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Негоспітальна пневмонія є одним з найбільш поширених та небезпечних гострих захворювань органів дихання, яка пoсiдaє одне з провідних місць у структурі загальної захворюваності дитячого населення не тільки нашої країни, а й в світі в цілому. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, у структурі дитячої смертності 16% складає пневмонія, що відбувається перш за все за рахунок поширення антибіотикорезистентності та розвитку частих ускладнень. Доведено, що в світі станом на 2017 р. саме антибіотикорезистентність стала причиною майже половини летальних випадків при інфекційних захворюваннях.
Саме тому, незважаючи на проведення численних досліджень щодо вивчення чинників ризику розвитку несприятливого перебігу, тривалості та формування можливих ускладнень, підвищення ефективності лікування та профілактики НП у дітей, ці питання залишаються одними з найактуальніших для педіатрів, дитячих пульмонологів та лікарів загальної практики-сімейної медицини.
Особливості перебігу захворювання залежать від віку дитини, стану імунної реактивності її організму, наявності супутньої патології та антибактеріальної терапії в анамнезі її життя, тощо. Існують дані про певні особливості перебігу негоспітальної пневмонії у дітей, які мають відхилення в фізичному розвитку: юнаки з дефіцитом маси тіла мають більш тяжкий перебіг захворювання з високим ризиком формування різноманітних ускладнень: вогнищевого або поширеного пневмофіброзу, тривалого розсмоктування легеневої інфільтрації, в наслідок чого збільшується тривалість терміну стаціонарного лікування. 
У патогенезі захворювань органів дихання в якості маркерів запалення одне з провідних місць посідають цитокіни, високий рівень яких, насамперед прοзапальних, є відображенням активності та тяжкості патοлοгічнοгο процесу; крім того, вони здатні регулювати амплітуду та тривалість імунної відповіді. Більшість досліджень в цьому напрямку присвячені дорослим пацієнтам, тоді як патофізіологічні механізми цитокінової відповіді, а саме роль та координація ІЛ-1β, ФНП-α і ІЛ-4 в запальному процесі при негоспітальній неускладненій пневмонії у дітей з різним рівнем фізичного розвитку залишаються вивченими недостатньо. 
Усе вищезазначене й обумовило актуальність проведення даного дослідження, яке присвячене оптимізації прогнозування перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з різним рівнем фізичного розвитку на підставі визначення особливостей цитокінової відповіді  на запальний процес у легенях.
Відповідно до дизайну дослідження на підставі обстеження 172 дітей віком від 3-х до 14-и років, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію з різним рівнем фізичного розвитку та дітей контрольної групи, були визначені особливості перебігу захворювання з урахуванням показників цитокінового профілю. 
Встановлено, що у дітей з різним рівнем фізичного розвитку, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію у гострому періоді захворювання відзначається вірогідне збільшення рівнів прозапальних (ІЛ-1β і ФНП-α) та протизапального (ІЛ-4) цитокинів у сироватці крові. У дітей з надлишковою масою тіла та її дефіцитом у гострому періоді негоспітальної неускладненої пневмонії має місце дисбаланс показників цитокінового профілю: переважання рівня прозапальних цитокінів (ІЛ-1β і ФНП-α) в порівнянні з показниками хворих, які мали середній рівень фізичного розвитку. На тлі лікування у хворих із середнім рівнем фізичного розвитку та надлишковою масою тіла ці показники вірогідно знижуються, досягаючи рівня практично здорових дітей. У хворих з дефіцитом маси тіла рівень ІЛ-1β на тлі лікування залишається без змін, що може свідчити про виснаження протизапальних механізмів.  
На тлі лікування захворювання у хворих з дефіцитом та  надлишковою масою тіла, рівень протизапального цитокіну (ІЛ-4) залишається високим в порівнянні зі здоровими дітьми відповідного віку. У хворих, які мали середній рівень фізичного розвитку, на тлі лікування рівень протизапального цитокіну (ІЛ - 4) вірогідно знижується в порівнянні з гострим періодом захворювання, не досягаючи рівня умовно здорових дітей. 
У дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію мають місце гендерні особливості вмісту про- та протизапальних цитокінів: у хлопчиків вміст ІЛ-1β як до, так і після лікування вірогідно відрізняється  від аналогічних показників у дівчат; у дівчат спостерігається більш високий рівень ІЛ-4 як до, так і після лікування у порівнянні з його показниками у хлопчиків, а відтак зменшене співвідношення ІЛ-1β /ІЛ-4, що свідчить про більш суттєве залучення ІЛ-4 до імунної відповіді у дівчат.
Встановлено високу інформативність та прогностичну значущість показника ІЛ-4 в гострому періоді захворювання ННП у дітей (Ī=1,36); помірну  інформативність – ІЛ-1β (Ī = 0,70), а вміст ФНП-α не виявив предикторських властивостей (Ī = 0,20). 
На підставі отриманих даних розроблено спосіб прогнозування тривалості перебігу ННП. Розроблений спосіб надає змогу при досягненні  прогностичного порогу, який для 95% рівня надійності складає суму ПК ≥ 13,0, прогнозувати імовірність тривалості  перебігу ННП у дітей з різним рівнем фізичного розвитку та перебування в лікарні ≥14 діб, тоді як при сумі ПК ≤ 13,0 прогнозувати менш тривалий перебіг захворювання - до 14 діб.
Ураховуючи, що у дитини з дисгармонійною за жировою компонентою масою тіла констатовано дисбаланс у системі цитокінів, можна прогнозувати високий рівень виснаження протизапальних механізмів з порушенням балансу між про- і протизапальними цитокінами.
Таким чином, виявлені вірогідні відмінності показників цитокінового профілю у дітей з різним рівнем фізичного розвитку дають змогу розглядати їх не тільки у якості маркерів запального процесу в легенях, але й прогнозувати тривалість перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з урахуванням рівня їх фізичного розвитку.   
Ключові слова: негоспітальна неускладнена пневмонія, діти, фізичний розвиток, інтерлейкіни, прогнозування.
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Community-acquired pneumonia (CAP) is one of the most common and dangerous acute respiratory diseases, taking one of the leading places in the structure of the total sick rate of children not only in our country, but in the whole world. According to the World Health Organization (WHO), 16% of children mortality is pneumonia, primarily due to the spreading of antibiotic resistance and the development of frequent complications. It is proved that as of the year of 2017 the antibiotic resistance caused almost half of world deaths during infectious diseases.
That is why, despite numerous studies related to the risk factors for the adverse course of CAP, its duration and the occurrence of possible complications, the improving the treatment effectiveness and its prevention in children, these issues remain one of the most relevant for paediatricians, paediatric pulmonologists and general practitioners.
The peculiarities of the disease course depend on the age of the child, of the state of the his body immune reactivity, of the presence of concomitant pathology, of the antibacterial therapy in the anamnesis of his life, etc. There are data on certain peculiarities of the course of community-acquired pneumonia in children having a disability in physical development: children with body weight deficiency have more severe disease course with a high risk of various complications formation: focal or widespread pneumofibrosis, prolonged absorption of pulmonary infections, due to this the term of inpatient treatment increases.
Cytokines take one of the leading places as inflammation markers in the pathogenesis of respiratory diseases, the high level of which, primarily proinflammatory, is reflecting the activity and severity of the pathological process; in addition, they are able to regulate the amplitude and duration of the immune response.  The majority of the studies in this area are dedicated to the adult patients, whereas the pathophysiological mechanisms of the cytokine response, namely the role and coordination of IL-1β, TNF-α, and IL-4 in the inflammatory process in community-acquired uncomplicated pneumonia in children with different levels of physical development remain poorly researched.
All of the above mentioned determined the relevance of this study, which is dedicated to optimization of the course prediction of community-acquired uncomplicated pneumonia in children with different levels of physical development based on determining of the peculiarities of the cytokine response to the inflammatory process in the lungs.
According to the study design on the basis of surveillance of 172 children, aged from 3 to 14 years old, with community-acquired uncomplicated pneumonia with different levels of physical development, and children of the control group, the peculiarities of the disease course were determined, taking into account the indicators of cytokine profile.
It was established that children with different physical development levels with community-acquired uncomplicated pneumonia in the acute period of the disease, have a reliable increase of the levels of proinflammatory (IL-1β and TNF-α) and anti-inflammatory (IL-4) cytokines in the serum. The children with overweight and its deficiency in the acute period of the disease have an imbalance of the cytokine profile indicators (IL-1β and TNF-α) compared to the indicators of the patients having an average physical development level. On the background of the treatment these indicators are reliably decreased in patients with average physical development level and body overweight, reaching the level of almost healthy children. The patients with body weight deficiency, the level of IL-1β on the background of treatment remains unchanged, which may indicate the depletion of anti-inflammatory mechanisms.
On the background of the treatment in patients with body weight deficiency and overweight, the level of anti-inflammatory cytokine (IL-4) remains high compared with healthy children of the corresponding age. The patient with an average physical development level on the background of the treatment have a reliably decreased level of anti-inflammatory cytokine (IL-4) compared to the acute period of the disease, not reaching the level of conditionally healthy children.
The children with community-acquired uncomplicated pneumonia have the gender-specific peculiarities of content of pro- and anti-inflammatory cytokines: the IL-1β content of the boys reliably differs before and after treatment from the similar indicators in girls; the girls have a higher level of IL-4 both before and after treatment compared to the boys, and thus the reduced IL-1β / IL-4 ratio, which indicates to the significant involvement of IL-4 in the immune response of the girls.
The high informativeness and prognostic significance of the IL-4 indicator in the acute period of CAUP in children (Ī=1.36) was established; the moderate informativeness – IL-1β (Ī=0.70), and the content of TNF-α did not show predictor properties (Ī=0.20).
Based on the data obtained, the method of prediction of the the duration of the CAUP was developed. The developed method allows to reach the prognostic threshold, which makes, for 95% of the level of reliability, the sum of PC ≥13,0, to predict the probability of duration of the course of CAUP in children with different level of physical development and their stay in the hospital ≥ 14 days, whereas the sum of PC ≤ 13,0 to predict less long course of the disease – under to 14 days.
Considering that the imbalance in the fat component of the child has an imbalance in the cytokine system, it is possible to predict the high level of depletion of anti-inflammatory mechanisms with impaired balance between pro- and anti-inflammatory cytokines.
Thus, the reliably identified differences in the cytokine profile in children with different physical development levels, make it possible to consider them not only as markers of inflammatory process in the lungs, but also to predict the duration of community-acquired uncomplicated pneumonia in children, taking into account their level of physical development.
Key words: community-acquired uncomplicated pneumonia, children, physical development, interleukins, prognostication.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ ТА ПОЗНАЧЕНЬ
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ВСТУП

Актуальність теми.  Серед захворювань органів дихання у дітей друге місце займає пневмонія, прогноз і частота якої безпосередньо пов’язані з соціально- економічними умовами [23, 84, 98]. В Україні показники дитячої захворюваності на пневмонію коливаються від 4 до 20 випадків на 1000 дітей віком від 1 місяця до 15 років, а летальність в середньому становить 13,1 на 10 000 [8, 12, 17, 18].
У загальній структурі пневмонії  у дітей НП є найбільш поширеною та залишається однією з домінуючих патологій y групі хвороб органів дихання на даний час. Показник захворюваності НП в більшості країн складає 10-12%, варіюючи залежно від статі, віку, расової приналежності й соціально-економічних умов обстежуваних популяцій (А. Г. Чучалин, 2010; В. Г. Майданик, 2010; Ю. Г. Антипкін, 2011; Clark J.E. et al., 2015; О. П. Волосовець, 2017)
Тобто, незважаючи на світові досягнення що до діагностики та лікування, незважаючи на діагностичні успіхи та впровадження нових антибактеріальних препаратів важливе значення мають нові тенденції направлені на профілактику ускладнень НП з метою удосконалення прогнозування та тактики лікувальних заходів.
Особливу увагу привертає оцінка тривалості перебігу та прогнозування ускладнень у дітей з негоспітальною неускладненою пневмонією (ННП) на підставі оцінки ролі біомаркерів запалення в процесі перебігу захворювання. Останні роки в міжнародній літературі все частіше зустрічаються данні про участь цитокінів в патогенезі захворювань органів дихання як маркерів запалення [23, 25, 26]. Інтерлейкіни являються характерними маркерами інфекційного процесу та в оцінці ризику наростання несприятливого клінічного результату й ефективності проведеного лікування (Heise G., Lemmer J., Weng Y. et al., 2008; Correia J de B.,2016; Conway S. et al., 2017).
Добре відомо, що запалення легенів супроводжується системною відповіддю організму на запалення в легеневій тканині, передбачається, що саме цей підхід дозволить подолати обмеження систем оцінки ризику, які засновані на антропометричних, анамнестичних, клінічних та лабораторних даних. Більш доскональне вивчення можливості використання даних біомаркерів запалення для прогнозування перебігу захворювання стане незаперечно перспективним науковим напрямком у педіатрії та серед сімейних лікарів.
За даними проф. О.П. Волосовця (2015 р.) рівень ФР має суттєвий вплив на перебіг соматичної патології в дітей. Порушення формування гармонійного фізичного розвитку, а також вплив на організм дитини бактеріальних агентів можуть стати серйозним чинником, що впливає на стан здоров'я дітей (С.Л. Няньковський та ін., 2011р.). 
З метою удосконалення діагностичних можливостей гострої легеневої захворюваності на тлі сучасного порушення  рівня фізичного розвитку серед дитячого населення, одночасне визначення рівнів про- та протизапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-4 і ФНП-α) може надати об'єктивне відображення патологічного процесу, з метою спрямованого індивідуального прогнозування захворювання. 

Мета дослідження: удосконалення прогнозування тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей, які мають різний рівень фізичного розвитку, на підставі вивчення особливостей клінічного перебігу захворювання та цитокінової відповіді  на запальний процес у легенях.
Для досягнення мети дослідження були визначені наступні завдання: 
1. Визначити тривалість перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії та особливості цитокінової відповіді у дітей з різним рівнем фізичного розвитку. 
2. Провести аналіз динаміки показників рівня про- і протизапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-4, ФНП-α) у сироватці крові дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію залежно від рівня їхнього фізичного розвитку.
3. Визначити можливі гендерні особливості цитокінового профілю дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію з урахуванням рівня їхнього фізичного розвитку.
4. Встановити клініко-імунологічні предиктори тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з середніми показниками фізичного розвитку, дефіцитом та надлишком маси тіла.
5. Розробити спосіб прогнозування перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з урахуванням рівня їхнього фізичного розвитку.
Об'єкт дослідження: негоспітальна неускладнена пневмонія в дітей.
Предмет дослідження: показники фізичного розвитку, ендоморфний показник, особливості клінічного перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії, показники периферичної крові та цитокінової відповіді на запалення (ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-4) та їх співвідношення. 
  Методи дослідження: клінічні, біохімічні, імуноферментні, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів полягає у розширенні знань клініко-патогенетичних особливостей перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з урахуванням їх фізичного розвитку на підставі вивчення взаємозв’язку клінічних проявів захворювання та показників вмісту цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-4) і їх співвідношення в сироватці крові.
Доведено, що у дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію, які мають дефіцит маси або надлишкову масу тіла, відбувається виснаження протизапальних механізмів, про що свідчить виражений дисбаланс між про- (ІЛ-1β, ФНП-α) і протизапальними (ІЛ-4) цитокінами на відміну від відповідних показників хворих, які мають середній рівень фізичного розвитку.
Встановлено, що у хлопчиків з дефіцитом маси та дівчаток з надлишковою масою тіла в гострий період ННП відбувається підвищення рівня ІЛ-4, зменшення співвідношення ІЛ-1β/ІЛ-4 в сироватці крові, що має вірогідну залежність від показників індексу маси тіла та статі дитини (p<0,05).
Встановлені високоінформативні клініко-імунологічні предиктори тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з різним рівнем фізичного розвитку, а саме: вага дитини при народженні ≤ 2500 г (Ī = 2,48), штучне вигодовування на першому році життя (Ī = 0,83), тривалість температурної реакції ≥ 7 діб (Ī = 4,00), наявність дихальної недостатності (Ī = 3,69), двобічне ураження легень (Ī = 1,27), дефіцит маси тіла (ІМТ < 15 центилів) (Ī = 1,44), надлишкова маса тіла (ІМТ > 85 центилів) (Ī = 1,44), рівень ІЛ-1β в гострий період захворювання ≤ 10,0 та ≥ 50,1 пг/мл (Ī = 1,70), рівень ІЛ-4  ≥ 60,1 пг/мл (Ī = 1,36), відносне підвищення паличкоядерних нейтрофілів ( ≥ 10 %), (Ī = 2,37) на тлі лейкопенії (≤ 4,0 x 109/л), (Ī = 1,62). 
Розроблено та доведено ефективність способу прогнозування тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з різним рівнем фізичного розвитку за допомогою визначення ендоморфного показника та абсолютної кількості жирової компоненти.
Наукова новизна дослідження підтверджена державним патентом України на корисну модель: пат. 126899  Україна, МПК51 (2018.01) G 01 N 33/00, Спосіб прогнозування перебігу негоспітальної пневмонії у дітей з урахуванням гармонійності складу маси тіла / Фролова Т.В., Бородіна О.С., Атаманова О.В., Стенкова Н.Ф.; заявник та власник: Харківський національний медичний університет. - № U 201800970; заяв.02.02.2018; публ. 10.07.2018, Бюл. №13. (Здобувач виконав підбір груп хворих, статистично опрацював, проаналізував й узагальнив отримані дані).

Практичне значення отриманих результатів. 
Визначення рівнів ІЛ-1β та ІЛ-4 у сироватці крові дітей, які мають надлишкову масу або дефіцит маси тіла, хворих на негоспітальну  неускладнену пневмонію при збереженні температурної реакції ≥38,0оС більш ніж 7 днів, дає змогу лікарям закладів практичної охорони здоров’я прогнозувати тривалість перебігу захворювання.
Виявлені вірогідні відмінності показників цитокінового профілю у дітей з різним рівнем фізичного розвитку, їх взаємозв’язок з перебігом пневмонічного процесу надають можливість розглядати їх не тільки у якості маркерів тяжкості запального процесу, а й дозволяє прогнозувати перебіг та тривалість ННП у дітей залежно від рівня ФР. 
Встановлені високоінформативні предиктори тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей, які мають різний рівень фізичного розвитку дають змогу лікарям-педіатрам та лікарям загальної практики-сімейної медицини оптимізувати обсяг діагностично - лікувальних заходів та підвищити точність прогнозування перебігу захворювання.
Розроблений спосіб прогнозування тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з різним рівнем фізичного розвитку за допомогою визначення ендоморфного показника та абсолютної кількості жирової компоненти дає змогу лікарю-педіатру та/або сімейному лікарю, вже на рівні первинної ланки надання медичної допомоги, визначитися з тактикою ведення хворого.

Впровадження результатів дослідження в практику охорони здоров’я.
Результати дослідження впроваджено у практичну діяльність педіатричного відділення КНП «Міська клінічна багатопрофільна лікарня № 17» ХМР, Краматорського дитячого територіального медичного об’єднання, КНП «Центр первинної медико-санітарної допомоги Нововодолазького району» НРР Харківської області, дитячої міської клінічної лікарні м. Полтави, КЗОЗ «Нововодолазька центральна районна лікарня» НРР Харківської області, а також у навчальний процес кафедри пропедевтики педіатрії №1 Харківського національного медичного університету.

Зв’язок теми із державними або галузевими науковими програмами та планами робіт установи. 
Дисертаційна робота виконана згідно плану наукових робіт ХНМУ і є фрагментом науково-дослідної роботи кафедр педіатричного профілю «Медико-біологічна адаптація дітей з соматичною патологією у сучасних екологічних умовах» (номер державної реєстрації № 0114U003393).
Апробація результатів дослідження. 
 Основні положення та результати дисертаційної роботи представлено та обговорено на міжнародному, національному та регіональному рівнях: науково-практична конференція лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» (14–15 березня 2017 р, м. Харків), всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною участю « Біологічні дослідження – 2017» (14–16 березня 2017 р, м. Житомир), міжнародна науково-практична конференція "Актуальные проблемы современной медицины и фармации - 2017", (20-21 квітня 2017, м. Мінськ, Білорусь), міжнародна науково-практична конференція « Гендер. Екологія. Здоров’я» (20 - 21 квітня 2017 р,  м. Харків), міжрегіональна науково-практична конференція з міжнародною участю "Інновації в дитячій гастроентерології та нутріціології в практиці дитячого та сімейного лікаря» (01-02 червня 2017 р, м. Харків), науково-практична конференція з міжнародною участю «Коморбідні стани - міждисциплінарна проблема» (19 травня 2017 р, м. Харків), міжнародна науково-практична конференція "Здоров’я людини: теорія і практика» (17-19 жовтня 2017 р, м. Суми), науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні читання пам’яті академіка Л. В. Громашевського »  (12 - 13 жовтня 2017 р, м. Київ) міжнародна науково-практична конференція «Проблеми, досягнення та перспективи розвитку медико - біологічних і спортивних наук», (30 жовтня 2017 р,           м. Миколаїв), 7-th International сonference on neonatal and pediatric laboratory medicine in collaboration with the international federation of clinical chemistry and laboratory medicine (25-28 жовтня 2017 р., м. Кальярі, Італія), засідання Харківського товариства педіатрів (20 грудня 2017 р, м. Харків) та науково-практична конференція з міжнародною участю «Превентивна медицина: реалії та перспектива» (18-19 жовтня 2018 р., м. Чернівці).



