УДК: [616.98:578.825.13]-053.4/.5:616.21/.22-078:57.083.185:57.083.3:579.862.1
О.В. Гузь, С.В. Кузнєцов

ВПЛИВ СТРЕПТОКОКА СЛИЗОВОЇ НОСОРОТОГЛОТКИ НА ЦИТОКІНОВУ ВІДПОВІДЬ ДІТЕЙ, ХВОРИХ НА ІНФЕКЦІЙНИЙ МОНОНУКЛЕОЗ
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Мета дослідження – визначити значення наявності стрептокока на слизовій носо-та ротоглотки в реакції інтерлейкінів крові дітей хворих на ІМ.
Матеріали та методи. Під спостереженням знаходилися 60 дітей у віці трьох - семи років, хворих на ІМ, які перебували на стаціонарному лікуванні в Обласній дитячій інфекційній клінічній лікарні міста Харкова (ОДІКБ). Діагноз ІМ підтверджувався на основі позитивних результатів пошуку маркерів захворювання методами ІФА та ПЛР. У 30 дітей (перша група) - при бактеріологічному дослідженні слизової носо-та ротоглотки виділено Streptococcus pyogenes в концентраціях 10-5 і вище. Друга група (30 дітей) - на слизовій носо-і ротоглотки стрептокок не був виявлен. Імунний статус хворих оцінювався за показниками рівнів інтерлейкінів 1β, 4, ФНП. Визначення змісту интерлейкінів в крові хворих на мононуклеоз дітей проводилося в гострому періоді (1-2-у добу захворювання) і в періоді ранньої реконвалесценції (7-10-е добу).
Результати та висновки. Аналіз результатів обстеження встановив, що присутність у хворих стрептокока на слизовій носо-і ротоглотки в гострому періоді інфекційного мононуклеозу призводить до більш вираженої реакції прозапальних інтерлейкінів їх крові і - гальмування відповіді протизапального інтерлейкіну 4 (Р<0,05). Надалі – відбувається повільне зниження рівнів інтерлейкіну 1, ФНП-α і гальмування наростання змісту ІЛ-4.
Ключові слова. Діти, інфекційний мононуклеоз, клініка, стрептокок, імунітет.
Актуальність проблеми інфекційного мононуклеозу (ІМ) визначається високим рівнем інфікування дитячого населення вірусом Епштейна-Барр (ВЕБ), можливістю розвитку несприятливого перебігу хвороби і формування, в ряді випадків, пролонгованої імуносупресії з дефіцитом Т-клітинного і фагоцитарного ланок імунітету [1].

Специфічна тропність вірусу Епштейна-Барр (ВЕБ) до імунокомпетентних клітин, системне ураження внутрішніх органів, широкий діапазон клінічних форм захворювання, а також відсутність специфічної профілактики є предметом дослідження багатьох вчених [2,3]. На сьогоднішній день інфекційний мононуклеоз (ІМ) розглядається як захворювання імунної системи. Активна проліферація вірусу призводить до структурних змін багатьох органів, що сприяє, в свою чергу, зниження реакції імунної системи [4].
Основні функції останньої – розпізнавання і елімінація чужорідних макромолекул [5]. При проникненні в організм людини і впливі на нього будь-якого антигену, в тому числі бактерій і вірусів, відбувається активація фагоцитарної і Т-клітинної системи імунітету і, як наслідок - цитокінів, зокрема – інтерлейкінів, які визначають ступінь вираженості запального процесу [6]. Передбачається, що сукупність дії і баланс між ефектами прозапальних (ІЛ-1β, ФНП-α і ін.) та протизапальних цитокінів (ІЛ-4 та ін.) лежить в основі розвитку і результату інфекційного процесу, а також визначає тяжкість його перебігу і прогноз [7].
Разом з тим, результати вчених, які вивчали реакцію интерлейкінів крові дітей, хворих на ІМ вельми суперечливі. Ряд дослідників вважають, що при зазначеному захворюванні рівень прозапальних інтерлейкінів в дебюті захворювання залишається в межах вікових норм [8]. Інші вказують на високі цифри їх вмісту в крові [9]. При цьому перші говорять про незначне зростання їх рівня в динаміці хвороби, другі – про збереження високого їх змісту з математично мало значущою тенденцією до зниження к періоду одужання [10]. Суперечливість думок простежується і в аналізі літературних даних за змістом в крові протизапальних цитокінів у дітей, хворих на ІМ, в перебігу хвороби. Ali A, (2015) приводить низькі цифри реакції ІЛ-4 на початку хвороби [11]. В цей же час Rostgaard K, (2014) говорить про підвищення його рівня в гострому періоді [12].
Вищевказане є аргументом доцільності подальшого вивчення реакції інтерлейкінів крові хворих на ІМ, що, на наш погляд, може поглибити знання з патогенезу захворювання, удосконалити методи прогнозування перебігу хвороби і його лікування.

