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перелік УМОВНИХ скорочень
ВР

– відносний ризик
ВШ

– відношення шансів
ГЛГК

– гіперплазія лімфоглоткового кільця
ГРЗ

– гостре респіраторне захворювання

ДІ

– довірчий інтервал
ДГК

– докозогексаєнова кислота

ЕПК

– ейкозопентаєнова кислота
ІЛ

– інтерлейкін

ІФА

– імуноферментний аналіз

ІФН-γ
– інтерферон-γ

НСТ-тест
– тест відновлення нітросинього тетразолію
ПНЖК
– поліненасичені жирні кислоти
ФНП-α
– фактор некрозу пухлини – α

Ig

– імуноглобулін

р

– вірогідність відмінностей

ВСТУП

Актуальність теми. Кількість дітей, що хворіють на часті повторні (рекурентні) гострі запальні захворювання носоглотки, є достатньо високою в Україні з постійним зростанням чисельності таких хворих, значним розвитком ускладнень, резистентністю до лікування, що проводиться, тощо [20].
Оскільки функціонування верхнього відділу респіраторного тракту передбачає накопичення великої кількості антигенного матеріалу для формування адекватної імунної відповіді, то нерідко ці ділянки слизових оболонок розглядаються в якості резервуара патогенних вірусів і бактерій [123]. При частому повторному запальному процесі інфекційне навантаження на слизові носоглотки може сприяти гіперплазії і гіпертрофії лімфоїдної тканини, яка становиться осередком бактеріальної мікрофлори, що підтримує рекурентний характер інфікування органів дихання [134]. 
Особливістю даних процесів є те, що більшість зазначених бактерій покриті товстим шаром запального інфільтрату (навіть при відсутності симптомів запалення) або знаходяться в макрофагах, що може бути причетним до невдачі лікування. При цьому патогенні мікроорганізми відіграють важливу роль у розвитку 60% всіх частих повторних або хронічних захворювань верхніх дихальних шляхів [55], сприяючи тривалій персистенції збудників та стійкістю до лікування антибіотиками [182]. Навіть після аденотомії у носоглотці багатьох дітей віком від 3 до 12 років продовжують жити патогенні бактерії [152]. У таких випадках нерідко проводиться видалення аденоїдів, але воно є неефективним, вносить дисбаланс у локальний імунний захист і потребує повторних втручань, що збільшує ризик розвитку пост операційних ускладнень [110]. 

Успіх лікування захворювань носоглотки запального ґенезу залежить від складних взаємодій вроджених та набутих інструментів локального та системного імунітету, цілісності зон лімфоепітеліального симбіозу, що обумовлено здатністю лімфоїдних клітин та їх мікрооточення до напрацювання відповідних цитокінів – контролерів процесів реалізації імунної і запальної реактивності організму [22]. 

Проте, часте виникнення запальних захворювань носоглотки супроводжується порушенням цитокінового балансу у вигляді підвищення концентрації у сироватці крові прозапальних цитокінів [2]. Але на сьогоднішній день існують лише поодинокі дослідження особливостей імунного статусу, в тому числі цитокінового профілю, у дітей, хворих на захворювання носоглотки запального генезу [4]. 
Таким чином, розробка додаткових заходів по очищенню слизових оболонок носоглотки від патогенних мікроорганізмів у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки здатна знизити ймовірність формування патологічної мікробної колонізації, зменшити частоту та тяжкість запалення, а отже – знизити кількість проліферативних сигналів на лімфоїдну тканину, що призведе до зменшення її розмірів і обмеженню хронічних вогнищ інфекції. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами: дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри педіатрії та неонатології з курсом амбулаторної педіатрії ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України» «Особливості формування, розвитку та контролю нейро-ендокринних і імунних механізмів запального процесу різного ґенезу при соматичних захворюваннях у дітей» (№ державної реєстрації 0113U001609). Здобувач являється співвиконавцем вказаної НДР. У межах її виконання здобувачем було проведено: аналіз наукової і патентної літератури, формування груп хворих, статистична обробка одержаних результатів, впровадження результатів роботи у практику закладів охорони здоров’я.
Мета роботи: удосконалення тактики ведення дітей з рекурентними запальними захворюваннями носоглотки на підставі вивчення імуно-морфологічних особливостей патології носоглотки та розробки профілактично-реабілітаційних заходів після аденотомії шляхом розробки алгоритму прогнозування та корекції клініко-лабораторних та імунних порушень.
Завдання дослідження:

1.       Встановити клінічні особливості перебігу рекурентних захворювань носоглотки у дітей з ГЛГК у порівнянні з дітьми після аденотомії.
2.    
На підставі вивчення особливостей цитологічної картини слизової оболонки носу та гістоморфологічної структури глоткової мигдалини розробити прогностичні критерії щодо необхідності проведення оперативного лікування дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки.
3.    Виявити особливості функціонування вродженого та адаптивного імунітету з прогнозуванням ймовірності їх порушень у дітей з ГЛГК у порівнянні з дітьми після аденотомії.
4.     Розробити та  встановити ефективність запропонованих санаційно-протизапальних заходів у дітей з ГЛГК з прогнозуванням відносного ризику розвитку клінічних, цитоморфологічних та імунних порушень після їх проведення. 
5.  
Розробити епітеліорегенераторні та імунолімфотропні заходи і встановити їх ефективність з прогнозуванням відносного ризику подальшого розвитку клінічних, гістоморфологічних та імунних порушень у пацієнтів з видаленою глотковою мигдалиною.
Об'єкт дослідження: рекурентні запальні захворювання носоглотки у дітей з ГЛГК.

Предмет дослідження: цитологічний склад слизової оболонки носу, гістоморфологічна картина лімфоїдних утворень носоглотки, показники вродженого та адаптивного імунітету.
Методи дослідження: загальноклінічні, імуноферментні, імунологічні, морфологічні, аналітико-статистичні.
Наукова новизна роботи. Розширено уявлення про цитоархітектоніку слизової оболонки носу дітей після аденотомії, які у порівняні з пацієнтами з ГЛГК на 26,7-38,4% частіше мають дистрофію назального епітелію, прояви нейтрофільного запалення інфекційного ґенезу на тлі зменшення кількості лімфоцитів (на 30%) без різниці в результатах мікробіологічного дослідження носоглотки.  

Уточнено наукові дані щодо гістоморфологічної структури видаленої глоткової мигдалини у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки у вигляді збільшення відносної і абсолютної площі вторинних фолікулів, відносної площі парафолікулярної лімфоїдної тканини, зменшення протяжності зони лімфоепітеліального симбіозу.
Встановлено, що у пацієнтів з рекурентними захворюваннями носоглотки цитоархітектоніка слизової оболонки носу характеризується підвищенням кількості нейтрофільних гранулоцитів, дистрофічного епітелію та еритроцитів з наступними гістоморфологічними змінами глоткової мигдалини: збільшення відносної і абсолютної площі вторинних фолікулів та відносної площі парафолікулярної лімфоїдної тканини зі зниженням протяжності зони лімфоепітеліального симбіозу.
Доведено, що видалення глоткової мигдалини у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки супроводжується збільшенням реєстрації випадків низьких показників завершеності фагоцитозу (на 15,0%), стимульованого НСТ-тесту (на 26,0%), сироваткового вмісту IgА (на 15,0%), IgM (на 15,0%), ІФН-γ (на 25,0%) та концентрації sIgA у слині (на 15,0%). 

Встановлено, що проведення аденотомії дітям з рекурентними захворюваннями носоглотки зумовлює підвищений ризик зниження показників фагоцитарного індексу та фагоцитарного числа зі зменшенням завершеності фагоцитозу та величини спонтанного і стимульованого НСТ-тесту, кількості CD3, рівня сироваткових IgA та IgM, секреторного sIgA у слині.
Доведено, що проведення санаційно-протизапальних заходів у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки та ГЛГК приводить до зменшення кількості дітей з чотирма та більше ГРЗ на рік (на 45,0%), двома та більше бактеріальними ускладненнями ГРЗ (на 36,7%), клінічними проявами обструкції носоглотки (на 63,4%), порушеннями цитоархітектоніки слизової оболонки носу (на 40,0%), розладами поглинальної та метаболічної функцій фагоцитозу (на 43,3%), прозапальною активацією клітинних та гуморальних факторів адаптивного імунітету (на 31,6%), недостатнім рівнем sIgA слини (на 31,6%), високим рівнем ФНП-α (на 30,0%) та ІФН-γ (на 38,6%). 

Уперше встановлено, що проведення епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів у дітей  після аденотомії приводить до зменшення кількості дітей з порушеннями цитоархітектоніки слизової оболонки носу (на 76,7%), колонізацією патогенною мікрофлорою (на 80,0%), прозапальною активацією клітинних факторів адаптивного імунітету (на 13,3%), недостатнім рівнем IgА (на 28,3%), IgМ (на 16,6%) та sIgA слини (на 60,0%), високим рівнем ФНП-α (на 18,7%,) та, ІФН-γ (на 25,0%). Наукова новизна підтверджена деклараційним патентом України на корисну модель.
Практичне значення отриманих результатів. Для оцінки морфофункціонального стану глоткової мигдалини з метою попередження її нераціонального видалення у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки запропоновано використання цитологічного дослідження слизової оболонки носу, що сприяє оптимізації вибору методу лікування таких пацієнтів. 
Використання у дітей після аденотомії у якості маркерів високого ризику розвитку імунних порушень наступних показників: підвищеної концентрації ФНП-α та ІФН-γ, дистрофії назального епітелію, гранулоцитарно-лімфоцитарну інфільтрації слизової оболонки носоглотки, зменшення протяжності зони лімфоепітеліального симбіозу та збільшення відносної площі парафолікулярної лімфоїдної тканини при гістоморфологічному дослідженні дозволяє лікарю загальної практики та педіатру своєчасно використовувати епітеліорегенераторні заходи.
Використання розроблених двох курсів на рік санаційно-протизапальних заходів у дітей з ГЛГК дозволяє підвищити ефективність корекції прозапальної активності імунітету на фоні гранулоцитарно-лімфоцитарної інфільтрації слизової оболонки носу.
Використання двох курсів на рік розробленої схеми корекції локального дисбалансу імунної системи слизових оболонок носоглотки та її патологічної мікробної колонізації у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки після проведеної аденотомії сприяє підвищенню ефективності лікування таких пацієнтів. 
Результати дослідження впроваджені в наступних лікувальних закладах: дитяча клінічна лікарня №1, дитяча поліклініка №1, обласна дитяча клінічна лікарня (м. Запоріжжя). Результати дисертаційної роботи використовуються у навчальному процесі на кафедрі педіатрії та неонатології з курсом амбулаторної педіатрії ДЗ «ЗМАПО МОЗ України».
Особистий внесок здобувача. Здобувачем визначена мета і завдання дослідження, проведено клінічне обстеження пацієнтів, аналіз лабораторних показників та імунологічного дослідження, результатів лікувально-профілактичних заходів стосовно дітей груп спостереження. Виконано статистична обробка та аналіз результатів дослідження, сформульовані висновки і практичні рекомендації, проведено впровадження отриманих результатів у практику закладів охорони здоров’я.
Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи доповідалися та обговорювались на XV Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання педіатрії» (м. Харків, 19-20 вересня 2013), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання клінічної, соціальної педіатрії та дитячої неврології» (м. Київ, 17-18 березня 2016), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні підходи до терапії та реабілітації хворих з внутрішньою та професійною патологією» (м. Запоріжжя, 17-18 березня 2016), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Нові медичні технології в педіатрії і сімейній медицини» (м. Одеса, 14-15 квітня 2016), ХІІ науково-практичній конференції оториноларингологів «Хортицькі читання» (Запоріжжя, 14 жовтня 2016), підсумкових науково-практичних конференціях ДЗ «ЗМАПО МОЗ України» (2012-2015 рр.). 
Публікації за темою дисертації. Матеріали дисертації викладені в 12 наукових працях, з них 6 статей – у фахових наукових виданнях, включених до міжнародних наукометричних баз, 1 стаття – в іноземному виданні, 1 стаття у моноавторстві, 1 деклараційний патент України на корисну модель, 3 тез науково-практичних конференцій. 
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 148 сторінках машинописного тексту і складається зі вступу, огляду літератури, 6 розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій та переліку використаних джерел (186 найменувань, з них кирилицею – 40, латиною – 146). Робота ілюстрована 35 таблицями та 5 рисунками.
РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

особливості імунного захисту слизових оболонок респіраторного тракту у дітей з гіперплазією лімфоглоткового кільця.

Сучасний стан проблеми.
1.1. Особливості функціонування мукозального імунітету органів дихання у дітей

Робота імунної системи дитини обумовлена морфологічною та функціональною зрілістю, так званих, «органів імунітету». До центральних відноситься кістковий мозок, в якому йде продукція лімфоцитів і гранулоцитів, та тимус, де відбувається спеціалізація імунокомпетентних клітин. До периферичних органів імунітету відносяться лімфоїдні скупчення в підслизовому шарі респіраторного, травного та урогенітального трактів [38]. 

І центральні, і периферичні органи імунітету посилають своїх клітинних представників в слизову оболонку верхніх дихальних шляхів по сигналу, який йде від мукозального шару слизової оболонки. Така структурна та функціональна взаємодія клітин епітелію і лімфаденоїдної тканини називається лімфоепітеліальним симбіозом, який забезпечує вроджений місцевий імунітет слизової оболонки носа і навколоносових пазух [33]. Центральним фактором активності імунітету в мікросередовищі лімфоепітеліального симбіозу є епітелій мукозального шару, який здатний виробляти слиз, протимікробні сполуки, метаболіти або цитокіни, одночасно утворюючи як фізичний бар'єр, так і зв’язок між вродженими та адаптивними механізмами імунної системи [56]. Шар слизу, який вкриває всі поверхні слизових оболонок обмежує інвазію та контакт патогенів з епітеліальними клітинами, одночасно збільшуючи час їхньої експозиції на поверхні лімфоїдних утворень, що сприяє більш тривалому ознайомленню з ними, тобто має інформаційну функцію [173].
Охоронна функція мукозального шару здійснюється прикордонними утвореннями лімфаденоїдної тканини, які розташовані на вході до верхніх дихальних шляхів та мають певні структурно-функціональні особливості і відомі як кільце Вальдейєра-Пирогова. Найбільшими за масою і найактивнішими з цих утворень є піднебінні і глоткова мигдалини. При інволютивних змінах або видаленні цих мигдалин основне навантаження по захисту органів дихання від зовнішніх впливів лягає на язичну мигдалину, розташовану на стику дихальної та травної систем, та інші лімфоїдні утворення носоглотки. В умовах підвищеного функціонального навантаження можливе їх збільшення у розмірах за рахунок компенсаторного нарощування кількості активних лімфоїдних клітин, так звана – гіперплазія лімфоглоткового кільця [6]. Лімфоїдні утворення слизової оболонки ротоглотки в фізіологічній єдності кільця Вальдейера можуть реагувати одночасно як ефекторна і індуктивна ділянка мукозального імунітету [7].

Піднебінні мигдалини і аденоїди є вторинними лімфоїдними органами, де здійснюється процесінг антигенів і містяться імунні клітини для контролю бактеріальної колонізації верхніх дихальних шляхів [45]. Особливістю лімфоїдної тканини аденоїдів (носоглоткового мигдалика) є те, що у 58% дітей вона містить незрілі лімфоїдні клітини з фенотипом тимоцитів. В піднебінних мигдалинах такі кластери виявлені тільки у 1,7% дітей, тобто практично відсутні. Отже, аденоїди приймають активну участь у Т-клітинному імунітеті та диференціюванні Т-лімфоцитів в якості «рудиментарного тимуса», що обумовлене спільним з ним ембріогенезом [132]. Звичайно, що втрата даного органу суттєво негативно позначається на локальному імунітеті дитини.

Процес активації або пригнічення диференціювання регуляторних Т-клітин і Т-клітинних реакцій є прямим результатом дії конкретних видів мікроорганізмів, який дерегулюється під час запалення [50]. Це пов’язано з тим, що в тканині аденоїдів міститься значна кількість Treg лімфоцитів, які мають сильний імуносупресивний ефект для протидії надмірного запального процесу внаслідок колонізації носоглотки пневмококами, що, можливо, сприяє їх носійству у дітей [53]. 

Найбільш активними антигенами, на які максимально реагують лімфоїдні утворення слизової оболонки дихального тракту, є ті, що зазвичай використовують саме цю ділянку мукозального шару для колонізації організму, тобто «респіраторні патогени» [55], які включають бактерії, гриби, найпростіші і віруси [105].

Стримування росту та розвитку цієї патогенної мікробіоти являє собою важку задачу для імунної системи слизових оболонок, що вимагає безперервної комбінованої дії епітеліальних клітин, вродженої популяції лімфоцитів і адаптивного імунітету. Один з таких механізмів пов'язаний з імуноглобуліном A (IgA), який виробляється в кількості близько 3-5 г на добу, при цьому переважна більшість секретується саме на бар'єрній поверхні респіраторного тракту [103]. Цей протеїн запобігає адгезії патогенних мікроорганізмів, забезпечує імунний кліренс та нейтралізацію різноманітних токсинів [167]. 

Крім секреторного IgA, у слині містяться численні білки, які беруть участь у вродженому і набутому імунітеті. Їх ефекти обумовлені запальними та імунними реакціями. Одні з них, такі як лізоцим, лактоферин, катіонні білки, пероксидази, цістатін, муцин і інші є важливими для реалізації вродженого імунітету. Головними факторами адаптивного імунітету служать вищеозначені імуноглобуліни. У сукупності вони мають антибактеріальні, противірусні та протигрибкові властивості. При обстеженні часто хворіючих дітей у віці від 4 до 14 років показало їх достовірні відмінності у вмісті дефензіму-β1-3, лактоферину і секреторного імуноглобуліну А, залежно від наявності хронічного тонзиліту, що вимагає диференційованого підходу до проведення лікувально-профілактичних заходів [21]. 

При імунозапальних реакціях присутність імуноглобулінів всіх класів у слині зростає [17]. У дітей з хронічною патологією верхніх дихальних шляхів, які проживають в умовах високого рівня забруднення атмосферного повітря, виявлено підвищення рівнів секреторного імуноглобуліну А і лактоферину у слині з порушенням взаємозв'язків між секреторним імуноглобуліном А і лізоцимом та загальним мікробним обсіменінням [35].

Ще одним важливим механізмом захисту дихальних шляхів є мукоциліарний транспорт за участю вій миготливого епітелію. Існує тісний зв’язок цих клітин з гуморальними інструментами мукозального захисту, оскільки лише у мікрооточенні з секреторними клітинами спостерігається оптимум дії циліарного і секреторного епітелію [94]. Доведено, що у дітей з гіпертрофією аденоїдів бактеріальні ускладнення ГРВІ пов'язані з порушенням мукоциліарного кліренсу [73]. 

Колонізаційна резистентність слизових оболонок носоглотки визначає взаємозв'язок рецепторів вродженого імунітету TLR-2, TLR-4, TLR-3, TLR-8, які контролюють запуск цитокінового каскаду місцевого захисту з мікрофлорою біотопу і характеризують перебіг інфекційного процесу, виразність клінічних та лабораторних проявів і результат захворювання (лікування, хронізації). Причому TLR-2 і TLR-4 реагують в основному на бактеріальні патогени, а TLR-3 і TLR-8 на вірусні. Оцінка рівня експресії генів TLR-2, TLR-4, TLR-3, TLR-8, а також рівня інтерлейкінів, інтерферону-γ, фактора некрозу пухлини-α має діагностичний та прогностичний характер при гострому або хронічному запаленні [34].

Колонізація носоглотки патогенними бактеріями на фоні високої концентрації фактора некрозу пухлини-α, IL-1, IL-6 і IL-8 була виявлена у всіх дітей з хронічним запальним процесом у носоротоглотці, причому сироватковий вміст IL-1β і фактора некрозу пухлини-α позитивно корелював з віком пацієнта і кількістю минулих епізодів загострення запалення. У дітей з супутніми атопічними захворюваннями даний феномен був менше виражений. Це свідчить на користь необхідності проведення протизапальних заходів для лікування запальних процесів у респіраторному тракті, незалежно від наявності атопії [186]. 

Ця стратегічна позиція підтверджується тим, що в тканині гіперплазованих аденоїдів у дітей значно збільшується експресія рецепторів цістеінілових лейкотрієнів, що вказує на участь лейкотрієнів в патогенезі гіперплазії лімфоглоткового кільця [97].

У повсякденних умовах аденоїди піддаються широкому впливу не тільки великої кількості різноманітних мікробів, але й сполук, що забруднюють навколишнє середовище, а також харчових антигенів, у зв’язку з чим, атопія і пасивне куріння здатні істотно впливати на імунні реакції у дітей. Доведено, що зниження виробництва В-клітинами IgA та IgM в значній мірі пов'язано з забрудненням навколишнього середовища [109].

Для оцінки локального імунітету пропонується використовувати цитоморфологічний та імуногістохімічний аналіз мазків-відбитків слизової оболонки носоротоглотки, за даними яких показник незавершеного фагоцитозу менше 50% свідчить про задовільний рівень імунної відповіді і сприятливий клінічний прогноз, а показник незавершеного фагоцитозу більше 50% вказує на недостатність імунної реакції і є прогностичною ознакою хронізації запального процесу [25].

Таким чином, локальний захист органів дихання від інфекційних патогенів відбувається за рахунок складної системи мукозальних імунних реакцій, що включають фактори як вродженого, так і адаптивного імунітету. Збереження захисного потенціалу слизових оболонок респіраторного тракту напряму залежить від морфофункціонального стану зон лімфоепітеліального симбіозу лімфоїдних утворень глоткового кільця. При будь-якій трансформації даних ділянок імунної системи слизових оболонок виникає небезпека порушення механізму місцевого захисту дихальних шляхів.

1.2. Вплив гіперплазії лімфоглоткового кільця на морфо-функціональну характеристику мукозального імунітету у дітей

До лімфоїдних утворень дихальних шляхів відносяться аденоїди, які являють собою складну мережу лімфатичних тканин, розташованих в задній частині носоглотки. У дітей існує ціла низка факторів (повторні інфекції або запальний процес), які можуть призвести до збільшення розмірів лімфоїдних утворень, звуження просвіту носоглотки та диханню через рот, що порушує розвиток краніофаціальної ділянки. Доведено, що у дітей віком від 3 до 12 років розмір аденоїдів корелює зі ступенем порушення щелепно-лицьових параметрів [185] та патологією зубного прикусу [137].

Аденоїди (глоткова мигдалина) – ділянка регіонарної лімфоїдної тканини, що постійно контактує з вірусними та бактеріальними агентами. Будучи одночасно індуктивним і ефекторним органом захисту слизових оболонок, а також елементом вродженого і адаптивного імунітету, аденоїди відіграють важливу роль в імунній системі органів дихання. Так як фізіологічне функціонування глоткової мигдалини передбачає накопичення великої кількості мікробного антигенного матеріалу для формування адекватної імунної відповіді, то нерідко аденоїди розглядаються в якості резервуара патогенних вірусів і бактерій [47]. При частому повторному локальному запальному процесі, збільшується інфекційне навантаження на слизові оболонки носоглотки, яке може сприяти гіперплазії і гіпертрофії аденоїдної тканини з формуванням механічних перешкод для нормального відтоку секрету з середнього вуха та придаткових пазух носа (з розвитком хронічних отитів, риносинуситів), порушення сну (обструктивне апное сну) [156].

У цьому контексті, врахування наявності збільшення розміру лімфоїдних утворень потрібно для прогнозування розвитку порушення функції дихання. В процесі одужання після гострого запалення верхніх дихальних шляхів для настання повноцінної регенерації слизової оболонки відбуваються процеси її інфільтрації різноманітними клітинними елементами. Такий процес перебудови слизової оболонки носоглотки відбувається тривалий час, протягом якого порушення аеродинаміки носоглотки призводить до постійного прогресивного імунологічного ремоделювання з супутньою гіперплазією лімфоїдних структур [33]. Так, у 58 % дітей з частим повторним крупом і хронічним (більше 3 місяців) кашлем були виявлені збільшені аденоїди [143]. 

Для виявлення випадків гіперплазії лімфоглоткового кільця інформативним і корисним інструментом є реєстрація хропіння і / або обструкції верхніх дихальних шляхів під час сну [88]. Гіперплазія аденоїдів виявляється у 12,4% дітей з алергічними захворюваннями, особливо з сенсибілізацією до домашнього пилу та в умовах високої експозиції сигаретного диму [44] незалежно від віку пацієнтів [46]. В іншому дослідженні серед дітей з ГЛГК 75,2% мали сенсибілізацію до різних алергенів [67]. Також достовірне збільшення поширеності гіперплазії глоткової мигдалини у дітей може бути зумовлено високим рівнем антигенного навантаження навколишнього середовища [11]. 

Враховуючи міждисциплінарний характер даної проблеми, у світовій медичній практиці існує декілька синонімів назви даного стану – тонзилярна гіперплазія [178], ідіопатична гіпертрофія мигдалин [171], педіатрична гіперплазія піднебінних мигдалин [95] або педіатрична гіперплазія тонзил без запалення та підвищеної частоти захворюваності на гострий тонзиліт [41]. З патогенетичних позицій, за сучасними уявленнями, даний процес трактується як компенсаторна гіперплазія місцевої лімфоїдної тканини на тлі транзиторної недостатності мукозального імунітету [26]. 

У 53,3% пацієнтів 1-9 років зі збільшеними аденоїдами був виявлений гострий секреторний отит, частота якого прямо залежала від ступеня гіперплазії. Найпоширенішими клінічними ознаками були: дихання через рот (80,0%), хропіння (58,3%), виділення з носа (56,7%) і погіршення слуху (53,3%) [141]. Гіперплазія аденоїдів у дітей може призвести до ряду супутніх захворювань, включаючи апное сну, хронічні серозні та гнійні отити і синусити. Це пов’язано з тим, що у тканині гіперплазованих аденоїдів збільшується кількість Т-лімфоцитів (CD127 і CD132), які розладнують імунологічну функцію лімфоглоткового кільця та сприяють повторному інфікуванню і хронізації запального процесу [112]. У дітей з рекурентним тонзилітом гіперплазія відбувається за рахунок запальної проліферації CD3+, CD4+, і CD8+ на тлі підвищеної прозапальної активності ФНП-α, ІЛ-6 і IЛ-1 [111]. Ці процеси спостерігаються за умов гіперплазії язичної мигдалини і супроводжуються послабленням резистентності слизової порожнини рота до зовнішніх агентів та додатковою сенсибілізацією організму [27].