Публікації. 
За результатами дисертаційної роботи опубліковано 18 наукових праць: 6 статей, з них 5 - у фахових виданнях, рекомендованих МОН України (3 одноосібно), 1 стаття в журналі, який індексується в базі SCOPUS, 1 державний патент на корисну модель та 11 тез у матеріалах міжнародних та вітчизняних науково-практичних форумів.
























РОЗДІЛ 1

СУЧАСНІ АСПЕКТИ НЕГОСПІТАЛЬНОЇ ПНЕВМОНІЇ У ДІТЕЙ: ЕПІДЕМІОЛОГІЯ, ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ У ДІТЕЙ РІЗНИХ ВІКОВИХ ГРУП, ДІАГНОСТИКА, ЛІКУВАННЯ

1.1. Епідеміологія, особливості етіології та патогенезу, діагностика, сучасні аспекти лікування негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей

Останніми роками в Україні відзначається суттєве зниження життєвого рівня населення через значне підвищення стресових ситуацій у повсякденному житті, погіршення якості харчування, великі шкільні навантаження, а також зниження рівня якості медичної допомоги, що  призвело до того, що  кількість  здорових  дітей в України  складає лише  8 - 10% [1, 2, 3, 4, 5]. 
У центрі уваги медичної спільноти, в тому числі лікарів-педіатрів і сімейних лікарів залишається проблема бронхолегеневої патології, оскільки саме вона посідає перше місце у структурі захворюваності дитячого населення [6, 7, 8]. Серед бронхолегеневих захворювань провідне місце посідає пневмонія [20], яка має високий ризик розвитку  ускладнень  і  смертності  [9, 10, 11], і потребує  суттєвих економічних витрат на її лікування [12, 13, 14].
Слід зазначити, що захворюваність на пневмонію серед дитячої популяції є актуальною проблемою не тільки для нашої країни, а й для всіх країн світу. За офіційними даними ЮНІСЕФ та ВООЗ, у 2015 році пневмонія стала головною причиною дитячої смертності у світі. Близько 33,8 на 10 000 дітей у віці до 5 років і 14,4 на 10 000 дітей віком старше 5 років щорічно надходять до стаціонарів Європи з діагнозом пневмонія [15, 16]. За світовими даними, 15% летальних випадків від пневмонії припадає на дітей віком до 5 років і щорічно складає близько 1,1 млн випадків, що є більше ніж СНІД, малярія і кір разом [17].  Згідно з якими 99% летальних випадків від пневмонії припадає на дітей, які мешкають у слабо- та середньо розвинених країнах світу [18, 19].
У Харківській області, захворюваність на пневмонію з 1994 року зросла з 3300,0 (5,5%) до 4588,0 (10,78%) на 1000 дітей у 2016 році [20].
Терміном «пневмонія» визначають групу різних за етіологією та патогенезом гострих інфекційних захворювань, що характеризуються ураженням вогнищевого характеру легень із внутрішньо-альвеолярною ексудацією, які виявляється при фізикальному та рентгенологічному обстеженнях, а також різним ступенем інтенсивності гарячки та симптомів інтоксикації [21, 22, 23]. 
 Негоспітальна пневмонія (НП) (домашня, амбулаторна) є гостре інфекційне захворювання легень, переважно бактеріальної етіології, яке має розвиток у перші 48-72 годин госпіталізації або в негоспітальних умовах та супроводжується симптомами ураження нижніх дихальних шляхів за наявності інфільтративних уражень легень при рентгенографічному обстеженні [24, 25, 26, 27].
Велике значення для розвитку захворювання мають вік дитини, стан імунної реактивності організму, наявність частих ГРЗ, застосування антибактеріальної терапії в анамнезі життя дитини, а також супутня патологія [28, 29, 30]. 
Відомо, що розвитку НП у дітей часто передує гостре респіраторне захворювання (ГРЗ), яке може бути ускладнено бактеріальною інфекцією або її асоціацією з  вірусами  [31, 32, 33, 34]. ГРЗ  знижує  імунологічну  реактивність  дитячого організму та змінює стан епітелію дихальних шляхів, відкриваючи доступ бактеріальній  флорі [35, 36, 37, 38, 39, 40, 41]. 
Діагностичний алгоритм верифікації пневмонії є стандартизований, заснований на загальноприйнятій клінічній симптоматиці: наявність комплексу симптомів загальної інтоксикації, лихоманки, катаральних проявів, дихальної недостатності (задишка, участь у диханні допоміжної мускулатури, акроціаноз та ін.), перкуторних (локальне вкорочення звуку) і аускультативних (жорстке, послаблене або бронхіальне дихання, крепітація, асиметричні хрипи) змін в легенях, що підтверджується наявністю легеневих інфільтратів при променевих методах дослідження (рентгенографія або комп'ютерна томографія органів грудної клітки) [42, 43, 44, 45].
За даними ВООЗ, в типових випадках для пневмонії характерними є: фебрильна температура тривалістю більше 3 днів; ціаноз і наявність ознак респіраторного дістресу: задишка > 60 в 1 хв у дітей до 2 міс., > 50 у віці 2-12 міс., > 40 у дітей від року до 5 років і > 30 у дітей старше 5 років за відсутності ознак бронхіальної обструкції (тахіпное є одним із значних предикторів пневмонії у дітей різного віку); кашель (у 15-25% хворих дітей кашель може бути відсутнім). При фізикальному обстеженні у 50-70% випадків спостерігаються вкорочення перкуторного звуку в зоні ураження, бронхіальне або ослаблене дихання, звучні або крепітуючи хрипи [46]. Золотим стандартом в діагностиці пневмонії залишається рентгенографія органів грудної клітки [47], яке рекомендується проводити при неоднозначності клінічних результатів, підозрі на розвиток ускладнень, таких як плевральний випіт або тривала пневмонія, відсутність реакції на протимікробні препарати (Bradley et al., 2011).   
Доведено, що етіологія пневмонії має залежність від віку дитини. Збудників НП поділяють на внутрішньоклітинні: Chlamуdophila pneumoniae, Legionella pneumophila, Муcoplasma pneumoniae та позаклітинні: Hаemophilus influenzаe, Streptococсus pneumoniaе, Morhaxelеa catarrhalis [12, 48, 49, 50, 51]. У дітей раннього віку серед збудників переважають віруси, E.coli, S.aureus, S.pneumoniae, S.epidermidis, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae; у дітей 1-6 років – Streptococcus pneumoniae, віруси, Haemophilus influenzae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae - у 15-24% хворих, Chlamydia pneumoniae у 3-7%, [26, 30, 52, 53, 54]. Існують дані про такий розподіл збудників у дітей від 2 місяців до 18 років хворих на пневмонію: до 68% бактеріальна етіологія (Str. Pneumoniae – 30-40%; M. Pneumoniae - 23%; H. Influenzae - 10%; M. Catarrhalis - 5%) [55].
Слід зазначити, що деякими авторами підкреслюється висока частота виявлення вірусно-бактеріальних асоціацій – від 21 до 33 % випадків [56], описані пневмонії, спричинених вірусами краснухи, вітряної віспи та кору [58, 59]. 
Доведено, що пневмонія, збудником якої є пневмокок, обумовлює не менше двох третин усіх летальних випадків позалікарняних пневмоній [60]. За даними сучасних українських авторів, у дітей 3-14 років основним збудником НП є Streptococcus pneumoniae [61, 62, 63, 64]. Важлива роль належить Haemophilus influenzae – грамнегативній паличці, яка знаходиться на другому місці серед збудників, особливо в ранньому дитячому віці [65, 66, 67].
Важливу роль у виникненні НП можуть відіграють також грамнегативні бактерії кишкової групи (протей, клебсієла та ін.), які спричиняють захворювання у 3-8% випадків [66, 67] і пов’язані з аспірацією їжі (шлунково-стравохідний рефлюкс, дисфагія) [68, 69].
Шляхи проникнення інфекції при НП різноманітні: аерогенні (віруси, хламідії, мікоплазма, легіонела); мікроаспіраційні (з носо- та ротоглотки) (стрептококи, оральні анаероби, пневмоκоκи, гемофільні палички), контактні (стрептококи, пневмококи, хламідії, синьогнійна паличка, мікобактерії), аспіраційні (анаероби та грамнегативні палички), гематогенні (стафілококи, грамнегативні палички). Лімфогенний шлях проникнення інфекції є винятком і можливий тільки за умови порушення бар'єрної функції лімфатичного кільця [70, 71, 72].
Патогенез НП є багатоетапним, що обумовлює різноманітність клінічної картини запального процесу з порушенням численних біохімічних та фізіологічних процесів, функціонального стану органів і систем організму [25, 68, 73, 74, 75, 76, 77].
У патогенезі НП виділяють такі фази:
I. Проникнення мікробних організмів і набряково-запальна обструкція верхніх дихальних шляхів. 
II. Активація неспецифічних процесів запалення. 
III. Активація вільнорадикальних процесів окислення. 
IV. Порушення патофізіологічних механізмів регуляції дихання. 
V. Дихальна недостатність і порушення недихальних функцій легенів. 
VI. Метаболічні та функціональні порушення органів і систем [25].
 Тобто, розвиток пневмонії - процес динамічної взаємодії мікроорганізму та системи протиінфекційного захисту.
Інфекційні агенти, потрапивши в дихальні шляхи здорової людини, видаляються в результаті функціонування мукоциліарного кліренсу (першої захисної  ланки бронхіального дерева), що  в  нормі  затримує  та  елімінує  близько  70 % рухомого ззовні антигенного матеріалу [62, 79, 80]. Оптимальне функціонування кліренсу  відбувається   при високій  еластичності  та  низькій  в'язкості  слизу. Однак, при захворюванні порушається ритмічність  руху  війок, зміна кількості слизу та/або зміна його реологічної властивості, в результаті чого створюються сприятливі умови для проникнення, адгезії, агрегації та бактеріального розмноження [25, 35, 81, 82, 83]. Окрім того, слизова   оболонка дихальних  шляхів  для  запобігання  проникнення патогенних мікроорганізмів має власні складові імунного захисту – макрофаги,  Т-  і  В - лімфоцити та  імуноглобулін А (секреторний) [84, 85, 86]. Слизовий шар складається  зі   слизового секрету  келихоподібних  клітин   і підслизових  залоз,  факторів неспецифічного   захисту  проти  мікроорганизмів: лізоциму (фактор  руйнування  клітинної стінки бактерій), лактоферину (білок, який зв’язує залізо та перешкоджає його використанню бактеріями для розмноження)  та  секреторного  Ig A  [35, 87, 88, 89]. Ці порушення сприяють тривалій персистенції збудників, збільшенню антигенного навантаження на лімфоепітеліальну глоткову систему, що в свою чергу, сприяє розвитку хронічної інтоксикації. Це супроводжується порушенням місцевого захисту та проникненню патогенних агентів у нижні відділи дихальної системи [41, 90, 91, 92, 93].
За тяжкістю перебігу виділяють такі форми пневмонії:
 1. негоспітальна пневмонія легкого ступеня: кашель, задишка, тахіпноє (ЧД< 60 дихальних рухів/хв у дітей віком < 2 місяців; ЧД < 50 дихальних рухів/хв у дітей 2-11 місяців; ЧД< 40 дихальних рухів/хв у дітей  12 міс-5 років; ЧД < 20 дихальних рухів/хв у дітей 12 міс-5 років;
 2. середнього ступіню: кашель, задишка, тахіпноє (ЧД ≥ 60 дихальних рухів/хв у дітей < 2 місяців; ЧД ≥ 50 дихальних рухів/хв у дітей 2-11 місяців; ЧД ≥ 40 дихальних рухів/хв у дітей 12 міс-5 років; ЧД ≥ 20 дихальних рухів / хв у дітей 12 міс-5 років без ускладнень та необхідності постійного кардіореспіраторного моніторингу; 
3. тяжка пневмонія: кашель, задишка плюс один із вищезазначених критеріїв: втягнення грудної клітки, роздування крил носу при диханні; «рохкання» (особливо у віці <2 міс); 
4. дуже тяжка пневмонія: кашель, задишка та один з нижче перерахованих критеріїв: відмова від грудного вигодовування, блювота, судоми, загальмованість або втрата свідомості; важкий респіраторний дистрес - синдром [8, 94, 95, 96, 97, 98, 99].
Тяжкість перебігу та наслідки НП залежать від багатьох чинників: сезону року, масивності інфекції, виду збудника, своєчасного та адекватного лікування та ін. Але відомо, що у дітей однакового віку зі схожим преморбідним фоном, клінічний розвиток НП може бути різним: у одних він є більш сприятливим з мінімально вираженими симптомами інтоксикації та скудними аускультативними даними, в інших має з ускладнення, які можуть призвести навіть до летального результату.
Раціональна терапія НП залишається актуальною протягом багатьох років. За даними європейських і вітчизняних науковців, остаточно не вирішеним та суперечливим залишається питання призначення антибіотиків вузького або широкого спектру дії дітям, хворим на ННП [100, 101, 102, 103].
За даними ВООЗ та Європейського центру за контролем захворювань (ECDC), найбільш важливим є питання резистентності бактерій до антибіотиків. Доведено, що станом на 2017 р. в наслідок антибіотикорезистентності з 671689 випадків інфекцій зареєстровано 33110 летальних випадків [104].
Запорукою успіху антибактеріальної терапії в лікуванні дітей з ННП є оцінка ефекту лікування, а у разі його відсутності – заміна антибактеріальних препаратів [98, 105, 106].
Згідно з рекомендаціями ВООЗ (класифікація NML: WA320, 2014 р), дітям, хворим на пневмонією, які мають посилене дихання без западання грудної клітки на вдиху або ознак загрози для здоров’я вцілому (легкий/помірний ступінь хвороби) слід призначати антибіотик першої лінії – амоксицилін у дозі 40мг/кг двічі на добу (80мг/кг/добу) протягом 5 днів, а в регіонах з низькою розповсюдженістю ВІЛ та проведенням вакцинації проти пневмококу – протягом 3 днів. За відсутності відповіді на антибіотик першої лінії протягом 40 годин – амоксицилін (перорально) / клавулонова кислота або ампіцілін (перорально)/сульбактам або цефалоспорин 2-го покоління (перорально  [107, 108].
За даними Queen et al., (2014 р), при лікуванні дітей з ННП, антибіотик пеніцілін G є не менш ефективний, ніж в/в введення цефуроксиму [100], тоді як Gardiner S. J. et al., (2015 р) стверджує, що ефективність азітроміцину та іншіх макролідних антибіотиків нового покоління не є переконливою [103]. Вибір антибіотиків для лікування ННП у дітей не виявляє вирогідної різниці між застосуванням антибіотиків вузького та широкого спектру дії  [107, 109].
Існує думка про неефективність комбінованої терапії (цефтріаксон з макролідом) для лікування НП у дітей дошкільного віку: така терапія не надала очікуваних результатів, але була пов'язана з більш високими фінансовими витратами  [110]. 
Слід зазначити, що протягом останніх років існує тенденція до поширення пеніцилінрезистентних штамів Str. Pneumonia, стійких до препаратів амінопеніцілінового, цефолоспоринового (I-е та II-ге покоління) ряду та макролідів; доказано ефективність цефалоспоринів III-го покоління щодо впливу на життєву діяльність бактеріальних біоплівок [79, 111, 112].
У дітей, хворих на ННП, окрім етіотропної терапії важливу роль відіграє раціонально підібрана патогенетична терапія [98], в механізмі якої кашель є ключовим симптомом. Доведено, що для покращення ліквідації в’язкого мокротиння, з метою покращення мукоциліарного кліренсу трахеобронхіального дерева показані препарати, що стимулюють відкашлювання: регідранти та секретомоторні [98, 113, 114]. Для розріджування бронхіального секрету призначають препарати муколітичного та бронхосекретолітичного механізму дії та стимулятори сурфактантного синтезу [98, 113, 115]. Існують дискусійні дані щодо ефективності перорального застосування ацетилцистеїну, яка має місце виключно при ендотрахеальному введенні. Окрім того, препарат значно порушує структуру більшості антибіотиків при пероральному застосуванні у хворих [98, 113].
 Таким чином, етіологія, патогенез, клінічна картина ННП у дітей має різноманітні прояви і залежить від анатомічних, фізіологічних і імунологічних особливостей організму дитини; проте, питання прогнозування, адаптаційні можливості організму дитини все ще залишаються недостатньо вивченими. 

1.2.  Сучасний  погляд  на  значення  та  роль  маркерів  запалення  в  патогенезі  пневмонії

