEPXHA G3NE4Ha MEXa CrIOXyBaHHS; KK — XVpHI KNCHoTH;
TTHXK — noniienacuexi XK: JIK — noneea k1cnoTa; AK — apaxiqonosa knonora; AJIK — ankga-niHoneHosa kueo-
Ta; ITK — 4OK03ar eKcaeHoBa KUCAOTa; ETTK — e/iKo3aneHTacHoBa KUCOTA.





Кількість осіб на 10 тис. дитячого населення

















ризик розвитку


ЦД


1-го


типу





Вживання «фастфуду», слабоалкогольних напоїв під час вагітності





Середній вік матері





Спадкова обтяженість за ЦД





Маса тіла при народженні


         > 4000 г


 < 2500 г





Вітряна віспа, червониця в анамнезі





р< 0,05








р< 0,05








р< 0,05








р< 0,05








р< 0,05








р< 0,05








Викидні під час попередніх вагітностей








ЦМВ








Вигодовування КМ 








Вживання матір’ю КМ >500мл/добу








Нераціональне споживання основних нутрієнтів








Імунологічна некомпетентність





Такі, що часто хворіють 3-4р. на рік (ГРІ, бронхіти. пневмонії)








Порушення мікробіоцинозу слизових








Ат GAD








Аденовірус





Раннє штучне вигодовування
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