За даних умов важливе значення набуває дослідження мікрофлори, що колонізує поверхню гіперплазованих структур лімфоглоткового кільця. За результатами мікробіологічного дослідження на поверхні аденоїдів були ідентифіковані S. aureus (що склали 20% від загального обсягу мікробіоти), Str. haemoliticus (18%), епідермальний стафілокок (15%), в менших кількостях були присутні E. coli, E. faecium, P. aeruginosa, E. faecalis, P. morganii, P. mirabilis, S. saprophyticus, N. subflava. В 34% випадків були зареєстровані асоціації мікроорганізмів, а в 30% культуральних зразків зростання флори не було виявлено [14]. Встановлено, що 27,5-97,0% дітей з гіперплазованими аденоїдами колонізовані множинними генотипами H. influenzae [131, 182], а 62,5% - нетипованими щтамами даного збудника [144]. При дослідженні поширеності S. pneumoniae в лімфоїдній тканині носоглотки у 57 дітей віком 2-5 років з гіперплазією аденоїдів встановлено, що колонізація пневмококами мала місце у 70,2% дітей, тобто аденоїди можна розглядати як резервуар цих бактерій [136]. При бактеріологічному дослідженні носоглотки в групі хворих на хронічний гіперпластичний тонзиліт були виділені S. pyogenes – в 78% випадків, S. aureus – в 67%, що сприяє виникненню гіперпластичних процесів у лімфоїдній тканині піднебінних мигдалин [23]. Бактеріальні біоплівки були виявлені у 35,6% дітей зі збільшенням аденоїдів, що, на думку авторів, призводить до подальшої лімфоїдної гіперплазії, вентиляційних порушень і порушення локальної імунореактивності [123].

Так, у 42 дітей (у віці 4-18 років) з хронічним аденоїдитом біоплівки, що містять патогенні бактерії, були виявлені в 73,8% мазків з епітелію носоглотки і в 69,1% зразків біопсії слизової [80]. Патогенні бактеріальні біоплівки були виявлені у 57,5% дітей з хронічним аденоїдитом одночасно із вторинним ураженням миготливого епітелію, що не тільки пояснює стійкість цих інфекцій до лікування антибіотиками, але також є важливим елементом, який сприяє підтримці хронічної запальної реакції [157].

Серед представників атипової мікрофлори у дітей 10-16 років в лімфоїдній тканині гіперплазованих аденоїдів найбільш часто виявлялася присутність Chlamydia pneumoniae [69]. Позитивний ПЛР та IgM до Chlamydophila pneumoniae спостерігалися в 13,3% дітей з ГЛГК, що вказує на можливу роль хламідійної інфекції в стимулюванні гіперплазії лімфоїдної тканини [70].

Не виключається участь у процесі гіперплазії й герпес-вірусної інфекції [10]. У 100 дошкільнят у віці 4-6 років, які відносяться до групи часто хворіючих дітей з гіперплазією лімфоїдної тканини носоглотки, виявлено високий рівень герпесвірусної інфікованості, переважно цитомегаловірусом зі зростанням рівня IL-17 та IL-8 у слині, що може свідчити про високий ризик хронізації процесу [31]. В 69,2% зразків лімфоїдної тканини гіперплазованих мигдалин дітей була виявлена ДНК вірусу Епштейна-Барра [150].

Щодо колонізації респіраторних вірусів на поверхні гіперплазованих аденоїдів, то, за даними сучасних досліджень, найбільш часто виявляються аденовіруси (52,8% випадків), ентеровіруси (47,2%), риновіруси (33,8%), бокавіруси (31,1%), метапневмовіруси (18,3%) і респіраторно-синцитіальний вірус (17,2%). Автори даного дослідження припустили, що геном деяких вірусів може тривало зберігатися в лімфоепітеліальних тканинах верхніх дихальних шляхів після одужання від ГРВІ, сприяючи їх гіперплазії [155]. Ізольовано бокавірус виявлений в 25,3% зразків гіперплазованої тканини аденоїдів, тобто ця саме ділянка є важливим місцем реплікації і накопичення даного патогену у дітей [107]. В іншому досліджені встановлено, що найбільш частим вірусним збудником у мигдалинах дітей з ГЛГК являлися аденовірус, ізольований в 47,1% хворих, ентеровіруси (40,5%), риновіруси (38%), і бокавіруси (29,8%) [77]. У дітей з ГЛГК найвищий рівень вірусного навантаження  встановлений в лімфоїдній тканині (85,7% зразків), у носових виділеннях (78,5%), на поверхні мигдаликів (68,6%), в периферичній крові (1%) Загалом у крові 97,5% дітей з хронічними захворюваннями мигдалин без симптомів гострих респіраторних інфекцій був виявлений принаймні один респіраторний вірус. Загальний рівень виявлення вірусу прямо корелював з ступенем гіперплазії аденоїдів, особливо це  характерно для ентеровірусів. Тобто, збереження цих вірусів в мигдалинах може стимулювати гіперплазію і хронічне запалення, відіграючи певну роль у патогенезі цих станів [106].

За даними О.І. Сміяна та співавт. (2015) серед етіологічних збудників ГРВІ у дітей дошкільного віку з патологією глоткового мигдалика домінували віруси парагрипу, респіраторно-синцитіальний вірус, а також риновіруси. Саме ГРВІ перебігали на фоні наступних факторів ризику: наявність патологічних станів під час вагітності матерів (анемія, ранній та пізній гестоз, паління родичів, хронічна патологія верхніх дихальних шляхів у батьків), порушень перинатального періоду (розродження шляхом кесареву розтину, перинатальне ураження ЦНС, неонатальна жовтяниця), штучне вигодовування та проживання в сім’ї понад 2 дітей. Провідними синдромами в клінічній картині ГРВІ у дітей дошкільного віку з патологією глоткового мигдалика були: інтоксикаційний, катаральний та диспепсичний. У клінічному аналізі крові достовірно частіше відмічалося зростання ШОЕ, лейкоцитоз та нейтрофільоз за рахунок збільшення кількості паличкоядерних нейтрофілів [37].

Враховуючи асоціацію наявності ГЛГК з підвищенням частоти виникнення, обтяженням перебігу захворювань респіраторного тракту у дітей є важливим дослідження функціонування мукозального імунітету в даних умовах. При вивченні фагоцитарної активності і параметрів кисень-залежного метаболізму нейтрофілів периферичної крові у дітей з гіперплазією глоткової мигдалини у віці 1-6 років виявлено збереження поглинальної здатності на тлі зниження кількості активно фагоцитуючих клітин [19].

В якості неінвазивного методу оцінки виразності імунологічної реакції на бактеріальну колонізацію гіперплазованих мигдалин рекомендується визначення секреторного імуноглобуліну А у слині [43]. 

При хронічній запальній патології лімфоїдної тканини у дітей віком від 2 до 6 років суттєво змінюється системна і локальна продукція цитокінів та оксиду азоту – відбувається гіперпродукція цитокінів з дисбалансом прозапальних і протизапальних інтерлейкінів (інтерлейкінів-6,8,10, фактору некрозу пухлини-α), що має патогенетичне значення при формуванні запалення і ГЛГК [40]. При порівняльному дослідженні у дітей з гіперплазією аденоїдних вегетацій II і III ступеня і здорових дітей не спостерігалося достовірних відмінностей експресії генів Toll-подібних рецепторів [30]. 

Таким чином, наявність у дитини ГЛГК створює умови для більш частої захворюваності дітей на респіраторну патологію з тяжким перебігом за рахунок тривалої колонізації патогенними та умовно-патогеними мікроорганізмами на тлі морфо-функціональної перебудови структур мукозального імунітету з його транзиторною недостатністю.
1.3. Сучасні дані про стан здоров’я дітей, що втратили лімфоїдні структури носоротоглотки

Лікування гіперплазії та / або запальних захворювань піднебінних та глоткової мигдалин до теперішнього часу залишається однією з найбільш актуальних проблем педіатрії та дитячої оториноларингології. Сучасні консервативні методи лікування (елімінаційні, імунотропні, фітотерапія) не гарантують досягнення бажаного успіху. Неефективність консервативної терапії за умов наявності у дитини частих респіраторних захворювань, утруднення носового дихання, втрати слуху, рекурентного середнього отиту, деформації лицьового скелету, загальних порушень фізичного і розумового розвитку є основними показаннями до оперативного лікування. Зокрема, аденоїдтонзилектомія є однією з найбільш часто виконуваних хірургічних процедур в США, де щорічно у дітей віком до 15 років проводиться понад 500 тисяч оперативних втручань [61]. У той же час видалення важливого лімфоїдного органу імунної системи слизових оболонок може негативно вплинути на її функціонування та спричинити дисбаланс у локальному захисті респіраторного тракту. Пошук вирішення цих терапевтичних протиріч вже тривалий час продовжується у всьому світі, про що свідчить велика кількість сучасних експериментальних та клінічних досліджень.

У дітей віком від 1 до 17 років після аденотонзилектомії була значно поліпшена якість життя у порівнянні зі станом до операції [96].

Аденотонзилектомія поліпшує фізичний розвиток дітей віком від 4-х до 6-ти років, що мають ГЛГК [125], нормалізує розвиток лицьового черепу [169]. За даними N. Salman et al. (2014), у дітей з ГЛГК перед аденотомією антропометричні параметри фізичного розвитку були менше, ніж у дітей без ГЛГК. Після операції темпи приросту зросту та ваги збільшувалися швидше, ніж до операції в прівнянні з дітьми без ГЛГК [170]. Після аденоїдтонзилектомії вірогідно покращується порушене дихання та параметри крові, які вказують на зменшення хронічної гіпоксії з-за обструкції дихальних шляхів [60].

При алергічних ринітах видалення аденоїдів здатне поліпшувати симптоми захворювання (зокрема, закладеність носу) та зменшувати ризик формування хронічного отиту [184], а при обструктивному апное сну – зменшувати ризик задухи [114].

У дітей, що хворіють на хронічні риносинусити, метою аденотомії є поліпшення якості життя і запобігання прогресуванню запальних захворювань носоглотки. При мікробіологічному дослідженні видалених аденоїдів у 79,3% випадків виділяли бактеріальну мікрофлору (Haemophilus – 28,5%, пневмокок – 21,7% і Streptococcus – 21,0%), при цьому кількість бактеріальних ізолятів корелювала з тяжкістю захворювання. Статистично значущої кореляції між розміром аденоїдів і тяжкістю захворювання не було зареєстровано, тобто аденоїди при риносинуситах чинили свій негативний вплив саме як резервуар патогенних бактерій, а не як джерело обструкції [134].

Після аденотомії у дітей дошкільного віку з рекурентними інфекціями носоротоглотки результати мікробіологічного дослідження слизової оболонки носоглотки та аденоїдів суттєво різнилися (пневмокок – 45%-6%, відповідно; Haemophilus – 29%-1%, відповідно; M. catarrhalis – 15%-5%, відповідно; золотистий стафілокок 18%-4%, відповідно) [133], що вказує на збереження мікробного навантаження навіть після оперативного видалення «вогнища інфекції».

В 72,4% зразків з видалених тонзил та аденоїдів було виявлено аденовіруси, в 28,6% - коінфекцію з двох вірусних агентів (частіше бокавірусів та риновірусів) [51]. За даними O.V.B. Primo et al. (2014), у 33,8% дітей з ГЛГК перед аденотомією в носоглотці були виявлені респіраторні віруси, які збереглися в 19,8% випадках через 30 днів після операції. Головним агентом були риновіруси (27,8%), бокавіруси (22,2%). Тобто, аденоїдна тканина може бути резервуаром не тільки бактерій, але й вірусів. Отримані авторами результати свідчать про деяке зменшення поширеності вірусів після операції. У пацієнтів з ГЛГК респіраторні віруси були виявлені за відсутності будь-яких симптомів, що свідчить про те, що латентність носійства респіраторних вірусів після гострого інфекційного процесу може бути пов'язана з розвитком ГЛГК та цей ризик знижується після видалення мигдалин [151].

На сьогодення спірним залишається питання щодо необхідності проведення обов’язкового рутинного гістологічного дослідження мигдалин після їхнього хірургічного видалення у дітей. У Німеччині було встановлено, що у всіх пацієнтів, гістологічні результати були незмінно представлені лімфоепітеліальною гіпертрофією слизової оболонки з запальною реакцією різного ступеня виразності, що в більшості випадків робить таке дослідження необов'язковим [116]. Після оперативного лікування дітей віком від 3 до 12 років з ГЛГК виявлено, що у дітей дошкільного віку співвідношення гіпертрофія / запалення становить 1:2, а у молодшому шкільному віці воно представлено вже як 1:3. У 70,8% прооперованих дітей гістологічні препарати представляли собою гіпертрофовану лімфоїдну тканину з формуванням великих фолікул з широкими реактивними центрами, характерними для хронічного активного запалення. У 29,2% дітей в препаратах виявлена зріла лімфаденоїдна тканина без ознак запалення. Серед них діти від 3 до 6 років склали 79%, від 7 до 12 років – 21%. Таким чином, в обох вікових групах в лімфоїдній тканині глотки мало місце значне переважання запального процесу над гіпертрофією [32].

Виявлені гістологічні особливості у дітей з ГЛГК обумовлені характером змін морфологічної структури лімфоїдних утворень носоротоглотки. При гістологічному дослідженні видалених у дітей аденоїдів встановлено, що слизові залози в них виявляються частіше у дітей раннього віку і значно рідше у старших. При антигенній стимуляції та значній гіперплазії лімфоїдних фолікулів, коли проліферація лімфоїдних клітин помітна не тільки в центрі, але й в периферійній зоні фолікулів, лімфоїдна інфільтрація розповсюджується на слизові залози, тоді межа між вказаними структурами стає нечіткою, розмитою. Виявляється перидуктальна та перигландулярна інфільтрація, яка поєднується зі збільшенням кількості колагенових волокон. Ознаки гострого запалення в глотковому мигдалику – набухання та десквамація епітеліоцитів, повнокров'я, набряк, нейтрофільна, плазмоцитарна та еозинофільна інфільтрація строми, перигландулярний та міжацинарний набряк з запальною інфільтрацією різної інтенсивності. На тлі хронічного запалення виявляються кісти з поширеним склерозом і деформацією протоків великих розмірів одночасно з значним периваскулярним, перидуктальним та перигландулярним склерозом і гіалінозом. Значна десквамація епітеліоцитів свідчить про загострення хронічного аденоїдиту [18].

Поряд з обґрунтуванням необхідності проведення аденоїдтонзилектомії дітям у світі існує й вельми критична оцінка цього методу лікування. Як показано в дослідженнях, включених до метааналізу M.J. Burton et al. (2014), вплив хірургічного втручання на запальні процеси у верхніх дихальних шляхах є досить скромним. Багато учасників групи спостереження мали спонтанне поліпшення свого стану, навіть без оперативного видалення мигдалин. Тому, на думку авторів, потенціальна «вигода» від операції повинна зважуватися індивідуально, враховуючи ризики та ускладнення (зокрема, первинну або вторинну післяопераційну кровотечу) [177]. 

Небезпечна кровотеча після тонзилектомії відбувалася в 2,5% прооперованих дітей [166]. Через низку смертей після постоперапційної кровотечі у дітей в Австрії в 2006 році, у світі змінилися стандарти і показання до тонзилектомії. Тому видалення мигдалин у дітей віком до шести років має бути зроблено тільки тоді, коли дитина хворіє на рекурентний бактеріальний тонзиліт (7 та більше задокументованих епізодів гострого тонзиліту за останній рік або 5 епізодів та більше у кожному з 2-х попередніх років). У всіх інших випадках (тобто гіперплазія мигдаликів) першою лінією терапії повинна бути часткова тонзилотомія. Слід враховувати, що 10% здорових дітей є носіями Streptococcus на мигдалинах без будь-яких клінічних ознак, тому їм медикаментозна деколонізація не є необхідною. Мікробіологічні скринінгові стрептококові тести у дітей без симптомів гострого запалення не мають сенсу і не виправдовують рутинне лікування антибіотиками [168].

При ретроспективному аналізі історій хвороби дітей віком 2-14 років (переважним чином – 4-5 років), у яких були хірургічно видалені гіпертрофовані мигдалини, в 3,3% випадків  потрібна повторна аденотомія, що збільшує ймовірність розвитку ускладнень [3].

Тонзилектомія та аденотомія не попереджують розвиток нейропсихіатричних розладів у дітей, пов’язаних з бета-гемолітичним Streptococcus, так званого PANDAS [175].

Після аденотомії у носоглотці багатьох дітей від 3 до 12 років продовжують жити патогенні бактерії. До них відносяться пеніцилінорезистентні альфа-гемолітичні стрептококи, пневмококи, Enterococcus, бета-лактамазопродукуючі мікроорганізми (золотистий стафілокок і деякі штами гемофільної палички), чутливі до амоксициліну з клавуланатом та ципрофлоксацину [152]. У таких випадках видалення аденоїдів нерідко неефективне і потребує повторних втручань [110].

Запалення і збільшення розмірів аденоїдів є частою причиною розвитку у дітей ще однієї серйозної проблеми – обструктивного апное сну – поширеного розладу, що призводить до істотних нейрокогнітивних, поведінкових, метаболічних і серцево-судинних дисфункцій. Цей стан характеризується повторними епізодами часткової або повної обструкції верхніх дихальних шляхів під час сну, що призводить до повторних явищ гіперкапнії, гіпоксії і нічної гіперактивності [49]. Кілька епідеміологічних досліджень довели вплив на порушення сну такого фактору як наявність частих інфекцій дихальних шляхів, пов'язаних з гіперплазією лімфаденоїдної тканини носоглотки у дітей. Важливо, що ці фактори пов'язані з генерацією запальної відповіді, яка сприяє виникненню і підтримці проліферативних сигналів [42]. У переважної більшості дітей з апное сну, першим підходом до лікування є хірургічне видалення збільшених мигдаликів і аденоїдів, хоча ефективність цієї процедури остаточно не встановлена, а успіх досягається в значно меншій кількості випадків, ніж передбачалося раніше [179].

На думку G. Scadding [161], аденотомію можливо замінити раціональним використанням інтраназальних кортикостероїдів.

За даними C.W.B. Boonacker et al. [108], у дітей віком від 1 до 6 років, що мають гіперплазію аденоїдів та часту захворюваність на ГРВІ, найбільш розповсюдженою стає тактика, так званого, «пильного спостереження», яка, крім медичних, має вагомі економічні переваги.

Таким чином, огляд літературних даних продемонстрував, що аденотомія має позитивний ефект лише як засіб усунення механічних перешкод носовому диханню, не впливаючи на інші компоненти патологічного процесу у носоглотці дітей з ГЛГК. Майже немає наукових робіт щодо впливу видалення глоткового мигдалика на функціонування імунної системи слизових оболонок.

1.4. Особливості клінічного перебігу, діагностики та лікування частих повторних (рекурентних) запальних захворювань носоглотки у дітей з гіперплазією лімфоглоткового кільця
Часті повторні (рекурентні) інфекції дихальних шляхів (ГРЗ) у дітей утворюють медичну (істотний дефект стану здоров'я і якості життя пацієнтів) та соціальну проблему у вигляді фармако-економічного навантаження на сім'ю хворої дитини і держави в цілому (збільшення кількості днів непрацездатності батьків). Спектр бактерій, що колонізують носоглотку при рекурентних та хронічних риносинуситах, є надзвичайно широким і включає в себе мікроорганізми, які прийнято вважати звичними збудниками запального процесу в респіраторному тракті (S. pneumoniae, H. influenzae, золотистого стафілокока) [24]. 

З огляду на те, що більшість ГРЗ мають вірусну етіологію та, як вказувалося раніше, є чинником формування гіперплазії лімфоїдної тканини глотки, складно розраховувати на проведення ефективних терапевтичних заходів. Встановлено, що майже 73% дітей з ГЛГК, хворих на рекурентну респіраторну інфекцією, потребують амбулаторно-реабілітаційних заходів, а 27% - спеціалізованої медичної допомоги [5]. 

Особливістю запальної реакції дитячого організму є схильність до набряклості слизових оболонок внаслідок підвищеної гідрофільності тканин. У такій клінічній ситуації завжди виникає небезпека розвитку ускладнень, пов'язаних з порушенням дренування придаткових пазух носа і порожнини середнього вуха, що нерідко призводить до формування важкого рекурентного або хронічного перебігу синуситів і отитів.
У даних випадках раннім заходом щодо усунення набряклості слизових є використання судинозвужувальних препаратів (α-адреноміметиків, деконгестантів). Терапевтичний ефект топічних деконгестантів обумовлений активацією α-адренорецепторів судин слизової носа, що призводить до судинозвужуючого ефекту. В результаті цього купіруються гіперемія і набряк слизової, а також нормалізуються процеси назальної секреції, поліпшується дренаж параназальних синусів і аерація середнього вуха. Топічні деконгестанти здатні досить ефективно відновлювати носове дихання і незначно стимулювати мукоциліарний транспорт [164].

Однак, необхідно враховувати те, що при введенні в організм дитини препаратів α-адреноміметичної дії можливе підвищення артеріального тиску, що може супроводжуватися розвитком головного болю, тахікардії, тахіпное. Підвищена проникність слизових оболонок у дітей і схильність до розвитку генералізованих реакцій при використанні місцевих вазоактивних засобів робить використання судинозвужувальних засобів в педіатричній практиці небезпечним у зв'язку з загрозою розвитку побічних реакцій або передозування препарату. Так, за даними Vernacchio et al. [75]  в США в кожен взятий відрізок часу деконгестанти отримують близько 9,4% дітей, що статистично збільшує ймовірність виникнення негативних ефектів. Для вирішення даної проблеми необхідно: використовувати препарати даної групи строго за показаннями; вибирати ті адреноміметичні засоби, які протягом доби можна застосовувати нечасто при збереженні достатнього протинабрякового ефекту.
Отже активна медикаментозна терапія в дитячому віці може бути небезпечнішою, ніж саме захворювання. У зв'язку з цим, надзвичайно важливим напрямком в даній галузі медичної науки є акцент на використання максимально безпечних лікарських засобів. При лікуванні вірусно-бактеріальних та алергічних риносинуситів до таких методів відноситься застосування назальних іригацій (зрошень) сольовими розчинами NaCl різних концентрацій, в тому числі стерильною морською водою, збагаченою мікроелементами [85]. У щоденній практиці, одним з найнебезпечніших засобів терапії та профілактики захворювань носоглотки є 0,9% розчин натрію хлориду з використанням крапельниці позитивного тиску або шприцу при кімнатній температурі [121]. 
Результати практичного використання даної стратегії є неоднозначними. Деякі автори спостерігали суттєве поліпшення від використання сольових розчинів в якості додаткового засобу для пацієнтів з хронічним риносинуситом [48]. Ряд досліджень продемонстрував, що носові іригації сольовими розчинами для лікування захворювань верхніх дихальних шляхів різного генезу у дітей є досить ефективними: значно знижують ринорею, симптоматику синдрому постназального стікання при хронічних риносинуситах, покращують рентгенографічні ознаки захворювання, зменшують потребу в хірургічних втручаннях, в тому числі у хворих, резистентних до лікування антибіотиками і назальними кортикостероїдами [74].

Хоча, за результатами цитологічного і рентгенографічного досліджень, даний метод терапії не завжди є ефективним у дітей з гострими риносинуситами, але він однозначно приводить до поліпшення якості життя пацієнтів за рахунок зниження патологічної симптоматики і значного збільшення прохідності носових ходів [93].

Ця методика є дешевою і знижує частоту використання рецептурних і безрецептурних препаратів, в тому числі антибіотиків [117]. На підставі цих висновків, ряд експертів визначили назальні іригації сольовими розчинами в якості обов’язкового додаткового лікування при багатьох захворюваннях верхніх дихальних шляхів у дітей, а деякі наукові медичні спільноти і асоціації включили їх в свої керівництва по терапії окремих захворювань органів дихання [71].

Ефективність даного методу терапії обумовлена не тільки механічним очищенням носових порожнин і видаленням антигенів і місцевих прозапальних медіаторів (гістаміну, простагландинів), а й тим, що назальні іригації здатні підвищувати частоту биття війок миготливого епітелію, тим самим знижуючи ризик бактеріальної суперінфекції і скорочуючи процес одужання [120]. Промивання носа сольовими розчинами рекомендується в якості ефективної і безпечної додаткової терапії риносинуситів, алергічних ринітів і більшості випадків закладеності або обструкції носа у новонароджених, в тому числі недоношених і дітей раннього віку. [68].

На думку Dunn J. D. еt al. (2013), ізотонічний 0,9% розчин NaCl краще застосовувати з профілактичною метою, так як він краще переноситься на відміну від гіпертонічного (3,0%), який іноді може викликати деяке печіння або подразнення слизової носоглотки [85]. При цьому обидва розчини здатні елімінувати мікроби, алергени і інші забруднення з носоглотки і можуть захистити дітей від захворювань органів дихання.

За даними A. Satdhabudha, O. Poachanukoon (2012), гіпертонічний розчин має позитивний результат при його використанні протягом 2 тижнів, а ізотонічний – 4 тижнів [160]. Хоча в деяких дослідженнях різниці у ефектах застосування цих розчинів не було виявлено [183]. Ізотонічний розчин взагалі рекомендують використовувати протягом 9 тижнів як профілактичний засіб [98], або в якості гігієнічного засобу [62].

Отже, для лікування та профілактики інфекційних риносинуситів у дітей назальні іригації сольовими розчинами міцно зайняли провідне місце у світовій педіатричній практиці. Так, в Італії в 2014 році при анкетуванні 900 лікарів-педіатрів було встановлено, що 60,3% з них вважають назальні іригації сольовими розчинами ефективними профілактичними і терапевтичними заходами, які показані для щоденного використання у здорових і хворих дітей. Більше 87% італійських дитячих лікарів в якості кращого засобу вказали на ізотонічний сольовий розчин, який рекомендується у вигляді назального спрею [130].

На думку J.C. Kassel et al. (2010), необхідне продовження досліджень щодо ефективності назальних іригацій сольовими розчинами при ГРЗ для розробки відповідних конкретних клінічних рекомендацій [118]. Назальні іригації розчинами морської води рекомендовані для лікування дітей з гострим риносинуситом як доповнення до стандартної терапії (ступінь доказовості А) і для профілактики рекурентних інфекцій (ступінь доказовості B) [129].

У дітей з рекурентними і хронічними риносинуситами на фоні ГЛГК інтраназальні зрошення сольовим розчином протягом 6 тижнів є безпечними і ефективними заходами, що приводять до значного поліпшення якості життя після 3 тижнів терапії, і дають можливість знизити частоту хірургічних втручань [159]. Доведено, що у дітей 4-13 років з ГЛГК, які хворіють на рекурентні або хронічні риносинусити, назальні іригації добре переносяться [117] і являються високоефективними лікувально-профілактичними засобами, в зв'язку з чим повинні використовуватися в якості основного чи додаткового інструменту терапії даних захворювань [74], дозволяючи знижувати потребу в додатковому дорогому обстеженні, наприклад – комп'ютерній томографії [146].