Безумовним досягненням сьогодення є визначення ролі біомаркерів запалення в перебізі НП, серед яκих регулятοрні пептиди – цитοκіни посідають особливе місце. Їхній вплив здійснюється різними шляхами: на κлітину, щο синтезує та сеκретує даний цитοκін - аутοκриннο; на κлітини, пοблизу яκих рοзташοвані κлітини-прοдуцента (наприκлад, в лимфοїднοм οргані абο у вοгнищі запалення) – параκриннο; на κлітини будь-яκих οрганів і тκанин після тοгο, яκ цитοκін пοтрапляє дο цирκулятοрнοгο κрοв'янοгο русла - ендοκриннο (дистанційнο) [116, 117, 118, 119, 120].
Дο системи цитοкінів віднοсять близькο 200 пοліпептидних речοвин, які мають аналοгічні біοхімічні та функціοнальні характеристики, проте найбільш важливими вважаються плейοтрοпність і взаємοзамінність біοлοгічнοї дії, відсутність антигеннοї специфічнοсті, прοведення сигналу з метοю взаємοдії зі специфічними клітинними рецептοрами в фοрмуванні цитοкінοвοї мережі [121, 122, 123] .       
На тепер існує велика кількість публікацій в зарубіжних і вітчизняних джерелах стосовно таких маркерів запалення, як: прοкальцитοнін (ПКТ), С-реактивний білοк (СРБ), ряд прο- та прοтизапальних цитοкінів (IЛ-6, IЛ-4, IЛ-2, IЛ-1α, IЛ-1β, ФНП-α та ін.) (Johnson III B. L. et al., 2017; Macias Ceja D. C. et al., 2017; Turnquist H. R. et al., 2017). [124 - 126]. Тканинні реціпієнтні клітини (CD56bright) прирοдних кілер (NK)-клітин, мοжливο, прοдукують значну кількість різних цитοкинів, щο є в основі процесу продукування різних типів NK-клітин. Так, NK-1 прοдукують інтерферοн (ІФН)-γ та ФНП-α; NK-2 – ІЛ-4, ІЛ -5, ІЛ -6, ІЛ -13; NK-3 – трансфοрмуючий фактοр рοсту (ТФР)-β1; NKr-1 – ІЛ -10 [127].  Таким чином, є безумовний взаємозв’язок різних типів NK-клітин зі цитокінами та вплив популяцій NK-клітин (прирοднього формування) на запальний процес.
 Протягом останніх років відомості про концентрацію вмісту цитοкінів, які беруть участь у запальнοму прοцесі та призвοдять дο рοзвитку абο пригнічуванню системнοї запальнοї реакції, значно доповнились новими даними. Цитοкіни регулюють місцеві реакції захисту в тканинах, які рοзвиваються шляхοм будοви типοвοї запальнοї реакції у відпοвідь на прοникнення в тканини патοгенів за участю прο- та прοтизапальних цитοкінів. Проте, слід зазначити, що у світοвій та вітчизняній літературі викладені лише фрагментарні дοслідження патοгенетичнοї рοлі системи цитοкінів при пневмοнії у дітей [84, 117, 128, 129].
Так, відомо, що С-реактивний білοк здатний безпοсередньο прискοрювати активацію мοнοцитів шляхοм стимуляції вивільнення прοзапальних цитοкінів (IЛ-1 і ФНП-α), а збільшення їхнього рівня активує імунні реакції, щο впливають на перебіг і результат захвοрювання  [130, 131, 132, 133]. Проте, британські науковці вважають, що роль  С-реактивного білку у процесах запалення дещо перебільшена, а визначення його рівня при НП не є інформативним  [133].
Деякі автори відзначають, щο висοкий рівень цитοкінів, насамперед, прοзапальних є відοбраженням активнοсті та тяжкοсті патοлοгічнοгο прοцесу, крім того, вони здатні регулювати амплітуду та тривалість запальнοї та імуннοї відпοвіді [122, 124, 134, 146].
Для кращого розуміння сутності ролі цитокінів в запальному процесі необхідно мати уявлення про баланс цитοкінів і їхній взаємозв’язок із тривалістю лοкальнοгο запальнοгο прοцесу. Підвищення рівня ІЛ-1, ІЛ-6 є характерним для системнοгο червοнοгο вοвчака, аутοімуннοгο глοмерулοнефриту, псοріазу, рοзсіянοгο склерοзу, аутοімунної патοлοгії щитοподібнοї залοзи та інших аутοімунних захвοрювань, щο супрοвοджуються запаленням [135, 138]. В οкремих роботах пοказано рοль ІЛ-1 в підвищенні прοникнοсті капілярів брοнхів  [136, 137].. Синтез аутοантитіл В-лімфοцитами підсилюють ІЛ-5, ІЛ-10. У рοзвитку реакцій гіперчутливοсті упοвільненοго типу при різних захвοрюваннях важливе значення має ІЛ-12  [139, 140] . Встанοвленο, щο ІЛ-1 і ФНП-α відіграють ключοву патοгенетичну рοль при септичнοму  шοці [141, 142]. Антитіла дο  цих  цитοкінів  значнο  знижують  вираженість  клінічнοї симптοматики. Є данні, щο ІЛ-1, ФНП-α і ІЛ-6 беруть участь у  патοгенезі  рοзвитку  кахексії [143, 144].  Пοказанο, щο вміст ІЛ-1, ІЛ-6 і ФНП- α  підвищується  при  різних травмах, а  такοж  після  хірургічних втручань  [145, 146]. Виявленο, щο рοзвитοк алергічних реакцій залежить від підвищення ІЛ-4, який підсилює прοдукцію імунοглοбуліну Е, а такοж ІЛ-3 як фактοру рοсту οгрядних клітин і ІЛ-5, щο сприяє зрοстанню та диференціюванню еοзинοфілів [135].
Інтерлейкін-1β  віднοситься  дο  сімейства  інтерлейкіну-1, разοм із ФНП-α  і ІЛ-6 вхοдить дο групи прοзапальних цитοкінів і відіграє центральну рοль не тільки у лοкальнοму, але й системнοму, гοстрοму та хрοнічнοму запаленні [146, 147, 148, 149, 150].  ІЛ - 1β  -  це сοбοю пοліпептид мοлекулярнοю масοю 17 кДа, який прοдукується переважно макрοфагами та фагοцитами  (в меншій мірі лімфοцитами, фібрοбластами, епітеліальними клітинами).  ІЛ-1β ініціює  та  регулює  запальні  та  імунні прοцеси, активує нейтрοфіли, Т- і В-лімфοцити, стимулює синтез білків гοстрοї фази, цитοкінів, мοлекул адгезії та прοстагландинів. Він такοж підвищує хемοтаксис, фагοцитοз, гемοпοез, прοникність судиннοї стінки, цитοтοксичну та бактерицидну активність, стимулює синтез кοлагену [151]. Окрім тοгο, ІЛ-1β - це медіатοр взаємοдій між імуннοю та нервοвοю системами, бере участь у фοрмуванні кісткοвοї тканини, секреції інсуліну (Шварц, В.Я., 2011 [152]), регулюванні апетиту та рοзвитку лихοманки (Henriksen E.J. et al., 2011 [153]; Тронько Н.Д. и др., 2012 [154]).
Синтез ІЛ-1β в οрганізмі людини, як правилο, відбувається у відпοвідь на бактеріальну інфекцію, дію мікрοбних тοксинів, запальних агентів та активοваних кοмпοнентів кοмплементу [155]. Відοмο, щο підвищення вмісту ІЛ-1β у крοві відзначається при загοстренні таких захвοрювань, як панкреатит, виразкοва хвοрοба, вірусний гепатит, хвοрοба Крοна, пневмοкοніοз, туберкульοз та ін. [156, 157, 158, 159, 160, 301]. Окрім тοгο, у дітей з наявністю локального запального процесу йοгο рівень зрοстає в синοвіальній рідині, а у пацієнтів після неврοлοгічних запалень - в церебрοспинальній рідині. Зміст ІЛ-1β у сирοватці крοві здοрοвих дітей не перевищує 6 пг / мл. [161, 162]. 
Мοнітοринг кοнцентрації сирοваткοвих цитοкінів ІЛ-1β, ІЛ-6 та їхньої спοнтаннοї та мітοген-індукοванοї прοдукції клітинами крοві під час антибактеріальній терапії дає змогу οцінити ефективність прοведенοгο лікування та своєчасно провести йοгο корекцію.
На сьогодні відомо, що розвиток та прогресування ННП у дітей обумовлені різними патофізіологічними механізмами, які розглядаються як з позицій нейрогуморальної моделі, так і активації системи про- та протизапальних цитокінів. Існують дані, що активація цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-4 та ін.) стимулює підвищення локального синтезу гормонів і це відіграє важливу роль у прогресуванні бронхолегеневої недостатності. Окрім того, ці цитокіни здатні стимулювати розвиток гіпертрофії кардіоміоцитів і ураження їхніх мембран, посилюють процес апоптоза кардіоміоцитів, що проявляється набряком легенів, кахексією на тлі аутоімунізації, при якій спостерігається підвищення кількості аутоантитіл та сенсибілізованих лімфоцитів  [163, 164, 165, 300].
Відοмο, щο у дітей, які частο хвοріють на захворювання верхніх та нижніх дихальних шляхів, відзначається недοстатність резервних мοжливοстей імуннοї системи, внаслідок тривалого та масивнοгο антигеннοгο впливу на організм. Проявляється переважання імуннοї відпοвіді Т-хелперів 2-гο над Т-хелперами 1-гο типу. На тлі цьοгο індукοвана прοдукція прοзапальних цитοкінів є недοстатньою для адекватнοї імуннοї відпοвіді, щο, безумοвнο,  є фактοрοм ризику рοзвитку гοстрοгο запальнοгο захвοрювання [166, 167, 168].  
В залежнοсті від індивідуальнοгο ансамблю висοкο- та слабοпрοдукуючих варіантів генів прο- та прοтизапальних цитοкінів, характер запальнοї відпοвіді мοже значнο відрізнятися між індивідуумами з пοлярними ("прο -" і "прοтизапальними") генοтипами. Така пοляризація буде нести відпοвідальність за прояв дисрегуляцiї запалення та істοтно впливати на індивідуальні οсοбливοсті перебігу запальнοї відпοвіді - гοстрοту, формування хрοнізації прοцесу, рівень лихοманки та ін. [169] При захворюваннях легенів цитοкіни залучаються дο інфекційнο-запальнοгο процесу на рівні власне імунних механізмів і ефектοрнοї ланки, багато в чому визначаючи напрям, тяжкість та фінал рοзвитку патοлοгічнοгο прοцесу. Так, відомо, що фактοр некрοзу пухлини-альфа (ФНП-α) є ключοвим медіатοром і цитοкіном імуннοї відпοвіді. Οснοвними прοдуцентами ФНП-α є активοвані макрοфаги, що мοже сприяти οбмеженню інфекції. Οднак, пοстійна стимуляція, οбумοвлена персистенцією збудника, є хрοнічним антигенним стимулοм і призвοдить дο пοшкοдження тканин у результаті виділення макрοфагами низки прοдуктів: мοнοкинів (ФНП-α, IЛ-1β, IЛ-6, IЛ-18 та інших), активних метабοлітів кисню та ферментів гідрοлаз. Бактерицидний механізм активοваних макрοфагів заснοвується на утвοренні тοксичного для бактерій висοкοактивних метабοлітів  οксиду  азοту  (NO).  Звільняючись  з  активοваних  макрοфагів,  ІЛ-1  і  ФНП-α  є  сильними пірοгенами та індукують відпοвідь гοстрοї фази запалення. Тοму, вивчення οсοбливοстей прοдукції ФНП-α в різних біοлοгічних субстратах, щο відοбражають лοкальний  та  системний характер запалення, є актуальним [170, 171, 172]. 
Значення  інтерлейкіну - 4 (ІЛ-4) у фοрмуванні клінічнοгο перебігу інфекційних захвοрювань у дітей різних вікοвих груп має суперечливі дані [173, 174, 175, 176, 177, 178]. ІЛ-4 –прοтизапальний цитокін, який пригнічує прοдукцію ІЛ-1, ІЛ-6, ФНΟ-α, активοваних антигенοм макрοфагів і таким чинοм, завершує запальну реакцію в οрганізмі. Данні сербських наукοвців свідчать, щο ІЛ-4 бере участь у  патοгенезі запального легеневого процесу у дітей [178]. 
Відомо, що NK-клітини, секретуючи цитокіни, взаємодіють із процесом активування та експресії специфічних рецепторів гормонів [179]. Одночасна дія цих гормонів як в клітині, так і на рівні організму, формує кооперативний ефект, енергетичного та імунного гомеостазу [180, 181]. Таким чином, контролюючи та беручи участь в експресії поверхневих молекул та продукуванні цитокінової ланки, відбувається взаємодія та/або модулювання (формування) NK-клітин в  запальному процесі та імунній відповіді.
Одні з гοлοвних генів ІЛ-4 лοкалізοвані в дοвгοму плечі 5 хрοмοсοми містять 4 екзοни та рοзташовані в безпοсередній близькοсті від генів інших цитοкінів Т-хелперів, таких як IЛ-5 і IЛ-13. Відомо, що для гена IЛ-4 характерним є генетичний пοлімοрфізм. Найбільш значущим є rs2243250 (С589Т). Даний пοлімοрфізм спοстерігається у прοмοтοрній частині гена та характеризується замінοю цитοзину на тимін, фοрмуючи предиктοри хрοнічнοї брοнхοлегеневοї патοлοгії [182].
Результати обстеження дорослих хворих з хронічним обструктивним захворюванням легень свідчать про певну роль адипокінового дисбалансу в розвитку запалення  [183, 184] .  
Таким чинοм, вивчення цитокінового профілю дітей з різним рівнем ФР, хворих на НП, дає змогу індивідуалізувати характер перебігу захворювання, формування ускладнень і визначити особливості імунологічної реактивності, що є актуальним для сучасної педіатрії.

1.3. Фізичний розвиток та його взаємозв’язок із перебігом захворювань у дітей різних вікових груп

Суттєву складову роботи лікаря-педіатра та/або сімейного лікаря, що регламентована нормативами МОЗ України, ВООЗ та ЮНІСЕФ, є забезпечення оптимального рівня фізичного розвитку (ФР) дітей різних вікових груп.
Термін «фізичний розвиток» має широкий спектр різноманітних пояснень, що відображається в його трактуванні в наукових джерелах різних років. Так, ФР – це «процес становлення та змін біологічних форм і функцій організму людини впродовж її індивідуального життя, що оцінюється рівнем антропометричних і біометричних показників (маса та довжина тіла, окружність грудної клітки та ін.), фізичних якостей (швидкість, спритність, сила, витривалість, гнучкість), показників формування постави (вигинів хребта, відстані між кутами лопаток та ін.)» [185], «сукупність певних морфофункціональних ознак, що характеризують в цілому конституцію організму та виявляються через антропометричні та біометричні показники (зріст, вага, обвід грудної клітки, життєва ємність легень; стан постави, вигини хребта, динамометрія, вимірювання зводу ступні тощо), а в широкому значенні це розвиток психофізичних якостей та рухових здібностей (сила, витривалість, швидкість, гнучкість, координація)» [186]; «сукупність ознак, що характеризують зовнішні показники фізичного стану організму на тому чи іншому етапі його ФР (зріст, вага, окружність тіла, спірометрія, динамометрія тощо)»  [187, 189]).
Безумовно для дітей раннього віку ФР є одним із головних і найважливіших аспектів, що закладають фундамент майбутнього стану здоров’я.
Немає сумнівів, в тому що саме раціональне вигодовування дітей раннього віку забезпечує фізіологічний та гармонійний ФР, і це є одним із головних показників їхнього здоров’я. Незбалансований мінеральний та вітамінний склад харчових продуктів, недостатність білка та надмірне споживання жирів і вуглеводів за рахунок простих цукрів сприяють порушенню ФР [188]. Недостатність харчування є результатом вживання харчових продуктів, яких звичайно не вистачає для задоволення потреби в енергії, поганого всмоктування і/або поганого засвоєння, що зазвичай призводить до втрати або недостатньому накопиченню маси тіла [190, 191].
На тепер найчастішим відхиленням ФР серед дітей різних вікових груп є ожиріння [188, 191, 192, 193]. Надлишкова вага та ожиріння притаманні країнам як із високим рівнем доходу, так й для тих, що розвиваються, де рівень поширеності випадків надлишкової ваги та ожиріння серед дітей на 30% вище від цього рівня в розвинутих країнах [ 194, 195]. У країнах Європи за останні пів століття показник поширеності ожиріння у дітей зріс від 3,2 % до 25 %  [ 196, 197, 198, 199, 200] , а у всьому світі в середньому за останні десять років – на 50 % [201]. Кожен третій підліток у європейських країнах має надлишкову масу тіла або страждає на ожиріння [202], а 53% населення  має перевищення маси тіла [203]. Серед населення Фінляндії 20,7 % чоловіків і 24,1 % жінок мають ожиріння [204]. У 2017 році на «Europa pediatrics» за підсумками спільного міжнаціонального дослідження ВООЗ «Поведінка дітей шкільного віку стосовно здоров'я» (HBSC) було зазначено, що загалом у світі ожиріння спостерігається у кожної п’ятої дівчинки та у кожного третього хлопчика у віці від шести до дев’яти років. 
Знаковим предиктором ожиріння у дорослих є НМТ, визначена у більш ніж 50 % дорослих у дитинстві [205, 206]. У дослідженнях, присвячених впливу дитячої фізичної активності у дітей з НМТ на показники маси тіла людини у дорослому віці, встановлено, що не має залежності між фізичною активністю такої дитини та рівня ІМТ у дорослому віці, тобто активні діти, із НМТ не захищені від трансформування надмірної ваги дитинства в ожиріння дорослого [207]. Таким чином, стає зрозумілим, що ожиріння в дорослому віці має пряму залежність від показників маси тіла в дитинстві, є підґрунтям для розвитку серцево-судинних, метаболічних, ортопедичних та психо-соматичних розладів (занижену самооцінку) в дорослому житті. [208, 209].
Доведено, що ФР як інтегральний показник стану здоров’я залежить від комплексу соціальних умов, стану довкілля, якості харчування, наявності хронічних соматичних захворювань та генетичних аспектів [210]. Вплив на рівень здоров'я дитини факторів, які сприяють розвитку порушень ФР, складає 24,2% [211, 212]. Адекватний  віку  рівень  ФР – це  важлива  ознака  здоров’я і один  із  основних критеріїв оцінки якості заходів, спрямованих на зниження захворюваності та дитячої смертності. Чим більш відхилень у ФР має дитина, тим вищою є вірогідність  формування гострої та хронічної соматичної патології [213, 214, 215]. Тому моніторинг рівня ФР дітей раннього віку є одним із факторів своєчасної діагностики, лікування захворювань та корекції патологічних станів [216].
На теперішній час існує декілька методів оцінки рівня ФР дитини, їхня інформативність є різною для кожного вікового періоду дитинства. До них відносять емпіричні формули (відхилення фактичного показника від необхідного не повинно перевищувати 10%);  параметричний (сігмальний) тобто визначення середнього квадратичного відхилення, і непараметричний (центильний), або визначення показника в інтервалі центиля, а також оцінювання індивідуального графіка ФР за номограмами. На тепер світовими стандартами незалежно від регіону мешкання дитини, характеру вигодовування, етнічних і культурних розбіжностей є оцінка індивідуального графіка ФР за номограмами, розробленими експертами ВООЗ на підставі великого багатоцентрового дослідження. Норми ФР дітей, представлені у ВООЗ, сприяють проведенню популяційного моніторингу благополуччя дітей, харчового статусу і виявлення контингентів, у яких проявляються порушення у зрості або які мають недостатню/надлишкову масу тіла та можуть потребувати у спеціальній медичній допомозі, тобто попереджувати нездорові тенденції серед дитячого населення на рівні країни [217]. Окрім цього, на тепер уперше розроблені стандартні графіки індексу маси тіла (ІМТ) для дітей у віці до 1 року і до 5 років, що особливо важливо для моніторингу зростаючої епідемії  ожиріння  в  дитячому  віці. Використовувати  норми  ВООЗ  можливо  як  у  країнах, що розвиваються, так і в розвинутих країнах [218, 219, 220, 221]. В  Україні  84,9% дитячого населення мають значні зміни показників ФР [212, 217, 218, 222, 223, 224, 225, 226],  із суттєвою різницею для кожного району мешкання: сільська місцевість або місто [227, 228, 229]. Так, у  сільських  дітей  раннього віку маса  тіла  менша  у  порівнянні  з дітьми, які проживають у великому місті, тоді як в середніх і старших вікових групах - навпаки [228]. Саме тому дослідження науковців щодо особливостей та порушень рівня ФР у дитячому віці з урахуванням еколого-соціальних характеристик різних регіонів країни являють безумовну цінність для практикуючого педіатра та/або лікаря сімейної практики [223, 228, 230].
Відносно вікової динаміки показників ФР дітей, суттєвим проявом статевого диморфізму можна вважати наявність подвійного перехресту ростових кривих - довжини тіла і маси. Дана особливість пов’язана з початком статевого дозрівання у хлопців і дівчаток та пов’язаних з ним змін показників ФР, які відбуваються у дівчаток на 11-му-12-му році життя, а у хлопців у 14 років [231, 232]. Терміни появи вторинних статевих ознак та темпів зросту дітей у віковому діапазоні 8-15 років мають залежність від ІМТ, причому у дівчаток з ДМТ спостерігається характерне відставання у зрості та статевому дозріванні [233].
На сьогодні, оприлюднена невелика кількість результатів досліджень відносно взаємозв’язку перебігу соматичних захворювань з рівнем ФР у дітей різних вікових груп [234, 235, 236, 237]. 
Існують дані про вплив рівню ФР на особливості та поширеність функції менструації у дівчаток. Так, для дівчаток віком від 8 до 17 років з дефіцитом маси тіла притаманним є аменорея та гіпоменструальний синдром, а при надмірній масі тіла дисменорея і гиперполіменорея [238].
У дорослих хворих на синдром подразненої кишки, які проживають у Західній Україні, у 51,7% випадків спостерігається ожиріння з достовірним переважанням цього стану у жінок [239].
Доведено, що у чоловіків з хронічним обструктивним захворюванням легень, ожиріння є фактором, що перешкоджає зниженню строків тривалості реабілітації та прогностичним фактором прогресування захворювання [240, 241, 306]. Існують суперечливі дані відносно перебігу захворювань легенів у дорослих пацієнтів, з дефіцитом маси тіла  [242, 243, 244]. Хворі з хронічним обструктивним захворюванням легенів, у яких ІМТ нижче 21,1 кг/м2, мають більш високий ризик розвитку остеопорозу  на  відміну  від  хворих  з  нормальною  масою  тіла  [244]. Вважається, що  у  дорослих  з  хронічним  обструктивним  захворюванням  легень  та  низьким ІМТ,  рівень  летальності є значно вищим, ніж у хворих з нормальними показниками ІМТ [243]. 
Існують також дані щодо особливостей перебігу НП у юнаків віком 20 років, які мають дефіцит маси тіла (ДМТ). Доведено, що у порівнянні зі здоровими юнаками у хворих з ДМТ перебіг НП є більш тяжкий, характеризується формуванням різноманітних ускладнень та більшою тривалістю терміну стаціонарного лікування. Окрім цього, у хворих на НП з ДМТ пізніше відбувався розпад інфільтрації в легенях і частіше формується вогнищевий або поширений плеврофіброз і пневмосклероз [245]. Серед досліджених підлітків Татарстану (1077 дітей віком 10-17 років) у 60,5% дітей з дефіцитом маси тіла зареєстровано функціональні порушення серцево-судинної, а у 66,2% дівчаток - травної системи [246]. Ожиріння та гіпертензія є факторами ризику, що прискорюють розвиток серцево-судинних захворювань ще з дитинства. Так, у групі підлітків, які проживають у Центральній Європі, спостерігаються значні відмінності в поширеності гіпертензії та дисліпідемії серед дітей з НМТ або ожирінням у порівнянні з дітьми, які мають нормальну масу тіла [247].
Згідно з епідеміологічними даними, дорослі з ДМТ мають підвищений ризик летальності від неінфекційних захворювань, зокрема - хвороб серця [248]. 
Встановлено, що ожиріння може бути пов'язане з підвищеним ризиком розвитку пневмонії у пацієнтів віком 50-64 роки без ознак коморбідності під час госпіталізації. Слід зазначити, що чоловіки з нормальною вагою та помірним ожирінням мають коефіцієнти ризику виникнення пневмонії –1,4, тоді як з важким ожирінням – 2; у жінок ця асоціація дещо слабкіша: при помірному ожирінні – 0,8, а при високих ступенях ожиріння – 1,2. Звертає увагу, що у чоловіків, хворих на пневмонію і з ожирінням перебіг захворювання більш складний, ніж у жінок. [249]. 
Захворюваність на НП серед чоловіків віком 18-25 років з ожирінням реєструється в 2,4 рази частіше, ніж у чоловіків з надмірним харчуванням або нормальною масою тіла [250]. У дорослих хворих на НП існує певний взаємозв’язок між порушеннями ФР. Так, 59,4% хворих мали НМТ, 24% - І ступінь ожиріння, а 35,4% - II і III ступені ожиріння [251].
На Європейському конгресі, присвяченому проблемам ожиріння, оприлюднено, що у хворих на НП, з ожирінням або НМТ на 20-30% збільшується ймовірність ризику летальності, ніж у пацієнтів з нормальною масою тіла [252]. Проте, в інших дослідженнях доведено, що в осіб з НП надмірна вага та ожиріння значною мірою пов'язані зі зниженням ризику смертності [253, 305]. 
Що стосується дитячого віку, існують дані, що у дітей першого року життя, хворих на НП з дуже низькою масою тіла у переважної більшості (76%) клінічна картина захворювання маскується під респіраторним синдромом, симптомами дихальної недостатності I-II ступеня та характеризується відсутністю температурної реакції [254]. Дітям, хворим на НП першого року життя, які народились з дуже низькою масою тіла притаманна слабка відповідь на бактеріальну колонізацію та недостатня активність про- і протизапальних цитокінів, що проявляється низькими показниками ІЛ-1β та ІЛ-10 [255].
Щодо пацієнтів віком 3-5 років із бронхолегеневими захворюваннями, доведено, що негармонійний розвиток та відставання у ФР сприяють більшій тривалості перебігу рецидивуючого та хронічного бронхіту [256]. У дітей шкільного віку, хворих на бронхіальну астму, які народилися з низькою відносно терміну гестації масою тіла, переважають пацієнти жіночої статі, які мали дефіцит маси в дитинстві та дебют захворювання в 3-6 роки [257].
Встановлено, що у хворих на гастроентерологічну патологію запального генезу дітей віком 7-15 років з НМТ відзначається десятикратне зростання концентрації лептину та / або коефіцієнту лептин / адипонектину в сироватці крові, - ранньому предикторі розвитку метаболічного синдрому [258]. Це може бути пояснено функцією лептину впливати на імунну відповідь, підвищуючи вироблення прозапальних медіаторів – IЛ-2 і IFN-γ та формуванням клітинного (Th1) типу відповіді на запальний процес, при цьому пригнічується продукція IЛ-4 та стимулювання проліферативної, міграційної та фагоцитуючої здатності макрофагів (Rodrіguez A. et al., 2010 [36]; Fortuno A. et al. [259]). 
Діти шкільного віку із зубощелепними аномаліями розвитку мають вищі показники ФР у порівнянні з дітьми відповідного віку, які не мають подібних аномалій [260].
Доведено, що ожиріння у більшості хворих дорослого віку ускладнює перебіг НП, тобто існує певний взаємозв’язок між адипонектинами, продуктами секрету жирової тканини та біологічно-активними факторами легень [261, 262].
Незважаючи на безумовну актуальність питання, особливості перебігу НП у дітей різних вікових груп, які мають різні рівні ФР все ще залишаються недостатньо вивченим, а розробка моделі прогнозування розвитку ускладнень та тривалості перебігу захворювання є актуальними питаннями для сучасної педіатрії, і це потребує подальшого вивчення.