Багато вчених вважають, що в формуванні клінічної картини і імунної відповіді велику роль грає не тільки ВЕБ, а й бактерії, що знаходяться поблизу місця його вхідних воріт. Завдяки дослідженням останніх років виявлено, що у 60-95% здорових дітей зі слизової носо-і ротоглотки висівається стрептокок [13].
А між тим, у доступній літературі практично немає робіт, які розглядали б вплив стрептокока на формування цитокінової імунної реакції хворих, а звідси – клінічної картини захворювання, його перебігу та результатів.

Мета дослідження: визначити значення наявності стрептокока на слизовій носо-і ротоглотки в реакції інтерлейкінів крові дітей хворих на ІМ.
Матеріали та методи

 Під спостереженням знаходилися 60 дітей у віці трьох – семи років, хворих на ІМ, які перебували на стаціонарному лікуванні в Обласній дитячій інфекційній клінічній лікарні міста Харкова (ОДІКБ). Діагноз ІМ верифікувався на основі позитивних результатів пошуку маркерів захворювання методами ІФА (анти-ВЕБ IgM і IgG) і ПЛР (виявлення ДНК ВЕБ у крові). У 30 дітей (перша група) - при бактеріологічному дослідженні слизової носо-і ротоглотки виділено Streptococcus pyogenes в концентраціях 10-5 і вище. Друга група (30 дітей) - на слизовій носо-і ротоглотки стрептокок не був виявлен. У крові дітей першої групи антистрептолізини при багаторазовому їх дослідженні виявлені не були. Імунний статус хворих оцінювався за показниками рівнів інтерлейкінів 1β, 4, ФНП-α. Визначення змісту интерлейкінів в крові хворих на мононуклеоз дітей проводилося в гострому періоді (1-2 добу захворювання) і в періоді ранньої реконвалесценції (7-10 добу). В якості порівняння взяті відповідні показники 30 здорових дітей аналогічного віку та статі. Статична обробка отриманих результатів проведена за допомогою комп'ютерних програм Excel і Statistica 6,0. Достовірність різниці значень виявлялася за допомогою критерію Стьюдента і методу Фішера. Відмінності вважали достовірними при рівні значимості P<0,05. 
Результати та їх обговорення

У гострому періоді ІМ у всіх дітей відзначаються характерні ознаки активації механізмів інтерлейкінової відповіді. Зміст прозапального ІЛ-1β в сироватці крові в дебюті хвороби у хворих обох груп був вірогідно вище показників здорових дітей (Р1<0,05; Р2<0,05). У дітей з додатковим інфікуванням слизової носо-і ротоглотки стрептококом концентрація ІЛ-1β становила 18,66 ± 1,19 нг/мл і була достовірно вище відповідних показників другої групи - 9,8 ± 0,91 нг/мл (Р3<0,05). (Табл.1).
Таблиця 1.