Окрім використання сольових розчинів у хворих з ГЛГК для лікування риносинусита та секреторного отита є ефективним використання ендоназальних глюкокортикостероїдів (ЕГКС), що здатне зменшувати розмір лімфоїдної тканини аденоїдів, так звана – консервативна аденотомія [57]. Встановлено, що у 100 дітей віком 2-12 років при лікуванні мометазоном, відбулося зниження в клінічній бальній оцінці симптомів на 89,8%, а ступеня обструкції – до 87% [58]. Правильно призначати відповідну протизапальну терапію ЕГКС у дітей з гострим аденоідитом і загостренням хронічного аденоїдиту допомагає проведення цитологічного дослідження слизової оболонки носу, що має високу інформативність [12].

Враховуючи особливості перебігу запальних захворювань носоглотки у дітей, у сучасному міжнародному консенсусі з ринології (2016) виділяється окрема нозологічна одиниця – педіатричний риносинусит, який чинить негативний вплив далеко за межами синоназального регіону з додатковими проявами: гіперплазією лімфоїдної тканини глотки, втомою, порушенням сну, фізичним болем, психоневрологічними порушеннями [115].
Таким чином, розробка додаткових заходів по очищенню слизових оболонок носоглотки від патогенних мікроорганізмів здатна знизити ймовірність формування патологічних біоплівок, зменшити запалення мигдалин, і, отже – знизити кількість проліферативних сигналів на лімфоїдну тканину, що приведе до зменшення її розмірів і обмеження хронічних вогнищ інфекції.

1.5. Вплив застосування поліненасичених жирних кислот на функціонування імунної системи дітей з рекурентними захворюваннями респіраторного тракту
Клітинні мембрани всіх про- і еукаріотів мають безліч складних функцій, необхідних для повноцінної життєдіяльності клітин. Модуляція фізичних властивостей біологічних мембран здійснюється за допомогою зміни складу ліпідного бішару, в якому провідну роль відіграють поліненасичені жирні кислоти (ПНЖК), що визначають більшість фізіологічних процесів, в тому числі, в клітинах імунної системи.
Виходячи з біохімічних позицій, жирні кислоти є основними компонентами всіх видів ліпідів, розрізняючись за довжиною вуглецевого ланцюга (коротколанцюгові, середньоланцюгові, довголанцюгові) і наявності подвійних зв'язків (насичені, мононенасичені і поліненасичені). Залежно від розташування першого подвійного зв'язку у 3, 6, 7 або 9-го атома вуглецю щодо метильного кінця молекули ПНЖК діляться на сімейства ω-3, ω-6, ω-7 і ω-9, відповідно. До родини ω-6 відносять похідні лінолевої кислоти (арахідонова кислота), до сімейства ω-3 – альфа-ліноленової кислоти (докозогексаєнова (ДГК) і ейкозопентаєнова (ЕПК) кислоти).
Лінолева і α-ліноленова кислоти є незамінними для організму людини і тому обов'язково повинні поступати з їжею. Природними харчовими джерелами ПНЖК сімейства ω-6 є переважно різні рослинні масла, тоді як ω-3 ПНЖК в великих кількостях сконцентровані в рибі, морепродуктах, яєчному жовтку.
В клінічній імунології інтерес до ω-3 ПНЖК виник у зв'язку з їх здатністю виступати в якості попередників різних класів фізіологічно активних ейкозаноїдів (простациклинів, тромбоксанів, простагландинів), які лежать в основі імуноактивних і протизапальних властивостей даних субстанцій. Існують докази того, що практичне застосування ω-3 ПНЖК потенційно здатне запобігати розвитку гострих інфекційних захворювань і алергічних станів [52].
Біологічна роль нутритивного надходження довголанцюгових ПНЖК насамперед полягає в чіткій спрямованості на розвиток нервової системи дитини, завдяки своєму накопиченню в сірій речовині мозку в перші 2 роки життя і виступаючи в якості важливих компонентів клітинних мембран і попередників безлічі біологічних медіаторів, що беруть участь в регуляції системи імунітету і запалення [63]. Ці властивості довголанцюгових ПНЖК обумовлюють необхідність постійного забезпечення достатнього екзогенного надходження ω-3 кислот до дитячого організму, одночасно сприяючи зниженню захворюваності алергічною патологією і інфекційними запальними захворюваннями [54, 104].
Беручи до уваги виявлені в дослідженнях імунорегуляторні характеристики ω-3 ПНЖК, потенційна можливість їх використання з метою впливу на загальну захворюваність запальною патологією, не побоюючись зайвої активації або супресії імунних процесів, спонукало вчених усього світу до проведення експериментальних і клінічних робіт в даному напрямку, вкрай важливого для підтримки високого захисного потенціалу у дітей, імунні реакції яких ще недостатньо зрілі.
При дослідженні впливу ω-3 ПНЖК на функціонування вродженого імунітету було встановлено, що дані речовини здатні підсилювати антиоксидантні процеси в аспекті антиперекисного захисту, таким чином, стримуючи надмірну активність нейтрофілів щодо «кисневого вибуху» і пошкодження тканин у вогнищі запалення.
У той же час, додавання ω-3 ПНЖК до нестимульованих неактивних макрофагів призводить до збільшення синтезу вільних радикалів, підвищуючи їх бактерицидну здатність. І навпаки, насичення ω-3 ПНЖК активних макрофагів, стимульованих P. aeruginosa, зменшує патоген-опосередкований синтез проміжних продуктів реактивних форм азоту і кисню. Крім того, ω-3 ПНЖК перешкоджають експресії гена мієлопероксидази у нейтрофілів і призводить до зниження активності даного ферменту, послаблюючи надмірну інтенсивність так званого «респіраторного вибуху», оберігаючи тканини шокового органу від пошкодження, демонструють регуляторні здатності щодо функціонування хімічних механізмів неспецифічного захисту [181].
Даний ефект підтверджується тим, що у пацієнтів з ослабленим імунітетом, які страждають від хронічних інфекцій, застосування ω-3 ПНЖК комплексно покращує і фагоцитарну, і бактерицидну активність макрофагів.
У рандомізованому контрольованому дослідженні J.K. Kiecolt-Glaser et al. (2013) встановлено, що додавання ω-3 ПНЖК знижувало концентрацію прозапальних цитокінів у сироватці крові, окислювальний стрес і старіння імунних клітин [139]. Одночасно з цим, слід враховувати, що при окисленні ω-3 ПНЖК утворюються потенційно шкідливі 4-гідрокси-2-алкенали, які після абсорбції в шлунково-кишковому тракті здатні локально індукувати окислювальний стрес і запалення у верхній частині кишечника.
У роботі H. Teague et al. (2013)  доведено, що ω-3 ПНЖК пригнічують функцію дендритних клітин в пробірці, проте, в природних умовах введення ω-3 ПНЖК зменшує поверхневу експресію CD80, CD11c, CD69, фагоцитоз і секрецію ФНП-α, не впливаючи на дендритні клітини [76].
Таким чином, довголанцюгові ω-3 ПНЖК (ЕПК, ДГК) є важливими регуляторами запальних імунних реакцій, реалізуючи свої ефекти через три загальних механізми [81]: перший полягає в модуляції активації ядерних рецепторів, зокрема зниження утворення ядерного фактору-kB (NF-kB), порушення регуляції якого викликає запалення, аутоімунні захворювання, а також розвиток вірусних інфекцій і онкологічних захворювань; другий механізм забезпечує пригнічення синтезу арахідонової кислоти, циклооксигеназо-похідних ейкозаноїдів, переважно простагландин-Е2-залежних, що здатне істотно обмежувати запальний процес; реалізація третього протизапального механізму пов'язана зі зміною організації ліпідів плазмалеми, зокрема, сигнальних молекул Т-лімфоцитів і функціонування Toll-подібних рецепторів. Ймовірно, що ліпідні частинки плазмалеми є мішенями для реалізації ефектів ω-3 ПНЖК, які забезпечують контроль запальних та імунних реакцій в процесі терапії аутоімунних і хронічних запальних захворювань.
Аналогічні зміни в складі ліпідів мембран і трансмембранних сигнальних функцій в макрофагах і Т-лімфоцитах при використанні ω-3 ПНЖК визначають функціональний зв'язок між вродженою і адаптивною імунною відповіддю, регулюючи яку, можна добиватися позитивних ефектів (наприклад, протизапального) або негативних (наприклад, послаблення протимікробного імунітету). Такий вплив на різні ланки природженого імунітету обумовлює прямі і непрямі ефекти ω-3 ПНЖК на функціонування адаптивної імунної відповіді.

Вивчаючи клінічні аспекти застосування ДГК вагітними жінками, E. Granot et al. (2011)  встановлено у дітей, народжених від даних матерів, зниження кількості CD4 і CD8, що пов'язувалося з впливом ω-3 ПНЖК на клітинну ланку адаптивного імунітету [79].
Зміни клітинних мембран, ініційовані ω-3 ПНЖК, впливали на активність Т-клітин CD4+ шляхом динамічного регулювання сигналів, які надходять від дендритних клітин. В умовах накопичення ω-3 ПНЖК активація CD4+ дендритними клітинами знижувалася або придушувалася, що забезпечувало регулювання функції CD4+ за допомогою ω-3 ПНЖК [82].
З імунофізіологічних позицій активація CD4+ Т-клітин є основним моментом для ефективного запуску та прогресування хронічних імунних реакцій. Клітини з високим вмістом ω-3 ПНЖК демонструють зниження здатності реагувати на стимуляцію CD28, тим самим впливаючи на формування і активність набутого імунітету [65].
Подібна тенденція спостерігається і при придушенні неадекватної активації лімфоцитів, отже, про- і протизапальні ефекти ω-3 ПНЖК чітко демонструють їх імуносупресивний потенціал щодо Т-клітин [122].
Таким чином, ω-3 ПНЖК є справжніми імуносупресорами і, мабуть, здатні надавати сприятливий вплив на перебіг деяких імунно-опосередкованих захворювань за рахунок індукції апоптозу Th1 клітин [153]. Однак, в залежності від різних умов, ω-3 ПНЖК регулюють активацію, диференціацію і проліферацію Т-клітин, продукцію цитокінів, що створює можливості для проектування і розробки терапевтичних стратегій, спрямованих на регулювання функцію Т-клітин при запальних захворюваннях різного генезу [148].
У роботі H. Teague et al. (2013) встановлено, що в умовах додаткового введення ω-3 ПНЖК збільшується простір фолікулярних, премаргінальних і маргінальних В-клітинних зон селезінки із збільшенням циркулюючих сироваткових IgM за рахунок стимуляції B-клітинних імунних реакцій [128]. На думку B.D. Rockett et al. (2010), дієта з підвищеним вмістом ω-3 ПНЖК, як мінімум, не пригнічує активацію В-клітин (як, наприклад, Т-клітин), підвищуючи експресію CD69, IL-6 і секрецію ІФН-γ [126], посилюючи LPS- індукований синтез В-клітин, IgA, ІЛ-5, ІЛ-6, ІЛ-13 і ФНП-α [78].
При застосуванні ω-3 ПНЖК зменшується накопичення запальних клітин в дихальних шляхах, синтез в сироватці крові специфічного IgE і цитокінів Th2-профілю [91], збільшується вміст IgM без впливу на IgG, що потенційно здатне приводити до поліпшення захисту від вторинної інфекції [83], підвищується вміст секреторного IgA [84]. У дослідженні W. Yao et al. (2012)  показано, що ω-3 ПНЖК підсилюють синтез IgA, IgM, IgG [86].
Дані сучасних досліджень свідчать, що ω-3 ПНЖК мають істотний вплив на цитокінову регуляцію запалення, пригнічуючи запальний процес і зменшуючи негативні ефекти гострої активної фази.
Так, ДГК пригнічує некротичні і дегенеративні процеси, зумовлені дією ФНП-α, при цьому сироваткові концентрації цих речовин зворотно пропорційні [92]. Додавання ДГК в дієту призводило до зниження вмісту ФНП-α і С-реактивного білка в сироватці крові [89].
Достатній вміст ДГК в повсякденному харчуванні здатний зменшувати клінічну симптоматику гострого і хронічного вірусного запального процесу, обумовленого ендогенними або екзогенними інтерферонами – депресію, підвищену стомлюваність, дратівливість, слабкість, млявість [138]. Збільшення споживання ЕПК призводить до зниження підвищеного рівня ІФН-γ, сприяючи загасанню запального процесу [100].
Доведено, що ω-3 ПНЖК інгібують синтез прозапальних цитокінів, зокрема ФНП [87], ІФН-γ [127] і були зворотно пропорційно пов'язані з рівнем ІЛ-12 [99].
Додавання ω-3 ПНЖК під час вагітності здатне модулювати баланс цитокінів Th1 / Th2 у новонароджених дітей [124]. А у дітей раннього віку застосування ДГК і ЕПК зменшувало проалергенную активність Th2, включаючи більш низький сироватковий вміст ІЛ-13 і ІЛ-5, що сприяло пригніченню  алерген-специфічних реакцій і підвищенню протиалергічних поліклональних Th1-відповідей [102].
У своєму дослідженні J.J. Pestka et al. (2014) показали, що дієтичне споживання ω-3 ПНЖК було пов'язано зі зниженням експресії CD80, ІЛ-10, ІЛ-18, ІЛ-6, ФНП-α і генів, які в даний час розглядаються в якості біомаркерів при аутоімунних захворюваннях і / або біотерапевтичних мішеней для їх лікування [72].
При клінічному визначенні впливу ω-3 ПНЖК на імунну функцію здорових доношених новонароджених у віці 2 тижнів встановлено, що у дітей, які отримували молочні суміші для годування з додатковим вмістом ЕПК і ДГК в складі, через 2 і 6 тижнів мало місце збільшення кількості CD44 і CD28, зниження вмісту ФНП після антигенної стимуляції [90].
З огляду на імуногенну спрямованість ефектів ω-3 ПНЖК на механізми вродженого і адаптивного імунітету, в даний час склалося уявлення, що дані речовини мають імуносупресивну дію і можуть виступати в якості кандидатів для терапії запальних процесів. У той же час, обумовлена ω-3 ПНЖК імуносупресія теоретично здатна збільшити сприйнятливість до бактеріальних і вірусних інфекцій [165]. На думку M. Pae et al. (2012) підвищене споживання ω-3 ПНЖК сприяє полегшенню контролю запальних і аутоімунних захворювань, але має імунодепресивний ефект на функції Т-клітин [142]. Імовірність розвитку таких подій визначила проведення цілого масиву клінічних досліджень впливу використання ω-3 ПНЖК на частоту інфекційної захворюваності, які проводяться в багатьох країнах світу.
У 1342 дітей у віці 5-9 місяців з повторними гострими бронхітами і бронхіолітом додатково до харчування був призначений 0,32% розчин ДГК, що призвело до зниження захворюваності в порівнянні з дітьми, які не отримували ДГК [113]. У дітей у віці 3 років, які отримували ДГК, відзначалося зниження частоти інфекцій верхніх дихальних шляхів [172]. У дітей першого року життя додавання ДГК приводило до зниження частоти загальної захворюваності респіраторною патологією та епізодів діареї [124].
У подвійному сліпому рандомізованому клінічному дослідженні у дітей 18-36 місяців в результаті застосування 43-130 мг ДГК протягом 2 місяців виявлено більш низький рівень респіраторних захворювань, включаючи фарингіт, бронхіт і пневмонію [174].
Інше подвійне сліпе рандомізоване клінічне дослідження у дітей 9-12 років показало, що додавання в дієту риб'ячого жиру (200 мг ЕПК і 1 г ДГК щодня, 5 днів / тиждень протягом 6 місяців) призводить до зниження числа захворювань верхніх дихальних шляхів і епізодів грипу із скороченням їх тривалості [101]. Використання ω-3 ПНЖК знижувало захворюваність інфекційною бронхолегеневою патологією [163], в тому числі – хронічною [102]. При ендотоксемії застосування ЕПК і ДГК в дозі 3600 мг / день сприяло зменшенню температури тіла і зниженню плазмової концентрації маркерів запалення [140].
У разі додаткового щоденного введення вагітним жінкам 400 мг ДГК у народжених дітей у віці від 1, 3 і 6 місяців було встановлено зниження тривалості симптомів застуди, лихоманки, назальної секреції, утруднення дихання, кашлю і хрипів, виділення мокротиння, зі зменшенням тривалості шкірних висипань різного генезу. Автори дослідження зробили висновок, що дієтичні добавки ДГК під час вагітності сприяють зниженню виникнення простудних захворювань у дітей у віці 1 місяця і зменшують тривалість клінічної симптоматики простудних захворювань у віці 1, 3 і 6 місяців [149].
Підвищене дієтичне споживання ω-3 ПНЖК під час вагітності продемонструвало потенційну захисну роль даних речовин у розвитку респіраторних захворювань у новонароджених дітей [158], знижуючи захворюваність респіраторною патологією [174].
У той же час у 657 недоношених новонароджених, з терміном гестації менше 33 тижнів, застосування ДГК статистично значуще не впливало на частоту подальших госпіталізацій у зв'язку з респіраторною патологією [154].
У дослідженні T. Carlo, B.D. Levy (2010)  виявлена пряма кореляція між збільшенням споживання ω-3 ПНЖК і зниженням ризику розвитку пневмонії [64]. Більш того, використання протизапальних властивостей ω-3 ПНЖК при важких пневмоніях здатне зменшувати пошкодження тканин шокового органу [180].
Таким чином, ω-3 ПНЖК ферментативно беруть участь в забезпеченні функціонування різних біологічно активних медіаторів. Ці посередники протизапальної спрямованості особливо важливі у вирішенні гострого запалення, а також, ймовірно, відіграють важливу роль у підвищенні захисту організму хазяїна. Виявлення захисних здібностей ω-3 ПНЖК може привести до розвитку абсолютно нового класу терапевтичних засобів, спрямованих на регуляцію запалення і імунного захисту [45]. Практичне використання ω-3 ПНЖК дає можливість вирішувати важливі тактичні і стратегічні завдання терапії та профілактики запальних захворювань різного генезу (інфекційного, алергічного, аутоімунного) у дітей, що пов'язано з універсальним регулюючим механізмом імунотропного впливу – захисним і протизапальним, залежно від вихідного стану імунної активності. Дані ефекти відкривають реальні перспективи безпечного імуномодулюючого впливу в педіатрії через метаболічні механізми регуляції синтезу і функціонування імунних клітин.
РОЗДІЛ 2

об’єкт та методи дослідження. 

Робота виконана в міській дитячій лікарні №1 м. Запоріжжя на клінічній базі кафедри педіатрії та неонатології з курсом амбулаторної педіатрії ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України» у період з 2012 по 2016 роки.

Під спостереженням знаходилося 180 дітей віком від 6 до 12 років, що склали 3 групи:
1-а група – діти, які хворіють на рекурентні форми гострих запальних захворювань носоглотки із супутньою гіперплазією лімфоглоткової тканини (n=60);
2-а група – діти, які хворіють на рекурентні форми гострих запальних захворювань носоглотки через 6-12 місяців після аденотомії (n=60);

3-я група – діти без гіперплазії лімфоглоткового кільця, які епізодично хворіють на гострі запальні захворювання носоглотки (n=60).
У даного контингенту дітей досліджені особливості анамнезу життя та хвороби, клінічна картина перебігу основних захворювань. За необхідності діти консультувались алергологом, оториноларингологом, імунологом.
Для проведення всіх досліджень за темою дисертації на першому етапі отримано дозвіл комісії з етики та біоетики ДЗ «ЗМАПО МОЗ України» (протокол № 1 від 08.01.2013). Від батьків всіх дітей, які брали участь у дослідженні, отримано інформовану згоду в письмовому вигляді на проведення всіх досліджень. Після закінчення досліджень отримано висновок комісії з етики та біоетики ДЗ «ЗМАПО МОЗ України» (протокол № 7 від 08.11.2016) про те, що робота виконана згідно зі статусом Української асоціації з біоетики та у відповідності до етичних принципів Медичного дослідження, що проводиться на людях, які були прийняті Гельсінською декларацією (2008).
Критерії включення: вік від 6 до 12 років включно; підписання інформованої згоди батьками; відсутність потреби у призначенні системної антибіотикотерапії, а також відсутність антибіотикотерапії протягом 14 попередніх днів; відсутність терапії імуномодулюючими препаратами, такими як препарати інтерферону та його індуктори, внутрішньовенні імуноглобуліни, свіжозаморожена плазма протягом 14 попередніх днів; відсутність потреби в системному призначенні глюкокортикостероїдів, відсутність системної планової терапії глюкокортикостероїдами та цитостатиками протягом 180 попередніх днів.

Критерії відбору до 1-ї групи спостереження – діти обох статей віком від 6 до 12 років включно; підписання інформованої згоди батьками; наявність рекурентних форм гострих запальних захворювань носоглотки; наявність гіперплазії лімфоглоткової тканини; відсутність алергічної патології. 

Критерії відбору до 2-ї групи спостереження – діти обох статей віком від 6 до 12 років включно; підписання інформованої згоди батьками; наявність рекурентних форм гострих запальних захворювань носоглотки; аденотомія в анамнезі; відсутність алергічної патології.
Критерії відбору до 3-ї групи спостереження – діти обох статей віком від 6 до 12 років включно; підписання інформованої згоди батьками; захворюваність на ГРЗ (риносинусит, фаринготонзиліт) менше 4 разів на рік; відсутність хронічної соматичної та алергічної патології та ГЛГК. 

Критерії виключення: вік дитини менше за 6 та більше за 12 років; наявність вроджених аномалій розвитку органів дихання (Q30-Q34); наявність муковісцидозу (E84); наявність первинних імунодефіцитів; наявність важкого органічного захворювання центральної або периферичної нервової системи, що обмежувало участь в дослідженні; наявність соматичних захворювань в стадії декомпенсації; будь-які документально підтверджені аутоімунні захворювання незалежно від фази процесу; злоякісні новоутворення будь-якої локалізації; встановлений діагноз туберкульозу будь-якої локалізації; не підписання батьками інформованої згоди на проведення дослідження.
2.1. Методи дослідження.

         2.1.1. Загальноклінічні методи дослідження

Клінічний метод складався з оцінки анамнезу життя та хвороби, фенотипової характеристики дитини, загальноклінічних методів обстеження (загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, копрограма). 

Клінічна оцінка пацієнтів груп спостереження формувалася на підставі даних анамнезу про прояви рекурентного характеру гострих захворювань носоглотки, особливостей їхнього перебігу, швидкості настання терапевтичного ефекту при використанні стандартних методів лікування, наявності порушень носового дихання у результаті збільшення розмірів глоткової мигдалини.

Всі діти з гіперплазією аденоїдів в процесі обстеження знаходилися під динамічним наглядом педіатра, дитячого оториноларинголога з оцінкою показників локального статусу.

2.1.2. Цитологічні методи дослідження

Метод цитоморфологічного аналізу слизової оболонки носу виконувався вранці до приймання їжі шляхом узяття мазків ватним тампоном в клініко-діагностичній лабораторії дитячої клінічної лікарні №1 (свідоцтво про атестацію №004312 від 21.08.2015 р.). Перед нанесенням досліджуваного матеріалу наносили тонким шаром на предметне скло плазму крові ІV (АВ) групи, розведену 0,9% розчином NaCl у співвідношенні 1:5, ретельно розтирали по поверхні скла, обережно просушували над полум’ям пальника 1-2 секунди, запобігаючи перегріву, потім переносили на предметне скло матеріал для дослідження. Після цього здійснювалося висушування препарату 10-12 годин, фіксація у метиловому спирті 3 хвилини, фарбування розведеним розчином Гімзи (2 краплі на 1 мл води) на протязі 5 хвилин, з подальшою мікроскопією у світловому мікроскопі “Биолам” (виробництво ЛОМО, Санкт-Петербург, Росія) із збільшенням у 630 разів (7х90).

 2.1.3. Морфологічні методи дослідження

        Дослідження проводилося на базі лабораторії патогістологічних досліджень патологоанатомічного відділення навчально-наукового медичного центру «Університетська клініка» Запорізького державного медичного університету (свідоцтво про атестацію 060/15 від 08.12.2015 р.).  

Матеріалом для морфологічного дослідження були аденоїди дітей отримані після аденотомії. Усі операції були виконані в період ремісії, в терміни не менше 4 тижнів від останнього гострого респіраторного захворювання. Операційний матеріал оцінювали макроскопічно, фіксували в 10% забуференому формаліні (pH 7,0 - 7,2). Зрізи завтовшки 3-5 мкм забарвлювали гематоксиліном і еозином, пікрофуксином за ван Гізоном.

Для визначення площ морфофункціональних компартментів глоткової мигдалини, а також площ вторинних фолікулів використовували комп'ютерну програму аналізу зображень ImageJ і додаток Leica Application Suite 3.6 на гістопрепаратах при збільшенні 50, що відповідало наступним вимогам: 1) обов'язкова наявність усіх складових криптолімфона; 2) переважна оцінка правильно орієнтованих фолікулів: верхнім полюсом до епітелію лимфоепітеліального симбіозу і нижнім до судинної зони; 3) виключення фолікулів з прогресивно трансформованими зародковими центрами; 4) оцінка від 6 до 12 фолікулів для кожного випадку. Для гістоморфометрії використовувалися препарати, забарвлені гематоксиліном і еозином. 