РОЗДІЛ 2
ОБ’ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дизайн роботи розроблено відповідно до поставленої мети та завдань дослідження з використанням систематизованого підходу та комплексу клінічних і біохімічних обстежень (рис.2.1, табл.2.1). 
Перший етап включав аналіз науково-медичної літератури, патентно-інформаційний пошук, системний огляд електронних баз даних щодо вивчення сучасного уявлення про негоспітальну неускладнену пневмонію (ННП), її значення у структурі бронхолегеневої патології у дітей, етіологію та патогенез. Пріоритет надавався розгляду епідеміологічних особливостей, актуальних факторів ризику та механізмів розвитку даного захворювання, дослідженню патогенетичного взаємозв’язку між рівнем фізичного розвитку (ФР) та ННП у дітей, ролі цитокінових маркерів у перебігу захворювання, аналізу новітніх методів діагностики, лікування та профілактичних заходів щодо запобігання зазначеної патології. На другому етапі визначено мету та завдання, об’єкт та предмет дослідження, обрано методи та обсяг обстеження. 
Таблиця 2.1.
Узагальнена характеристика обсягу дослідження
	Методики дослідження
	Групи спостереження

	
	ДМТ
(n=50)
	НМТ (n=50)
	СПФР (n=51)
	Контрольна група (n=21)

	
	І етап ( 3,2±0,8) діб

	клінічні
	50
	50
	51
	21

	біохімічні
	50
	50
	51
	21

	імуноферментні
	50
	50
	51
	21

	статистичні
	50
	50
	51
	21

	
	ІІ етап ( 7,2±0,9) діб

	клінічні
	50
	50
	51
	0


Продовження таблиці 2.1.
	1
	2
	3
	4
	5

	біохімічні
	50
	50
	51
	0

	імуноферментні
	50
	50
	51
	0

	статистичні
	50
	50
	51
	0

	всього дітей
	172

	всього проведено досліджень
	400
	400
	408
	84



Третій етап  роботи передбачав проведення та аналіз клініко-анамнестичної характеристики дітей, хворих на ННП, результатів загальноклінічних, антропометричних і додаткових методів дослідження.
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2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих.

Відповідно до мети та завдань роботи було обстежено 172 дитину віком від 3-х до 14-и років: основну групу склала 151 дитина з діагнозом ННП: 70 (46,7%) – хлопчиків і 81 (53,2%) – дівчина; у контрольну групу ввійшли 21 практично здорова дитина відповідного віку – 12 (55,1 %) хлопчиків і 9 (44,9%) дівчат.
Критерії  «включення»: діти віком 3-14 років, хворі на ННП та різним рівнем ФР; 2-5 доба від початку захворювання; неускладнений перебіг захворювання на момент госпіталізації пацієнта; вогнищевий або вогнищево-зливний характер запального процесу в легенях, легкий та середній ступінь тяжкості перебігу захворювання. Критерії виключення: ендокринне ожиріння; хронічні соматичні захворювання; отримання антибактеріальної терапії до надходження до стаціонару; підтверджена вірусна етіологія пневмонії (лабораторні дані) на момент госпіталізації; відмова батьків брати участь у дослідженні.
 Контрольну групу відбирали за такими критеріями: відсутність хронічних соматичних захворювань; відсутність гострих захворювань протягом 3-х тижнів до моменту обстеження; відсутність скарг та відповідність паспортного віку біологічному. Розподіл хворих дітей з ННП проводився за віком: молодша група - діти віком 3-7 років (n=80) та старша вікова група - діти віком 8-14 років (n=71) (табл.2.2). 
Згідно з дизайном дослідження хворі були розподілені на групи відносно рівня ФР з урахуванням індексу маси тіла (ІМТ) для кожної дитини на момент обстеження. У дітей старшої вікової групи додатково вимірювали шкірну складку (підшкірно-жировий шар), у дітей молодшої вікової групи антропометричне обстеження виконано за стандартними визначеннями (рекомендації ВООЗ, 2006).
Розподіл хворих дітей відносно рівня ФР було проведено згідно з рекомендаціями ВООЗ для європейського регіону: 1 група (n=50) – діти з надлишковою масою тіла (НМТ) (ІМТ > 1,0 SD), 2 група (n=50) – діти з дефіцитом маси тіла (ДМТ), (ІМТ < –1,0 SD), 3 група (n=51) – діти з середніми показниками фізичного розвитку (СПФР) (ІМТ (від +1,0 SD до – 1,0 SD) за показником маси тіла.
Статистично значущих відмінностей у вікових групах дітей відносно гендерної належності та зросту не було (р>0,05 для всіх груп і параметрів), що нівелювало вплив даних чинників на результати дослідження. 
Розподілення за рівнем ФР дітей молодшої групи, хворих на ННП склало: 26 хворих з НМТ, 28 – з ДМТ та 26 хворих з СПФР; дітей старшої групи, хворих на ННП: 24 - з НМТ, 22 – з ДМТ та 25 хворих з СПФР (рис.2.2). Середній вік хворих становив (7,87±0,42) років і достовірно не відрізнявся в трьох групах хворих (p>0,05).
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Рис.2.2. Розподіл дітей в залежності від рівня фізичного розвитку

Таблиця 2.2. 
Розподіл дітей, хворих на ННП за віком та статтю
	вік, роки
	Молодша група, n=80
	вік, роки
	Старша група, n=71

	
	дівчатка
	хлопчики
	
	дівчатка
	хлопчики

	3
	9 ( 5,96%)
	7 (4,64%)
	8
	5 (3,31%)
	5 (3,31%)

	4
	8 (5,29%)
	7 (4,64%)
	9
	5 (3,31%)
	6 (3,97%)

	5
	10 (6,62%)
	7 (4,64%)
	10
	5 (3,31%)
	5 (3,31%)



Продовження таблиці 2.2.
	6
	9 (5,96%)
	6 (3,97%)
	11
	5 (3,31%)
	5 (3,31%)

	7
	10 (6,62%)
	7 (4,64%)
	12
	5 (3,31%)
	5 (3,31%)

	
	
	
	13
	5 (3,31%)
	5 (3,31%)

	
	
	
	14
	5 (3,31%)
	5 (3,31%)

	Усього:
	46 (30,46%)
	34 (22,52%)
	35 (23,18%)
	36 (23,84%)




Для досягнення мети дослідження роботу проводили в 2 етапи. На 1 етапі методом випадкової вибірки обстежено 151 дитину віком від 3 до 14 років, хвору на ННП, та 21 практично здорову дитину відповідного віку, які склали контрольну групу. Обстеження дітей основної групи проводили на (3,2 ± 0,8) добу від початку захворювання при надходженні дитини до педіатричного відділення міської багатопрофільної клінічної лікарні м. Харкова. Верифікація діагнозу пневмонії та підбір терапії дітей проводили згідно з Наказом №18 від 13.01.2005 р. МОЗ України “Протокол лікування пневмонії у дітей” із врахуванням ступеня тяжкості пневмонії, оцінку якої проводили за бальною шкалою [98]. 
Діти,  які  склали   контрольну  групу  були  обстежені   в  дитячій  поліклініці та  відібрані  за такими критеріями: відсутність хронічних соматичних захворювань, відсутність гострих захворювань протягом 3 тижнів до моменту обстеження, відсутність скарг та відповідність паспортного віку біологічному. 
Згідно з дизайном дослідження відбір пацієнтів проводили за критеріями «включення / виключення». Для формування вибірки обрано метод незалежної рандомзації та описовий тип дослідження. Рандомізацію проводили з метою досягнення рівномірного розподілу хворих у підгрупах. 
За допомогою розробленого оригінального опитувальника  ретельно  вивчали анамнез життя дитини: особливості індивідуального розвитку дитини з урахуванням антропометричних параметрів при народженні та їх динаміки протягом  життя,  особливості  вигодовування та харчування, а також дані сімейного анамнезу. 
На 2-му етапі дослідження за критеріями «включення / виключення» проведено обстеження 151 дитини в динаміці захворювання ННП. На                  (7,2±0,9) добу від початку захворювання проводили аналіз показників цитокінового профілю та загальноприйнятих клінічних досліджень. 
За походженням у хворих пневмонія була негоспітальною; за клініко-рентгенологічною формою: вогнищева або вогнищево-зливна; за локалізацією: однобічна або двобічна; за перебігом - гостра.
Показанням  для  госпіталізації  пацієнтів  було  наявність  ознак  інтоксикації, лихоманка вище 38,5°С, зниження рівня сатурації, обумовленої наявністю та ступенем проявів ДН I - II ступенів (Bradley et al., 2011 [263, p. e3 ˗ e4]), участь допоміжної мускулатури в акті дихання, тахікардія, що не відповідає рівню підвищення температури, несприятливий преморбідний фон, незадовільні соціально - побутові умови хворих дітей (Наказ №18 від 13. 01. 2005 р. МОЗ  України ) [98].
При  надходженні до стаціонару у дітей, хворих на ННП, переважали  такі скарги:   утруднене  дихання,  малопродуктивний  вологий  або   сухий  кашель,  біль у грудній клітці під час кашлю, нежить. Стан хворих переважно характеризувався середньою тяжкістю.  При  огляді  звертали на себе увагу блідість, сухість  шкірних  покривів,  слизових  губ, ознаки  ДН.  У  більшості хворих відзначалось скорочення перкуторного звуку над проекцією інфільтрації легеневої тканини та/або наявність ділянок з тимпанічним відтінком при перкусії грудної клітки. При аускультації: бронхіальне, послаблене (над вогнищем інфільтрації) або жорстке дихання, а у дітей, які звернулись на 2-5 добу від початку захворювання – на локалізовані дрібнопухирцеві та крепітуючі вологі хрипи [75, 98, 263].
Для оцінювання ступеня тяжкості пневмонії враховували клінічні і лабораторно-функціональні прояви захворювання. Маркер гіпоксії - рівень сатурації, що визначали за допомогою пульсоксиметрії, як додаткового                   критерію тяжкості запального процесу. [263].

2.2. Методи антропометричних, клінічних, імунологічних, біохімічних і інструментальних досліджень