Зміст интерлейкінів в крові дітей хворих на ІМ в дебюті захворювання, (M ± m)
	Интерлейкіни: нг/мл

	Перша група 
(n=30)
	Р1
	Друга група
(n=30)
	Р2
	Контрольна група

 (n=30)
	Р3

	ІЛ-1β
	18,66±1,19
	<0,05
	9,80±0,91
	<0,05
	5,32±1,73
	<0,05

	ІЛ-4
	3,66±0,24
	>0,05
	5,40±0,30
	<0,05
	2,06±0,94
	<0,05

	ФНП-α
	11,20±1,43
	<0,05
	6,90±1,12
	<0,05
	2,69±1,67
	<0,05


* Примітка тут та далі:
P1 - достовірність показників дітей першої групи щодо дітей групи контролю;

P2 - достовірність показників дітей другої та контрольної груп;

Р3 - достовірність показників між дітьми груп спостереження.
Початковий період мононуклеозу супроводжується істотним підвищенням в крові хворих рівня ФНП-α в порівнянні зі значеннями його змісту у здорових дітей (Р1<0,05; Р2<0,05), при цьому рівень прозапального ФНП-α хворих першої групи був достовірно вище аналогічних показників дітей другої групи (Р3<0,05).
При вивченні рівнів ІЛ-4 в сироватці крові дітей досліджуваних груп було виявлено підвищення його змісту в порівнянні зі здоровими дітьми, однак, достовірна різниця його змісту визначалася лише в показниках дітей другої та контрольної груп (Р2<0,05). І хоча у хворих першої групи спостерігалося підвищення рівня ІЛ-4 в крові, воно було менш значущим, ніж у дітей другої групи (Р3<0,05).

Все вищевказане свідчить, що у дітей, хворих на ІМ з наявністю стрептокока на слизовій носо-і ротоглотки і без такого відзначаються однотипні зміни цитокінового гомеостазу у вигляді підвищення в гострому періоді хвороби рівнів про- і протизапальних інтерлейкінів. Однак ступінь зазначеного підвищення залежить від наявності стрептокока. У дітей, на слизовій назофарингіальної зони яких виявляється стрептокок, реакція прозапальних інтерлейкінів більш значуща і менш суттєва реакція протизапального інтерлейкіну 4. Мабуть, це можна пояснити підтримкою запального процесу на мінімальному, субклінічному рівні локального назофарингіального вогнища внаслідок стрептококової інвазії, в результаті чого рівень прозапальних інтерлейкінів починає стартувати вже з підвищеного їх змісту, а протизапальних гальмується через пригнічування, ймовірно, клітинних чинників імунітету. Однак наші припущення вимагають подальшого вивчення.

Рівень інтерлейкінів крові дітей хворих на ІМ в періоді ранньої реконвалісценції, (M ± m)

	Интерлейкіни: нг/мл


	Перша група
(n=30)
	Р1
	Друга група
(n=30)
	    Р2
	Контрольна група (n=30)
	Р3

	ІЛ-1β
	15,03±1,28
	<0,05
	8,9±0,94
	>0,05
	5,32±1,73
	<0,05

	ІЛ-4
	4,60±0,85
	>0,05
	6,30±0,62
	<0,05
	2,06±0,94
	>0,05

	ФНП-α
	7,9±0,42
	<0,05
	5,6±0,49
	>0,05
	2,69±1,67
	<0,05


Таблиця 2.