2.1.4. Мікробіологічні методи дослідження

Мікробіологічне дослідження носа проводилося у лабораторії обласної дитячої кліничної лікарні м. Запоріжжя (свідоцтво про атестацію №003943 від 26.12.2014 р.). Забір матеріалу для дослідження проводився вранці до прийому їжі шляхом взяття стерильним тампоном з поверхні слизової оболонки носу на транспортну среду Эймса (AMIES). Клінічні зразки доставляли в лабораторію протягом 1 години після забору матеріалу і засівали на готові поживні середовища, виготовлені в заводських умовах. Було застосовано кров’яний агар Колумбійський («BioMerieux», Франція), селективний шоколадний агар  («BioMerieux», Франція), хромогенний агар для виділення грибів («BioMerieux», Франція). Визначення гемофілів, виду грибів   проводилося з використанням стрип-систем API ID («BioMerieux», Франція). На користь етіологічної значущості виділеного мікроорганізму свідчила наявність ІІІ ступеня (понад 104КУО/мл) або IV ступеня росту (105КУО/мл). Визначення видів грампозитивних та грамнегативних бактерій (стрептококи, стафілококи, ентеробактерії та ін.) проводилося на бактеріологічному аналізаторі VITEK 2 COMPACT («BioMerieux», Франція) з використанням програмного забезпечення AES: Global CLSI-based+Phenotypic.
2.1.5. Імуноферментні методи дослідження   
  Кров для дослідження стану імунної системи брали з кубітальної вени вранці натще. Обстеження проводилось в міській лабораторії клінічної імунології дитячої клінічної лікарні №1 (свідоцтво про атестацію №004313 від 21.08.2015 р.) у динаміці: до й після лікування. Вивчення показників імунної системи здійснювалося методом імунофенотипування на цитофлуориметрі BD FACSCalibur (виробництво США) та методом прямого розеткоутворення з еритроцитами, вкритими моноклональними антитілами до CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, CD25+, CD95+ (виробництво Вітебського медичного університету, м. Вітебськ, Білорусь), інформативність якого корелює з даними цитофлуориметрічного і імунофлуоресцентного досліджень [28]; тестом відновлення нітросинього тетразолію (НСТ-тест) – спонтанного та стимульованого (антигеном Staphylococcus), розрахунком фагоцитарного числа, індексу завершеності фагоцитозу. Кількісне визначення рівня IgA, IgG, IgM в плазмі крові, концентрації ІФН-γ і ФНП-α в сироватці крові, секреторного IgA в слині проводилося методом імуноферментного аналізу (ІФА) на фотометрі – аналізаторі SUNRISE ("TECAN" Австрія) з використанням ІФА тест-систем «гамма-ІФН-ІФА», «альфа-ФНП-ІФА» і «sIgA-ІФА» (ЗАТ « Вектор-Бест», Росія). Референтні показники вродженого та адаптивного імунітету визначалися за сертифікованими нормативами лабораторії, де проводилися дослідження, та викладені у локальних протоколах з імунодіагностики у дітей дитячої клінічної лікарні №1.

2.2. Статистичні методи обробки матеріалу

Отримані результати оброблялися за допомогою непараметричного кутового критерію Фішера φ (для зіставлення двох вибірок по частоті ефекту).

Для визначення сили і напряму кореляційного зв’язку між двома ознаками або двома профілями ознак використовувався метод рангової кореляції Спірмена (коефіцієнт кореляції Спірмена ρ). Зв'язок між двома параметрами вважався за сильний при значеннях коефіцієнта (ρ), що перевищує 0,7, середній – 0,3-0,7, слабкий – 0,2-0,3.   Для встановлення ймовірностей Р в якості критичних значень приймалися P<0,05 [9].

Для прогнозування подальшого розвитку стану дитини використовувалися два статистичних інструменти – оцінка відношення ймовірності того, що певна подія відбудеться або не відбудеться (відношення шансів (ВШ)); оцінка відносного ризику формування досліджуваних порушень (відносний ризик (ВР)) [1].  Відношення шансів (ВШ) та його 95% довірчій інтервал (ДІ) розраховували за формулою:

ВШ = (ab)/(bc)                                                                                 (2.1),

де: a та b – наявність або відсутність фактора ризику в групі дослідження, відповідно;
c та d – наявність або відсутність  фактора ризику в групі порівняння, відповідно.
  Значення ВШ від 0 до 1 відповідали зниженню ризику, більше 1 – його збільшенню, ВШ рівне 1 означало відсутність відмінностей. Отриманий показник ВР міг змінюватися від 0 (у випадку, коли хвороба зустрічається тільки у дітей  контрольної групи) до нескінченності (якщо хвороба виникає тільки в групі, яка підлягає впливу досліджуваного фактору) і дорівнював 1, якщо фактор не впливав на розвиток хвороби (тобто значення показників у дітей  основної (досліджуваної) і контрольної груп є рівними).

Розрахунок ВР показував силу зв'язку між наявністю захворювань та порушеннями з боку органів та систем. Розрахунок показника відносного ризику (ВР) проводили за формулою:
[image: image6.png]A-(C+D)
C-(A+B)





ВР =                                                                                   (2.2),
де: А - кількість дітей з наявністю патологічної ознаки до лікування;

В - кількість дітей з наявністю патологічної ознаки після лікування;

С - кількість дітей з відсутністю патологічної ознаки до лікування;

D - кількість дітей з відсутністю патологічного ознаки після лікування.

При оцінці враховувалося, що:

• якщо відношення ризиків дорівнює 1, то значить, що різниці в ризику між двома групами не існує;

• якщо відношення ризиків < 1, то значить, що в експериментальній групі подія розвивається рідше, ніж у групі порівняння;

• якщо відношення ризиків > 1 означає, що в експериментальній групі подія розвивається частіше, ніж у групі порівняння.

Результати роботи оброблено з використанням ліцензійного пакету програм Statistica for Windows 6.1.RU, серійний номер AXXR712D833214SAN5.

РОЗДІЛ 3

КлініКО-ЛАБОРАТОРНА характеристика ДІТЕЙ груп спостереження

На початку дослідження був проведений детальний аналіз скарг батьків пацієнтів і симптомів, що характеризують особливості перебігу патології носоглотки у дітей груп спостереження поза ГРЗ. Дані наведені у табл. 3.1.

   Таблиця 3.1
Скарги батьків пацієнтів і симптомів, що характеризують особливості перебігу патології носоглотки у дітей груп спостереження поза ГРЗ
	Ознака
	Кількість дітей

	
	1-а група 

(n = 60)
	2-а група

(n = 60)

	утруднення носового дихання
	52 (86,7%)*
	8 (13,3%)

	слизові або слизово-гнійні виділення з носових ходів
	21 (35,0%)*
	10 (16,7%)

	хропіння під час сну
	21 (35,0%)*
	5 (8,3%)

	періодичний головний біль
	17 (28,3%)*
	8 (13,3%)

	періодичний кашель
	33 (55,0%)*
	4 (6,7%)

	нічний кашель
	27 (45,0%)*
	2 (3,3%)

	середня кількість ГРЗ на рік на 1 дитину
	6,2
	5,6


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з 2-ю групою (р<0,05).
Як видно з проаналізованих даних (табл. 3.1), у періоді соматичного благополуччя діти з ГЛГК мали статистично значущу різницю у проявах назальних порушень, ніж діти після проведеної аденотомії. Це стосувалося нічного або періодичного кашлю (на 41,7% та 48,3%, відповідно), частого утруднення носового дихання (на 73,4%), хропіння під час сну (на 26,7%), наявності слизових або слизово-гнійних виділень з носових ходів (на 18,3%), періодичного головного болю (на 15,0%). Середня кількість епізодів ГРЗ протягом року на 1 дитину також мала тенденцію до збільшення серед дітей 1-ї групи.
Зовнішній огляд дітей груп спостереження поза ГРЗ також мав деякі відмінності, наведені у табл. 3.2.

Таблиця 3.2
Характеристика зовнішнього огляду у дітей груп спостереження
поза ГРЗ
	Ознака
	Кількість дітей

	
	1-а група 

(n = 60)
	2-а група

(n = 60)

	блідість шкірних покривів
	22 (36,7%)
	20 (33,3%)

	ціанотичність навколо очей
	33 (55,0%)*
	4 (6,7%)

	напіввідкритий рот
	20 (33,3%)*
	2 (3,3%)

	гугнявий відтінок голосу
	11 (18,3%)*
	2 (3,3%)


	відвисання нижньої щелепи
	10 (16,7%)
	7 (11,7%)

	згладженість носогубних складок
	10 (16,7%)*
	2 (3,3%)

	мацерація і припухлість шкіри верхньої губи
	5 (8,3%)
	2 (3,3%)

	«синдром постназального стікання»
	38 (63,3%)*
	7 (11,7%)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з 2-ю групою (р<0,05).
При зовнішньому огляді під час обстеження статистично значуща більшість дітей з ГЛГК у порівнянні з дітьми після аденотомії мали прояви тривалої назальної обструкції та порушення носового дихання – напіввідкритий рот (у 10 разів), ціанотичність навколо очей (у 8,3 рази), гугнявий відтінок голосу (у 5,5 рази), прояви «синдрому постназального стікання» (у 5,4 рази), згладженість носогубних складок (у 5 разів).
У процесі вивчення анамнезу життя дітей груп спостереження виявленні деякі особливості перебігу перинатального періоду, які наведені у табл. 3.3.
Таблиця 3.3
Дані перебігу перинатального періоду дітей груп спостереження
	Ознака
	Кількість дітей

	
	1-а група 

(n = 60)
	2-а група
(n = 60)
	3-я група
(n = 60)

	наявність ВУІ
	31 (51,7%)∆
	35 (58,3%)∆
	14 (23,3%)

	захворюваність матері на ГРЗ
	26 (43,3%)∆
	24 (40,0%)∆
	10 (16,7%)

	прийом антибіотиків вагітною
	10 (16,7%)∆
	7 (11,7%)
	4 (6,7%)

	загроза переривання вагітності
	8 (13,3%)
	7 (11,7%)
	5 (8,3%)

	токсикоз вагітності
	23 (38,3%)
	22 (36,7%)
	16 (26,7%)

	нефропатія вагітної
	1 (1,7%)
	0
	1 (1,7%)

	анемія вагітної
	9 (15,0%)
	10 (16,7%)
	7 (11,7%)

	передчасні пологи
	8 (13,3%)
	6 (10,0%)
	5 (8,3%)

	пологова травма
	3 (5,0%)
	3 (5,0%)
	2 (3,3%)

	тривалі або стрімкі роди
	9 (15,0%)
	8 (13,3%)
	4 (6,7%)

	тривалий безводний період
	12 (20,0%)∆
	7 (11,7%)
	2 (3,3%)

	асфіксія I-II ступеню у родах
	11 (18,3%)∆
	6 (10,0%)
	4 (6,7%)


Примітка. ∆ – вірогідність відмінностей порівняно з 3-ю групою (р<0,05).

Статистично значущої різниці у перебігу перинатального періоду між дітьми 1-й та 2-ї груп не виявлено.

Перинатальний період у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп, в порівнянні з дітьми контрольної групи, перебігав з більшою кількістю реєстрації епізодів внутрішньоутробного інфікування (на 26,4% та 35,0% відповідно), кількістю захворювань вагітних жінок на ГРЗ (на 26,6% та 23,3% відповідно), а тільки у пацієнтів 1-ї групи – випадків прийому антибіотиків вагітною (на 10,0%), тривалого безводного періоду (на 16,7%), асфіксія I-II ступеню у родах (на 11,6%).

Дані анамнезу життя дітей груп спостереження наведені у табл. 3.4.
Таблиця 3.4
Дані анамнезу життя дітей груп спостереження
	Ознака
	Кількість дітей

	
	1-а група
(n = 60)
	2-а група
(n = 60)
	3-я група
(n = 60)

	Захворюваність на ГРЗ 4 та більше разів протягом першого року життя
	14 (23,3%)∆
	24 (40,0%)*∆
	0

	Захворюваність на ГРЗ 8 та більше разів на 1 рік
	23 (38,3%)∆
	39 (65,0%)∆
	0

	Грудне вигодовування
	30 (50,0%)
	22 (36,7%)∆
	35 (58,3%)

	Змішане вигодовування
	10 (16,7%)
	21 (35,0%)*∆
	12 (20,0%)

	Штучне вигодовування
	20 (33,3%)
	17 (28,3%)
	13 (21,7%)

	Наявність рекурентних інфекцій у родичів 1-ї лінії
	8 (13,3%)
	16 (26,7%)*∆
	4 (6,7%)

	Наявність алергічних захворювань у родичів 1-ї лінії
	14 (23,3%)
	22 (36,7%)∆
	7 (11,7%)


Примітки:

1. * – вірогідність відмінностей порівняно з 1-ю групою (р<0,05);
2. ∆ – вірогідність відмінностей порівняно з 3-ю групою (р<0,05).

Наведені у табл.3.4 дані демонструють, що у дітей з аденотомією в анамнезі життя статистично значуще частіше, ніж у дітей з ГЛГК 1-ї групи мала місце захворюваність на ГРЗ 4 та більше разів протягом першого року життя (на 40,0%), захворюваність на ГРЗ 8 та більше разів на 1 рік (на 65,0%),  змішане вигодовування на 1-му році життя (на 15,0%), наявність рекурентних інфекцій у родичів 1-ї лінії (на 13,4%). 
У порівнянні із дітьми 1-ї групи, у дітей 2-ї групи в анамнезі життя статистично значуще частіше мала місце захворюваність на ГРЗ 4 та більше разів протягом першого року життя (на 16,7%), змішане вигодовування на першому році життя (на 18,3%), наявність рекурентних інфекцій або алергічних захворювань у родичів 1-ї лінії (на 20,0% та 35,0% відповідно).
При аналізі результатів загального дослідження крові одержані результати, які наведені у табл. 3.5.

Таблиця 3.5
Показники загального аналізу крові у дітей груп спостереження

	Показник
	Кількість дітей

	
	1-а група

(n = 60)
	2-а група

(n = 60)
	3-я група

(n = 60)

	1
	2
	3
	4

	Еритроцити (кількість)
	вище норми
	0
	0
	0

	
	норма
	55 (91,7%)
	52 (86,7%)
	54 (90,0%)

	
	нижче норми
	5 (8,3%)
	8 (13,3%)
	6 (10,0%)

	Гемоглобін (концентрація)
	вище норми
	0
	0
	0

	
	норма
	55 (91,7%)
	52 (86,7%)
	54 (90,0%)

	
	нижче норми
	5 (8,3%)
	8 (13,3%)
	6 (10,0%)

	Лейкоцити (кількість)
	вище норми
	9 (15,0%)∆
	8 (13,3%)∆
	1 (1,7%)

	
	норма
	49 (81,7%)
	46 (76,7%)
	57 (95,0%)

	
	нижче норми
	2 (3,3%)
	6 (10,0%)
	2 (3,3%)


Продовження таблиці 3.5
	1
	2
	3
	4
	5

	Еозинофільні гранулоцити (кількість)
	вище норми
	4 (6,7%)
	7 (11,7%)
	5 (8,3%)

	
	норма
	55 (91,7%)
	51 (85,0%)
	53 (88,3%)

	
	нижче норми
	1 (1,7%)
	2 (3,3%)
	2 (3,3%)

	Нейтрофільні гранулоцити (кількість)
	вище норми
	8 (13,3%)∆
	8 (13,3%)∆
	2 (3,3%)

	
	норма
	50 (83,3%)
	49 (81,7%)
	57 (95,0%)

	
	нижче норми
	2 (3,3%)
	3 (5,0%)
	1 (1,7%)

	Лімфоцити (кількість)
	вище норми
	6 (10,0%)
	7 (11,7%)∆
	2 (3,3%)

	
	норма
	53 (88,3%)
	53 (88,3%)
	58 (96,7%)

	
	нижче норми
	1 (1,7%)
	0
	0

	Моноцити (кількість)
	вище норми
	2 (3,3%)
	2 (3,3%)
	1 (1,7%)

	
	норма
	58 (96,7%)
	58 (96,7%)
	59 (98,3%)

	
	нижче норми
	0
	0
	0


Примітка. ∆ – вірогідність відмінностей порівняно з 3-ю групою (р<0,05).

Наведені дані демонструють нявність статистично значущої різниці у показниках периферичної крові серед дітей 1-ї та 2-ї груп у порівнянні до дітей 3-ї групи щодо кількості лейкоцитів, нейтрофілів та лімфоцитів у периферичній крові. Результати цитологічного дослідження слизової оболонки носу представлені у табл. 3.6. 

Таблиця 3.6
Результати цитологічного дослідження слизової оболонки носу

	Ознака
	Кількість дітей

	
	1-а група

(n = 60)
	2-а група

(n = 60)
	3-я група

(n = 60)

	Дистрофічний епітелій більше 20 клітин у полі зору
	42 (70,0%)*∆
	58 (96,7%)∆
	24 (40,0%)

	Еритроцити більше 5 у полі зору, нитки фібрину
	20 (33,3%)*∆
	31 (51,7%)∆
	4 (6,7%)

	Еозинофільні гранулоцити більше 10% у полі зору
	4 (6,7%)
	6 (10,0%)
	2 (3,3%)

	Нейтрофільні гранулоцити більше 60% у полі зору
	32 (53,3%)*∆
	55 (91,7%)∆
	9 (15,0%)

	Лімфоцити більше 30% у полі зору
	24 (40,0%)*∆
	12 (20,0%)∆
	5 (8,3%)

	Міцелій і / або спори грибів
	22 (36,7%)∆
	29 (48,3%)∆
	7 (11,7%)

	Мікрофлора (коки, палички)
	48 (80,0%)*∆
	57 (95,0%)∆
	19 (31,7%)


Примітки:

1. * – вірогідність відмінностей порівняно з 2-ю групою (р<0,05);
2. ∆ – вірогідність відмінностей порівняно з 3-ю групою (р<0,05).


Наведені в табл. 3.6 дані демонструють, що діти 1-ї групи статистично значуще частіше, ніж діти контрольної групи, мали дистрофію назального епітелію (на 30,0%), наявність на поверхні слизової еритроцитів більше 5 у полі зору з нитками фібрину (на 26,6%), нейтрофільних гранулоцитів більше 60% у полі зору (на 38,3%), лімфоцитів більше 30% у полі зору (на 31,7%), міцелію і / або спор грибів (на 25,0%), представників різноманітної мікрофлори (на 48,3%).
У порівнянні з дітьми 1-ї групи, пацієнти 2-ї групи статистично значуще частіше мали дистрофію назального епітелію (на 26,7%), наявність на поверхні слизової еритроцитів більше 5 у полі зору з нитками фібрину (на 18,6%), нейтрофільних гранулоцитів більше 60% у полі зору (на 38,4%), представників різноманітної мікрофлори (на 15,0%). Кількість лімфоцитів більше 30% у полі зору реєструється у дітей після аденотомії на 20,0% рідше ніж у дітей 1-ї групи.
Діти 2-ї групи статистично значуще частіше, ніж діти контрольної групи, мали дистрофію назального епітелію (на 56,7%), наявність на поверхні слизової еритроцитів більше 5 у полі зору з нитками фібрину (на 45,0%), нейтрофільних гранулоцитів більше 60% у полі зору (на 76,7%), лімфоцитів більше 30% у полі зору (на 11,7%), міцелію і / або спор грибів (на 36,6%), представників різноманітної мікрофлори (на 63,3%).

Дані культурального дослідження носоглотки наведені у табл. 3.7.
Таблиця 3.7
Результати мікробіологічного дослідження носоглотки
	Ознака
	Кількість КУО в 1 мл

	
	1-а група

(n = 60)
	2-а група

(n = 60)
	3-я група

(n = 60)

	Streptococcus pneumoniae
	22 (36,7%)∆
	23 (38,3%)∆
	8 (13,3%)

	Streptococcus pyogenes
	16 (26,7%)∆
	14 (23,3%)∆
	6 (10,0%)

	Streptococcus agalactiae
	22 (36,7%)∆
	29 (48,3%)∆
	8 (13,3%)

	Streptococcus mitis
	14 (23,3%)
	12 (20,0%)
	9 (15,0%)

	Staphylococcus aureus
	16 (26,7%)∆
	16 (26,7%)∆
	7 (11,7%)

	Staphylococcus epidermidis
	16 (26,7%)
	11 (18,3%)
	10 (16,7%)

	Proteus mirabilis
	1 (1,7%)
	2 (3,3%)
	1 (1,7%)

	Haemоphylus influenzae
	15 (25,0%)∆
	17 (28,3%)∆
	5 (8,3%)

	Moraxella catarrhalis
	10 (16,7%)∆
	8 (13,3%)∆
	2 (3,3%)


Примітка. ∆ – вірогідність відмінностей порівняно з 3-ю групою (р<0,05).


Дослідженням встановлено, що слизова оболонка носоглотки дітей 1-ї групи статистично значуще частіше, ніж дітей контрольної групи, колонізована Streptococcus pneumoniae (на 23,4%), Streptococcus pyogenes (на 16,7%), Streptococcus agalactiae (на 23,4%), Staphylococcus aureus (на 15,0%), Haemоphylus influenzae (на 16,7%), Moraxella catarrhalis (на 13,4%).
Слизова оболонка носоглотки дітей 2-ї групи статистично значуще частіше, ніж дітей контрольної групи, колонізована Streptococcus pneumoniae (на 25,0%), Streptococcus pyogenes (на 13,3%), Streptococcus agalactiae (на 35,0%), Staphylococcus aureus (на 15,0%), Haemоphylus influenzae (на 20,0%), Moraxella catarrhalis (на 10,0%).
Статистично значущої різниці в результатах мікробіологічного дослідження носоглотки у дітей 1-ї та 2-ї груп не виявлено.

Таким чином, клініко-лабораторна характеристика дітей з ГЛГК та у пацієнтів після аденотомії продемонструвала наявність у них особливостей анамнезу життя, перебігу перинатального періоду, зовнішнього вигляду під час соматичного благополуччя, симптоматики респіраторних захворювань, цитологічного та мікробіологічного пейзажу слизової оболонки носоглотки, що потрібно враховувати в процесі спостереження за дітьми з подібною патологією.
Матеріали даного розділу опубліковані в наступних роботах:
1. Ткаченко В.Ю. Особенности течения острах респираторных заболеваний у детей с гиперплазией лимфоглоточного кольца / В.Ю. Ткаченко // Современная педиатрия. – 2016. - №2. – С.89-92.
2. Овчаренко Л.С. Характеристика клінічного перебігу гострих респіраторних захворювань у дітей з гіперплазією лімфоглоткового кільця / Л.С. Овчаренко, В.Ю. Ткаченко // Матеріали Всеукраїнської науково-практичної конференції «Сучасні підходи до терапії та реабілітації хворих з внутрішньою та професійною патологією» (Запоріжжя, 17-18 березня 2016 р.). – С.30-31.
РОЗДІЛ 4

ХАРАКТЕРИСТИКА СТАНУ ЛОКАЛЬНОГО ТА СИСТЕМНОГО ВРОДЖЕНОГО І АДАПТИВНОГО ІМУНІТЕТУ

4.1. Особливості функціонування вродженого та адаптивного імунітету у дітей груп спостереження в періоді соматичного благополуччя

Результати дослідження показників вродженого імунітету у дітей груп спостереження у періоді соматичного благополуччя представлені в табл. 4.1. 
Таблиця 4.1
Кількість дітей з відхиленнями показників вродженого імунітету

	Діапазон величини показника
	Група 1, n=60
	Група 2, n=60
	Група 3, n=60

	
	Фагоцитарний індекс

	1
	2
	3
	4

	Вище норми (≥81%)
	0
	0
	0

	У межах норми
(60-80%)
	45 (75,0%)
	39 (65,0%)
	59 (98,3%)

	Нижче норми
(≤59%)
	15 (25,0%)*
	21 (35,0%)*
	1 (1,7%)


	
	Фагоцитарне число

	Вище норми (≥11%)
	0
	0
	0

	У межах норми
(5-10%)
	47 (78,3%)
	42 (70,0%)
	58 (96,7%)

	Нижче норми
(≤4%)
	13 (21,7%)*
	18 (30,0%)*
	2 (3,3%)


	 
	Індекс завершеності фагоцитозу

	У межах норми
(>1)
	47 (78,3%)
	38 (63,3%)
	59 (98,3%)

	Нижче норми
(<1)
	13 (21,7%)*∆
	22 (36,7%)*
	1 (1,7%)


Продовження таблиці 4.1
	1
	2
	3
	4

	
	НСТ-тест (спонтанний)

	Вище норми (≥27%)
	32 (53,3%)*∆
	19 (31,7%)*
	10 (20,0%)

	У межах норми
(12-26%)
	23 (38,3%)
	33 (55,0%)
	48 (80,0%)

	Нижче норми
(≤11%)
	5 (8,3%)
	8 (13,3%)*
	2 (3,3%)

	
	Індекс НСТ-тесту (спонтанного)

	Вище норми (≥1,1 од.)
	0
	0
	0

	У межах норми
(0,2-1,1 од.)
	50 (83,3%)
	43 (71,7%)
	59 (98,3%)

	Нижче норми
(≤0,1 од.)
	10 (16,7%)*
	17 (29,3%)*
	1 (1,7%)

	
	НСТ-тест (стимульований стафілококом)

	Вище норми (≥51%)
	10 (29,4%)*∆
	1 (1,7%)
	4 (6,7%)

	У межах норми
(40-50%)
	45 (71,7%)
	43 (71,7%)
	55 (91,7%)

	Нижче норми
(≤39%)
	5 (8,3%)
	16 (26,9%)*∆
	1 (1,7%)

	
	Індекс НСТ-тесту (стимульованого стафілококом)

	Вище норми (≥1,6 од.)
	3 (5,0%)
	1 (1,7%)
	1 (1,7%)

	У межах норми
(0,5-1,5 од.)
	55 (91,7%)
	42 (70,0%)
	58 (96,7%)

	Нижче норми
(≤0,4 од.)
	2 (3,3%)∆
	17 (29,3%)*
	1 (1,7%)

	
	CD16, (х109/л)

	Вище норми (≥0,45)
	5 (8,3%)
	3 (5,0%)
	2 (3,3%)

	У межах норми
(0,14-0,44)
	47 (78,3%)
	50 (83,3%)
	57 (95,0%)

	Нижче норми
(≤0,13)
	8 (13,3%)*
	7 (11,7%)*
	1 (1,7%)


Примітки:

1. * – вірогідність відмінностей з показниками 3-ї групи (р<0,05);
2. ∆ – вірогідність відмінностей з показниками 2-ї групи (р<0,05).

За результатами дослідження показників вродженого імунітету встановлено, що у дітей 1-ї групи, порівняно з дітьми 3-ї групи, статистично значуще частіше реєструється зниження фагоцитарного індексу (на 23,3%, p<0,05), фагоцитарного числа (на 18,4%, p<0,05), індексу завершеності фагоцитозу (на 23,3%, p<0,05), індексу спонтанного НСТ-тесту (на 15,0%, p<0,05), кількості CD16 (на 11,6%, p<0,05). Статистично значуще частіше у дітей 1-ї групи, ніж у дітьми 3-ї групи, реєструється збільшення спонтанного НСТ-тесту (на 23,7%, p<0,05), стимульованого стафілококом НСТ-тесту (на 22,7%, p<0,05).
У дітей 2-ї групи, порівняно з дітьми 3-ї групи, статистично значуще частіше реєструється зменшення фагоцитарного індексу (на 33,3%, p<0,05), фагоцитарного числа (на 26,7%, p<0,05), індексу завершеності фагоцитозу (на 35,0%, p<0,05), спонтанного НСТ-тесту (на 10,0%, p<0,05), індексу спонтанного НСТ-тесту (на 27,6%, p<0,05), стимульованого стафілококом НСТ-тесту (на 25,2%, p<0,05), індексу стимульованого стафілококом НСТ-тесту (на 27,6%, p<0,05), кількості CD16 (на 10,0%, p<0,05). 
Серед дітей 1-ї групи, порівняно з дітьми 2-ї групи, статистично значуще частіше реєструється збільшення спонтанного НСТ-тесту (на 21,6%, p<0,05), стимульованого стафілококом НСТ-тесту (на 27,7%, p<0,05). 