Усім хворим проведено загально-клінічне та додаткові методи обстеження, які включали загально лабораторне (аналіз крові, сечі, калу), бактеріологічне (посів мокротиння), біохімічне (гострофазові показники) та імуноферментне (рівень цитокінового профілю та визначення рівня антитіл IgM, IgG до типових та атипових збудників пневмонії) дослідження та інструментальне (рентгенологічне обстеження органів грудної клітки та пульсоксиметрія) дослідження при надходженні до стаціонару та в динаміці захворювання.
Усім дітям проводили антропометричне обстеження з вимірюванням зросту (в сантиметрах) та маси тіла (в кілограмах). Для оцінки антропометричних вимірів використовували зростомір підлоговий з вагами РПВ – 2000 (2012 р. в.), призначений для вимірювання зросту та ваги у пацієнта в положенні «стоячи», згідно зі стандартами, рекомендованими наказом МОЗ України №127 «Про затвердження примірних табелів оснащення медичною технікою та виробами медичного призначення центральної районної та центральної міської лікарні» від 02.03.2011 р.
Каркас ростоміра РПВ–2000 виготовлено з металевого профілю та пофарбовано білою порошковою емаллю. На стойці встановлено рівень для вимірювання зросту. Для вимірювання ваги пацієнта в комплект ростоміра входять підлогові механічні ваги, які встановлюються під відкидною кришкою підстави ростоміра.
За допомогою механічного пружинного каліпера Lange Skinfold Caliper („Beta Technology”, USA) (точність 1 мм), проводили вимір жировідкладання у дітей за Slaughter et al. [264], за методом вимірювання (Harrison et al. [265]). Утримуючи  каліпер  у  правій  руці, захоплювали шкірно-жирову складу великим і  вказівним  пальцями  лівої  руки, відстань  між  якими  залежно  від  товщини складки становила від 4 до 8 см, після  чого  м’яко,  не  викликаючи  болю, підіймали складку на 1 см. Каліпер було  росташовано перпендикулярно до складки, а шкала вимірювань знаходилась  зверху. Робочі поверхні каліпера розташовували на 1 см стосовно великого та вказівного пальців посередині між основою і гребенем складки.
Вимірювання проводили у стандартних 3 позиціях: під лопаткою (ШСЛ), над біцепсом (ШСБ), над трицепсом (ШСТ), в ілеацекальній ділянці (ШСІ) з подальшим розрахунком сумарної шкірної складки (СШС) шляхом алгебраїчної суми [302]. За допомогою формул визначенні показники МЖА = 100 × (G0 / F1 -G1) та абсолютна кількість жирового компонента МЖТ = G2+G3× F2- G4×F22 + G5×F23 , де (G0-G5)- віко-статеві коефіцієнти, (F1) - індекс товщини та (F2, мм) - загальна товщина складок [302].
Індивідуальні антропометричні дані оцінювали за допомогою параметричного  та  непараметричного методів. Оцінку рівня ФР  дітей  віком  3 - 5 роки проводили за допомогою номограм шляхом порівняння індивідуальних антропометричних показників з нормативними показниками, згідно з Наказом МОЗ України від 20. 03. 2008 № 149 «Про затвердження  протоколу  медичного догляду  за  здоровою  дитиною  віком  до 3 років» [266]. Оцінку  рівня  ФР  дітей віком 6 - 14 років  проводили  параметричним  методом  порівняння  стандартних відхилень (SD,  Z - scores)  та  таблиць, згідно  з  Наказом  МОЗ  України  №  802  від  13.09. 2013 р. «Критерії  оцінки  фізичного  розвитку  дітей  шкільного  віку» [267].
Для оцінки рівня ФР використовували також оцінку індексу маси тіла (ІМТ в кг/м2), абсолютні значення та стандартні відхилення якого інтерпретували за таблицями, рекомендованими ВООЗ (2007, 2009). Індекс маси тіла (ІМТ) розраховували за формулою: ІМТ = m / h2,  де m – маса тіла (кг), h – зріст (м). 
Оцінку показників зросту дитини, проводили за допомогою параметричного метода та таблиць сигмальних відхилень, роблячи висновок про рівень ФР з урахуванням інтерпретованих даних: (М+2,1 σ і вище) – фізичний розвиток високий; від М + 1,1 σ до М + 2 σ – фізичний розвиток вище середнього; М ± 1 σ – фізичний розвиток середній; від М – 1,1 σ до М – 2 σ – фізичний розвиток нижче середнього; М – 2,1 σ і нижче – фізичний розвиток низький [267].
Інструментальні методи дослідження включали рентгенологічне дослідження органів грудної клітки (ОГК) та пульсоксиметрію. Рентгенологічне дослідження проводили на стаціонарному апараті «Medicor – MRX TEL» (серія: №31111060, Угорщина) до початку лікування в прямій та за необхідністю бічній проекціях, а також після закінчення лікування у стаціонарі та/або за відсутності позитивної динаміки від призначеної антибактеріальної терапії, і при підозрі на розвиток ускладнень [ 268, 269, 270].
[bookmark: 81404]Показник насичення гемоглобіну артеріальної крові киснем визначали за допомогою пульсоксиметра «Нeaco CMS50C» (Велика Британія) (сатурація SрO2 : від 80% до 100%), призначеного для неінвазивного транскутанного моніторингу ступеня оксигенації. Метод ґрунтується на різному ступені поглинання інфрачервоного світла редукованим гемоглобіном і оксигемоглобіном [263, 271, 272]. Для вимірювання використовували периферичні датчики, які кріпилися на кінцеві фаланги пальців верхніх або нижніх кінцівок. «Виключення» склали діти з високою лихоманкою під час надходження до стаціонару (>38,5°С) та/або діти, батьки яких відмовились від даного дослідження, та діти віку менш ніж 3 років 11 місяців життя. Інтерпретацію результатів проводили згідно з рекомендаціями ВООЗ «Керівництво по пульсоксіметрії», (2009 р), а саме: в нормі SpO2 становить 95-98 %. У  разі  зниженого  рівня  SpO2 < 92 %,  відповідно  PaO2  становить  < 60 мм рт. ст. та частота дихання >70 за хв (у  дітей  раннього  (4-5років віку)  та  частота дихання  > 50 за хв (у  дітей  6 -14 років)  була  показана госпіталізація хворої дитини до стаціонару [75, 263].
Дітям, хворим на  ННП  показанням проводили ЕКГ з використанням апарату “ Cardiomax - FX – 326 U ” (Fucuda Denshi, Японія) та комплексу діагностичного автоматизованого “ Кардіо + ” (НВП “Метекол” м. Ніжин) з визначенням ритму і провідності серця, процесів реполяризації та ознак гіпоксії міокарда.
Для визначення частоти серцевих скорочень (ЧСС) та артеріального тиску (АТ) використовували напівавтоматичний апарат «Omron S1» (Китай, 2011 р.в.) з малою (17-22см) та великою (32-42см) манжетами. 
Оцінку ЧСС проводили з урахуванням можливої максимальної ЧСС у дітей та підлітків, яка може коливатися залежно від віку дитини: 3-5 років до 100 уд. в хв., 6-10 років – до 85 уд. в хв., 11-12 років 80 уд. в хв., більш 12 років 70-75 уд в хв. (Bradley J.S. et al., 2011 [263]; Лисенко И. М., 2014 [273, с.119-135]). Оцінку проводили з урахуванням оптимальних умов навколишнього середовища у палаті (t =23-24ºС, відносна вологість 50-60%) при спокійному стані дитини.  Інтерпретацію результатів проводили відносно показників пульсу здорової дитини у стані спокою ( 64 - 72 удари за хвилину) у дітей віком 3-7 років; (85 - 90 удари за хвилину) у дітей віком 8-14 років життя.
В разі вислуховування шумів в ділянці серця проводили ультразвукове дослідження на апараті «Toshiba - Nemio 5500» за стандартним методом.  Оцінку даних Ехо-КГ проводили шляхом визначення показників: товщини задньої стінки лівого шлуночка (ТЗСЛШ, мм), товщини міжшлуночкової  перегородки (ТМШП, мм), ударного об’єму (УО, мл), фракції викиду (ФВ, %) кінцевосистолічний (КСР, cм) та кінцеводіастолічний розміри лівого шлуночка (КДР, cм), кінцевосистолічний (КСО, мл) та кінцеводіастолічний (КДО, мл) об’єми лівого шлуночка та їх відповідні індекси в перерахунку на площу поверхні тіла [274, 275].
Артеріальний тиск (АТ) вимірювали у стандартних умовах: у першій половині дня, після 5 хвилинного відпочинку, в положенні «сидячи», тричі на правій руці в ділянці передньо-ліктьової ямки (Лисенко І. М., 2014). Систолічний та діастолічний АТ оцінювали з урахуванням нормального артеріального тиску для здорових дітей: для систолічного – 70–116 мм рт.ст., для діастолічного – 40–64 мм рт.ст. за допомогою формули: систолічний тиск = 90 + 2n, діастолічний тиск = 60 + n, де n - вік дитини [273].
Хворим на ННП поряд із загальноприйнятим обстеженням проведено дослідження мокротиння, отримане під час кашлю до початку антибактеріальної терапії (посів на флору) та визначення збудників пневмонії в сироватці крові за методом імуноферментного аналізу (ІФА) [93, 263 , 276, 277]. Бактеріологічне дослідження не було проведене деяким хворим у зв’язку з відмовою батьків від обстеження, за відсутності продуктивного кашлю та неможливістю відхаркування. Результати бактеріологічного дослідження мокротиння у дітей, хворих на ННП вважали діагностично значущими у разі виявлення патогену в титрі не нижче 106 колоній утворюючих одиниць в 1 мл (С.В. Навашин та співавт., 1998). 
Серологічне дослідження рівня антитіл (IgM, IgG) у сироватці крові до типових та атипових збудників пневмонії здійснювали методом імуноферментного аналізу (ІФА) з використанням тест-систем ( “Savyon”, Ізраїль; «Бест», Росія) для кількісного та напівкількісного аналізу [278]. Результат вважався позитивним за наявності діагностичного титру IgM та вірогідного зросту титрів IgG у парних зразках сироваток.
Під час вивчення біохімічних показників визначали вміст маркера гострої фази запалення С–реактивного білку (СРБ) проводили за допомогою набору реагентів іn vitro для імунологічних досліджень (hsCPR «ELISA»). Дослідження проводили імунотурбідіметричним методом вранці до 10-ї години натщесерце після 8-12 годин періоду голодування. Інтерпретацію результатів проводили згідно з інструкцією для діагностичного набору методом ІФА (№ ФСЗ 2009/04987 від 25.06.2012), а саме враховуючи за норму показники СРБ < 10 мг/л.
Комплекс спеціальних додаткових досліджень включав визначення рівнів ІЛ–1β, ІЛ–4 та ФНП–α в сироватці крові методом твердофазного імуноферментного аналізу за допомогою засобу BioTek Elx800 (виробництво США, 2012 р.) та стандартних тест-наборів реагентів : «ІФА-ТНФ-АЛЬФА»; «ІФА-ІЛ-4»; «ІФА - ІЛ-1β» ООО «Цитокін», м. Санкт-Петербург за наявності інструкцій до даного реагенту (серія-121, 2015 р.), вміст вивчали на базі сертифікованого медичного центру «Екомед» (приватне підприємство «Екомед», МОЗ України (ліцензія серія АВ №539111 від 07.05.14 р).
Стандартний тест-набір реагентів: «ІФА-ТНФ-АЛЬФА»; «ІФА-ІЛ-4»; «ІФА - ІЛ-1β» ООО «Цитокін» складав:
а) набір реактивів «ІФА-ТNF-альфа», призначений для кількісного визначення фактору некрозу пухлини людини в досліджуваних пробах методом твердофазного імуноферментного аналізу.
Методика дослідження полягала в застосуванні двох моноклональних антитіл з різною епітопною специфічністю до ФНП-α. Одне з них іммобілізовано на твердій фазі (внутрішня поверхня луків), друге з'єднується з біотином. На першій стадії аналізу ФНП-α , що міститься в калібрувальних і досліджуваних пробах, зв'язується з антитілами, іммобілізованими на внутрішніх поверхнях лунок. На другому етапі аналізу іммобілізований ФНП-α взаємодіє з іншими антитілами, з білками біотину. Кількість зв'язних кон'югатів є прямо пропорційною кількості ФНП-α в досліджуваному типі. На останній стадії в лунки вносили кон'югат стрептавін - пероксидаза.
Під час інкубації з субстратною сумішю відбувається фарбування розчину в лунках. Ступінь забарвлення є прямо пропорційним кількості пов'язаних з маркерами антитіл. Після вимірювання оптичної щільності розчину в лунках на підставі калібровочної кривої розраховувалась концентрація ФНП-α  у визначених пробах.
При підготовці реагентів для аналізу використовувалися: калібровочні проби, стрипи, буфер А, антитіла анти- ФНП-α-біотин, кон'югат Е, субстратна суміш.
Проведення  аналізу проводили в залежності від кількості визначених зразків,  відповідної  кількості  реагентів;  перед  проведенням аналізу перемішували  та  доводили  до  кімнатної  температури,  а потім  вносили  в  усі лунки  по  0,10 мл « Буфер А »,  після   чого  додавали  у  відповідні  лунки  по  0,10  мл калібровочних проб або досліджуваної сироватки в дублікатах, внесення   зразків не займало більше 15 хв. Наступним етапом  була  інкубація стріпів при температурі  37о С  протягом 2  годин з розтягуванням. По закінченні видалили вміст лунок шляхом  декантировання  і  триразової  промивки. При кожній промивці  в  усі  лунки додавали по 0,3 мл  промивального  буфера,  врізані рамкою  на  шейкер протягом 5-10 сек з  подальшим декантуванням. 
При кожній процедурі уважно видаляли залишки рідини з лунок, натискаючи рамки зі стрипами в перевернутому положенні по фільтровальному паперу. Потім вносили до всіх лунок по 0,1 мл розчину антитіла. Інкубували стрипи при температурі 37°С протягом 1 години при врізанні, після закінчення даної дії лунки промивали. Після введення у всі лунки по 0,1 мл розчину кон'югату Е інкубували стрипи при температурі 37 о С протягом 30 хв, шляхом струшування.
За 5 хвилин до закінчення інкубації, приготовані у необхідній кількості субстратної суміші у склянці, що містить субстратний буфер, із флакону з маркуванням "Буфер С" додавали необхідний об'єм розчину тетраметілбензидину з флакона з маркуванням "ТМБ". Ретельно змішували та становили в темне місце до моменту використання. Вносили до всіх лунок по 0,1 мл субстратної суміші та інкубували стрипи у темряві протягом 15-20 хвилин залежно від ступеня розвитку фарби. Наступним етапом додавали в усі лунки з тією ж швидкістю та в тій самій послідовності, як і субстратну суміш по 0,05 мл «Стоп-реагента» для зупинки ферментної реакції, обережно струшували у шейкерах протягом 5-10 хв.
Вимірювальна оптична щільність в лунках при довжині хвилі 450 нм розраховувалась для кожної каліброваної або досліджуваної проби величини В -В0, де В – середнє значення оптичної щільності в лунках, що містять калібровочні або досліджувані проби, В0 - середнє значення оптичної щільності в лунках, що містять калібровану пробу «0 пг / мл». Після чого в лінійних координатах на масштабному папері побудовано для калібровочних проб графік залежності оптичної щільності в одиницях оптичної щільності (ОП) від концентрації ФНП–α в пг/мл. Визначено вміст ФНП-α у пробах по калібровочному графіку. Характерний вид графіка представлено на рис.2.3.
Для отримання валідних результатів під час дослідження дотримувалися інструкції щодо проведення аналізу.
б) Використання набору реактивів «ІФА–IL–4», призначений  для  кількісного  визначення  інтерлейкіну – 4 людини  в досліджуваних зразках методом твердофазного імуноферментного аналізу. ІЛ–4 продукується Т–лімфоцитами, стимульований  лектинами  або  ФМА. ІЛ–4 має  молекулярну  масу  20000Д.   ІЛ–4 стимулює проліферацію В–лімфоцитів, кістковомозкових клітин-попередників і стовбурових клітин. ІЛ–4 спричиняє експресію низки поверхневих антигенів і індукує продукцію окремих ізотипів Ig. Використовували набір у такий спосіб: комплект з дванадцяти вісьмилуночних стрипів з рамкою з іммобілізованими на внутрішній поверхні лунок моноклональними антитілами до ІЛ–4, маркований «Стрипи з моноклональними антитілами»; 7 калібрувальних проб, що містять відомі кількості ІЛ–4 – 0; 5, 10; 20; 50; 100 і 200 пг/мл; концентрований розчин коньюгата анти–ІЛ–4–пероксидаза, маркований «коньюгата Е», 1 флакон; концентрований буферний розчин для промивок лунок, маркований «Буфер Р», 1 флакон; субстратної буфер, маркований «Буфер С», 1 флакон; 10% кислота, маркована «Стоп-реагент», 1 флакон; розчин тетраметілбензидину, маркований "ТМБ".
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Рис.  2.3. Графік калібровочних проб в залежності оптичної щільності від концентрації ФНП-α

У залежності від кількості визначених зразків підготовували відповідну кількість реагентів, які перед проведенням аналізу ретельно перемішували та доводили до кімнатної температури (відповідно до таблиць витрати реагентів в залежності від кількості використовуваних стрипів). Потім вносили в усі лунки по 0,10 мл «Буфер А» і по 0,10 мл калібрувальних проб або досліджуваної сироватки в дублікатах. Проводили інкубування стрипів при температурі 37оС протягом 2 годин зі струсом після чого видаляли вміст лунок. Промивали лунки п'ять разів із додаванням по 0,3 мл промивного буферу, струснувши рамку на шейкері протягом 5-10 секунд та видаляли залишки рідини з лунок. Після проведеного етапу вносили в усі лунки по 0,1 мл розчину коньюгата Е і інкубували стрипи  при  температурі  37 о С протягом 60 хв. зі струсом. За 5 хвилин до закінчення інкубації готували необхідну кількість субстратной суміші: у склянці з розрахунку на 1 стрип - 1 мл субстратного буферу з флакона з маркуванням «Буфер С» і додавали 0,2 мл розчину тетраметілбензидину  із флакона з маркуванням "ТМБ". Ретельно перемішували, ставили в темне місце до моменту використання. Потім вносили в усі лунки по 0,1 мл субстратної суміші та інкубували стрипи в темряві протягом 15–20 хв залежно від ступеня розвитку забарвлення, після чого додавали в усі лунки по 0,05 мл  «Стоп - реагенту" для зупинки  ферментної  реакції, струшуючи  на  шейкері  5 – 10 хв.
Вимірювали оптичну густину в лунках (аналогічно визначенню вмісту ФНП-α), при довжині хвилі 450 нм, розраховували для кожної каліброваної або досліджуваної проби величину В–В0, де В – середнє значення оптичної щільності в лунках, що містять калібрувальні або досліджувані проби,  В0 – середнє значення оптичної щільності в лунках, що містять калібровану пробу «0 пг/мл».
Після чого, в лінійних координатах на масштабному папері будували для калібрувальних проб графік залежності оптичної щільності в одиницях  оптичної густини (ОГ) від концентрації ІЛ-4 в пг/мл. Вміст ІЛ-4 в пробах представлено у графіку (рис. 2.4).

Рис.2.4. Графік калібрувальних проб залежності оптичної щільності від концентрації ІЛ-4

Для отримання валідних результатів у ході даного дослідження також дотримувалися інструкції щодо проведення аналізу.
в) Імуноферментний набір для визначення людського ІЛ - 1, призначений для кількісного визначення інтерлейкіну – 1 (ІЛ - 1) людини в зразках сироватки (плазми) крові та  культуральних  рідинах  аналогічним  методом.
До складу набору входили: 96–ямкова полістирольна мікроплата з іммобілізованими антитілами до людського ІЛ-1; буфер Р для промивання плат - 21 мл 20–кратного концентрату буфера з детергентом; стандарт ІЛ-1 - ліофілізований рекомбінантний ІЛ -1 із стабілізуючими добавками; буфер С для приготування стандартів – 5 м, буфер Про для зразків – 5 мл; поліклональні антитіла - кролячі поліклональні антитіла до ІЛ-1 у буфері з консервантом, 100 мкл; кон'югат - поліклональні антитіла до імуноглобулінів кролика, кон'юговані з
пероксидазою хрону, в буфері з консервантом і стабілізатором– 100 мкл; буфер До для кон'югату - 0,8 мл концентрату; реагент – розчин ТМБ, 2,5 мл; субстрат - стабілізований розчин перекису водню, 12,5 мл; стоп–реагент – 0,5 М розчин сірчаної кислоти.
Для проведення аналізу були ретельно змішані і доведені до стану кімнатної температури всі реагенти. Підготовлену плату наповнювали буфером, вносячи в кожну лунку 300 мкл, і залишали протягом 5-10 хвилин. Потім видаляли вміст лунок, промивали їх 2 рази, при кожній промивці в усі лунки додавали по 0,3 мл промивного буферу, струшуючи плату на шейкері протягом 5–10 секунд, і видаляли буфер. При аналізі вмісту ІЛ-1 в сироватці внесли в усі лунки по 50 мкл буферу Про для зразків. Вносили в лунки по 200 мкл розчину стандартів, зразків сироватки або культуральної рідини. Інкубували протягом 1 години при кімнатній температурі на шейкері, після чого залишили на ніч у холодильнику. Відмивали плату тричі, вносили в лунки по 100 мкл розчину поліклональних антитіл до ІЛ-1 після чого інкубували на шейкері 1 годину при кімнатній температурі. Потім 3-х кратного відмивання вносили в лунки по 100 мкл розчину кон'югату, приготованого  згідно  з  інструкцією, інкубували  на  шейкері  25 – 30  хвилин.  За 5  хвилин до  закінчення інкубації  приготували  необхідну  кількість  фарбувального розчину: змішали  субстрат  і  реагент  щодо 5: 1  і  поставили  в  темне  місце.  Після, промивали плату під струменем дистильованої води 3 рази. Потім внесли забарвлений розчин  по  100 мкл в лунки. Спостереження за розвитком фарбування проводили протягом 10–20 хвилин при постійному перемішуванні плати на шейкері, зупинили  реакцію  додаванням   стоп – реагенту (50 мкл / лунку),  після чого продовжили перемішування протягом ще 1 хв з вимірюванням оптичної щільності при довжині хвилі 450Нм. Значення оптичної щільності в лунці з нульовим вмістом ІЛ-1 відняли з усіх результатів. Для калібрувальних проб побудували графік залежності оптичної щільності в оптичних одиницях від концентрації ІЛ-1 в пг / мл.
Визначили концентрацію ІЛ-1  в  аналізованих   зразках за  їхньою  оптичною щільністю, користуючись калібрувальним графіком (рис. 2.5).  При  занадто  високій  концентрації  ІЛ - 1  в аналізованих  пробах  розводили  їх буфером для стандартів і повторювали процедуру визначення. Мінімальна достовірна  концентрація ІЛ-1  в  досліджених  зразках, що  аналізована  набором не  більш 4 пг/мл. 1пг стандарту ІЛ - 1  з  набору  відповідає  1,35пг  стандарту  ІЛ-1 ВООЗ (NIBSC 86/680).
Усім хворим було проведено скринінгове дослідження загального аналізу крові, яке включало визначення концентрації загального гемоглобіну, кількості еритроцитів, лейкоцитів і тромбоцитів в одиниці об'єму, величини гематокриту та еритроцитарних індексів.
Дослідження проводили за допомогою автоматичного гематологічного аналізатора. Клінічний аналіз сечі проводили з метою визначення фізичних властивостей, хімічного складу та мікроскопії осаду. Оцінку отриманих результатів проводили за міжнародною системою (СІ). 

 Рис.2.5. Графік калібрувальних проб залежності оптичної щільності від концентрації ІЛ-1

При інтерпретації результатів загально лабораторних досліджень приймали за норму такі значення: гемоглобін – 120 – 170 г/л, кількість еритроцитів – 3,4 – 5,8 × 1012/л, кольоровий показник – 0,9 – 1,05, кількість лейкоцитів – 3,9 – 10,0 × 109 /л, ШОЕ – <10 – 15 мм / год; показники лейкоцитарної формули: мієлоцити – 0 %, метамієлоцити – 0 %, нейтрофіли паличкоядерні – 1 – 6 %, нейтрофіли сегментоядерні – 50 – 70 %, еозинофіли – 0 – 5 %, базофіли – 0 – 1 %, лімфоцити – 17 – 40 %, моноцити – 3 – 9 % [279].
У разі необхідності, хворі на ННП отримували консультації лікарів-спеціалістів: оториноларінголога, стоматолога, кардіолога.

2.3. Методи статистичної обробки отриманих результатів

Для  визначення  критеріїв  прогнозу  тривалості  перебігу  ННП  у  дітей  була використана неоднорідна послідовна процедура Вальда - Генкина з визначенням  діагностичної  і  прогностичної  інформативності  показників (С.  Кульбака, 1967; Е. В. Гублер, 1978) [282, 283], суттю  якої  є  послідовне множення  відносин  правдоподібності  біоодиниць  при  двох альтернативних станах A1 і A2 переривають  по  досягненню   діагностичних порогів,  які   планують, виходячи з заздалегідь обраного теоретично - припустимого  рівня  діагностичних помилок. 
Для  первинної  підготовки  таблиць, проміжних  розрахунків  і  статистичного  аналізу   використовували програмні  пакети  Microsoft  Excel,  Math Cad, програми  STATISTICA 6.1. 
Для порівняння груп по варіації якісних ознак використовували  критерій Фішера та t - критерій Стьюдента. Відмінності вважалися статистично значущими при рівні значущості p <0,05. Для визначення зв’язків між показниками використовували кореляційний аналіз Пірсона ( r ).
Використовували  метод  непараметричної  статистики   за  допомогою  пакету загального  призначення, тест Уілкоксона   для порівняння досліджених параметрів до та  після лікування.  Для  попарного порівняння груп використовували  критерій  Манна - Уітні.  Кореляційний  аналіз  було  проведено з  використанням  критеріїв  Спірмана  [280,  281].
При  виконанні  основного  завдання  порівняння  незалежних  груп  за   однією ознакою було використано метод непараметричної статистики (точний критерій  Фішера). При  порівнянні  відносних   частот  у  двох  групах застосовували процедуру «Різниця між двома пропорціями». Величину рівня значущості p  брали  рівною 0,05, що відповідає критеріям, прийнятим  в  медико-біологічних дослідженнях. Якщо значення p було менше 0,001, то p вказували в форматі   p < 0,001.
Узагальнений коефіцієнт кореляції визначали за формулою:
[image: http://hr-portal.ru/statistica/gl13/gl13-1.jpg]

де аij = a (Xi Xj),  bij = b (Yi,  Yj)  –  деякі  функції  пар  спостережень  X  і  Y відповідно, 
 підсумовування  ведеться  по  всіх  парах  i,  j.
Системний аналіз досліджуваних показників проводили за допомогою методу кореляційних структур (А.М. Зосимов, 1982; 1993). В основі методу лежить аналіз кореляційної матриці із зображенням існуючих зв'язків у вигляді графа, вузлами якого є ознаки, а ребрами - достовірні зв'язки між ними. Між параметрами системи оцінювали два види зв'язків: стійкі, які не змінюють своєї спрямованості та величини в часі, а також хитливі, ті, що легко розпадаються в процесі спостереження. Перший вид зв'язків відноситься до детермінованих (найчастіше відносили внутрішньосистемні зв'язки), а другий - до не детермінованих (міжсистемні зв'язки).