У дітей груп, що досліджувались до періоду реконвалісценції відмічається зниження рівнів ІЛ-1β, ФНП-α, більш значуще у дітей другої групи (Р3<0,05), у яких математичної різниці в показниках вмісту зазначених интерлейкінів в крові в порівнянні зі здоровими дітьми не встановлено (Р2>0,05). 
У той же час у дітей першої групи рівень прозапальних інтерлейкінів до періоду реконвалісценції залишався на високих цифрах (Р1<0,05). 
Зміст протизапального інтерлейкіну 4 в крові дітей до періоду їх одужання перевищувало відповідні показники гострого періоду. Однак, в періоді реконвалісценції лише у дітей другої групи відзначалась достовірна різниця в показниках його змісту в порівнянні з цифровими характеристиками здорових (Р2<0,05). 
На наш погляд вищевказане пов'язано з додатковим антигенним впливом, яке надає стрептокок нехай навіть на місцевому рівні у дітей першої групи, про що розповідалося нами вище.
Таким чином, отримані нами дані свідчать, що в гострому періоді інфекційного мононуклеозу в групах спостереження відбувається підвищення рівня прозапальних ІЛ-1β, ФНП-α в сироватці крові (Р1<0,05; Р2<0,05). У хворих першої групи це підвищення було більш значущим і достовірно відрізнялося в порівнянні з хворими другої групи (Р3<0,05). В динаміці інфекційного мононуклеозу у дітей без фонового інфікування відзначалося швидке і статистично достовірне зниження рівнів прозапальних цитокінів, тоді як у дітей, яких було виділено зі слизової носо-і ротоглотки стрептокок в концентраціях 10-5 і вище, тривало збереження підвищеного вмісту прозапальних цитокінів (Р1<0,05; Р3<0,05).
У періоді ранньої реконвалесценції у дітей другої групи виявлено більш високі рівні ІЛ-4 сироватки крові в порівнянні з хворими, що мають фонове інфікування. Встановлена ​​відсутність суттєвої динаміки вмісту ІЛ-4 у дітей першої групи в різні періоди хвороби може свідчити про розбалансування в системі цитокін-опосередкованих механізмів регуляції запалення. Виявлений дисбаланс відповіді цитокінів у хворих, у яких був виділений на слизовій носо-і ротоглотки стрептокок в концентраціях 10-5 і вище, викликає дефіцит компенсації гомеостазу цитокінів, а тому, може бути одним з факторів, який зберігає, нехай навіть на мінімальному рівні, запалення і підтримує патологічний стан.
Висновки

1. Аналіз результатів обстеження дітей груп, що були порівнені встановив, що присутність у хворих стрептокока на слизовій носо-і ротоглотки в гострому періоді інфекційного мононуклеозу призводить до більш вираженої реакції прозапальних інтерлейкінів їх крові і – гальмування відповіді протизапального інтерлейкіну 4 (Р<0,05). Надалі – відбувається повільне зниження рівнів інтерлейкіну 1, ФНП-α і гальмування наростання змісту ІЛ-4.
2. Streptococcus pyogenes у концентрації 10-5 і вище на слизовій носо-і ротоглотки дитини, хворої ІМ, може, ймовірно, сприяти формуванню несприятливих наслідків захворювання.

3. Результати проведеного дослідження виявили значення мікробної флори слизової носо-і ротоглотки у формуванні цитокінової реакції дітей, хворих на ІМ, що дозволяє на ранніх етапах захворювання вірогідно прогнозувати тяжкість і перебіг хвороби і може служити перспективним напрямком удосконалення терапії хворих, і, в зв'язку з цим, скорочення несприятливих наслідків.
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INFLUENCE OF STREPTOCOCCUS OF THE MUCOUS MEMBRANE OF THE NASOPHARYNX ON THE CYTOKINE RESPONSE OF CHILDREN WITH INFECTIOUS MONONUCLEOSIS
O.V. Guz, S.V. Kuznetsov

Kharkiv National Medical University

SUMMАRY. The purpose of the study - to determine the value of the presence of streptococcus in the nasal and oropharyngeal mucosa in the blood interleukins of children with MI.
Materials and methods. The study included 60 children aged three to seven years, patients with mononucleosis who were hospitalized at Kharkiv Regional Children's Infectious Clinical Hospital. The diagnosis of mononucleosis was confirmed on the basis of positive results of the search for disease markers by ELISA and PCR. In 30 children (first group), bacterial examination of the nasal and oropharyngeal mucosa isolated Streptococcus pyogenes in concentrations of 10-5 and above. The second group (30 children) was not detected on the nasal and oropharyngeal mucosa. The immune status of patients was assessed by the levels of interleukins 1β, 4, TNF. Determination of the content of interleukins in the blood of patients with mononucleosis of children was carried out in the acute period (1-2 days of the disease) and in the period of early convalescence (7-10 days).
Results and conclusions. Analysis of the results of the survey found that the presence of streptococcus patients with mucous membrane of the nasal and oropharynx in the acute period of infectious mononucleosis leads to a more pronounced reaction of proinflammatory interleukins of their blood and - inhibition of the response of anti-inflammatory interleukin 4 (P <0,05). In the future - there is a slow decrease in the levels of interleukin 1, TNF-α and inhibition of the increase in the content of IL-4.

Keywords. Children, infectious mononucleosis, clinic, streptococcus, immunity.
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