Серед дітей 2-ї групи, порівняно з дітьми 1-ї групи, статистично значуще частіше реєструється зменшення індексу завершеності фагоцитозу (на 15,0%, p<0,05), стимульованого стафілококом НСТ-тесту (на 18,6%, p<0,05), індексу стимульованого стафілококом НСТ-тесту (на 26,0%, p<0,05).

Кількість дітей груп спостереження з відхиленнями показників клітинної ланки адаптивного імунітету у періоді соматичного благополуччя, представлені в табл. 4.2.

Таблиця 4.2
Кількість дітей з відхиленнями показників клітинної ланки адаптивного імунітету у періоді соматичного благополуччя
	Діапазон величини показника
	Група 1, n=60
	Група 2, n=60
	Група 3, n=60

	
	CD3, (х109/л)

	Вище норми (≥2,14)
	22 (36,7%)*
	17 (28,3%)*
	2 (3,3%)

	У межах норми
(1,05-2,13)
	36 (60,0%)
	37 (61,7%)
	57 (95,0%)

	Нижче норми
(≤1,04)
	2 (3,3%)
	6 (10,0%)*
	1 (1,7%)

	
	CD4, (х109/л)

	Вище норми (≥1,16)
	13 (21,7%)*
	19 (26,9%)*
	4 (6,7%)

	У межах норми
(0,52-1,15)
	46 (71,7%)
	40 (73,1%)
	55 (91,7%)

	Нижче норми
(≤0,51)
	1 (1,7%)
	1 (1,7%)
	1 (1,7%)

	
	CD8, (х109/л)

	Вище норми (≥0,99)
	15 (25,0%)*
	20 (33,3%)*
	2 (3,3%)

	У межах норми
(0,43-0,98)
	44 (73,3%)
	39 (65,0%)
	57 (95,0%)

	Нижче норми
(≤0,42)
	1 (1,7%)
	1 (1,7%)
	1 (1,7%)

	
	CD19, (х109/л)

	Вище норми (≥0,18)
	18 (30,0%)*∆
	9 (15,0%)
	5 (8,3%)

	У межах норми
(0,19-0,61)
	42 (70,0%)
	47 (78,3%)
	55 (91,7%)

	Нижче норми
(≤0,62)
	0
	4 (6,7%)
	0

	 
	CD25, (х109/л)

	Вище норми (≥0,45)
	29 (48,3%)*∆
	14 (23,3%)
	11 (18,3%)

	У межах норми
(0,16-0,44)
	31 (51,7%)
	46 (76,7%)
	49 (81,7%)

	Нижче норми
(≤0,15)
	0
	0
	0


Продовження таблиці 4.2
	1
	2
	3
	4

	Вище норми (≥1,28)
	19 (31,7%)*∆
	6 (10,0%)
	1 (1,7%)

	У межах норми
(0,16-1,27)
	41 (88,3%)
	51 (85,0%)
	59 (98,3%)

	Нижче норми
(≤0,15)
	0
	0
	0


Примітки:

1. * – вірогідність відмінностей з показниками 3-ї групи (р<0,05);
2. ∆ – вірогідність відмінностей з показниками 2-ї групи (р<0,05).

Дослідженням показників клітинної ланки адаптивного імунітету встановлено, що у дітей 1-ї групи, порівняно з дітьми 3-ї групи, статистично значуще частіше реєструється збільшення кількості CD3 (на 33,4%, p<0,05), CD4 (на 21,6%, p<0,05), CD8 (на 21,7%, p<0,05), CD19 (на 21,7%, p<0,05), CD25 (на 30,0%, p<0,05), CD95 (на 30,0%, p<0,05).
У дітей 2-ї групи, порівняно з дітьми 3-ї групи, статистично значуще частіше реєструється збільшення кількості CD3 (на 25,0%, p<0,05), CD4 (на 20,2%, p<0,05), CD8 (на 30,0%, p<0,05).

Серед дітей 1-ї групи, порівняно з дітьми 2-ї групи, статистично значуще частіше реєструється збільшення кількості CD19 (на 15,0%, p<0,05), CD25 (на 25,0%, p<0,05), CD95 (на 21,7%, p<0,05).
Кількість дітей груп спостереження з відхиленнями показників гуморальної ланки адаптивного імунітету у періоді соматичного благополуччя, представлені в табл. 4.3.
Таблиця 4.3
Кількість дітей груп спостереження з відхиленнями показників гуморальної ланки адаптивного імунітету

	Діапазон величини показниках
	Група 1, n=60
	Група 2, n=60
	Група 3, n=60

	
	IgG, г/л

	Вище норми (≥9,51)
	12 (15,0%)*
	14 (23,3%)*
	2 (3,3%)

	У межах норми
(7,50-9,50)
	45 (75,0%)
	44 (73,3%)
	57 (95,0%)

	Нижче норми
(≤7,49)
	3 (10,0%)
	2 (3,3%)
	1 (1,7%)

	
	IgA, г/л

	Вище норми (≥0,45)
	4 (6,7%)
	4 (6,7%)
	5 (8,3%)

	У межах норми
(0,85-1,45)
	41 (68,3%)
	32 (53,3%)
	51 (85,0%)

	Нижче норми
(≤0,15)
	15 (25,0%)*∆
	24 (40,0%)*
	4 (6,7%)

	
	sIgA, г/л

	Вище норми (≥2,01)
	0
	0
	1 (1,7%)

	У межах норми
(1,00-2,00)
	22 (36,7%)
	13 (21,7%)
	55 (91,7%)

	Нижче норми
(≤0,99)
	38 (63,3%)*∆
	47 (78,3%)*
	4 (6,7%)

	
	IgM, г/л

	Вище норми (≥1,71)
	28 (46,7%)*∆
	16 (26,7%)*
	4 (6,7%)

	У межах норми
(0,73-1,70)
	27 (45,0%)
	30 (50,0%)
	53 (88,3%)

	Нижче норми
(≤0,72)
	5 (8,3%)∆
	14 (23,3%)*
	3 (5,0%)


Примітки:

1. * – вірогідність відмінностей з показниками 3-ї групи (р<0,05);
2. ∆ – вірогідність відмінностей з показниками 2-ї групи (р<0,05).

Результати дослідження показників гуморальної ланки адаптивного імунітету продемонстрували, що у дітей 1-ї групи, порівняно з дітьми 3-ї групи, статистично значуще частіше реєструється збільшення сироваткового вмісту IgG (на 11,7%, p<0,05), IgM (на 40,0%, p<0,05), зменшення концентрації sIgA у слині (на 56,6%, p<0,05).

У дітей 2-ї групи, порівняно з дітьми 3-ї групи, статистично значуще частіше реєструється збільшення сироваткового вмісту IgG (на 20,0%, p<0,05), IgM (на 20,0%, p<0,05), зменшення концентрації sIgA у слині (на 71,6%, p<0,05) та IgM у сироватці крові (на 18,3%, p<0,05).

Серед дітей 2-ї групи, порівняно з дітьми 1-ї групи, статистично значуще частіше реєструється зменшення сироваткового вмісту IgА (на 15,0%, p<0,05), IgM (на 15,0%, p<0,05) та концентрації sIgA у слині (на 15,0%, p<0,05).
Кількість дітей груп спостереження з відхиленнями показників сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ представлена у табл. 4.4.
Таблиця 4.4
Кількість дітей груп спостереження з відхиленнями показників сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ
	Діапазон показника
	Група 1, n=60
	Група 2, n=60
	Група 3, n=60

	
	ФНП-α, пг/мл

	Вище норми (≥8,22)
	30 (50,0%)*∆
	21 (35,0%)*
	6 (10,0%)

	У межах норми
(0,2-8,21)
	30 (50,0%)
	39 (65,0%)
	54 (90,0%)

	Нижче норми
(≤0,1)
	0
	0
	0


	
	ІФН-γ, пг/мл

	Вище норми (≥5,10)
	33 (55,0%)*∆
	15 (25,0%)*
	6 (10,0%)

	У межах норми
(0,40±5,10)
	20 (33,3%)
	23 (38,3%)
	53 (88,3%)

	Нижче норми
(≤0,39)
	7 (11,7%)∆
	22 (36,7%)*
	1 (1,7%)


Примітки:

1. * – вірогідність відмінностей з показниками 3-ї групи (р<0,05);
2. ∆ – вірогідність відмінностей з показниками 2-ї групи (р<0,05).

В результаті дослідження показників сироваткового вмісту цитокінів встановлено, що у дітей 1-ї групи, порівняно з дітьми 3-ї групи, статистично значуще частіше реєструється збільшення сироваткового вмісту ФНП-α (на 40,0%, p<0,05) та ІФН-γ (на 45,0%, p<0,05).

У дітей 2-ї групи, порівняно з дітьми 3-ї групи, статистично значуще частіше реєструється збільшення сироваткового вмісту ФНП-α (на 25,0%, p<0,05) та ІФН-γ (на 15,0%, p<0,05), зменшення концентрації ІФН-γ (на 35,0%, p<0,05).

Серед дітей 2-ї групи, порівняно з дітьми 1-ї групи, статистично значуще частіше реєструється зменшення сироваткового вмісту ІФН-γ (на 25,0%, p<0,05).
4.2. Гістоморфологічна характеристика лімфоїдних структур носоротоглотки, видалених у дітей 2-ї групи в результаті аденотомії
Усі зразки глоткових мигдалин (60 зразків) після аденотомії при макроскопічному дослідженні були представлені фрагментами сіро-рожевої тканини різних розмірів, з наявністю складок слизової оболонки на поверхні. Залежності обсягу вилученої лімфоїдної тканини від клінічного ступеня збільшення аденоїдів не відмічалося. Так, при II клінічному ступені гіпертрофії лімфоїдної тканини у 12 (20,0%) випадків матеріал був більш об'ємним, ніж при гіпертрофії III ступені (р<0,05). У зв’язку з тим, що майже весь операційний матеріал був фрагментований, розміри видаленої лімфоїдної тканини не прдставлялось можливим розрахувати. 

В структурі глоткової мигдалини при мікроскопії чітко диференціювалася фолікулярна (В-залежна зона) і дифузна (Т-залежна зона) лімфоїдна тканина, а також епітеліальний пласт, виділяючи компоненти криптолімфонів (рис. 1, 2).
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Рисунок 1. Гістологічний зріз тканини видалених гіперплазованих аденоїдів. В-залежна фолікулярна і Т-залежна дифузна лімфоїдна тканина.

На рис.1 представлені збільшені В-залежні вторинні фолікули, розділені вузькими полями Т-залежної дифузної лімфоїдної тканини, що свідчить про переважну бактеріальну стимуляцію криптолімфонів. Широкі поля Т-залежної дифузної лімфоїдної тканини, як прояви вірусного навантаження на лімфоїдну тканину, позбавлені фолікулів, зустрічалися значно рідше.
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Рисунок 2. Гістологічний зріз тканини аденоїдів. Епітеліальний пласт, компоненти криптолімфонів.
На рис.2 показані дрібні В-залежні вторинні фолікули, оточені широкою смужкою Т-залежної дифузної лімфоїдної тканини, що свідчить про переважання вірусної стимуляції зон лімфоепітеліального симбіозу. 

Вторинні лімфатичні фолікули розташовувалися в один ряд під епітеліальним пластом між щільною дифузною парафолікулярною лімфоїдною тканиною у 39 зразках (65,0%, p<0,05), при правильній подовжній орієнтації зрізу мали виражену полярність у матеріалі 43 спостережень (71,7%, p<0,05). Фолікулярна і дифузна лімфоїдна тканини були розподілені нерівномірно. 
Разом з описаною структурою у 9 випадках (15,0%) зустрічалися ділянки дифузної лімфоїдної тканини, позбавленої фолікулів, і / або з наявністю дискретно розташованих первинних фолікулів у 12 зразках (20,0%, p<0,05). При проведенні морфометрії аденоїдів виявлені зворотні відношення між відносними площами фолікулярної і дифузної лімфоїдної тканини. 

Покривний і лакунарний ретикулярний епітелій криптолімфона глоткової мигдалини характеризувався достатньою взаємодією з лімфоїдною тканиною. Це проявлялося наявністю в епітеліальному пласті лімфоцитів, формуючи зони лімфоепітеліального симбіозу у матеріалі 43 спостережень (71,7%, p<0,05), або проникненням ефекторних лімфоцитів в диференційований респіраторний епітелій в 17 випадках (28,3%, p<0,05). 

Встановленою особливістю покривного епітелію було зниження розповсюдженості і виразності зони лімфоепітеліального симбіозу у 50 зразках (83,3%, р<0,05) і збільшення поширеності респіраторного епітелію 47 випадках (78,3%, р<0,05), при збереженні ділянок лімфоепітеліального симбіозу у 54 спостереженнях (90,0%, р<0,05).

Під базальною мембраною епітеліального пласту глоткової мигдалини знаходився власний прошарок слизової оболонки, в якому розташовувалася щільно упакована Т-залежна дифузна лімфоїдна тканина, що містить В-залежні первинні і вторинні лімфатичні фолікули. Дифузна лімфоїдна тканина у всіх 60 зразках (100,0%, р<0,05)  представлена малими лімфоцитами з тонким обідком цитоплазми і щільним базофільним ядром. В субепітеліальній зоні виявлялися еозинофіли – у 17 (28,3%, р<0,05) та плазматичні клітини – у 11 (18,3%, р<0,05). 

По відношенню до фолікулів і епітелію, Т-залежна дифузна лімфоїдна тканина мала декілька варіантів розташування – міжфолікулярна, субепітеліальна і така, що містилася у зоні судинного прошарку. Субепітеліальна зона дифузної лімфоїдної тканини аденоїдів у 53 зразках (88,3%, р<0,05) була щільнішою за дифузну міжфолікулярну і дифузну лімфоїдну тканину судинного прошарку. У 57 випадках (95,0%, р<0,05) в дифузній лімфоїдній тканині судинного прошарку виявлялися лімфатичні судини, що відводили артеріоли, венули. 

В структурі аденоїдів в 41 зразку (68,3%, р<0,05) зустрічалися В-залежні первинні лімфатичні фолікули, а в 33 зразках (55,0%, р<0,05) – вторинні лімфатичні фолікули.

Виявлялися вторинні фолікули, гермінативні центри яких представлені лише поодинокими макрофагами у 28 зразках (46,7%, р<0,05) або без них – у 23 (38,3%, р<0,05). В 11 спостереженнях (18,3%, р<0,05) зустрічалися вторинні фолікули, в гермінативних центрах яких виявлялася велика кількість макрофагів по всій площині зрізу. Вторинні фолікули мали не лише  форму еліпса, але і виражену полярність, яка проявлялася відмінністю між базальною частиною фолікула, яка прилягала до судинного шару і була апікально звернена до епітелію. 

Отже, у гістоморфологічній структурі глоткової мигдалини у дітей 2-ї групи переважала відносна і абсолютна площі В-залежних вторинних фолікулів, поряд з якою, по мірі збільшення частоти захворюваності на ГРЗ, наростала відносна площа парафолікулярної Т-залежної лімфоїдної тканини, а також знижувалася протяжність зони лімфоепітеліального симбіозу.
Таким чином, дослідження стану імунної системи продемонструвало, що залежно від наявності чи відсутності глоткової мигдалини змінюються деякі параметри функціонування локального і системного захисту. У дітей 1-ї групи має місце посилення прозапальних сигналів з поверхні лімфоїдних утворень глотки, що свідчить про підвищене антигенне навантаження. У дітей 2-ї групи, навпаки, має місце деяке зниження активності імунних процесів, але за рахунок ятрогенної втрати лімфоепітеліальних індуктивно-ефекторних зон, а не послаблення ксеногенного тиску.

4.3. Кореляційний зв'язок показників цитоархітектоніки слизової оболонки носу зі станом гістоморфології лімфоїдної тканини глоткової мигдалини
Для виявлення взаємозв'язку між показниками цитоархітектоніки слизової оболонки носу зі станом гістоморфології лімфоїдної тканини глоткової мигдалини проведений кореляційний аналіз даних, отриманих при обстеженні дітей 2-ї групи спостереження. Коефіцієнти кореляції представлені у табл. 4.5.
Як видно з даних, які представлені у табл.4.5, деякі особливості цитоморфологічної картини слизової оболонки носу у дітей 2-ї групи статистично пов'язані зі станом гістоморфологічної побудови лімфоїдної тканини глоткової мигдалини.

Більше всього статистично значущих кореляційних зв’язків (по 3) серед показників цитоморфологічного дослідження слизової оболонки носу мали: наявність на назальній мукозальній поверхні нейтрофільних гранулоцитів, дистрофічного епітелію та еритроцитів з нитками фібрину.

Таблиця 4.5
Кореляційний зв’язок (r) між показниками цитоархітектоніки слизової оболонки носу зі станом гістоморфології лімфоїдної тканини глоткової мигдалини у дітей 2-ї групи спостереження
	Лімфоїдна
тканина
аденоїдів
Слизова

оболонка носу
	Розмір площі вторинних фолікулів
	Розмір площі парафолікулярної лімфоїдної тканини
	Протяж-ність зони лімфоепітеліального симбіозу
	Склерозування лімфоїдної тканини

	Дистрофічний епітелій більше 20 клітин у полі зору
	-0,15
	+0,59*
	-0,66*
	+0,36

	Еритроцити більше 5 у полі зору, нитки фібрину
	+0,58*
	+0,33
	-0,55*
	+0,34

	Еозинофільні гранулоцити більше 10% у полі зору
	+0,62*
	+0,45
	+0,27
	-0,35

	Нейтрофільні гранулоцити більше 60% у полі зору
	+0,58*
	+0,60*
	-0,59*
	+0,31

	Лімфоцити більше 30% у полі зору
	+0,43
	+0,73*
	-0,33
	+0,42

	Міцелій і / або спори грибів
	+0,58*
	+0,44
	+0,55*
	+0,31

	Мікрофлора (коки, палички)
	+0,78*
	+0,59*
	+0,62*
	+0,22



Примітка. * – вірогідність кореляційного зв’язку (р<0,05).
Загалом наявність статистично значущих сильних кореляційних зв’язків між цитологічною структурою слизової оболонки носу та морфологією тканини глоткової мигдалини обґрунтовує можливість використовувати цитоморфологічне дослідження назальної мукозальної поверхні для оцінки стану гістоморфологічної побудови лімфоїдних утворень носоглотки.
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РОЗДІЛ 5

ПРОГНОЗУВАННЯ РИЗИКУ РОЗВИТКУ ІМУННИХ ПОРУШЕНЬ У ДІТЕЙ з гіперплазією лімфоглоткового кільця
з розробкою диференційованих ЛІКУВАЛЬНО-ПРОФІЛАКТИЧНих ЗАХОДів
5.1. Прогнозування ризику розвитку імунних порушень у дітей залежно від стану лімфоїдних структур глоткового кільця
Різноманітний характер коливань показників функціонування вродженого та адаптивного імунітету у дітей 1-ї та 2-ї груп обумовив необхідність прогнозувати ризик імунних зсувів та їх можливий напрямок з метою своєчасної ефективної корекції та попередження подальших порушень. Шляхом оцінки ВШ спрогнозована ймовірність того, що втрата імунокомпетентгого органу (глоткової мигдалини) у дітей з ГЛГК призведе до негативних змін збоку фагоцитозу, клітинної та гуморальної ланок імунного захисту.
Результати дослідження ВШ ймовірності розвитку порушень вродженого імунітету між дітьми 1-ї та 2-ї груп спостереження у періоді соматичного благополуччя представлені в табл. 5.1. 

Таблиця 5.1
Показники ВШ ймовірності розвитку порушень вродженого імунітету у дітей після аденотомії
	Діапазон величини показника
	Група 1, n=60
	Група 2, n=60
	ВШ, ДІ 95%

	1
	2
	3
	4

	Фагоцитарний індекс

	Нижче норми (≤59%)
	15 (25,0%)
	21 (35,0%)
	0,62 (0,28-1,36)


Продовження таблиці 5.1
	1
	2
	3
	4


	Фагоцитарне число

	Нижче норми (≤4%)
	13 (21,7%)
	18 (30,0%)
	0,65 (0,28-1,47)


	Індекс завершеності фагоцитозу

	Нижче норми (<1)
	13 (21,7%)
	22 (36,7%)
	0,48 (0,21-1,07)

	НСТ-тест (спонтанний)

	Вище норми (≥27%)
	32 (53,3%)
	19 (31,7%)
	2,46 (1,17-5,19)

	Нижче норми (≤11%)
	5 (8,3%)
	8 (13,3%)
	0,59 (0,18-1,92)

	Індекс НСТ-тесту (спонтанного)

	Нижче норми (≤0,1 од.)
	10 (16,7%)
	17 (29,3%)
	0,51 (0,21-1,22)

	НСТ-тест (стимульований стафілококом)

	Вище норми (≥51%)
	10 (29,4%)
	1 (1,7%)
	11,8 (1,46-95.39)

	Нижче норми (≤39%)
	5 (8,3%)
	16 (26,9%)
	0,25 (0,09-0,74)

	Індекс НСТ-тесту (стимульованого стафілококом)

	Вище норми (≥1,6 од.)
	3 (5,0%)
	1 (1,7%)
	3,11 (0,31-30,74)

	Нижче норми (≤0,4 од.)
	2 (3,3%)
	17 (29,3%)
	0,09 (0,02-0,40)

	CD16, (х109/л)

	Вище норми (≥0,45)
	5 (8,3%)
	3 (5,0%)
	1,73 (0,39-7,58)

	Нижче норми (≤0,13)
	8 (13,3%)
	7 (11,7%)
	1,17 (0,39-3,44)


Як видно з даних, що наведені у табл.5.1, діти 1-ї групи, на відміну від дітей після аденотомії, мають більший ризик підвищення спонтанного та стимульованого стафілококом НСТ-тесту, індексу стимульованого НСТ-тесту та кількості CD16.
Проведення аденотомії у дітей 2-ї групи сприяло збільшенню ймовірності порушень показників фагоцитозу – зниженню показників фагоцитарного індексу та фагоцитарного числа зі зменшенням завершеності фагоцитозу та величини спонтанного та стимульованого НСТ-тесту.
Показники ВШ ймовірності розвитку порушень клітинної ланки адаптивного імунітету між дітьми 1-ї та 2-ї груп спостереження у періоді соматичного благополуччя представлені в табл. 5.2.

Таблиця 5.2
Показники ВШ ймовірності розвитку порушень клітинної ланки адаптивного імунітету у дітей після аденотомії
	Діапазон величини показника
	Група 1, n=60
	Група 2, n=60
	ВШ, ДІ 95%

	CD3, (х109/л)

	Вище норми (≥2,14)
	22 (36,7%)
	17 (28,3%)
	1,46 (0,68-3,16)

	Нижче норми (≤1,04)
	2 (3,3%)
	6 (10,0%)
	0,31 (0,06-1,60)

	CD4, (х109/л)

	Вище норми (≥1,16)
	13 (21,7%)
	19 (26,9%)
	0,60 (0,26-1,36)

	Нижче норми (≤0,51)
	1 (1,7%)
	1 (1,7%)
	1,00 (1,00-1,00)

	CD8, (х109/л)

	Вище норми (≥0,99)
	15 (25,0%)
	20 (33,3%)
	0,67 (0,30-1,47)

	Нижче норми (≤0,42)
	1 (1,7%)
	1 (1,7%)
	1,00 (1,00-1,00)

	CD19, (х109/л)

	Вище норми (≥0,18)
	18 (30,0%)
	9 (15,0%)
	2,43 (0,99-5,96)

	Нижче норми (≤0,62)
	0
	4 (6,7%)
	0

	CD25, (х109/л)

	Вище норми (≥0,45)
	29 (48,3%)
	14 (23,3%)
	3,07 (1,40-6,73)

	CD95, (х109/л)

	Вище норми (≥1,28)
	19 (31,7%)
	9 (15,0%)
	2,63 (1,08-6,42)


Результати дослідження ВШ ймовірності розвитку порушень клітинної ланки адаптивного імунітету між дітьми 1-ї та 2-ї груп спостереження показали, що перші мають підвищений ризик збільшення кількості CD19, CD25, CD95. За наявності видалення аденоїдів у дітей існує ризик мати низьки показники кількості CD3.
Показники ВШ ймовірності розвитку порушень гуморальної ланки адаптивного імунітету між дітьми 1-ї та 2-ї груп спостереження у періоді соматичного благополуччя представлені в табл. 5.3.
Таблиця 5.3
Показники ВШ ймовірності розвитку порушень гуморальної ланки адаптивного імунітету у дітей після аденотомії
	Діапазон величини показниках
	Група 1, n=60
	Група 2, n=60
	ВШ, ДІ 95%

	IgG, г/л

	Вище норми (≥9,51)
	12 (15,0%)
	14 (23,3%)
	0,82 (0,34-1,96)

	Нижче норми (≤7,49)
	3 (10,0%)
	2 (3,3%)
	1,53 (0,25-9,48)

	IgA, г/л

	Вище норми (≥0,45)
	4 (6,7%)
	4 (6,7%)
	1,00 (0,24-4,20)

	Нижче норми (≤0,15)
	15 (25,0%)
	24 (40,0%)
	0,5 (0,23-1,10)

	sIgA, г/л

	Нижче норми (≤0,99)
	38 (63,3%)
	47 (78,3%)
	0,48 (0,21-1,07)

	IgM, г/л

	Вище норми (≥1,71)
	28 (46,7%)
	16 (26,7%)
	2,41 (1,12-5,17)

	Нижче норми (≤0,72)
	5 (8,3%)
	14 (23,3%)
	0,30 (0,10-0,89)


Показники ВШ ймовірності розвитку порушень гуморальної ланки адаптивного імунітету між дітьми 1-ї та 2-ї груп спостереження демонструють, що наявність аденотомії в анамнезі зумовлює ризик зниження рівня сироваткових IgA та IgM, секреторного sIgA у слині. Збереження гіперплазованих мигдалин у дітей 1-ї групи підвищує ймовірність збільшення концентрації IgM у сироватці крові.
Показники ВШ ймовірності розвитку дисбалансу сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ представлені у табл. 5.4.
Таблиця 5.4
Показники ВШ ймовірності розвитку дисбалансу сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ у дітей після аденотомії
	Діапазон показника
	Група 1, n=60
	Група 2, n=60
	ВШ, ДІ 95%

	ФНП-α, пг/мл

	Вище норми (≥8,22)
	30 (50,0%)
	21 (35,0%)
	3,45 (1,63-7,30)

	ІФН-γ, пг/мл

	Вище норми (≥5,10)
	33 (55,0%)
	15 (25,0%)
	3,67 (1,69-7,96)

	Нижче норми (≤0,39)
	7 (11,7%)
	22 (36,7%)
	0,23 (0,09-0,59)


Дослідження ВШ ймовірності розвитку дисбалансу сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ показало, що у дітей 1-ї групи більше ніж в 3 рази вище ризик збільшення сироваткової концентрації ФНП-α та ІФН-γ, ніж у дітей 2-ї групи.
Віддзеркаленням різнонаправлених імунологічних змін у дітей, залежно від збереження або втрати глоткової мигдалини, були показники ВШ ймовірності розвитку порушень цитоархітектоніки слизової оболонки носа, що представлені у табл. 5.5. 