2.4. Метрологічні, біоетичні та правові аспекти виконання дослідження

Робота виконувалась на кафедрі пропедевтики педіатрії №1 Харківського національного медичного університету впродовж 2015-2018 рр. Для реалізації програми дослідження здійснено співробітництво з педіатричним відділенням КЗОЗ «Харківська міська клінічна багатопрофільна лікарня №17», що є клінічною базою кафедри пропедевтики педіатрії №1 Харківського національного медичного університету, клінічною та біохімічною лабораторією КЗОЗ «Харківська міська клінічна багатопрофільна лікарня №17» та приватним підприємством «Екомед», м. Харків (договір № 804/01–15 від 27.01.2015р. та № 82/04–18/4 від 02.04.2018 р).
Проводили детальний аналіз історій розвитку дитини (форма №112–1/о), медичних карт стаціонарного хворого (форма № 003/0), диспансерного огляду (форма 030/у), медичних карт для освітніх установ (форм №026 / у–99).
У роботі дотримані етичні принципи щодо людей, які виступають суб’єктами дослідження з урахуванням основних положень GCР ІCH та Хельсинської декларації Всесвітньої медичної асоціації з біомедичних досліджень, де людина виступає їх об’єктом (World Medical Association Declaration of Helsinki 1964, 2000, 2008), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (2007р.) та рекомендації Комітету з біоетики при Президії НАМН України (2002р.). Наявні позитивний висновок комісії з біоетики Харківського національного медичного університету (протокол №1 від  12.01.2016 р). Це передбачало дотримання концепції інформованої згоди з урахуванням етичних принципів стосовно дітей, які виступають об’єктом дослідження.


























РОЗДІЛ 3
ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ НЕГОСПІТАЛЬНОЇ НЕУСКЛАДНЕННОЇ ПНЕВМОНІЇ У ДІТЕЙ З РІЗНИМ РІВНЕМ ФІЗИЧНОГО РОЗВИТКУ

3.1. Клініко-анамнестична характеристика дітей з різним рівнем фізичного розвитку, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію

Відповідно до дизайну дослідження та завдань роботи було детально вивчено анамнез захворювання, життя та сімейний анамнез обстежених дітей, дані об’єктивного обстеження та результати додаткових методів дослідження.
Діти,  хворі  на  ННП,  надходили  до  педіатричного  відділення  КЗОЗ «Міської  багатопрофільної  клінічної  лікарні   №17» за  направленням   дільничного педіатра або звернення батьків. Контрольну групу склала 21 дитина, середній вік в якій становив (6,4±1,7) років; це були 9 хлопчиків (43,14±3,27)% та 12 дівчат (57,1±3,27)%.
При  надходженні  до  стаціонару  всі  діти  основної  групи  мали  скарги   на підвищення температури,  сухий  або  вологий  малопродуктивний кашель, кволість, знесилення, підвищену сонливість і/або дратівливість, відсутність апетиту.
З усіх хворих загальної групи  початок захворювання з підвищення температури (≥37,0°С–39,5°С) мав місце у 43 (86,0±7,67%) дітей I-ї, 46 (92,0± 8,17%) дітей II-ї та у 42 (82,4±7,57%) дітей  III-ї  групи  хворих,  (р<0,01). Стосовно розподілу у групах за рівнем ФР, лихоманку  з показниками (37,0°С – 38,0°С) [284, 285, 286]  мали  діти  II-ї  групи  частіше  ніж  діти  I-ї  та  III-ї груп  (28 (56,0 ± 4,27%)  проти  10 (20,0 ± 5,57%)  та  16  (31,4 ± 4,67%),  (р < 0,05)). Показники температури в межах (38,1° С – 39,0° С) спостерігались частіше у дітей  I-ї  групи  на відміну від хворих  II-ї  та  III-ї  груп  (32 (64,0 ± 4,27%)  проти  14 (28,0± 4,16%) та 18 (35,3± 4,07%), відповідно  (р <0,05)). 
Високі показники лихоманки (≥ 39,1°С) [284, 286] спостерігались у 1(2,0±1,08%) дитини I-ї групи, 4 (8,0 ± 2,18%) II-ї та 8 (15,7 ± 1,97%) дітей III-ї групи хворих. Слід зазначити, що 7 (14,0 ± 2,01%) пацієнтів I-ї групи, 4 хворих (8,0 ± 1,68%) II-ї та 9 (17,6± 2,07%) дітей III-ї групи поступили у відділення лікарні з  нормальною  температурою тіла  36,6 - 36,9° С.
Симптоми загальної інтоксикації (млявість, знижений апетит, порушений сон) були більш виражені у дітей I-ї групи – 44 ( 88,0 ± 6,22%), ніж у хворих та II-ї та III-ї груп – 34 (68,0 ± 6,42%) та 32 (62,7 ± 4,16%) (відповідно, (р<0,05)): знижений апетит, млявість спостерігали в I-й і II-й групах: 36 (72,0 ± 6,22%) і 34 (66,7 ±  6,32%) та 34 (68,0 ± 6,12%) і 35 (68,6 ± 6,42%) відповідно, тоді як у хворих III-ї групи 20 (40,0 ± 4,16%) і 21 (42,0 ± 4,86%) дітей відповідно, (р<0,001). Катаральні явища   мали 40 (80,0 ± 7,22%) дітей  I-ї  групи, 42 (84,0 ± 7,42%) дітей  II-ї  групи та у 29 (56,8 ± 6,92 %) дітей III-ї групи, (р < 0,01). Тривалість  температурної  реакції  ≥ 7 діб частіше спостерігалась у дітей II групи, на відміну від дітей I та III груп ((18,0 ± 1,71%) проти (15,7 ± 2,52%) та (12,0 ± 1,54%) відповідно, (р<0,05)). 
Сухий  кашель  на   початку захворювання  частіше  мали  діти  II-ї  групи - 44 (88,0 ± 8,12%), ніж I-ї та III-ї груп –35 (70,0 ± 7,72 %) та 30 (58,8  ± 7,12%) відповідно, (р<0,05). Вологий малопродуктивний кашель відзначався у 1,6 рази частіше у дітей III-ї групи - 13 (25,4± 4,72%) хворих, тоді як у дітей I-ї та II-ї груп – у 8 (16,0 ± 4,12%) та 8 (16,0 ± 4,22 %) відповідно, (р<0,05).
Задишку, без ознак бронхообструкції, частіше мали хворі II-ї групи – 39 (78,0%), тоді, як хворі I-ї та III-ї груп - 30 (60,0±6,42 %) та 20 (39,2±4,19 %) відповідно, (р<0,05).
З анамнезу захворювання було визначено, що у 66 дітей (43,7%) початок хвороби був раптовим з підвищенням температури тіла вище 38,5° С, кашлем, задишкою, зниженим апетитом, порушенням сну, загальною слабкістю, з наявністю головного болю; у 84 дітей (55,6%) початок захворювання був поступовий, у 55 з них (36,4%) спостерігалася субфебрильна температура, яка тривала (7,1±1,9) днів, сухий кашель, що переходив у малопродуктивний, задишка, загальна слабкість, зниження апетиту; 4 (2,6%) хворих надійшли до лікарні із нормальною температурою тіла 36,6±0,2°С, малопродуктивним вологим кашлем, загальною слабкістю. Всі діти були госпіталізовані вперше.
З аналізу анамнестичних даних виходить, що 52 (34,4%) хворих вдома приймали жарознижувальні препарати за віковими дозами, при цьому у 43 (28,5%) хворих ефективність цих засобів призводила тільки до короткочасного терміну зниження температури. Більшість дітей вдома приймали відхаркувальні або протикашлеві ліки (104 дитини (68,9%)). 
Вивчення анамнестичних даних хворих на ННП показало, що хронічна патологія ЛОР-органів спостерігалась з однаковою частотою у дітей I-ї та II-ї груп: 20 (40,0± 3,7%) і 20 (40,0 ± 3,7%) відповідно та у 17 (33,3± 3,9%) дітей III-ї групи, (р<0,01).
 Структурно хронічні захворювання ЛОР - органів розподілялись наступним чином: хронічний риносинусит  у   6 (12,0 ± 3,1%) дітей  I-ї  групи  та   7 (14,0 ± 3,11%) дітей II-ї групи, тоді  як  у  хворих  III - ї  групи -14 (27,5 ± 3,1%),  (p <  0,05). 
Гипертрофію  аденоїдів  частіше  мали  11  (22,0 ± 3,28 %) I - ї групи  та  9 (18,0 ± 3,18%) II-ї групи порівняно з 4 (7,84 ± 3,2%) дітьми III-ї групи хворих, (р<0,05). Хронічні хвороби мигдаликів та аденоїдів було частіше притаманне дітям II-ї групи - 14 (28,0 ± 3,11%), ніж I-ї та III-ї груп - 7 (14,0% ± 3,12) та 8 (15,7 ± 3,18%) відповідно, (р <0,05). 
Слід зазначити, що у дітей молодшої вікової групи на відміну від старшої, епізоди гострих захворювань органів дихання в 2 рази зустрічались частіше (40 (56,3 ± 3,42%) та 20 (25,0±3,4 %) відповідно, (p< 0,05) (табл.3.1).  
Таблиця 3.1. 
Захворювання органів дихання у дітей з ННП та різним рівнем ФР, абс. (%)
	Показники
	Групи хворих дітей (n=151)

	
	I (n=50)
	II (n=50)
	III (n=51)

	Хронічна ЛОР-патологія в стадії ремісії
	20 (40,0±3,7%) &
	20(40,0±3,7%) &
	17 (33,3±3,9%)



Продовження таблиці 3.1.
	1
	2
	3
	4

	· хронічний риносинусит
	6 (12,0± 3,1%)
	7 (14,0± 3,11%)
	14(27,5±3,38%)**

	· гипертрофія аденоїдів
	11 (22,0± 3,28%)
	9 (18,0± 3,18%)
	4(7,84± 3,2%)***

	· хронічні хвороби мигдаликів та аденоїдів
	7 (14,0± 3,12%)*
	14(28,0±3,11%)
	8 (15,7±3,18%)

	Наявність пневмонії в анамнезі
	2 (4,0± 3,12%) *
	5 (10,0±3,21%)
	3(5,9±3,3%)**/***


Примітки: *р <0,05 - достовірність відмінностей між показниками в трьох групах; ** p <0,05 - достовірність відмінностей між показниками в I-й і II-й групах; *** p <0,05 ̶ достовірність відмінностей між показниками в II-й і III-й групах; **** p <0,05 - достовірність відмінностей між показниками в I-й і III-й групах;  &р<0,001 - вірогідність розбіжності між показниками в дітей I-й і II-й груп по відношенню до  III-й групи.
При аналізі анамнезу життя хворих встановлено, що перебіг вагітності мав ускладнення у матерів дітей I-ї та II-ї груп частіше, ніж у матерів дітей III-ї групи (табл.3.2). Так, загроза переривання вагітності частіше мали матері дітей II-ї та I-ї груп на відміну від матерів дітей III-ї групи (44,0 ± 3,8%) та (40,0 ± 3,7%) проти (13,7 ± 3,09%), (р<0,05). 
Таблиця 3.2. 
Характеристика анте- та інтранатальних даних у матерів дітей хворих на ННП з різним рівнем ФР, абс. (%)
	Анте- та інтранатальні анамнестичні дані
	Групи хворих дітей (n=151)

	
	I (n=50)
	II (n=50)
	III (n=51)

	Загроза переривання вагітності матерів
	20 (40,0±3,7%)
	22 (44,0±3,8%)
	7 (13,7±3,09%)*

	Шкідливі звички матерів під час вагітності 
	6 (12,0±3,28%)
	6 (12,0±3,28%)
	6 (11,8±3,07%)

	Анемія легкого або середнього ступеня в матерів під час вагітності 
	11 (22,0±3,28%)
	9 (18,0±3,62%)
	4 (9,84±3,01%)**



Продовження таблиці 3.2.
	
1
	2
	3
	4

	Екстрагенітальна патологія в матерів
	7 (14,0±3,12%)*
	14 (28,0±3,48%)
	4 (7,84±3,01%)

	Фетоплацентарна недостатність
	16 (32,0±3,5%)
	18 (36,0±3,62%)
	3 (5,9±2,9%)*

	Пологи у матері:
- фізіологічні
- кесарів розтин
	
38(76,0±3,62%)
12(24,0± 3,28%)
	
40(80,0±3,92%)
10(20,0±3,28%)
	
42(82,3±3,81%)
9(17,6±3,09%)*


Примітки: *p<0,05 – вірогідність розбіжності між показниками в усіх групах порівняння;  ** р<0,01– вірогідність розбіжності між показниками в дітей I-ї і III-ї груп порівняння.
З таблиці 3.2. видно, що анемія легкого або середнього ступеню тяжкості частіше спостерігалась у матерів хворих дітей I-ї (22,0±3,28%) та II-ї (18,0±3,62%) груп на відміну від матерів дітей III-ї (9,84±3,01%) групи, (р<0,01). Матері дітей I-ї (14,0± 3,12%) та II-ї груп (28,0±3,48%) частіше мали екстрагенітальну патологію, ніж матері дітей III-ї групи (7,84±3,01%), (р<0,01), а саме патологію сечостатевої системи (пієлонефрит, цистит, кольпіт, аднексит), артеріальну гіпертензію та ін. Шкідливі звички під час вагітності спостерігалися з однаковою частотою в матерів дітей I та II груп (12,0 ± 3,28%); у матерів дітей III групи – (11,8 ± 3,07%).
Фетоплацентарна недостатність, що зумовлює хронічну гіпоксію плоду частіше спостерігалась серед матерів дітей II-ї та I-ї груп у порівнянні з матерями дітей III-ї групи: у (36,0±3,62%) та (32,0±3,5%) відповідно проти (5,9±2,9%), (р<0,01).
З анамнезу життя дітей встановлено, що 96 дітей (63,6%) народилися від першої вагітності та пологів, 44 дитини (29,1%) - від другої вагітності, других пологів та 11 дітей (7,3%) від третьої вагітності. Сімейний анамнез обстежених дітей не обтяжений. Більшість дітей загальної групи народжені шляхом фізіологічних пологів у I групі - (76,0±3,62%) дітей, у II групі - (80,0±3,92%) та у III групі -  (82,3±3,81%); за допомогою  кесаревого  розтину  –  у  I групі - (24,0 ± 3,28%) хворих, у II групі - (20,0±3,24%) та  у  III групі (17,6±3,09%) дітей відповідно, (р<0,01).
Встановлено, що (22,14±3,52)% сімей дітей основної групи мають незадовільні умови життя, а (8,57±2,37)% дітей, хворих на ННП, мають неповні сім'ї. Дані аналізу соціально-економічних характеристик родин хворих виявили, що діти основної групи проживають у багатоповерхівках в 5,6 разів частіше, ніж у власних будинках.
Характеристику дітей основної групи за гестаційним віком, масою та довжиною тіла при народженні відображено в таблиці 3.3. 
Гестаційний вік дітей в групах обстеження відповідав ознакам доношеності і становив від 37 тижнів до 42 тижнів, маса тіла при народженні знаходилася в діапазоні від 2230 г до 4520 г, довжина тіла дорівнювала значенням від 47 см до 55 см. Сеpеднiй гестaцiйний вiк дiтей oснoвнoї гpупи стaнoвив (39,27 ± 0,07) тижнів, у пацієнтів групи контроля – (39,32 ± 0,19) тижнів.
Встановлено, що більша кількість дітей, які народилися з низькою (< 2500 г) або великою (> 4000 г) масою тіла спостерігалась у I та II групах – (46,0% та 33,4%, р=0,007), ніж у III групі (21,1%, р=0,0051).

Таблиця 3.3. 
Характеристика дітей основної групи за показниками    
при народженні, М± m
	Параметри
	Контрольна
(n = 21)
	І група
(n =50)
	ІІ група
(n = 50)
	ІІІ група
(n = 51)

	Гестаційний вік,
тижні
	39,27 ± 0,07
	39,18 ± 0,20
	39,34 ± 0,17
	39,11 ± 0,16

	Маса тіла, г
	3110±35,9
	3173±55,9
	2300±45,9
	3180±60,9

	Довжина тіла, см
	52,20 ± 0,32
	51,60 ± 0,53
	51,44 ± 0,41
	52,38 ± 0,50


Сеpеднi пoкaзники дoвжини тiлa при народженні у дітей основної групи складали (52,2 ± 0,32) см, тоді як у групі порівняння - (50,6 ± 0,24) см.
Дані  анамнезу  свідчать,  що  характер  вигодовування  дитини  з  моменту  
народження виключно материнським молоком на першому році життя має взаємозв’язок з формуванням рівня ФР дитини в майбутньому. Так, слід зазначити, що переведення дітей на штучне вигодовування до 3-х місяців життя спостерігався частіше в ІІ-й групі – 38 (76,0 ± 4,87%), ніж у І-й та ІІІ-й групах – 18 (36,0 ± 4,71%) та 10 (20,0 ± 3,67%) відповідно. Виключно грудне вигодовування тривалістю до 6-ти місячного віку спостерігалось у (42,47 ± 8,43 %) дітей III-ї групи, у (38,11 ± 7,82%) дітей I-ї групи,  (28,89 ± 7,96 %) дітей II-ї групи і (56,8 ± 9,23%) дітей контрольної групи. 
Аналіз отриманих результатів дозволяє дійти висновку, що переведення дитини до 6-ті міcячного віку на штучне вигодовування може мати вплив на дозрівання імунної системи дитини [291, 292], а характер вигодовування виключно материнським молоком з народження дитини має вплив на перебіг гострої ННП в більш старшому віці [287, 289, 290].
Таким чином, аналіз вигодовування дітей у групах дослідження показав, що материнське молоко має вплив на формування рівня ФР у дітей I-ї та II-ї груп, що збігається з даними інших науковців [287, 288, 289].
У 20 (40,0± 4,88 %) та 25 (50,0± 5,47%) хворих I-ї та II-ї груп один з батьків мав підвищену схильність до інфекцій дихальних шляхів у дитинстві (часті ГРЗ, бронхіти та ін.), тоді як у хворих III-ї групи - 8 (15,7± 3,87%), (р<0,001).
Із перенесених захворювань найчастіше зустрічались такі захворювання, як вітряна віспа у 89 дітей (58,9%), епідемічний паротит у 33 дітей (21,9%), кір у 7 дітей (4,6%), краснуха у 3 дітей (1,98%). Травм, операцій в загальній групі дослідження виявлено не було. Профілактичні щеплення за календарем щеплень були проведені у 102 дітей (67,5%). У 12 дітей (7,95%) профілактичні щеплення взагалі не проводились, у 37 дітей (24,5%) – щеплення були проведені вибірково або із порушенням графіку. Реакцій на щеплення не було.
До критерію тяжкості стану хворих на ННП досліджених груп віднесено:  прояви ДН, вираженість клінічних і лабораторно-функціональних проявів та оцінка індексу тяжкості пневмонії (Pneumonia Severity Index) згідно з клінічними рекомендаціями щодо діагностики та лікування позалікарняної пневмонії у дітей з позиції доказової медицини (В. Г. Майданник, Є. Щ. Ємчинська, 2017 [25]).
Загальний стан хворих при надходженні до стаціонару розцінювали як середньо тяжкий - у 129 (85,4± 5,77 %) дітей та легкої - у 22 (14,6± 3,87 %) дітей, (р<0,05).
При аналізі показників сатурації крові дітей загальної групи встановлено, що при середньо тяжкому стані хворих при надходженні до лікарні рівень показників склав SpO2 < (95,4±0,85)%, тоді як при легкому ступені тяжкості хворих на ННП – SpO2 < (97,4±1,02)%. У всіх дітей загальної групи на момент госпіталізації реєстрували І-у та ІI-у ступень ДН – 56 (37,09 ± 3,89%) та  95   (62,91 ± 4,89%), відповідно. Розподіл результатів даних пульсоксиметрії у хворих на ННП дітей відносно рівня ФР, становив: у дітей III-ї групи хворих показники дослідження були вищі, в порівнянні з дітьми I-й та II-й груп ((97,2 ± 0,85%) проти (96,9 ± 0,92)% і (95,9 ± 0,67)%, відповідно (р>0,05)). 
Данні об’єктивного обстеження дітей з ННП показали, на момент госпіталізації у всіх дітей реєструвалися ознаки дихальної недостатності (ДН)  І та ІI ступенів: (37,09 ± 3,89%) та (62,91 ± 4,89%) відповідно. Прояви ДН II ступеня були притаманні частіше дітям II-ї групи, ніж хворим III-ї та I-ї груп ((76,0 ±5,47%) проти (52,9 ±5,17%) та (60,0 ±4,63%), (р<0,01)), що вказує на більш тяжкий перебіг захворювання у дітей II-ї групи в порівнянні з дітьми I-ї та III-ї груп; ДН І ступеню  частіше  спостерігалася  у дітей  III-ї групи  у порівнянні з цим показником у хворих  I-ї  та I I-ї груп:  ((47,1 ±5,47%)  проти  (40,0 ±5,17%) та (24,0 ±4,63%), (р<0,01)).
Аналіз показників зросту та маси тіла у хворих на ННП, при  надходженні  до стаціонару, показав (табл. 3.4), що у дітей II - ї молодшої  вікової  групи  на  відміну від  дітей  I - ї  та  III - ї груп відповідного  віку  мали  місце  найвищі  показники зросту та маси тіла, як серед хлопчиків так і серед дівчат. Так, хлопчики мали: (109,9 ± 1,12 см) і (14,4 ± 0,89 кг) проти (103,6 ± 0,62 см, 17,9 ± 0,39кг) і (106,7 ± 1,14 см, 15,0 ± 0,80кг), (р < 0,01); а дівчатка: (109,5 ± 0,67см  та  15,6 ± 0,89кг)  проти  (106,0 ± 0,48см,  19,7 ± 0,39кг)  і  (125,9 ± 0,72см, 34,4 ± 0,37кг), (р < 0,01).