Таблиця 5.5
Показники ВШ ймовірності розвитку порушення цитоархітектоніки слизової оболонки носа у дітей після аденотомії
	Ознака
	1-а група

(n = 60)
	2-а група

(n = 60)
	ВШ, ДІ 95%

	1
	2
	3
	4

	Дистрофічний епітелій більше 20 клітин у полі зору
	42 (70,0%)
	58 (96,7%)
	0,08 (0,02-0,37)

	Еритроцити більше 5 у полі зору, нітки фібрину
	20 (33,3%)
	31 (51,7%)
	0,47 (0,22-0,98)

	Еозинофільні гранулоцити більше 10% у полі зору
	4 (6,7%)
	6 (10,0%)
	0,64 (0,17-2,41)


Продовження таблиці 5.5
	1
	2
	3
	4

	Нейтрофільні гранулоцити більше 60% у полі зору
	55 (91,7%)
	32 (53,3%)
	2,41 (0,04-0,30)

	Лімфоцити більше 30% у полі зору
	24 (40,0%)
	12 (20,0%)
	2,67 (1,18-6,04)

	Міцелій і / або спори грибів
	22 (36,7%)
	29 (48,3%)
	0,62 (0,30-1,28)

	Мікрофлора (коки, палички)
	48 (80,0%)
	57 (95,0%)
	0,21 (0,06-0,79)



Розрахунок ВШ ймовірності розвитку порушення цитоархітектоніки слизової оболонки носа у дітей з ГЛГК залежно від наявності аденотомії показав, що у дітей 1-ї групи зі збереженою глоткової мигдалиною більше ніж в 2 рази вище ризик мати на мукозальній поверхні нейтрофільні гранулоцити та лімфоцити. У той же час діти 1-ї групи, у порівнянні з дітьми з видаленими аденоїдами, мають зниження ймовірності дистрофії та мікробного забруднення назального епітелію. 
Таким чином, прогнозування ризику розвитку імунних порушень у дітей залежно від наявності або ятрогенної втрати глоткового мигдалиика шляхом дослідження ВШ ймовірності настання подій встановило, що: 
· у дітей з ГЛГК має місце збільшення ймовірності посилення активності показників вродженого та адаптивного імунітету з підвищенням концентрації прозапальних цитокінів на фоні гранулоцитарної-лімфоцитарної інфільтрації слизової оболонки носоглотки, що потребувало проведення санаційно-протизапальних заходів;
· у дітей з видаленою глотковою мигдалиною має місце послаблення поглинаючих та метаболічних характеристик фагоцитозу на фоні зниження рівня сироваткових IgA, IgM та секреторного sIgA у слині з високим ризиком дистрофії та мікробного забруднення назального епітелію з втратою морфологічної та функціональної цілостності лімфоепітеліального симбіозу, що потребувало проведення епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів.
Ці лікувально-профілактичні підходи були відтворені у вигляді двох диференційованих схем для дітей 1-ї та 2-ї груп.

Санаційно-протизапальні заходи для дітей 1-ї групи містили наступні позиції:
· назальні іригації 3% розчином натрію хлориду по 2 впорскування у кожну ніздрю 3 рази на день протягом 1 місяця, потім назальні іригації: 0,9% розчином натрію хлориду по 2 впорскування у кожну ноздрю 3 рази на день протягом 1 місяця;

· інтраназальне введення мометазону фуроату по 50 мкг у кожну ніздрю 1 раз на день протягом 15 діб;

· перорально по 341 мг ω3-ПНЖК, 150 мг ДГК, 30 мг ЕПК на добу у формі капсул під час їжі протягом 60 днів;

Епітеліорегенераторні та імунолімфотропні заходи для дітей 2-ї групи містили наступні позиції:

· назальні іригації: 0,9% розчином натрію хлориду з екстрактом прополісу по 2 впорскуванню у кожну ніздрю 3 рази на день протягом 1 місяця;

· бактеріальні лізати по 1 впорскуванню у кожну ніздрю 2 рази на день протягом 15 діб;
· перорально комбінація стандартизованих екстрактів коренів алтею (radix Althaeae); квітів ромашки (flos Chamomillae); трави хвоща (herba Equiseti); листя грецького горіха (folia Juglandis); трави деревію (herba Millefolii); кори дуба (cortex Quercus); трави кульбаби (herba Taraxaci) протягом 30 діб по 1 таблетці 3 рази на добу.
5.2. Динаміка клінічного стану, цитоархітектоніки слизової оболонки носу та імунних процесів у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів

Динаміка скарг батьків пацієнтів і симптомів, що характеризують особливості перебігу патології носоглотки у дітей 1-ї груп спостереження поза ГРЗ через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів представлена у табл. 5.6.
Таблиця 5.6
Скарги батьків пацієнтів та симптоми, що характеризують особливості перебігу патології носоглотки у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів
	Ознака
	1-а група (n = 60)

	
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	утруднення носового дихання
	52 (86,7%)
	14 (23,3%)*
	0,27 (0,17-0,43)

	слизові або слизово-гнійні виділення з носових ходів
	21 (35,0%)
	4 (6,7%)*
	0,19 (0,07-0,52)

	хропіння під час сну
	21 (35,0%)
	4 (6,7%)*
	0,19 (0,07-0,52)

	періодичний головний біль
	17 (28,3%)
	1 (1,7%)*
	0,06 (0,01-0,43)

	періодичний кашель
	33 (55,0%)
	8 (13,3%)*
	0,24 (0,12-0,48)

	нічний кашель
	27 (45,0%)
	3 (5,0%)*
	0,11 (0,04-0,35)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Через 6 місяців після проведених лікувально-профілактичних заходів у дітей 1-ї групи статистично значуще зменшилась кількість скарг батьків на утруднення носового дихання (на 63,4%, р<0,05), слизові або слизово-гнійні виділення з носових ходів (на 28,3%, р<0,05), хропіння під час сну (на 28,3%, р<0,05), періодичний головний біль (на 26,7%, р<0,05), періодичний кашель (на 31,7%, р<0,05) та нічний кашель (на 40,0%, р<0,05). 

Завдяки проведенню запропонованих лікувально-профілактичних заходів у дітей 1-ї групи знизився відносний ризик формування перелічених клінічних проявів, що були предметом скарг батьків. 
Динаміка показників зовнішнього огляду у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів представлена у табл. 5.7.
Таблиця 5.7
Характеристика даних зовнішнього огляду у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів
	Ознака
	1-а група (n = 60)

	
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	блідість шкірних покривів
	22 (36,7%)
	18 (30,0%)
	0,82 (0,49-1,36)

	ціанотичність навколо очей
	33 (55,0%)
	17 (28,3%)*
	0,52 (0,32-0,82)

	напіввідкритий рот
	20 (33,3%)
	8 (13,3%)*
	0,40 (0,19-0,84)

	гугнявий відтінок голосу
	11 (18,3%)
	1 (1,7%)*
	0,09 (0,01-0,68)

	відвисання нижньої щелепи
	10 (16,7%)
	1 (1,7%)*
	0,10 (0,01-0,76)

	згладженість носогубних складок
	10 (16,7%)
	1 (1,7%)*
	0,10 (0,01-0,76)

	мацерація і припухлість шкіри верхньої губи
	5 (8,3%)
	0
	0

	«синдром постназального стікання»
	38 (63,3%)
	15 (25,0%)*
	0,40 (0,25-0,64)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Як видно з даних, наведених у табл.5.7, через 6 місяців після проведених лікувально-профілактичних заходів статистично значуще зменшилась кількість дітей 1-ї групи з наступною патологічною симптоматикою: периорбітальним ціанозом (на 26,7%, р<0,05), напіввідкритим ротом (на 20,0%, р<0,05), гугнявим відтінком голосу (на 16,6%, р<0,05), відвисанням нижньої щелепи та згладженістю носогубних складок (на 15,0%, р<0,05), «синдромом постназального стікання» (на 38,7%, р<0,05). 
Одночасно від 2 до 10 разів знизився ВР виникнення даних симптомів протягом 6 місяців після проведених лікувально-профілактичних заходів.

Динаміка показників мікробіологічного дослідження носоглотки у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів представлена у табл. 5.8.
Таблиця 5.8
Результати мікробіологічного дослідження носоглотки у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів
	Ознака
	Кількість дітей з 105 КУО в 1 мл

	
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	Streptococcus pneumoniae
	22 (36,7%)
	7 (11,7%)*
	0,32 (0,15-0,69)

	Streptococcus pyogenes
	16 (26,7%)
	4 (6,7%)*
	0,25 (0,09-0,70)

	Streptococcus agalactiae
	22 (36,7%)
	8 (13,3%)*
	0,36 (0,18-0,75)

	Streptococcus mitis
	14 (23,3%)
	5 (8,3%)*
	0,36 (0,14-0,93)

	Staphylococcus aureus
	16 (26,7%)
	6 (10,0%)*
	0,38 (0,16-0,89)

	Staphylococcus epidermidis
	16 (26,7%)
	8 (13,3%)*
	0,50 (0,23-1,08)

	Proteus mirabilis
	1 (1,7%)
	0
	0

	Haemоphylus influenzae
	15 (25,0%)
	3 (5,0%)*
	0,20 (0,06-0,66)

	Moraxella catarrhalis
	10 (16,7%)
	2 (3,3%)*
	0,20 (0,05-0,88)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Представлені в табл. 5.8 дані демонструють, що через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів статистично значуще зменшилась кількість дітей 1-ї групи, у яких слизова оболонка носоглотки колонізована патогенними та умовнопатогенними мікроорганізмами. 

Проведені лікувально-профілактичні заходи у 3 рази знизили відносний ризик патологічної колонізації Streptococcus pneumoniae, у 4 рази – Streptococcus pyogenes, у 5 разів - Haemоphylus influenzae та Moraxella catarrhalis.
Враховуючи те, що цитологічне дослідження назальної мукозальної поверхні має статистично значущі сильні кореляційні зв’язки з морфологією тканини глоткової мигдалини, то для оцінки стану лімфоепітеліальних структур глоткового кільця у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів ми використовували результати цитоморфологічного дослідження носа, динаміка показників якого представлена у табл. 5.9.

Таблиця 5.9
Результати дослідження показників цитоархітектоніки слизової оболонки носа у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів
	Ознака
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	1
	2
	3
	4

	Дистрофічний епітелій більше 20 клітин у полі зору
	42 (70,0%)
	18 (30,0%)*
	0,43 (0,28-0,65)

	Еритроцити більше 5 у полі зору, нитки фібрину
	20 (33,3%)
	4 (6,7%)*
	0,20 (0,07-0,55)

	Еозинофільні гранулоцити більше 10% у полі зору
	4 (6,7%)
	3 (10,0%)
	0,75 (0,18-3,20)

	Нейтрофільні гранулоцити більше 60% у полі зору
	32 (53,3%)
	8 (13,3%)*
	0,25 (0,13-0,50)


Продовження таблиці 5.9
	1
	2
	3
	4

	Лімфоцити більше 30% у полі зору
	24 (40,0%)
	5 (8,3%)*
	0,21 (0,09-0,51)

	Міцелій і / або спори грибів
	22 (36,7%)
	2 (3,3%)*
	0,09 (0,02-0,39)

	Мікрофлора (коки, палички)
	48 (80,0%)
	20 (33,3%)*
	0,42 (0,29-0,61)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Результати дослідження цитоархітектоніки слизової оболонки носа у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів демонструють статистично значуще зменшення кількості дітей з дистрофічними змінами епітелію (на 40,0%, р<0,05), еритроцитами та нитками фібрину (на 26,7%, р<0,05), нейтрофілами (на 40,0%, р<0,05), лімфоцитами (на 31,7%, р<0,05), з міцелієм і спорами грибів (на 33,4%, р<0,05), мікрофлорою (на 46,7%, р<0,05) на назальній мукозальній поверхні.
Відносний ризик порушення цитоархітоктоніки слизової оболонки носу в результаті проведених лікувально-профілактичних захолів знизився від 2 до 4 разів.
Динаміка показників вродженого імунітету у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів представлена у табл. 5.10.
Динаміка показників вродженого імунітету демонструє статистично значуще зменшення кількості дітей з низькими показниками фагоцитарного індексу (на 16,7%, р<0,05), фагоцитарного числа (на 28,4%, р<0,05), індексу завершеності фагоцитозу (на 15,0%, р<0,05), індексу спонтанного НСТ-тесту (на 10,0%, р<0,05), числа CD16 (на 10,0%, р<0,05). Також встановлено зменшення кількості дітей з високими показниками спонтанного НСТ-тесту (на 43,3%, р<0,05), стимульованого стафілококом НСТ-тесту (на 27,7%, р<0,05).
Таблиця 5.10
Показники вродженого імунітету у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів
	Діапазон величини показника
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	Фагоцитарний індекс

	Нижче норми (≤59%)
	15 (25,0%)
	5 (8,3%)*
	0,33 (0,13-0,86)


	Фагоцитарне число

	Нижче норми (≤4%)
	13 (21,7%)
	2 (3,3%)*
	0,15 (0,04-0,65)


	Індекс завершеності фагоцитозу

	Нижче норми (<1)
	13 (21,7%)
	4 (6,7%)*
	0,31 (0,11-0,89)

	НСТ-тест (спонтанний)

	Вище норми (≥27%)
	32 (53,3%)
	6 (10,0%)*
	0,19 (0,09-0,42)

	Нижче норми (≤11%)
	5 (8,3%)
	1 (1,7%)
	0,20 (0,02-1,66)

	Індекс НСТ-тесту (спонтанного)

	Нижче норми (≤0,1 од.)
	10 (16,7%)
	4 (6,7%)*
	0,40 (0,13-1,21)

	НСТ-тест (стимульований стафілококом)

	Вище норми (≥51%)
	10 (29,4%)
	1 (1,7%)*
	0,10 (0,01-0,76)

	Нижче норми (≤39%)
	5 (8,3%)
	4 (6,7%)
	0,80 (0,23-2,84)

	Індекс НСТ-тесту (стимульованого стафілококом)

	Вище норми (≥1,6 од.)
	3 (5,0%)
	1 (1,7%)
	0,33 (0,04-3,11)

	Нижче норми (≤0,4 од.)
	2 (3,3%)
	2 (3,3%)
	1,00 (0,15-6,87)

	CD16, (х109/л)

	Вище норми (≥0,45)
	5 (8,3%)
	2 (3,3%)
	0,40 (0,08-1,98)

	Нижче норми (≤0,13)
	8 (13,3%)
	2 (3,3%)*
	0,25 (0,06-1,13)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Після проведених лікуально-профілактичних заходів у дітей 1-ї групи знизився відносний ризик порушень вродженого імунітету у три (фагоцитарний індекс, індекс завершеності фагоцитозу), чотири (число CD16) та більше разів (фагоцитарне число, індекс спонтанного НСТ-тесту, стимульований стафілококом НСТ-тест).
Динаміка показників клітинної ланки адаптивного імунітету у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів представлена у табл. 5.11.
Таблиця 5.11
Показники клітинної ланки адаптивного імунітету у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів
	Діапазон величини показника
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	CD3, (х109/л)

	Вище норми (≥2,14)
	22 (36,7%)
	9 (15,0%)*
	0,41 (0,21-0,81)

	Нижче норми (≤1,04)
	2 (3,3%)
	0
	0

	CD4, (х109/л)

	Вище норми (≥1,16)
	13 (21,7%)
	8 (13,3%)
	0,62 (0,28-1,38)

	Нижче норми (≤0,51)
	1 (1,7%)
	0
	0

	CD8, (х109/л)

	Вище норми (≥0,99)
	15 (25,0%)
	6 (10,0%)*
	0,40 (0,17-0,96)

	Нижче норми (≤0,42)
	1 (1,7%)
	0
	0

	CD19, (х109/л)

	Вище норми (≥0,18)
	18 (30,0%)
	8 (13,3%)*
	0,44 (0,21-0,94)

	CD25, (х109/л)

	Вище норми (≥0,45)
	29 (48,3%)
	10 (16,7%)*
	0,35 (0,19-0,64)

	CD95, (х109/л)

	Вище норми (≥1,28)
	19 (31,7%)
	8 (13,3%)*
	0,42 (0,20-0,89)


Примітка. * – вірогідність відмінностей з показниками до терапії (р<0,05).

Дослідження динаміки показників клітинної ланки адаптивного імунітету демонструє статистично значуще зменшення кількості дітей зі збільшенням кількості CD3 (на 21,7%, р<0,05), CD8 (на 15,0%, р<0,05), CD19 (на 16,7%, р<0,05), CD25 (на 31,6%, р<0,05), CD95 (на 18,4%, р<0,05).
Через 6 місяців після проведення лікуально-профілактичних заходів у дітей 1-ї групи більше ніж в 2 рази знизився відносний ризик збільшення кількості CD3, CD8, CD19, CD25, CD95, що вказує на відновлення параметрів функціонування клітинної ланки адаптивного імунітету.
Динаміка показників гуморальної ланки адаптивного імунітету у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів представлена у табл. 5.12.
Таблиця 5.12
Показники гуморальної ланки адаптивного імунітету у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів
	Діапазон величини показниках
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	IgG, г/л

	Вище норми (≥9,51)
	12 (15,0%)
	5 (8,3%)*
	0,42 (0,16-1,11)

	Нижче норми (≤7,49)
	3 (10,0%)
	0
	0

	IgA, г/л

	Вище норми (≥0,45)
	4 (6,7%)
	1 (1,7%)
	0,25 (0,03-2,17)

	Нижче норми (≤0,15)
	15 (25,0%)
	6 (10,0%)*
	0,40 (0,17-0,96)

	sIgA, г/л

	Нижче норми (≤0,99)
	38 (63,3%)
	19 (31,7%)*
	0,50 (0,33-0,76)

	IgM, г/л

	Вище норми (≥1,71)
	28 (46,7%)
	9 (15,0%)*
	0,32 (0,17-0,62)

	Нижче норми (≤0,72)
	5 (8,3%)
	3 (5,0%)
	0,60 (0,15-2,40)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Динаміка показників гуморальної ланки адаптивного імунітету через 6 місяців після проведення лікуально-профілактичних заходів у дітей 1-ї групи демонструє статистично значуще зменшення кількості дітей з надлишковим сироватковим рівнем IgG (на 11,7%, р<0,05), IgМ (на 31,7%, р<0,05) та недостанім рівнем IgА (на 15,0%, р<0,05), sIgA слини (на 31,6%, р<0,05).
Дослідженням ВР встановлено, що через 6 місяців після проведення лікуально-профілактичних заходів у дітей 1-ї групи від 2 до 3 разів знизився відносний ризик збільшення сироваткового вмісту IgG, IgМ та зменшення концентрації IgА, sIgA слини.
Динаміка показників сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів представлена у табл. 5.13.
Таблиця 5.13
Показники сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів
	Діапазон показника
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	ФНП-α, пг/мл

	Вище норми (≥8,22)
	30 (50,0%)
	12 (20,0%)*
	0,40 (0,23-0,70)

	ІФН-γ, пг/мл

	Вище норми (≥5,10)
	33 (55,0%)
	10 (16,7%)*
	0,30 (0,17-0,56)

	Нижче норми (≤0,39)
	7 (11,7%)
	7 (11,7%)
	1,00 (0,37-2,68)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Динаміка показників сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ через 6 місяців після проведення лікуально-профілактичних заходів у дітей 1-ї групи показала статистично значуще зменшення кількості дітей з високим сироватковим рівнем ФНП-α (на 30,0%, р<0,05) та ІФН-γ (на 38,6%, р<0,05).
Через 6 місяців після проведення лікуально-профілактичних заходів у дітей 1-ї групи в 2,5-3 рази знизився відносний ризик збільшення сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ.

Інтегральним показником відновлення функціонування імунної системи у дітей 1-ї групи є кількість захворювань на ГРЗ протягом року спостереження. Дані представлені у табл. 5.14.

Таблиця 5.14
Захворюванність респіраторною патолгією протягом року спостереження у дітей 1-ї групи після проведених санаційно-протизапальних заходів
	Діапазон показника
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	Кількість дітей з 4 та більше ГРЗ протягом року
	60
(100,0%)
	33 (55,0%)*
	0,55
(0,44-0,69)

	Кількість дітей з 2 та більше бактеріальними ускладненнями ГРЗ протягом року
	48

(80,0%)
	26 (43,3%)*
	0,54
(0,40-0,74)

	Кількість дітей з 2 та більше епізодами використання антибіотиків для лікування бактеріальних ускладнень ГРЗ протягом року
	45 (75,0%)
	22 (36,7%)*
	0,49
(0,34-0,70)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Аналіз динаміки показників захворюваності через 6 місяців після проведення лікувально-профілактичних заходів у дітей 1-ї групи показав, що статистично значуще зменшилася кількість дітей з 4 та більше ГРЗ на рік (на 45,0%, р<0,05), з 2 та більше бактеріальними ускладненнями ГРЗ (на 36,7%, р<0,05), з 2 та більше епізодами використання антибіотиків для лікування бактеріальних ускладнень ГРЗ (на 48,6%, р<0,05).
Через 6 місяців після проведення лікувально-профілактичних заходів у дітей 1-ї групи у 2 рази знизився відносний ризик хворіти на ГРЗ 4 та більше разів на рік, мати 2 та більше бактеріальних ускладнень ГРЗ та використовувати антибіотики для лікування бактеріальних ускладнень ГРЗ 2 та більше разів на рік.


Таким чином, проведення рекомендованих санаційно-протизапальних заходів у дітей 1-ї групи надало можливість покращити показники клінічного стану хворих, відновити цитоархітектоніку слизової оболонки носу та функціонування вродженого та адаптивного імунітету.
5.3. Динаміка клінічного стану, цитоархітектоніки слизової оболонки носу та імунних процесів у дітей 2-ї групи в результаті проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів


Показники динаміки скарг батьків пацієнтів і симптомів, що характеризують особливості перебігу патології носоглотки у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів представлена в табл. 5.15.
Таблиця 5.15
Динаміка скарг батьків дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів
	Ознака
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	1
	2
	3
	4

	утруднення носового дихання
	8 (13,3%)
	4 (6,7%)
	0,50 (0,16-1,57)

	слизові або слизово-гнійні виділення з носових ходів
	10 (16,7%)
	3 (5,0%)*
	0,30 (0,09-1,04)

	хропіння під час сну
	5 (8,3%)
	4 (6,7%)
	0,80 (0,23-2,83)


Продовження таблиці 5.15
	1
	2
	3
	4

	періодичний головний біль
	8 (13,3%)
	1 (1,7%)*
	0,13 (0,02-0,97)

	періодичний кашель
	4 (6,7%)
	0
	0

	нічний кашель
	2 (3,3%)
	0
	0


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Результати дослідження динаміки скарг батьків пацієнтів і симптомів, що характеризують особливості перебігу патології носоглотки у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених лікувально-профілактичних заходів демонструють статистично значуще зменшення кількості дітей зі слизовими або слизово-гнійними виділеннями з носових ходів (на 11,7%, р<0,05), періодичним головним болем (на 11,6%, р<0,05).
Відносний ризик виникнення симптомів, що характеризують особливості перебігу патології носоглотки в результаті проведених лікувально-профілактичних заходів знизився від 2 до 3 разів щодо періодичного головного болю у 7 разів.

Показники динаміки особливостей зовнішнього вигляду у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів представлена в табл. 5.16.

Як видно з даних, наведених у табл. 5.16, через 6 місяців після проведених лікувально-профілактичних заходів статистично значуще зменшилась кількість дітей 2-ї групи з наступною патологічною симптоматикою: блідістю шкірних покровів (на 23,3%, р<0,05), «синдромом постназального стікання» (на 8,4%, р<0,05). 

Таблиця 5.16
Динаміка особливостей зовнішнього вигляду у дітей 2-ї груп спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів
	Ознака
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	блідість шкірних покривів
	20 (33,3%)
	6 (10,0%)*
	0,30 (0,13-0,69)

	цианотичність навколо очей
	4 (6,7%)
	1 (1,7%)
	0,25 (0,03-2,17)

	напіввідкритий рот
	2 (3,3%)
	0
	0

	гугнявий відтінок голосу
	2 (3,3%)
	0
	0

	відвисання нижньої щелепи
	7 (11,7%)
	0
	0

	згладженість носогубних складок
	2 (3,3%)
	0
	0

	мацерація і припухлість шкіри верхньої губи
	2 (3,3%)
	0
	0

	«синдром постназального стікання»
	7 (11,7%)
	2 (3,3%)*
	0,29 (0,06-1,32)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Одночасно у 3-4 рази знизився ВР виникнення даних симптомів протягом 6 місяців після проведених лікувально-профілактичних заходів.


Показники динаміки результатів мікробіологічного дослідження носоглотки у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів представлена в табл. 5.17.

Представлені в табл. 5.17 дані демонструють, що через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів статистично значуще зменшилась кількість дітей 2-ї групи, у яких слизова оболонка носоглотки була колонізована патогенними та умовнопатогенними мікроорганізмами (Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, Haemоphylus influenzae, Moraxella catarrhalis). 
Таблиця 5.17
Динаміка результатів  мікробіологічного дослідження носоглотки у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів
	Ознака
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	Streptococcus pneumoniae
	23 (38,3%)
	6 (10,0%)*
	0,26 (0,11-0,60)

	Streptococcus pyogenes
	14 (23,3%)
	7 (11,7%)*
	0,50 (0,22-1,15)

	Streptococcus agalactiae
	29 (48,3%)
	15 (25,0%)*
	0,52 (0,31-0,86)

	Streptococcus mitis
	12 (20,0%)
	8 (13,3%)
	0,67 (0,29-1,51)

	Staphylococcus aureus
	16 (26,7%)
	6 (10,0%)*
	0,38 (0,16-0,89)

	Staphylococcus epidermidis
	11 (18,3%)
	9 (15,0%)
	0,82 (0,37-1,83)

	Proteus mirabilis
	2 (3,3%)
	0
	0

	Haemоphylus influenzae
	17 (28,3%)
	4 (6,7%)*
	0,24 (0,08-0,66)

	Moraxella catarrhalis
	8 (13,3%)
	1 (1,7%)*
	0,13 (0,02-0,97)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).