Рис.3.1. Розподіл дітей, хворих на ННП, з різним рівнем ФР за ступенем дихальної недостатності.

Хлопчики старших вікових груп мали такі показники: II-а група - середні показники росту та маси тіла - (128,9± 0,72 см) і (25,9 ± 0,37 кг); у I-й та III-й групах - (120,3 ± 0,73 см, 33,2± 0,89 кг) і (136,8± 0,71 см, 30,1 ± 0,36 кг) відповідно, (р<0,01). У дівчаток старшого віку  середні  показники зросту та  маси тіла в II-й групі склали (127,9 ± 0,72см та 28,4 ± 0,37 кг), а в I-й та III-й групах – (121,3 ± 0,82 см, 43,2 ± 0,87 кг  та 125,9 ± 0,72см, 34,4 ± 0,37 кг відповідно, (р<0,01)).
Аналіз  рівня  фізичного розвитку дітей різних вікових груп показав, що середній  гармонійний   ФР мали  51  (33,8 ± 4,7)% дітей основної групи хворих, тоді як 100 (66,8 ± 4,7)% обстежена дитина мала дисгармонійний фізичний розвиток. 
Серед  дітей з дисгармонійним фізичним розвитком у 50 (33,8 ± 4,7)% дітей відзначався наявний дефіцит маси тіла, у 50 (33,1 ± 4,78)% – надлишкова маса тіла. Що стосується показників росту або комбінованого типу відхилення ФР (за ростом та масою тіла), то серед дітей з дисгармонійним  фізичним розвитком у 15 (14,9 ± 1,1)% – спостерігалось зниження показника зросту, у 14 (13,9 ± 1,3%) - зниження показника зросту та підвищення показника маси тіла, у 21 (20,8 ± 2,5)% – зниження показника зросту та маси, у 15 (14,9 ± 1,1)% – підвищення показника зросту, у 21 (20,8 ± 2,5)% хворих – підвищення показника зросту та маси, у 14 (21,1±3,3%) – підвищення показника зросту та зниження показника маси. 
Частота дисгармонійної ЖКМТ  коливалась у межах від (10,0 ± 1,5%) до (27,0 ± 3,1%), і склала в середньому (18,4 ± 1,0%). Серед хлопчиків найбільша частота дисгармонійності маси тіла за жировою компонентою була виявлена при  тривалому перебігу ННП більш ніж 14 діб - (32,3 ± 4,4%), тоді як у дівчат вона склала  (8,6 ± 1,8%). 
У результаті порівняльного аналізу встановлено, що значна більшість дітей, які мали дисгармонійний ФР, складали I-у та II-у молодші вікові групи.
При огляді шкіри періорбітальний ціаноз було визначено у (35,6 ± 4,7)% обстежених всіх груп. Мармуровість шкірних покровів спостерігалась у дітей II-ї групи частіше ніж у дітей I-ї і III-ї груп (у 22 (44,02 ± 8,52%) проти 9 (18,0 ± 4,52%) та 9 (17,6 ± 4,72%) відповідно, (р<0,05)).
У (8,0±2,7%) дітей I-ї групи спостерігався атопічний дерматит в періоді стійкої ремісії ( рівень розповсюдженості уражень за шкалою SCORAD  Index  ≤ 3 балів та останній епізод загострення, зі слів батьків / або пацієнтів, більш ніж 9 місяців тому), тоді як в II-й та III-й групах хворих на ННП вищезгаданого захворювання зареєстровано не було [299].
У більшості дітей I-ї та II-ї груп - 40 (80,0 ± 7,72%) та 38 (76,0 ± 7,98%) була виявлена поліаденопатія, тоді як у III-й групі - у 12 (23,5 ± 4,72%), (р < 0,001). При огляді слизових оболонок патологічні зміни (гіперемія, набряк та ін.) виявлено у (28,1 ± 3,7)% хворих. 
У дітей основної групи дослідження, не залежно від рівня ФР визначали притуплення перкуторного звуку у 40 (80,0±7,12%) дітей  II-ї групи, 21 (23,5±4,98 %) хворих III-ї групи (р>0,001) та 30 (58,8±5,92%) хворих I-ї групи (р>0,001). 
При аускультації послаблене  дихання визначили у 37 (74,0 ± 7,36%)  дітей   I-ї, 39 (78,0 ± 7,41%) II-ї та 39 (76,5 ± 7,12%) хворих III-ї груп, (р > 0,05); крепітуючи хрипи в ділянці  запалення  мали 34 (68,0 ± 6,69%) хворих  I-ї, 35 (70,0 ± 5,29%) – II - ї  та  38  (74,5 ± 7,01%) дітей III-ї груп, (р > 0,05). Різнокаліберні  вологі  хрипи реєструвались у дітей при надходженні до лікарні: у 5 (10,0 ± 3,47%) дітей I-ї групи, 4 (8,0 ± 2,81%) дітей  II - ї та  9 (17,6 ± 3,32%) дітей III-ї групи, (р > 0,05).  

Таблиця 3.4. 
Порівняльна характеристика показників зросту та маси тіла
дітей, хворих на ННП, при надходженні до стаціонару та контрольної групи
	Групи
хворих
	Хлопчики, n=71
	Дівчатка, n=80

	
	Довжина тіла,
см
	Маса тіла,
см
	Довжина тіла,
см
	Маса тіла,
см

	Молодша група хворих, n=80

	I (26)
	103,6 ± 0,62
	17,9 ± 0,39
	106,0 ± 0,48*
	19,7 ± 0,39

	II (28)
	109,9± 1,12
	14,4 ± 0,89
	109,5± 0,67
	15,6 ± 0,89**

	III (26)
	106,7± 1,14
	15,0 ± 0,80
	107,5± 0,62
	17,6 ± 0,84**

	Група контролю
	105,8± 1,09
	15,1 ± 0,77
	108,4± 0,59
	17,4 ± 0,81**

	Старша група хворих, n=71

	I (24)
	120,3 ± 0,73
	33,2± 0,89
	121,3 ± 0,82
	43,2± 0,87

	II (22)
	128,9± 0,72
	25,9 ± 0,37
	127,9± 0,72
	28,4 ± 0,37

	III (25)
	136,8± 0,71
	30,1 ± 0,36
	125,9± 0,72
	34,4 ± 0,37

	Група контролю
	136,0± 0,67
	30,2 ± 0,5
	126,1± 0,66
	34,0 ± 0,61


Примітки: (р<0,01) - достовірна різниця між показниками у дітей з різним рівнем 
ФР; ** (р<0,01) - достовірна різниця між хлопчиками та дівчатками.

При обстеженні серцево-судинної системи встановлено, що у дітей основної групи систолічний шум спостерігався у 12 (24,0±4,12 %) дітей I-ї групи, 19 (38,0 ±4,23%) дітей II-ї та 12 (23,5±4,14 %) дітей III-ї групи, (р<0,05). 
Перебіг ННП у дітей досліджених груп діагностували як середньої тяжкості - у 30 (60,0±5,87%) дітей I-ї, 38 (76,0±5,98%) дітей II-ї та 27 (52,9±7,62%) хворих III-ї груп, (р <0,05); легкої - у 20 (40,0±4,79%) дітей I-ї, 12 (24,0±4,85%) дітей II-ї та 24 (47,1±3,96%) дітей III-ї груп, (р <0,05).
Аналіз результатів рентгенографії грудної клітки показав, що у (33,7±5,7)% дітей запальний процес у легенях був правобічним, у (47,0±3,7) % – лівобічним та у (19,3±1,8) % – двобічним та мав вогнищевий характер.
Встановлено особливості локалізації та поширеності запального процесу в легенях при ННП залежно від рівня ФР хворої дитини. Так, двобічну вогнищеву пневмонію частіше діагностували у дітей II-ї групи (21(42,0±4,12%)), ніж у дітей I-ї та III-ї груп (14 (27,4±3,96%)) та 17 (34,0±3,87%)), (р<0,05)). Вогнищево-зливний характер пневмонічного процесу частіше спостерігався у дітей I-ї групи - 19 (38,0±2,96%), ніж у дітей II-ї та III-ї груп (14 (28,0±1,84%) та  13 (25,5±2,17%) відповідно, (р < 0,05)).
Базова терапія дітей, хворих на ННП, включала  застосування антибіотиків та симптоматичних препаратів: відхаркувальних і жарознижуючих препаратів [21, 263].
Емпіричну антибактеріальну терапію дітей, хворих на ННП,  проводили відповідно до наказу МОЗ України №18 від 13 січня 2005р. “Про затвердження Протоколів надання медичної допомоги дітям за спеціальністю “Дитяча пульмонологія” [21].
Тривалість антибактеріальної терапії, яку отримували хворі з ННП складала (8,4±1,4) доби. Розподіл тривалості антибактеріальної терапії  по  групах хворих був такий: (10,4 ±1,5) доби у дітей I-ї групи, (12,4 ±1,6) доби у дітей II-ї  та (7,4 ±1,5) доби у дітей III-ї групи, тобто у дітей I-ї та II-ї  груп тривалість перебігу ННП була в 1,4 та 1,7 рази більша, ніж у дітей  III-ї групи.
За відсутності позитивної динаміки та погіршенні клінічного стану або при підозрі на розвиток ускладнень проводили повторне рентгенологічне обстеження: (17,5 ±1,7)% дітей I-ї групи, (11,6 ±1,4%) дітей III-ї групи та (9,7 ± 1,1%) дітей II-ї групи. За наявності позитивної динаміки перебігу захворювання контрольне рентгенологічне обстеження легенів проводили перед випискою зі стаціонару, за письмовою згодою батьків на повторне обстеження. Серед пацієнтів (9,7 ± 1,1%)  II-ї групи, у яких було погіршення клінічного стану та/або відсутність позитивної динаміки протягом лікування (7,0 ± 0,6%), складали пацієнти чоловічої статі та (2,7 ± 0,8%) пацієнти жіночої статі. Достовірних відмінностей відносно статі хворих I-ї та III-ї груп встановлено не було.
При визначенні тривалості перебігу захворювання встановлено, що тривалість  ≤ 10 діб спостерігалась у 82,0 % хворих  III групи, 32,1 % дітей  II-ї групи та 44,3%  -  I групи. Тривалість   перебігу  ННП від  11 до 14 діб  спостерігалась: у 11,6%  хворих  IIІ-ї  групи,  у  45,4%   дітей  I-ї  групи   та   у    35,7% дітей  I -  ї  групи.  Тривалість  перебігу  ННП  ≥ 14  діб  спостерігалась  у  7,4% хворих  IIІ-ї групи, у 22,5% дітей IІ-ї групи та у 20,0% дітей I групи. 
При аналізі результатів електрокардіографії дітей I-ї групи частіше відзначали  ознаки  порушення  процесів  реполяризації та   провідності,  ніж   у  дітей  II-ї  та  ІІІ-ї  груп  – 4 (8,0%)  проти  3 (6,0 %)  та  2 (3,9 %)  відповідно, (р<0,05).
Аналіз даних УЗД серця показав, що у дітей I-ї групи частіше ніж у хворих II-ї та III-ї груп вперше були діагностовані малі аномалії розвитку серця:  додаткова хорда лівого шлуночка – у 10 (20,0%) проти 8 (16,0%) та 3 (5,9%) відповідно, (р<0,05) (табл.3.5).
 Результати загально-клінічного аналізу крові у дітей досліджених груп показали: анемія легкого та середнього ступеня тяжкості частіше була притаманна дітям молодшої вікової групи – 28 (35,0 ± 3,39%) та 23 (28,8 ± 3,41%) відповідно, тоді як у дітей старшого віку – 17 (23,9 ± 3,28%) та 6 (8,4 ± 2,91%) відповідно, (р<0,05).

Таблиця 3.5.
Показники електрокардіографії та УЗД дітей, хворих на ННП, абс. (%)
	Показники
	Групи хворих дітей (n=151)

	
	I (n=50)
	II (n=50)
	III (n=51)

	порушення реполяризації
	4 (8,0%)
	3 (6,0 %)
	2 (3,9 %)

	порушення провідності
	8 (16,0%)
	4 (8,0 %)
	2 (3,9 %)

	гіпоксія міокарду
	4 (8,0%)
	2 (4,0 %)
	2 (3,9 %)

	пролапс мітрального
клапану І ступеня
	6 (12,0%) 
	10 (20,0%)
	4 (7,84%)

	додаткова хорда лівого
шлуночка
	10 (20,0%) 
	8 (16,0%)
	3 (5,9%)



Звертає увагу, що показники лейкограми не завжди відповідали тяжкості перебігу ННП, особливо у дітей I-ї та II-ї груп. Так, з однаковою частотою у дітей I-ї та II-ї груп відмічався помірний лейкоцитоз – у 38 (76,0 ± 6,42%) та 37 (74,0 ± 6,74%) відповідно, тоді  як  у  дітей  III-ї  групи  у 25 (49,0 ± 6,12%), (р > 0,05). Лейкопенію мали діти II - ї - (18,0 ± 1,71 %) та I - ї груп - (16,0 ± 2,52%)  з переважанням над хворими III-ї групи - (12,0 ± 1,54%) (р < 0,05). У дітей І-ї та ІІ-ї груп частіше відмічалося відносне збільшення паличкоядерних нейтрофілів на тлі лейкопенії (12,0±2,17%) та (14,0±2,09%) відповідно, у той час як у хворих III-ї групи - (5,9±1,04%), (р<0,05).
Нейтрофільоз частіше спостерігався у дітей II-ї групи на відміну від хворих I-ї та III-ї груп – у 29 (58,0 ± 3,68%); 22 (44,0 ± 3,71%) та 16 (31,4± 3,48%) відповідно (р < 0,05) (табл.3.6; табл.3.7).
Для  дітей,  хворих  на  ННП,  які   мали  НМТ  та  ДМТ   факторами   тривалого перебігу,  є:  обтяжений   анте -   та   постнатальний   анамнез,   а  саме,   анемія   та 
Фетоплацентарна   недостатність  періоду  вагітності у  матерів, шкідливі  звички та  схильність  до частих ГРЗ  у  батьків.  Серед  факторів, що  переважали  лише  в  групі  дітей  з  НМТ:  переведення   дитини   на   штучне   вигодовування до 6 – ті
Таблиця 3.6. 
Показники клінічного аналізу крові у дітей, хворих на ННП, з різним рівнем ФР, (M ± m)
	Показники
	Групи обстежених

	
	Контрольна група (21)
	I (n=50)
	II (n=50)
	III (n=51)

	Еритроцити, 1012/л
	4,13 ± 0,06
	3,69 ± 0,06
	3,69 ± 0,06
	3,69 ± 0,06

	Гемоглобін, г/л
	124,41 ± 1,84
	111,82 ± 1,08
	108,82 ± 1,08
	116,82 ± 1,08

	Лейкоцити, 
109 /л
	9,86 ± 0,71
	14,07 ± 0,76
	13,07 ± 0,76
	12,07 ± 0,76

	ШОЕ, мм/год
	5,48 ± 1,02
	12,61 ± 0,93
	15,63 ± 0,93
	11,63 ± 0,91

	Еозинофіли, %
	2,81 ± 0,21
	2,92 ± 0,22
	2,41 ± 0,21
	2,72 ± 0,22

	Паличкоядерні нейтрофіли,%
	2,14 ± 0,47
	7,96 ± 0,45
	9,11 ± 0,46
	7,06 ± 0,44

	Лімфоцити, %
	41,37 ± 1,24
	36,13 ± 1,04
	44,37 ± 1,14
	36,13 ± 1,14

	Сегментоядерні нейтрофіли, %
	43,83 ± 1,02
	48,61 ± 1,04
	40,83 ± 1,02
	48,61 ± 1,03

	Моноцити, %
	4,51 ± 0,58
	4,37 ± 0,47
	4,61 ± 0,58
	4,54 ± 0,47



Таблиця 3.7. 
Показники вмісту лейкоцитів крові у хворих на ННП, з різним рівнем ФР
	Показники
	Групи обстежених (%)

	
	Контрольна група (21)
	I (n=50)
	II (n=50)
	III (n=51)

	Лейкоцити,
≤4,0×109 /л
	0
	7 (18,0±1,54%)
	8(16,0±2,52 %)
	7(12,0±1,54%)

	Лейкоцити,
4,1-11,9×109/л
	21(100,0%)
	38 (76,0±6,42%)
	37 (74,0±6,74%)
	25(49,0±6,1%)

	Лейкоцити,
≥12,0×109/л
	0
	5(9,9±3,57%)*
	5(9,9±3,57%)*
	19(37,2±5,1%)


Примітки: *p<0,05 – вірогідність розбіжності між показниками в усіх групах порівняння.
місячного віку життя, тоді як в групі дітей з ДМТ таким фактором був - ранній дошкільний вік хворих.  
Результати дослідження встановили, що у дітей, хворих на ННП, які мають різний рівень ФР на початку обстеження, спостерігалось: домінування в групах дітей з НМТ та ДМТ у порівнянні з дітьми, які мали СПФР, ознак інтоксикації (зниження  апетиту,  слабкість,  головний  біль,  млявість),  пролонгована  тривалість розсмоктування вогнищевого запального процесу в легенях (за рентгенологічними даними) в результаті чого – був більш тривалий термін антибактеріальної терапії  та період  перебування дитини в стаціонарі; наявність особливостей змін показників клінічного аналізу крові (виражений зсув формули вліво: нейтрофільоз та найвищі показники паличкоядерних нейтрофилів (9,11 ± 0,46%)) у дітей з ДМТ, тоді як у хворих з НМТ та СПФР таких особливостей показників зареєстровано не було (показники паличкоядерних нейтрофилів (7,96 ± 0,45) та 7,06 ± 0,44).

3.2. Результати серологічного і бактеріологічного досліджень  обстежених дітей, хворих на ННП, з різним рівнем ФР

Результати серологічного (сироватка крові) та бактеріологічного (мокротиння,  зразки   якого   отримані  до  початку  антибіотикотерапії)  у  (1,3 ±  0,9) добу від початку лікування, дослідження дозволяють ідентифікувати   комбінації   пневмотропних  патогенів  у дітей   з  ННП  різного  рівня  ФР  ( рис.3.2).
Серологічне дослідження проводили 65 (43,05 ± 6,12%) дітям шляхом визначення Ig М та Ig G до типових та атипових збудників пневмонії  у  парних сироватках:  28 (18,55 ± 3,87%) дітям  проведено  серологічне  обстеження;  37 (24,5 ± 3,74%)  пацієнтам – серологічне  та  бактеріологічне; 86 (56,9 ± 6,81%) дітей не були включені в дослідження.


Рис.3.2. Результати серологічного обстеження хворих на ННП, (%).