Через 6 місяців після проведених лікувально-профілактичних заходів у 4 рази знизився відносний ризик патологічної колонізації Streptococcus pneumoniae і Haemоphylus influenzae, у 2 рази – Streptococcus pyogenes і agalactiae, у 7 разів - Moraxella catarrhalis.

Показники динаміки результатів цитоморфологічного дослідження слизової оболонки носу у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів представлена в табл. 5.18.

Таблиця 5.18
Динаміка результатів цитоморфологічного дослідження слизової оболонки носу у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів
	Ознака
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	Дистрофічний епітелій більше 20 клітин у полі зору
	58 (96,7%)
	12 (20,0%)*
	0,21 (0,13-0,34)

	Еритроцити більше 5 у полі зору, нітки фібрину
	31 (51,7%)
	8 (13,3%)*
	0,26 (0,13-0,52)

	Еозинофільні гранулоцити більше 10% у полі зору
	6 (10,0%)
	2 (3,3%)
	0,33 (0,07-1,59)

	Нейтрофільні гранулоцити більше 60% у полі зору
	55 (91,7%)
	15 (25,0%)*
	0,27 (0,18-0,43)

	Лімфоцити більше 30% у полі зору
	12 (20,0%)
	5 (8,3%)*
	0,42 (0,16-1,11)

	Міцелій і / або спори грибів
	29 (48,3%)
	6 (10,0%)*
	0,21 (0,09-0,46)

	Мікрофлора (коки, палички)
	57 (95,0%)
	9 (15,0%)*
	0,16 (0,09-0,29)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Результати дослідження цитоархітектоніки слизової оболонки носу у дітей 2-ї групи через 6 місяців після проведених лікувально-профілактичних заходів демонструють статистично значуще зменшення кількості дітей з дистрофічними змінами епітелію (на 76,7%, р<0,05), еритроцитами та нитками фібрину (на 38,6%, р<0,05), нейтрофілами (на 66,7%, р<0,05), лімфоцитами (на 11,7%, р<0,05), з міцелієм і спорами грибів (на 38,3%, р<0,05), мікрофлорою (на 80,0%, р<0,05) на назальній мукозальній поверхні.
Відносний ризик порушення цитоархітоктоніки слизової оболонки носу в результаті проведених лікувально-профілактичних захолів знизився від 3 до 4 разів, а стосовно мікрофлори – у 7 разів.

Динаміка результатів дослідження вродженого імунітету у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців представлена в табл. 5.19.

Таблиця 5.19
Динаміка результатів дослідження вродженого імунітету у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів
	Діапазон величини показника
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	Фагоцитарний індекс

	Нижче норми (≤59%)
	21 (35,0%)
	5 (8,3%)*
	0,24 (0,10-0,59)


	Фагоцитарне число

	Нижче норми (≤4%)
	18 (30,0%)
	4 (6,7%)*
	0,22 (0,08-0,62)


	Індекс завершеності фагоцитозу

	Нижче норми (<1)
	22 (36,7%)
	6 (10,0%)*
	0,27 (0,12-0,63)

	НСТ-тест (спонтанний)

	Вище норми (≥27%)
	19 (31,7%)
	9 (15,0%)*
	0,47 (0,23-0,96)

	Нижче норми (≤11%)
	8 (13,3%)
	1 (1,7%)*
	0,13 (0,02-0,97)

	Індекс НСТ-тесту (спонтанного)

	Нижче норми (≤0,1 од.)
	17 (29,3%)
	4 (6,7%)*
	0,24 (0,08-0,66)

	НСТ-тест (стимульований стафілококом)

	Вище норми (≥51%)
	1 (1,7%)
	3 (5,0%)
	3,00 (0,32-28,03)

	Нижче норми (≤39%)
	16 (26,9%)
	6 (10,0%)*
	0,38 (0,16-0,89)

	Індекс НСТ-тесту (стимульованого стафілококом)

	Вище норми (≥1,6 од.)
	1 (1,7%)
	1 (1,7%)
	1,00 (0,06-15,62)

	Нижче норми (≤0,4 од.)
	17 (29,3%)
	7 (11,7%)*
	0,41 (0,18-0,92)

	CD16, (х109/л)

	Вище норми (≥0,45)
	3 (5,0%)
	2 (3,3%)
	0,67 (0,12-3,85)

	Нижче норми (≤0,13)
	7 (11,7%)
	0
	0


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Аналіз динаміки показників вродженого імунітету демонструє статистично значуще зменшення кількості дітей з низькими показниками фагоцитарного індексу (на 26,7%, р<0,05), фагоцитарного числа (на 23,3%, р<0,05), індексу завершеності фагоцитозу (на 26,7%, р<0,05), індексу спонтанного НСТ-тесту (на 22,6%, р<0,05), стимульованого стафілококом НСТ-тесту (на 16,9%, р<0,05) та його індексу (на 17,6%, р<0,05). Також встановлено зменшення кількості дітей з високими показниками спонтанного НСТ-тесту (на 16,7%, р<0,05).
Після проведених лікувально-профілактичних заходів у дітей 2-ї групи у 4 рази знизився відносний ризик порушень вродженого імунітету (фагоцитарний індекс, індекс завершеності фагоцитозу). У 7 разів знизився ВР зменшення спонтанного НСТ-тесту, у 2 рази – збільшення спонтанного НСТ-тесту.

Показники динаміки результатів дослідження клітинної ланки адаптивного імунітету у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів представлена в табл. 5.20.

Таблиця 5.20
Динаміка результатів дослідження клітинної ланки адаптивного імунітету у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів
	Діапазон величини показника
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	1
	2
	3
	4

	CD3, (х109/л)

	Вище норми (≥2,14)
	17 (28,3%)
	6 (10,0%)*
	0,35 (0,15-0,83)

	Нижче норми (≤1,04)
	6 (10,0%)
	0
	0

	CD4, (х109/л)

	Вище норми (≥1,16)
	19 (26,9%)
	6 (10,0%)*
	0,32 (0,14-0,74)

	Нижче норми (≤0,51)
	1 (1,7%)
	0
	0


Продовження таблиці 5.20
	1
	2
	3
	4

	CD8, (х109/л)

	Вище норми (≥0,99)
	20 (33,3%)
	7 (11,7%)*
	0,35 (0,16-0,77)

	Нижче норми (≤0,42)
	1 (1,7%)
	0
	0

	CD19, (х109/л)

	Вище норми (≥0,18)
	9 (15,0%)
	3 (5,0%)*
	0,33 (0,10-1,17)

	Нижче норми (≤0,62)
	4 (6,7%)
	0
	0

	CD25, (х109/л)

	Вище норми (≥0,45)
	14 (23,3%)
	6 (10,0%)*
	0,43 (0,18-1,04)

	CD95, (х109/л)

	Вище норми (≥1,28)
	9 (15,0%)
	2 (3,3%)*
	0,22 (0,05-0,99)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Дослідження динаміки показників клітинної ланки адаптивного імунітету демонструє статистично значуще зменшення кількості дітей з збільшенням кількості CD3 (на 18,3%, р<0,05), CD4 (на 16,9%, р<0,05), CD8 (на 21,6%, р<0,05), CD19 (на 10,0%, р<0,05), CD25 (на 13,3%, р<0,05), CD95 (на 11,7%, р<0,05).
Через 6 місяців після проведення лікуально-профілактичних заходів у дітей 2-ї групи в 3 рази знизився відносний ризик збільшення кількості CD3, CD8, CD19, у 5 разів – CD95.

Показники динаміки результатів дослідження гуморальної ланки адаптивного імунітету у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів представлена в табл. 5.21.

Таблиця 5.21
Динаміка результатів дослідження гуморальної ланки адаптивного імунітету у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів
	Діапазон величини показниках
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	IgG, г/л

	Вище норми (≥9,51)
	14 (23,3%)
	5 (8,3%)*
	0,36 (0,14-0,93)

	Нижче норми (≤7,49)
	2 (3,3%)
	0
	0

	IgA, г/л

	Вище норми (≥0,45)
	4 (6,7%)
	2 (3,3%)
	0,50 (0,10-2,63)

	Нижче норми (≤0,15)
	24 (40,0%)
	7 (11,7%)*
	0,29 (0,14-0,63)

	sIgA, г/л

	Нижче норми (≤0,99)
	47 (78,3%)
	11 (18,3%)*
	0,23 (0,14-0,41)

	IgM, г/л

	Вище норми (≥1,71)
	16 (26,7%)
	6 (10,0%)*
	0,38 (0,16-0,89)

	Нижче норми (≤0,72)
	14 (23,3%)
	4 (6,7%)*
	0,29 (0,10-0,82)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Динаміка показників гуморальної ланки адаптивного імунітету через 6 місяців після проведення лікуально-профілактичних заходів у дітей 2-ї групи демонструє статистично значуще зменшення кількості дітей з надвисоким сироватковим рівнем IgG (на 15,0%, р<0,05), IgМ (на 16,7%, р<0,05) та недостатнім рівнем IgА (на 28,3%, р<0,05), IgМ (на 16,6%, р<0,05), sIgA слини (на 60,0%, р<0,05).
Дослідженням ВР встановлено, що через 6 місяців після проведення лікуально-профілактичних заходів відносний ризик збільшення сироваткового вмісту IgG, IgМ та зменшення концентрації IgА, sIgA слини у дітей 2-ї групи знизився від 3 до 4 разів.

Показники динаміки результатів дослідження сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів представлена в табл. 5.22.

Таблиця 5.22
Динаміка результатів дослідження сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів
	Діапазон показника
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	ФНП-α, пг/мл

	Вище норми (≥8,22)
	21 (35,0%)
	10 (16,7%)*
	0,48 (0,25-0,92)

	ІФН-γ, пг/мл

	Вище норми (≥5,10)
	15 (25,0%)
	11 (18,3%)
	0,73 (0,37-1,46)

	Нижче норми (≤0,39)
	22 (36,7%)
	7 (11,7%)*
	0,32 (0,15-0,69)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Динаміка показників сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ через 6 місяців після проведення лікувально-профілактичних заходів у дітей 2-ї групи показала статистично значуще зменшення кількості дітей з високим сироватковим рівнем ФНП-α (на 18,7%, р<0,05) та низьким – ІФН-γ (на 25,0%, р<0,05).
Через 6 місяців після проведення лікувально-профілактичних заходів у дітей 2-ї групи відносний ризик збільшення сироваткового вмісту ФНП-α та зменшення ІФН-γ знизився у 2-3 рази.
Загальним показником відновлення функціонування імунної системи у дітей 2-ї групи є кількість захворювань на ГРЗ протягом року спостереження. Дані представлені у табл. 5.23.

Таблиця 5.23
Захворюванність респіраторною патолгією протягом року спостереження у дітей 2-ї групи після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів
	Діапазон показника
	До терапії
	Після терапії
	ВР, ДІ 95%

	Кількість дітей з 4 та більше ГРЗ протягом року
	60

(100,0%)
	28 (46,7%)*
	0,47
(0,36-0,61)

	Кількість дітей з 2 та більше бактеріальними ускладненнями ГРЗ протягом року
	42
(70,0%)
	20 (33,3%)*
	0,48
(0,32-0,71)

	Кількість дітей з 2 та більше епізодами використання антибіотиків протягом року
	40 (66,7%)
	22 (36,7%)*
	0,55
(0,38-0,80)


Примітка. * – вірогідність відмінностей порівняно з показниками до терапії (р<0,05).

Динаміка показників захворюваності через 6 місяців після проведення лікувально-профілактичних заходів у дітей 2-ї групи показала протягом року статистично значуще зменшення кількості дітей з чотирма та більше ГРЗ (на 53,3%, р<0,05), з двома та більше бактеріальними ускладненнями ГРЗ (на 32,7%, р<0,05), з двома та більше епізодами використання антибіотиків (на 30,0%, р<0,05).
Через 6 місяців після проведення лікувально-профілактичних заходів у дітей 2-ї групи у 2 рази знизився відносний ризик захворіти на ГРЗ 4 та більше разів на рік, мати 2 та більше бактеріальних ускладнень ГРЗ та використовувати антибіотики 2 та більше разів на рік.


Таким чином, проведення рекомендованих епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів у дітей 2-ї групи надало можливість покращити показники клінічного стану хворих, відновити цитоархітектоніку слизової оболонки носу та функціонування вродженого та адаптивного імунітету.
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РОЗДІЛ 6

Аналіз та узагальнення результатів дослідження
Рекурентні захворювання носоглотки у дітей є актуальною проблемою сучасної світової та вітчизняної педіатрії, яка має декілька складових: медичну (істотний дефект стану здоров'я і якості життя пацієнтів); соціальну – у вигляді фармако-економічного навантаження на сім'ю хворої дитини і держави в цілому (збільшення кількості днів непрацездатності батьків); етичну – активна медикаментозна терапія в дитячому віці виявляється не менш, а іноді – більш, небезпечною, ніж саме захворювання [147]. 

Проблема значно ускладнюється, коли в умовах частого повторного локального запального процесу у носоглотці збільшується інфекційне навантаження на слизові оболонки, що сприяє компенсаторній гіперплазії і гіпертрофії лімфоїдної тканини глоткового кільця, зокрема аденоїдів, з формуванням механічних перешкод для нормального відтоку секрету з середнього вуха та придаткових пазух носа та розвитком хронічних отитів, риносинуситів [156]. Хірургічне видалення збільшеної глоткової мигдалини, на жаль, не вирішує проблеми – усунення ефекторного лімфоїдного органу місцевого захисту здатне послаблювати імунний нагляд за носоглоткою, а втрата індуктивних функцій аденоїдів здатна призводити до зменшення ознайомлення системного імунітету з оточуючим середовищем, формуючи ятрогенну вторинну імуносупресію [176].

В даних умовах дослідження стану вродженого та адаптивного імунного захисту у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки залежно від морфофункціонального стану структур лімфоглоткового кільця та цілісності їхнього клітинного мікрооточення з прогнозуванням та розробкою корекції виявлених порушень є важливою проблемою сучасної педіатрії, вирішенню якої присвячене дане наукове дослідження.

Спочатку нами були встановлені клінічні особливості перебігу патології носоглотки у дітей груп спостереження поза ГРЗ. У періоді соматичного благополуччя діти з ГЛГК мали більш виражені прояви назальної обструкції, ніж діти після аденотомії, що, звичайно, пояснювалося наявністю механічної перешкоди для дихання через ніс у перших [88]. Важливо, що серед дітей 1-ї групи спостерігалася тенденція до збільшення середньої кількості епізодів ГРЗ протягом року на 1 дитину, що вказує на важливе значення нормальної аерації носоглотки у механізмах локального захисту [141].

В анамнезі життя перинатальний період у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп, в порівнянні з дітьми контрольної групи, перебігав з більшою кількістю епізодів інфекційного навантаження у різні періоди антенатального розвитку. Це й внутрішньоутробне інфікування, хвороби матерів під час вагітності на ГРЗ, наявність тривалого безводного періоду, що вказувало на посилення антигенного впливу на плід ще на ранніх стадіях становлення імунної системи, яке, ймовірно, спонукало бар’єрні лімфоїдні органи плода до налаштованості на компенсаторні гіперпластичні реакції [145].

Це підтверджується даними з анамнезу життя, в якому у дітей з аденотомією частіше, ніж у дітей з ГЛГК, мала місце захворюваність на ГРЗ як протягом першого року життя, так і у подальшому, наявність рекурентних інфекцій у родичів 1-ї лінії. Останній факт привертав увагу з позицій можливого існування «домашньої суперінфекції», тобто сімейних вогнищ патогенної мікробної колонізації [46], які чинили тривалий антигенний тиск на лімфоїдні структури, сприяючи їхньої гіперплазії.

Враховуючи визначальну роль клітинного мікрооточення у формуванні адекватного імунного захисту [173] був оцінений стан цитоархітектоніки слизової оболонки носу. Діти з видаленим глотковим мигдаликом статистично значуще частіше мали дистрофію назального епітелію з наявністю нейтрофільних гранулоцитів і представників різноманітної мікрофлори на поверхні слизової. Це свідчило про те, що видалення мигдалини призводило до порушення епітеліального покрову та його бар’єрних функцій з масивним накопиченням мікробних патогенів та реактивним збільшенням нейтрофільних гранулоцитів на слизових поверхнях носоглотки. Нейтрофіли за рахунок своєї метаболічної активності в умовах збільшеного антигенного забруднення також могли пошкоджувати епітеліальний шар [135], утворюючи порочне коло. 


Це підтверджується тим, що у дітей з ГЛГК та збереженою глотковою мигдалиною на поверхні слизової носу частіше реєструвалися лімфоцити, які походять саме з лімфоїдних утворень глотки, чинять більш антигенспецифічну імунну відповідь та здатні формувати імунологічну пам’ять [56].
Мікробіологічним дослідженням було встановлено, що слизова оболонка носоглотки дітей 1-ї та 2-ї груп статистично значуще частіше, ніж дітей контрольної групи, була колонізована Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, Haemоphylus influenzae, Moraxella catarrhalis, які є найбільш розповсюдженими патогенами, що викликають захворювання респіраторного тракту у дітей [162]. При цьому, статистично значущої різниці в результатах мікробіологічного дослідження носоглотки у дітей 1-ї та 2-ї груп не було виявлено, тобто видалення глоткового мигдалика, як «осередку інфекції», не сприяло зменшенню бактеріальної колонізації носоглотки, що могло бути проявом не тільки постійного інфікування у домашніх умовах [46], а й результатом послаблення локального захисту внаслідок втрати важливого лімфоїдного органу верхніх дихальних шляхів. Це спонукало до дослідження стану вродженого та адаптивного імунітету у дітей груп спостереження.
Показники вродженого імунітету у дітей 1-ї групи, порівняно з дітьми 3-ї групи, характеризувалися зниженням поглинаючої та метаболічної активності фагоцитозу, що пояснювало більш високу схильність до рекурентного перебігу захворювань носоглотки. Важливим був той факт, що здатність фагоцитарної активності нейтрофілів, по даним спонтанного та стимульованого стафілококом НСТ-тесту, є збереженою. Тобто у дітей 1-ї групи існувала достатня резервна спроможність до реакції на додаткове антигенне навантаження, що було позитивним моментом. 

У дітей 2-ї групи, порівняно з дітьми контрольної групи, також мало місце статистично значуще послаблення поглинаючої та метаболічної активності фагоцитозу на фоні збільшення спонтанного НСТ-тесту, що могло бути причиною їхньої частої захворюваності на ГРЗ та запальну патологію носоглотки.

При порівнянні показників вродженого імунітету дітей з ГЛГК та дітей з видаленою глотковою мигдалиною у перших було виявлено збільшення величини спонтанного та стимульованого стафілококом НСТ-тесту, що було проявом більш активного запального процесу на фоні масивного антигенного навантаження та потребувало заходів протизапальної спрямованості. 
У той же час, діти після аденотомії, відносно дітей з ГЛГК, мали зменшення індексу завершеності фагоцитозу і стимульованого стафілококом НСТ-тесту та його індексу, що одночасно свідчило про втрату здатності фагоцитарних клітин результативно закінчувати поглинання чужорідних клітин та зниження здатності нейтрофільних гранулоцитів адекватно активуватися під впливом мікробного подразника [13]. Така особливість фагоцитозу у дітей після ятрогенної втрати глоткової мигдалини є небезпечною та сприяє формуванню його вторинної локальної недостатності. Вона, ймовірно, була пов’язана зі зменшенням обсягу активної лімфоїдної тканини на шляхах проникнення антигенів та послабленням інтенсивності індуктивних сигналів від неї на ефекторні зони імунної системи слизових оболонок, що потребувало цілеспрямованої корекції.

При дослідженні клітинної ланки адаптивного імунітету у періоді соматичного благополуччя було встановлено, що більша кількість дітей з ГЛГК, порівняно з дітьми 3-ї групи, мала збільшену кількість лімфоцитів різних субпопуляцій. Таке зростання свідчить про посилене антигенне навантаження на імунну систему дитини з ГЛГК як з боку бактеріальних агентів (CD3, CD4, CD19, CD25), так і вірусних (CD3, CD4, CD8, CD19, CD25). За даними J. Kim et al. (2009), за рахунок запальної проліферації саме CD3, CD4 і CD8 у дітей відбувається гіперплазія мигдалин [111].
Збільшення кількості CD95 було проявом активного мікробного навантаження лімфоїдної тканини дітей 1-ї групи з прискоренням проліферації та апоптозу активних лімфоцитів, більшою мірою, за рахунок CD25 [36]. Тобто, у дітей з ГЛГК, у відповідь на антигенне навантаження має місце компенсаторне збільшення кількості лімфоцитів (гіперплазія), що вказувало на збереження функціональної спроможності індуктивних зон мукозального імунітету. Ця особливість у дітей 1-ї групи була більш вираженою, ніж серед пацієнтів з видаленою глотковою мигдалиною, що вказувало на зменшення у останніх достатнього резерву для фізіологічного посилення продукції лімфоцитів у відповідь на антигенну стимуляцію.

У дітей 2-ї групи, порівняно зі здоровими дітьми, статистично значуще реєструвалося тільки збільшення кількості CD3, CD4 та CD8, як прояв продовження суттєвого антигенного впливу, що зберігався навіть після аденотомії.

Серед дітей з ГЛГК, порівняно з дітьми після аденотомії, збільшення кількості CD19, CD25 та CD95 реєструвалося частіше, характеризуючи більш активну роботу індуктивних зон лімфоїдної тканини у збереженій глотковій мигдалині.
Дослідження показників гуморальної ланки адаптивного імунітету виявило у дітей 1-ї групи, порівняно з дітьми 3-ї групи, підвищення сироваткового вмісту IgG та IgM на фоні зниження концентрації sIgA у слині, що є проявом сироваткової дисімуноглобулінемії з локальним дефіцитом секреторних захисних сполук. Така ж тенденція прослідковувалася й у дітей з видаленою глотковою мигдалиною, серед яких, порівняно з пацієнтами з ГЛГК, частіше реєструвалося зменшення сироваткового вмісту IgА, IgM та концентрації sIgA у слині, тобто мала місце системна та локальна дисімуноглобулінемія, ймовірно, як результат втрати мукозальних індуктивних зон у складі глоткової мигдалини.
При дослідженні сироваткового вмісту деяких цитокінів  встановлено, що у дітей 1-ї та 2-ї груп, порівняно з дітьми 3-ї групи, частіше мало місце збільшення сироваткового вмісту ФНП-α та ІФН-γ, тобто посилення імунних прозапальних сигналів, більш виражене у пацієнтів з ГЛГК. Такі ж дані щодо вмісту ФНП-α були отримані Е.В. Шабалдина та співавт. (2015) у дітей з ГЛГК [39]. За даними J. Kim et al. (2009), на тлі підвищеної прозапальної активності ФНП-α у дітей з рекурентним тонзилітом відбувається гіперплазія лімфоїдної тканини глотки [111]. Cеред дітей з видаленою глотковою мигдалиною частіше реєструвалося зменшення концентрації ІФН-γ, що було проявом послаблення противірусного захисту. 
Виявлені імунні відмінності у дітей після аденотомії, у порівнянні з дітьми з ГЛГК, продемонстрували, з одного боку, зменшення прозапального потенціалу, а з іншого – тенденцію до своєрідної анергії (відсутності адекватної реакції) на збережене посилене мікробне навантаження. Така особливість могла виникнути за рахунок того, що видалені лімфоїдні структури глотки були функціонально спроможні, а в умовах їхньої відсутності спостерігалася транзиторна локальна імунна недостатність. Для підтвердження цієї гіпотези проведений гістоморфологічний аналіз лімфоїдних структур носоротоглотки, видалених у дітей 2-ї групи в результаті аденотомії.
Важливою особливістю вилучених аденоїдів була відсутність залежності обсягу лімфоїдної тканини від клінічного ступеня збільшення аденоїдів. Це вказувало на те, що за зовнішніми розмірами глоткової мигдалини не можливо судити про її морфофункціональний стан та робити висновок про імунологічну дефектність. На це вказують й результати морфометричного дослідження Д.В. Калинина (2013) [16].
Структура лімфоїдної тканини видаленої глоткової мигдалини була також цілком збережена – чітко диференціювалася В-залежна фолікулярна і Т-залежна дифузна зона, а також шар ретикулярного епітелію. Вторинні В-залежні фолікули були збільшеними в сполуці з вузькими полями Т-залежної дифузної лімфоїдної тканини, що свідчило про переважну бактеріальну стимуляцію та підтверджено в нашій роботі шляхом мікробіологічного дослідження носоглотки. При цьому, широкі поля Т-залежної дифузної лімфоїдної тканини, як прояви вірусного навантаження на лімфоїдну тканину, зустрічалися значно рідше, що знов таки вказувало на провідну роль бактеріальної мікрофлори у формуванні гіперплазії аденоїдів. Подібні ж дані у дітей, що часто хворіють, були отримані В.П. Быкова, Д.В. Калинин (2011) [8].
У тих випадках, коли переважала роль вірусної стимуляції лімфоїдної тканини, мала місце широка смуга Т-залежної дифузної зони поряд з дрібними В-залежними вторинними фолікулами. Взагалі, при проведенні морфометрії аденоїдів виявлені зворотні відношення між відносними площами фолікулярної і дифузної лімфоїдної тканини, що також було встановлено у дослідженні Д.В. Калинин, В.П. Быкова (2011) [15], тобто гіперплазія завжди мала один чіткий провідний фактор – або бактеріальний, або вірусний.

Показником збереженої функції глоткової мигдалини як індуктивного органа мукозального імунітету є той факт, що покривний і лакунарний ретикулярний епітелій глоткової мигдалини характеризувався достатньою взаємодією з лімфоїдною тканиною, утворюючи функціональну зону лімфоепітеліального симбіозу, однак зі зниженням її протяжності. Це з одного боку, забезпечувало обмін інформацією між зовнішнім середовищем та лімфоїдною тканинною, однак, з іншого – порушувало його обсяг та безперервність. 

По мірі збільшення частоти захворюваності дітей 2-ї групи на ГРЗ, відносна площа парафолікулярної Т-залежної лімфоїдної тканини збільшувалася за рахунок впливу респіраторних вірусів, а також знижувалася протяжність зони лімфоепителіального симбіозу у зв’язку з цитопатологічною дією як самих вірусів, так й нейтрофільних гранулоцитів, велика кількість яких  встановлена при цитоморфологічному дослідженні слизової оболонки носу. 

Дослідження імунної системи продемонструвало, що залежно від наявності чи відсутності глоткової мигдалини змінювалися деякі параметри функціонування локального і системного захисту. Ці дані не співпадали з думкою Ю.Ю. Русецкого та співавт. (2015) [29], які не вважають аденотомію операцією, що здатна впливати на імунну систему. 
У дітей 1-ї групи мало місце посилення прозапальних сигналів з поверхні лімфоїдних утворень глотки, що свідчило про підвищене антигенне навантаження. У дітей 2-ї групи спостерігалося деяке зниження активності імунних процесів, але за рахунок ятрогенної втрати лімфоепітеліальних індуктивно-ефекторних зон, а не послаблення ксеногенного тиску. Хоча в дослідженні M.A. Bitar et al. (2015) [59] значних клінічних проявів імуносупресивного впливу тонзилектомії не було виявлено, але автори закликали до подальшого ретельного вивчення цієї проблеми.
Між показниками цитоархітектоніки слизової оболонки носу зі станом гістоморфології лімфоїдної тканини глоткової мигдалини  виявлені кореляційні зв’язки. Наявність дистрофічного епітелію, еритроцитів з нитками фібрину, нейтрофільних гранулоцитів на поверхні слизової оболонки носоглотки була зворотно пов’язана з протяжністю зони лімфоепітеліального симбіозу. Тобто порушення назального епітеліального шару супроводжувалося нейтрофільним запаленням з дисфункцією взаємодії індуктивних та ефекторних ділянок імунної системи слизових оболонок.

Наявність дистрофічного епітелію, нейтрофільних гранулоцитів, лімфоцитів на поверхні слизової оболонки носу була прямо пов’язана з розміром площі парафолікулярної лімфоїдної тканини, що частіше спостерігалося під час цитопатогенної дії вірусів та вказувало на їх комбіновану роль з бактеріальною флорою.

На розмір площі вторинних В-залежних фолікулів прямо впливала наявність на слизовій оболонці носу еритроцитів з нитками фібрину, нейтрофільних та еозинофільних гранулоцитів, а також мікрофлори та міцелію грибів, тобто В-залежних антигенів.

Встановлена наявність кореляційних зв’язків між цитологічною структурою слизової оболонки носу та гістоморфологією тканини глоткової мигдалини обґрунтувала можливість використовувати цитоморфологічне дослідження назальної мукозальної поверхні для оцінки стану гістоморфологічної побудови лімфоїдних утворень носоглотки та оцінці локального імунітету [25].

Коливання показників функціонування вродженого та адаптивного імунітету у дітей 1-ї та 2-ї груп обумовило необхідність прогнозувати ризик імунних зсувів та їх можливий напрямок з метою своєчасної ефективної корекції та попередження подальших порушень. Шляхом оцінки ВШ була прогнозована ймовірність того, що видалення глоткової мигдалини у дітей з ГЛГК призведе до порушень фагоцитозу, клітинної та гуморальної ланок імунного захисту і погіршить перебіг рекурентних захворювань носоглотки. Результати розрахунку ВШ викладені у графічному вигляді на рис. 6.1.


Представлені на рис. 6.1 дані демонструють, що наявність ГЛГК у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки супроводжувалася збільшенням деяких параметрів фагоцитозу, клітинної та гуморальної ланок імунного захисту, які характеризувалися як прозапальні.
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Рисунок 6.1 Вплив ГЛГК та аденотомії на ймовірність розвитку порушень вродженого та адаптивного імунітету у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки


Збільшення спонтанного та стимульованого стафілококом НСТ-тесту вказувало на посилення метаболічної активності гранулоцитів, переважно нейтрофільних, що було проявом збереженої гостроти локального запалення на поверхні слизової оболонки верхніх дихальних шляхів. Такий процес супроводжувався цитопатичною дією активних форм кисню та перекису водню, які не тільки елімінували патогенну мікрофлору, але й ушкоджували епітеліальний шар, у тому числі ретикулярний епітелій лімфоїдних утворень глотки, що сприяло підтримці підвищеної захворюваності дітей 1-ї групи на ГРЗ.


Збільшення кількості CD16 було проявом підвищеного вірусного навантаження на індуктивні Т-залежні зони лімфоглоткового кільця, що сприяло їхньої гіперплазії. Збільшення кількості CD25 – активованих Т- та В-лімфоцитів, підтверджувало активний прозапальний характер імунної відповіді у дітей з ГЛГК та рекурентними захворюваннями носоглотки. Збільшення кількості CD95 було проявом активного мікробного навантаження лімфоїдної тканини дітей 1-ї групи з прискоренням проліферації та апоптозу активних лімфоцитів.

Збільшення кількості CD19 свідчило про вплив бактеріальної інфекції на лімфоїдні утворення глотки. При цьому, напрацювання CD19 супроводжувалося збільшенням сироваткової концентрації IgM – імунних протеїнів гострої фази, що свідчило про активну прозапальну налаштованість імунної системи у дітей з ГЛГК. Неспроможність IgM забезпечувати імунологічну пам’ять пояснювала часту захворюваність дітей 1-ї групи.

Така прозапальна налаштованість на фоні підвищеного мікробного навантаження та сироваткової концентрації ФНП-α і ІФН-γ спонукала до пошуку протизапальних та елімінаційних заходів, здатних зменшити процеси реактивної компенсаторної гіперплазії з відновленням індуктивної та ефекторної функцій лімфоглоткового кільця.

У дітей 2-ї групи був високий ризик мати зменшення поглинаючих функцій фагоцитозу на фоні зниження сироваткового рівнів IgM та IgА і концентрації секреторного sIgA у слині.

Прогнозування розвитку порушень цитоархітектоніки слизової оболонки носоглотки показало, що діти з видаленими аденоїдами мали високий ризик розвитку дистрофії та мікробного забруднення назального епітелію.
Дані особливості обґрунтовували необхідність відновлення зон лімфоепітеліального симбіозу та індуктивних характеристик лімфоїдної тканини глотки.
Таким чином, розроблені та запропоновані лікувально-профілактичні підходи мали два напрямки – санаційно-протизапальні заходи для дітей 1-ї групи та епітеліорегенераторні та імунолімфотропні заходи для дітей 2-ї групи.


Санаційно-протизапальні заходи для дітей 1-ї групи були обґрунтовані:

· необхідністю зменшення антигенного навантаження на лімфоїдну тканину глотки для зменшення кількості активуючих сигналів та пригнічення процесів компенсаторної гіперплазії – запропоновані назальні іригації 3% розчином натрію хлориду по 2 впорскування у кожну ніздрю 3 рази на день протягом 1 місяця, потім назальні іригації: 0,9% розчином натрію хлориду по 2 впорскування у кожну ніздрю 3 рази на день протягом 1 місяця;

· потребою у зменшенні локального запального та набрякового компоненту у механізмі збільшення глоткової мигдалини – запропоновано інтраназальне введення мометазону фуроату по 50 мкг у кожну ніздрю 1 раз на день протягом 15 діб;

· необхідністю системної протизапальної дії з пригніченням надлишкової активності вродженого та адаптивного імунітету без шкоди для механізмів протимікробного захисту – запропоновано пероральне використання 341 мг ω3-ПНЖК, 150 мг ДГК, 30 мг ЕПК на добу у формі капсул під час їжі протягом 60 днів;


Епітеліорегенераторні та імунолімфотропні заходи для дітей 2-ї групи були обґрунтовані:

· необхідністю ерадикації антигенів з поверхні слизової оболонки носоглотки та відновлення цілісності епітеліального покрову – запропоновані назальні іригації 0,9% розчином натрію хлориду з екстрактом прополісу по 2 впорскуванню у кожну ніздрю 3 рази на день протягом 1 місяця;

· потребою у відновлені функціональних зон лімфоепітеліального симбіозу лімфоїдних фолікулів носоглотки з напрацюванням зв’язків між індуктивними та ефекторними ділянками мукозального імунітету –запропоновано топічне використання бактеріальних лізатів по 1 впорскуванню у кожну ніздрю 2 рази на день протягом 15 діб;

· необхідністю системного посилення морфофункціональної регенерації епітеліальних та лімфоїдних структур глоткового кільця без імуностимулюючої спрямованості з використанням безпечних для дитини природних засобів – запропоновано пероральне використання комбінації стандартизованих екстрактів коренів алтею (radix Althaeae); квітів ромашки (flos Chamomillae); трави хвоща (herba Equiseti); листя грецького горіха (folia Juglandis); трави деревію (herba Millefolii); кори дуба (cortex Quercus); трави кульбаби (herba Taraxaci) по 1 таблетці 3 рази на добу протягом 30 діб.
Через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів зменшилась кількість дітей 1-ї групи з наявністю утруднення носового дихання, слизовими або слизово-гнійними виділення з носових ходів, хропінням під час сну, головним болем, кашлем, периорбітальним ціанозом, напіввідкритим ротом, гугнявим відтінком голосу, відвисанням нижньої щелепи та згладженістю носогубних складок, «синдромом постназального стікання». Тобто мало місце зникнення клінічної симптоматики назальної обструкції за рахунок зменшення розмірів глоткової мигдалини.

Даний ефект проведених санаційно-протизапальних заходів обумовлений зменшенням кількості дітей 1-ї групи, у яких слизова оболонка носоглотки була колонізована патогенними мікроорганізмами (Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemоphylus influenzae, Moraxella catarrhalis) з одночасним послабленням сигналів, що посилюють компенсаторну гіперплазію лімфоїдних утворень глотки.
Для оцінки стану лімфоепітеліальних структур глоткового кільця у дітей 1-ї групи через 6 місяців після проведених санаційно-протизапальних заходів ми використовували результати цитоморфологічного дослідження носоглотки, враховуючи те, що цитологічне дослідження назальної мукозальної поверхні мало статистично значущі сильні кореляційні зв’язки з морфологією тканини глоткової мигдалини. В результаті досягнуто зменшення кількості дітей з дистрофічними змінами епітелію, еритроцитами та нитками фібрину, нейтрофілами, лімфоцитами, з міцелієм і спорами грибів, мікрофлорою на назальній мукозальній поверхні. Це вказувало на успішне зменшення антигенного навантаження на поверхні слизових оболонок верхніх дихальних шляхів, зменшення локальних прозапальних проявів та відновлення лімфоепітеліального симбіозу. При цьому, ВР порушення цитоархітектоніки слизової оболонки носу в результаті проведених лікувально-профілактичних заходів знизився від 2 до 4 разів.

Динаміка показників вродженого імунітету продемонструвала покращення поглинаючої функції фагоцитозу, що було одним з факторів зменшення мікробної колонізації респіраторного тракту. Зменшилася кількість дітей з проявами високої метаболічної активності запального процесу – спонтанним та стимульованим НСТ-тестом та знизився відносний ризик порушень вродженого імунітету, що свідчить про успішність використання запропонованої санаційно-протизапальної терапії.
Аналіз динаміки показників клітинної ланки адаптивного імунітету продемонстрував зменшення кількості дітей з активованими лімфоцитами та зниження ВР такої активації у подальшому, що вказувало на нормалізацію балансу про- та протизапальної стимуляції.
Така ж тенденція була відмічена й щодо динаміки показників гуморальної ланки адаптивного імунітету після проведення лікувально-профілактичних заходів у дітей 1-ї групи у вигляді зменшення кількості дітей з надлишковим сироватковим рівнем IgG з відновленням концентрації sIgA слини, що спряло посиленню протимікробного захисту безпосередньо на поверхні слизових оболонок носоглотки зі зниженням ВР відновлення таких порушень протягом подальших 6 місяців.
Статистично значуще зменшення кількості дітей з високим сироватковим рівнем ФНП-α та ІФН-γ також продемонструвала ефективність обраної тактики протизапальної дії, що через 6 місяців після проведення лікувально-профілактичних заходів в 2,5-3 рази знизило ВР збільшення синтезу цих цитокінів.

Важливим проявом ефективності запропонованих лікувально-профілактичних заходів було зменшення кількості дітей з 4 та більше ГРЗ протягом року, з двома та більше бактеріальними ускладненнями ГРЗ, з двома та більше епізодами використання антибіотиків для лікування бактеріальних ускладнень ГРЗ зі зниженням ВР частої захворюваності протягом подальшого року.


Отже, використання запропонованих санаційно-протизапальних заходів у дітей 1-ї групи надало можливість покращити показники клінічного стану хворих, відновити цитоархітектоніку слизової оболонки носу та функціонування вродженого та адаптивного імунітету, зменшити частоту захворюваності на ГРЗ.

У дітей 2-ї групи динаміка клінічного стану в результаті проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів характеризувалася зменшенням кількості осіб зі слизово-гнійними виділеннями з носових ходів, періодичним головним болем, блідістю шкірних покровів «синдромом постназального стікання», а ВР виникнення цих симптомів знизився у 2-4 рази. Так як наявність цих симптомів, ймовірно, була обумовлена локальним інфекційним процесом низької інтенсивності, що зберігався на поверхні слизових оболонок верхніх дихальних шляхів [66], то отриманні результати свідчили про його зменшення. Підтвердженням даного факту було зменшення кількості дітей з видаленими аденоїдами, у яких слизова оболонка носоглотки колонізована патогенними та умовнопатогенними мікроорганізмами (Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, Haemоphylus influenzae, Moraxella catarrhalis) зі зниженням ВР патологічної бактеріальної колонізації у 2-3 рази.

Ці позитивні клініко-мікробіологічні результати мали відбиток у динаміці показників цитоморфологічного дослідження слизової оболонки носу, що проявилися у зменшенні кількості дітей з дистрофічними змінами епітелію, еритроцитами та нитками фібрину, нейтрофілами, лімфоцитами, з міцелієм і спорами грибів, мікрофлорою на назальній мукозальній поверхні та зниження ВР розвитку порушень цитоархітектоніки слизової оболонки носу в 3-4 рази. Відновлення цитологічних параметрів було запорукою оптимізації функціонування зв’язку мукозальний епітелій – лімфоїдна тканина носоглотки – системний імунітет [25]. Доказами цього ефекту є динаміка результатів дослідження вродженого та адаптивного імунітету у дітей 2-ї групи спостереження через 6 місяців після проведених епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів.

Аналіз динаміки показників вродженого імунітету продемонстрував покращення поглинаючої функції та метаболічної активності фагоцитозу зі зниженням ВР розвитку цих порушень у 4 рази. Даний ефект був одним з факторів, що сприяли зменшенню кількості патогенної мікрофлори на слизовій носоглотки [119].
Дослідження динаміки показників адаптивного імунітету продемонструвало зменшення кількості лімфоцитів CD3, CD4, CD8, CD19, CD25, CD95, зі зниженням в 3 рази ВР їхнього збільшення, а CD95 – навіть у 5 разів. Такі зміни були проявом більш швидкої ерадикації вірусних збудників ГРЗ, що проявилось зменшенням захворюваності на ГРВІ та скороченням їхньої тривалості.
Проявом фізіологічної поліклональної дії запропонованих лікувально-профілактичних заходів у дітей 2-ї групи була динаміка показників гуморальної ланки адаптивного імунітету, яка продемонструвала зменшення кількості дітей з надвисоким сироватковим рівнем IgG та IgМ (як прояв зниження бактеріальної стимуляції у носоглотці) з підвищенням концентрації сироваткового IgА та секреторного sIgA слини зі зниженням ВР розвитку цих порушень в 3-4 рази. Отже, відновлення епітеліального та лімфоцитарного мікрооточення у імунній системі слизової оболонки носоглотки сприяло нормалізації функціонування надважливих елементів довготривалої імунологічної пам’яті (IgG) та місцевого імунітету (sIgA).
В результаті цього зменшилася кількість дітей з високим сироватковим рівнем ФНП-α та низьким – ІФН-γ, а ВР формування таких цитокінових відхилень знизився у 2-3 рази. Це сприяло нормалізації імунної відповіді на респіраторні патогени, що клінічно проявилося зменшенням протягом року спостереження кількості дітей з 4 та більше ГРЗ, з двома та більше бактеріальними ускладненнями ГРЗ, з двома та більше епізодами використання антибіотиків для лікування бактеріальних ускладнень ГРЗ зі зниженням ВР розвитку даних особливостей у 2 та більше разів.

Отже, аналіз результатів проведених запропонованих заходів у дітей 1-ї та 2-ї груп спостереження показав їх ефективність, що дозволило сформувати алгоритм прогнозування та корекції клініко-лабораторних та імунних порушень у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки та ГЛГК (рис. 6.2.) або видаленою глотковою мигдалиною (рис. 6.3.).
Таким чином, дослідженням встановлено, що у дітей з ГЛГК, які хворіють на рекурентні захворювання носоглотки, мають місце умови для формування компенсаторної гіперплазії глоткової мигдалини – підвищене антигенне навантаження протягом антенатального та постнатального періодів життя зі збереженою активністю локального запального процесу. Накопичення цих факторів створювало умови для неконтрольованого гомеостазом збільшення лімфоїдних утворень, які ставали перешкодою для нормального функціонування органів носоглотки, сприяючи погіршенню перебігу частих повторних ГРЗ.
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Рисунок 6.2. Алгоритм прогнозування та корекції клініко-лабораторних та імунних порушень у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки та ГЛГК.
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Рисунок 6.3. Алгоритм прогнозування та корекції клініко-лабораторних та імунних порушень у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки та видаленою глотковою мигдалиною.


Видалення глоткової мигдалини призводило до тимчасового клінічного покращення за рахунок зникнення назальної обструкції, але супроводжувалося втратою локального імунного контролю за ділянками носоглотки. Це сприяло збереженню високого ступеня патологічної бактеріальної колонізації слизової оболонки носоглотки, що при частій захворюваності на ГРЗ було спроможне знову призводити до гіперплазії. Використання диференційованих лікувально-профілактичних заходів для дітей з ГЛГК та видаленою глотковою мигдалиною, які були спрямовані на очищення слизових оболонок носоглотки від патогенних мікроорганізмів вірогідно знизили ймовірність формування патологічної мікробної колонізації, зменшили частоту та тяжкість запальних захворювань носоглотки, а отже – знизили кількість проліферативних сигналів на лімфоїдну тканину, що призвело до зменшення її розмірів і обмеженню хронічних вогнищ інфекції.
ВИСНОВКИ

1. У роботі представлено вирішення одного з актуальних завдань сучасної педіатрії, а саме удосконалення тактики ведення дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки на підставі вивчення її імуно-морфологічних особливостей та розробки реабілітаційно-профілактичних заходів та підвищення рівня прогнозування імунних порушень при гострій запальній патології носоглотки у дітей.
2. Хворі з рекурентними захворюваннями носоглотки та ГЛГК на відміну від пацієнтів після аденотомії частіше мають прояви тривалої назальної обструкції та нічний або періодичний кашель (на 41,7% та 48,6%, відповідно), утруднення носового дихання (на 83,4%), хропіння під час сну (на 22,7%), слизово-гнійні виділення з носових ходів (на 18,6%), періодичний головний біль (на 15,0%). Діти з видаленою глотковою мигдалиною частіше хворіють на ГРЗ у ранньому віці (на 65,0%) та мають рекурентні інфекції у членів родини (на 13,4%).
3. До особливостей цитологічної картини слизової оболонки носу у дітей з ГЛГК відносяться: зменшення випадків дистрофії назального епітелію (на 26,7%), наявності на поверхні слизової еритроцитів (на 18,6%), нейтрофільних гранулоцитів (на 38,4%), представників мікрофлори (на 15,0%) із зменшенням кількості лімфоцитів (на 30,0%) на відміну у дітей після аденотомії. Особливостями гістоморфологічної структури глоткової мигдалини є: збільшення відносної і абсолютної площі вторинних фолікулів та парафолікулярної лімфоїдної тканини зі зниженням протяжності зони лімфоепителіального симбіозу. 
4. У дітей з ГЛГК, порівняно з пацієнтами з видаленою глотковою мигдалиною, частіше спостерігається збільшення спонтанного НСТ-тесту (на 21,6%), стимульованого НСТ-тесту (на 27,7%), кількості CD19 (на 15,0%), CD25 (на 25,0%), CD95 (на 16,7%), концентрації ФНП-α (15,0%) та ІФН-γ (30,0%). Тоді як у дітей після аденотомії,  порівняно з дітьми з ГЛГК, частіше реєструється зменшення індексу завершеності фагоцитозу (на 15,0%), стимульованого НСТ-тесту (на 18,6%) та його індексу (на 26,0%), сироваткового вмісту IgА (на 15,0%), IgM (на 15,0%) та концентрації sIgA у слині (на 15,0%), сироваткового вмісту ІФН-γ (на 25,0%).
5. Використання запропонованого комплексу санаційно-протизапальних заходів у дітей з ГЛГК призводить до зменшення кількості дітей з чотирма та більше ГРЗ на рік (на 45,0%), двома та більше бактеріальними ускладненнями ГРЗ (на 36,7%), клінічними проявами обструкції носоглотки (на 63,4%), дистрофічними змінами епітелію (на 40,0%), нейтрофілами (на 40,0%), лімфоцитами (на 31,7%), мікрофлорою (на 46,7%) на слизовій оболонці носу; з порушенням поглинаючих та метаболічних показників фагоцитозу та кількості CD3 (на 21,7%), CD25 (на 31,6%), з надлишковим сироватковим рівнем IgМ (на 31,7%), недостатнім рівнем sIgA слини (на 31,6%), високим рівнем ФНП-α (на 30,0%) та ІФН-γ (на 38,6%).
6. Призначення комплексу епітеліорегенераторних та імунолімфотропних заходів у дітей після аденотомії сприяє зменшенню кількості пацієнтів з чотирма та більше ГРЗ на рік (на 53,3%), з двома та більше бактеріальними ускладненнями ГРЗ (на 42,7%), дистрофічними змінами назального епітелію (на 76,7%), еритроцитами та нитками фібрину (на 38,6%), нейтрофілами (на 66,7%), мікрофлорою (на 80,0%) на слизовій оболонці носу; зі зниженням поглинаючих та метаболічних показників фагоцитозу, кількості CD4 (на 16,9%), CD8 (на 21,6%), CD25 (на 13,3%), надвисоким сироватковим рівнем IgG (на 15,0%), IgМ (на 16,7%), ФНП-α (на 18,7%,) та недостатнім рівнем IgА (на 28,3%), IgМ (на 16,6%), sIgA слини (на 60,0%), ІФН-γ (на 25,0%).
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З метою оцінки морфофункціонального стану глоткової мигдалини та попередження їх нераціонального видалення у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки рекомендується використовувати цитологічне дослідження слизової оболонки носу.
2. Для прогнозування ризику розвитку імунних порушень у дітей після аденотомії рекомендується використовувати аналіз наступних показників: підвищеної концентрації ФНП-α та ІФН-γ, дистрофії назального епітелію, гранулоцитарної-лімфоцитарної інфільтрації слизової оболонки носу, зниження протяжності зони лімфоепителіального симбіозу та збільшення відносної площі парафолікулярної лімфоїдної тканини.
3. Пацієнтам з рекурентними захворюваннями носоглотки та ГЛГК для корекції посиленої активності показників вродженого та адаптивного імунітету з підвищенням концентрації прозапальних цитокінів на фоні гранулоцитарно-лімфоцитарної інфільтрації слизової оболонки носу, рекомендується отримувати два курси на рік реабілітаційно-профілактичних заходів санаційно-протизапальної спрямованості: назальні іригації 3% розчином натрію хлориду по 2 впорскування у кожну ніздрю 3 рази на день протягом 1 місяця, потім назальні іригації: 0,9% розчином натрію хлориду по 2 впорскування у кожну ніздрю 3 рази на день протягом 1 місяця; інтраназальне введення мометазону фуроату по 50 мкг у кожну ніздрю 1 раз на день протягом 15 діб; перорально по 341 мг ω3-ПНЖК на добу у формі капсул під час їжі протягом 60 днів.
4. Хворим з рекурентними захворюваннями носоглотки щонайменше через 6 місяців після проведеної аденотомії для корекції послаблених поглинаючих та метаболічних характеристик фагоцитозу, зниження рівня сироваткових IgA, IgM та секреторного sIgA у слині, дистрофії та мікробного забруднення назального епітелію з втратою морфологічної та функціональної цілісності лімфоепітеліального симбіозу рекомендується отримувати два курси на рік реабілітаційно-профілактичних заходів з епітеліорегенераторною та імунолімфотропною спрямованістю: назальні іригації: 0,9% розчином натрію хлориду з екстрактом прополісу по 2 впорскуванню у кожну ніздрю 3 рази на день протягом 1 місяця; бактеріальні лізати по 1 впорскуванню у кожну ніздрю 2 рази на день протягом 15 діб; перорально комбінація стандартизованих екстрактів коренів алтею; квітів ромашки; трави хвоща, деревію, кульбаби; листя грецького горіха; кори дуба по 1 таблетці 3 рази на добу протягом 30 діб.
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Алгоритм прогнозування та корекції клініко-лабораторних та імунних порушень у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки та ГЛГК





Заходи:


санаційні (назальні іригації 3% та 0,9% розчином натрію хлориду)


локальні протизапальні (мометазону фуроат)





Збільшення ризику розвитку прозапальної активації показників вродженого та адаптивного імунітету в 2-3 рази





Заходи:


системні протизапальні (ПНЖК)








Збільшення ризику розвитку зниження протимікробного захисту за рахунок зменшення вмісту секреторного sIgA у слині в 3 рази





Заходи:


системна метаболічна підтримка синтезу гуморальних факторів протимікробного захисту без прямої імуностимулюючої дії (ПНЖК)








Збільшення ризику розвитку симптомів назальної обструкції в 3-4 рази за рахунок гіперплазованої глоткової мигдалини





Заходи:


протинабрякові (назальні іригації 3%, мометазону фуроат)


антипроліферативні (мометазону фуроат)





Збільшення ризику розвитку порушень цитоархітектоніки слизової оболонки носу в 3-4 рази за рахунок дистрофії епітелію, накопичення нейтрофілів та мікрофлори





Алгоритм прогнозування та корекції клініко-лабораторних та імунних порушень у дітей з рекурентними захворюваннями носоглотки та видаленою глотковою мигдалиною





Заходи:


санаційні та регенераторні (назальні іригації 0,9% розчином натрію хлориду з прополісом)





Збільшення ризику порушень лімфоепітеліального симбіозу в 3 рази за рахунок дистрофії та зменшення протяжності епітелію, Т- і В-залежних зон криптолім-фона глоткової мигдалини





Заходи:


бактеріальні лізати


комбінація стандартизованих екстрактів коренів алтею; квітів ромашки; трави хвоща; листя грецького горіха; трави деревію; кори дуба; трави кульбаби





Збільшення ризику зниження протимікробного захисту за рахунок послаблення поглинаючої функції фагоцитозу в 2-3 рази та зменшення вмісту секреторного sIgA у слині в 3 рази








Заходи:


мукозальна вакцинація (бактеріальні лізати)








Збільшення ризику розвитку порушень цитоархітектоніки слизової оболонки носу в 3-4 рази за рахунок дистрофії епітелію та колонізації патогенної мікрофлори