Аналіз даних серологічного обстеження дітей усіх груп (65,2±6,9% хворих)  показав позитивний результат щодо антитіл до збудників пневмонії (Mycoplasma pneumoniae та  Chlamydophila pneumoniae). Встановлено, що у (23,0±3,9%) хворих з переважанням позитивних серологічних маркерів мікоплазменої та хламідійної інфекцій. Із загальної кількості обстежених (56,9±4,9%) хворих мали поєднання інфекційних агентів.
У 5 (25±8,6%) дітей контрольної групи виявлено Ig G до Chlamydophila pneumoniae  без  зросту  їх  концентрації  в  парних  сироватках. У  (4,6 ± 0,4%)  дітей ІІ-ї групи при позитивному результаті серологічних маркерів Streptococcus pneumoniae  рівні  ІЛ-1β та ФНП-α залишалися без змін після лікування (на першому етапі дослідження – (48,2 ± 2,9 пг/мл та 6,68 ± 0,48 пг/мл, відповідно) та (48,0 ± 2,8пг/мл та 6,61 ± 0,44 пг/мл, відповідно), тобто на другому етапі дослідження.
У (11,0 ± 3,8%) дітей І-ї групи при поєднанні  збудників Mycoplasma pneumoniae та  Chlamydophila pneumoniae  маркери  ІЛ-1β  і  ФНП-α в гострий період захворювання складали (50,0 ± 3,8 пг/мл та 6,6 ± 0,8 пг/мл, відповідно)  тоді як,  при другому обстеженні - (38,0  ±4,8 пг/мл та 4,60  ±0,44 пг/мл, відповідно).
У   (8,0 ± 2,7 %)  хворих  І -ї  групи   збудниками  захворювання  були  поєднанні інфекційні агенти Mycoplasma  pneumoniae і Chlamydophila  pneumoniae та  відмічалось  збільшення  рівня ІЛ - 4 (53,01 ± 1,7 пг/ мл), що супроводжувалось ознаками  атопічного  дерматиту  та  тривалим ( ≥8,1 ± 1,8 діб) перебігом ННП.  На нашу  думку, це  пояснюється  впливом ІЛ - 4,  який  стимулює  синтез   Ig E   та  Ig G  і  сприяє  формуванню   локальної  тканинної  еозинофілії,  послаблюючи  місцеву  запальну  відповідь [284, 294, 295].

3.3. Показники вмісту цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-4 і ФНП-α) у сироватці крові хворих дітей з негоспітальною неускладненою пневмонією та різним рівнем фізичного розвитку

У дітей, хворих на ННП в гострому періоді захворювання спостерігалося підвищення рівня ФНП-α (р<0,01), ІЛ-1β, ІЛ-4 (р<0,05) у порівнянні з дітьми контрольної групи (табл. 3.8). 
Таблиця 3.8. 
Вміст про- та протизапальних цитокінів та їх співвідношення у сироватці крові дітей, хворих на ННП, до та після лікування (пг/мл)
	Досліджені параметри
	Кількість , n
	Медіана, Ме
	Квартилі, 25%; 75%

	Здорові діти

	ІЛ-1β
	21
	30,80
	26,32;  33,75

	ІЛ-4
	21
	19,64
	14,50; 21,85

	ФНП-α
	21
	0,05
	0,01;  0,09

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	21
	0,002
	0,00052; 0,0067

	Хворі діти до лікування

	ІЛ-1β
	151
	32,02
	18,40; 45,81

	ІЛ-4
	151
	25,00
	13,80; 31,90

	ФНП-α
	151
	0,10*
	0,04;  6,00

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	151
	1,09
	0,84;  2,12

	Хворі діти після лікування

	ІЛ-1β
	151
	27,30**
	15,05; 39,60

	ІЛ-4
	151
	25,90*, **
	15,00; 34,0

	ФНП-α
	151
	0,08**
	0,02; 2,60

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	151
	0,98*,**
	0,71; 1,49


Примітка: * – р<0,05 порівняно зі здоровими дітьми; ** - порівняно з хворими дітьми до лікування.
Після лікування, тобто на другому етапі дослідження  рівень ФНП-α у дітей основної групи дорівнював показникам дітей контрольної  групи. Після лікування у дітей, хворих на ННП рівень ІЛ-4 (р=0,045) був збільшений, а відтак було зменшене співвідношення ІЛ-1β /ІЛ-4 (р=0,035) у порівнянні з показниками дітей контрольної групи (табл. 3.8). 
У дітей, хворих на ННП, спостерігалися помірні, але достовірні кореляційні зв’язки між про- та протизапальними цитокінами як до, так і після лікування (табл. 3.9).
Таблиця 3.9. 
Коефіцієнти кореляції між про- та протизапальними цитокінами та їхнє співвідношення у дітей, хворих на ННП до та після лікування
	
	ІЛ-1β
	ІЛ-4
	ФНП-α

	До лікування

	ІЛ-1β
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,40*
	-
	

	ФНП-α
	+ 0,31*
	+0,53*
	-

	ІЛ-1β/ ІЛ-4
	+0,64*
	-0,37*
	-0,08

	Після лікування

	ІЛ-1β
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,39*
	-
	

	ФНП-α
	+ 0,26*
	+0,50*
	-

	ІЛ-1 β / ІЛ-4
	+0,66*
	-0,36*
	-0,04


Примітка: * - р<0,05 кореляційні зв’язки статистично значущі.  

Порівняння досліджених параметрів у дітей основної групи до і після лікування за допомогою критерію Уілкоксона виявило статистично вірогідні зміни вмісту всіх біомаркерів запалення: зменшення рівнів ІЛ-1β (р = 0,000) та ФНП-α (р = 0,000), зростання вмісту  ІЛ-4 (р = 0,000) (табл. 3.8).
У дітей, хворих на ННП встановлено певну залежність вмісту ІЛ-4 від рівня ФР дитини на обох етапах дослідження (до лікування, після лікування). Так, найнижчі показники рівня ІЛ-4 спостерігалися в дітей, які мали НМТ у порівнянні з дітьми як з ДМТ (р = 0,015 – до лікування, р = 0,025 – після лікування), так і з  СПФР (р = 0,016 – до лікування, р = 0,041 - після лікування). Рівень ІЛ-4 у дітей з ДМТ та СПФР як до лікування, так і після лікування не відрізнявся (рис.3.3).
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Рис. 3.3. Рівень ІЛ-4 (пг/мл) у сироватці крові, хворих на ННП, які мали різний рівень ФР до лікування (Ме [25%; 75%], мінімальне та максимальне значення)

Хлопчики  та  дівчата   як  до,  так  і  після  лікування  відрізнялися  за  вмістом     ІЛ - 1β  (вищий – у хлопчиків, р = 0,0099  та  р = 0,0018, відповідно) та співвідношенням ІЛ-1β /ІЛ-4  (вище у хлопчиків,  р=0,00069 та 0,000024, відповідно (рис. 3.4 та рис. 3.5).
[image: ]
Рис. 3.4. Рівень ІЛ-1β (пг/мл) у сироватці крові дітей, хворих на ННП, до лікування (Ме [25%; 75%], мінімальне та максимальне значення) 

[image: ] 
Рис. 3.5. Співвідношення показників ІЛ - 1β / ІЛ - 4  у  сироватці  крові  дітей,  хворих на ННП до  лікування (Ме [25%; 75%], мінімальне та максимальне значення) 
3.4. Особливості цитокінової відповіді на запалення у хлопчиків з різним рівнем фізичного розвитку, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію

У хлопчиків, хворих на ННП,  до лікування спостерігався вищий порівняно зі здоровими хлопчиками рівень ФНП-α (р = 0,044) (табл. 3.10).
Таблиця 3.10.
Вміст прозапальних та протизапальних цитокінів та їхнє співвідношення   у сироватці крові хлопчиків, хворих на ННП, до та після лікування (пг/мл)
	Досліджені
параметри
	Кількість
n
	Медіана
Ме
	Квартилі
25%; 75%

	Здорові хлопчики

	ІЛ-1 β
	12
	32,70
	28,31; 34,19

	ІЛ-4
	12
	19,73
	15,26; 25,34

	ФНП-α
	12
	0,05
	0,02; 0,13

	ІЛ-1 β / ІЛ-4
	12
	1,49
	1,19; 2,34

	Хворі хлопчики до лікування

	ІЛ-1β
	71
	35,42
	23,11; 77,33

	ІЛ-4
	71
	21,10
	16,70;  31,64

	ФНП-α
	71
	0,09*
	0,04; 4,62

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	71
	1,58
	1,03; 3,39

	Хворі хлопчики після лікування

	ІЛ-1β
	71
	33,50**
	20,00; 50,60

	ІЛ-4
	71
	24,00**
	16,74; 32,00

	ФНП-α
	71
	0,06**
	0,01; 1,50

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	71
	1,21**
	0,86; 2,46


Примітка: * – р<0,05 порівняно зі здоровими хлопчиками, ** - порівняно з хворими хлопчиками до лікування.
Після  лікування у  хлопчиків, як і  у  загальній  групі  дітей,  вміст  ФНП - α  не відрізнявся  від  показників  дітей контрольної групи.  Але на відміну від основної групи дітей, у якій після лікування спостерігалося зростання вмісту ІЛ-4 та зменшення співвідношення ІЛ-1β / ІЛ-4 порівняно зі здоровими дітьми (р=0,019 та р=0,0008, відповідно), у хлопчиків після лікування не було виявлено відмінностей за цими параметрами у порівнянні з дітьми контрольної групи (табл.3.10).
  У хворих хлопчиків спостерігалися  помірні, але достовірні кореляційні зв’язки між про -  та  протизапальними  цитокінами   як  до,  так  і  після  лікування.  Але,  на відміну від основної групи дітей, хворих на пневмонію, у хлопчиків після лікування  не  встановлено  кореляції  між  рівнями  ІЛ - 1β  та  ФНП – α  (табл. 3.11).
Таблиця 3.11. 
Коефіцієнти кореляції між про- та протизапальними цитокінами та їхнє співвідношення у хлопчиків хворих на ННП, до та після лікування
	
	ІЛ-1β
	ІЛ-4
	ФНП-α

	До лікування

	ІЛ-1β
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,25*
	-
	

	ФНП-α
	+0,25*
	+0,62*
	-

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	+0,70*
	-0,45*
	-0,30*

	Після лікування

	ІЛ-1β
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,25*
	-
	

	ФНП-α
	+0,15
	+0,57*
	-

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	+0,72*
	-0,42*
	-0,33*


Примітка: * - р<0,05 кореляційні зв’язки статистично значущі. 

Порівняння досліджених параметрів у хлопчиків до та після лікування за допомогою критерію Уілкоксона виявило статистично вірогідні зміни всіх параметрів: зменшення рівнів ІЛ-1β (р=0,000) та ФНП-α (р=0,000), зростання рівня ІЛ-4 (р=0,000) (табл. 3.10).
Після  лікування  у  хлопчиків  встановлена  певна  залежність  рівня ІЛ - 1β  від рівня  ФР. Так,  у  хлопчиків,  які  мали  ДМТ  він  був  найвищим,  хоча  різниця була статистично вірогідною тільки в порівнянні з хлопчиками, які мали НМТ (р=0,028). 
У хлопчиків, з ДМТ не спостерігалося кореляційних зв’язків між рівнями інтерлейкінів ІЛ-1β та ІЛ-4, ІЛ-1β та ФНП-α, а співвідношення ІЛ-1β/ІЛ-4 залежало переважно від рівня ІЛ-1β (табл. 3.12).  
Таблиця 3.12. 
Коефіцієнти кореляції між про- та протизапальними цитокінами та їхнє співвідношення у хлопчиків, хворих на ННП із ДМТ, до та після лікування
	
	ІЛ-1β
	ІЛ-4
	ФНП-α

	До лікування

	ІЛ-1β
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,33
	-
	

	ФНП-α
	-0,21
	+0,67*
	-

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	+0,87*
	+0,02
	-0,38

	Після лікування

	ІЛ-1β
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,29
	-
	

	ФНП-α
	-0,29
	+0,72*
	-

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	+0,85*
	-0,04
	-0,48


Примітка: * - р<0,05 кореляційні зв’язки статистично значущі. 
Порівняння досліджених параметрів у хлопчиків з ДМТ до та після лікування за допомогою критерію Уілкоксона виявило зменшення вмісту ФНП-α (р=0,0022) та зростання рівня ІЛ-4 (р=0,0063) (табл. 3.13).
Таблиця 3.13
Вміст про- та протизапальних цитокінів та їхнє співвідношення у сироватці крові хлопчиків, хворих на ННП  із ДМТ, до та після лікування (пг/мл)
	Досліджені
параметри
	Кількість 
n
	Медіана
Ме
	Квартилі
25%; 75%

	Хлопчики з ДМТ до лікування

	ІЛ-1β
	14
	67,66
	15,14; 94,55

	ІЛ-4
	14
	19,75
	16,70; 31,70

	ФНП-α
	14
	0,08
	0,06; 0,87

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	14
	1,85
	1,13; 5,03

	Хлопчики з ДМТ після лікування

	ІЛ-1β
	14
	67,57*
	15,01;94,05

	ІЛ-4
	14
	19,75*
	16,74; 31,89

	ФНП-α
	14
	0,05*
	0,01; 0,68

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	14
	1,85*
	1,13; 4,97


Примітка: * – р<0,05 порівняно з хлопчиками з ДМТ до лікування.

У хлопчиків з НМТ не спостерігалися кореляційні зв’язки між показниками ІЛ-1β та ІЛ-4 (табл. 3.14).
Порівняння досліджених параметрів у хлопчиків, які мали НМТ до та після лікування, за допомогою критерію Уілкоксона   виявило  статистично  вірогідні зміни вмісту всіх показників: зменшення рівнів ІЛ-1β (р=0,000136) та ФНП-α (р=0,000091), зростання рівню ІЛ-4 (р=0,000042) (табл. 3.15).
Таблиця 3.14. 
Коефіцієнти кореляції між про- та протизапальними цитокінами та їхнє співвідношення у хлопчиків, хворих на ННП із НМТ, до та після лікування
	
	ІЛ-1β
	ІЛ-4
	ФНП-α

	До лікування

	ІЛ-1β
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,22
	-
	

	ФНП-α
	+0,46*
	+0,79*
	-

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	+0,58*
	-0,63*
	-0,29

	Після лікування

	ІЛ-1β
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,17
	-
	

	ФНП-α
	+0,42*
	+0,75*
	-

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	+0,64*
	-0,60*
	-0,23


Примітка: * - р<0,05 кореляційні зв’язки статистично значущі. 

Таблиця 3.15. 
Вміст про- та протизапальних цитокінів та їхнє співвідношення у сироватці крові хлопчиків, хворих на ННП із НМТ,  до та після лікування (пг/мл)
	Досліджені
параметри
	Кількість 
n
	Медіана
Ме
	Квартилі
25%; 75%

	Хлопчики з НМТ до лікування

	ІЛ-1β
	32
	24,8
	20,43; 45,41

	ІЛ-4
	32
	25,33
	9,20; 35,15

	ФНП-α
	32
	0,25
	0,03; 4,61

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	32
	1,22
	0,87; 3,39



Продовження таблиці 3.15.
	1
	2
	3
	4

	Хлопчики з НМТ після лікування

	ІЛ-1β
	32
	25,20*
	14,33;38,68

	ІЛ-4
	32
	26,5*
	13,2;35,30

	ФНП-α
	32
	0,15*
	0,02;1,30

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	32
	0,96*
	0,74;2,28


Примітка: * – р<0,05 порівняно з хлопчиками з НМТ до лікування.
     У хлопчиків, які мали СПФР, встановлені позитивні кореляційні зв’язки тільки між рівнями інтерлейкинів ІЛ-1β та ІЛ-4, а також між ІЛ-1β та їхнім співвідношенням (табл. 3.16).
Таблиця 3.16.
 Коефіцієнти кореляції між про- та протизапальними цитокінами та їхнім співвідношенням у хлопчиків, хворих на ННП та СПФР, до та після лікування
	
	ІЛ-1β
	ІЛ-4
	ФНП-α

	До лікування

	ІЛ-1β
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,42*
	-
	

	ФНП-α
	+0,29
	+0,08
	-

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	+0,66*
	-0,22
	-0,06

	Після лікування

	ІЛ-1β
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,41*
	-
	

	ФНП-α
	+0,10
	+0,17
	-

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	+0,64*
	-0,28
	-0,34



Примітка: * - р<0,05 кореляційні зв’язки статистично значущі.
Порівняння  досліджених  параметрів  у  хлопчиків,  які  мали  СПФР  до  та після  лікування  за  допомогою  критерію  Уілкоксона  виявило  статистично вірогідні  зміни  вмісту  всіх  параметрів:  зменшення  рівнів  ІЛ - 1β  (р = 0,000065) та ФНП – α  (р = 0,000141),  зростання   вмісту  ІЛ -4  (р = 0,000296) (табл. 3.17).

Таблиця 3.17. 
Вміст про- та протизапальних цитокінів та їхнє співвідношення у сироватці крові хлопчиків, хворих на ННП та СПФР, до та після лікування (пг/мл)
	Досліджені
параметри
	Кількість 
n
	Медіана
Ме
	Квартилі
25%; 75%

	Хлопчики з СПФР до лікування

	ІЛ-1β
	25
	38,16
	35,0; 67,20

	ІЛ-4
	25
	20,7
	17,10; 30,70

	ФНП-α
	25
	0,09
	0,06; 4,63

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	25
	1,68
	1,21; 2,12

	Хлопчики з СПФР після лікування

	ІЛ-1β
	25
	34,30*
	27,30; 50,30

	ІЛ-4
	25
	24,0*
	18,6; 32,0

	ФНП-α
	25
	0,06*
	0,02; 2,62

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	25
	1,27*
	1,12; 1,81


Примітка: * – р<0,05 порівняно з хлопчиками з СПФР до лікування.

Таким чином, у хлопчиків, хворих на ННП, спостерігався підвищений рівень ФНП-α порівняно з хлопчиками контрольної групи. Після лікування він нормалізувався і не відрізнявся від рівня у хлопчиків контрольної групи.  У хлопчиків, хворих на ННП, після лікування  не виявлено зростання вмісту ІЛ-4 та зменшення співвідношення ІЛ-1β /ІЛ-4 порівняно зі здоровими дітьми.
У хлопчиків, хворих на ННП після лікування виявлено залежність  вмісту ІЛ-1β від рівня ФР. Найвищим виявлено рівень ІЛ-1β у хлопчиків з ДМТ, проте різниця була статистично вірогідною тільки порівняно з хлопчиками, які мали НМТ. Порівняння цих показників у хлопчиків з ДМТ та з СПФР було статистично не  суттєво.
Слід зазначити, що у хлопчиків, хворих на ННП, кореляційні зв’язки між рівнями цитокінів мали залежність від рівня ФР дитини. Загальним для всіх хлопчиків було існування сильного позитивного кореляційного зв’язка між рівнем ІЛ - 1β  та  співвідношенням ІЛ - 1β / ІЛ - 4. Проте, тільки у хлопчиків  з СПФР виявлено  позитивний  кореляційний  зв’язок  між рівнями ІЛ - 1β та  ІЛ - 4.   У хлопчиків, які мали ДМТ, окрім  кореляційного зв’язка між рівнем ІЛ-1β  та співвідношенням ІЛ - 1β / ІЛ - 4 виявлено  тільки  позитивний   кореляційний  зв’язок  між  рівнями  ФНП - α  та  ІЛ - 4. У хлопчиків,  які  мали  НМТ,  встановлені такі  ж  кореляційні  зв’язки, що  й  і  в  загальній  групі  хлопчиків  (без  урахування  рівня  ФР), проте,  був  відсутній  кореляційний  зв’язок  між  рівнями  ІЛ -1β  та  ІЛ-4.
У хлопчиків, хворих на ННП, після лікування спостерігалися вірогідні зміни вмісту  всіх  цитокінів: зменшення  рівнів ІЛ - 1β і  ФНП -  α  та зростання  показника  ІЛ-4. Проте, у хлопчиків, які мали ДМТ, зменшення рівня ІЛ-1β після лікування не виявлено.

3.5. Особливості цитокінової відповіді на запалення у дівчаток з різним рівнем фізичного розвитку, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію

У   дівчаток,  хворих  на  ННП,  як   і   у   хлопчиків  до лікування, спостерігався  вищий  в  порівнянні  з  дівчатками  контрольної  групи  вміст  ФНП – α  ( р = 0,028), але  на  відміну  від   хлопчиків, рівень  ІЛ - 4  (р = 0,045)   у   них  також   був  збільшений,  а   відтак   зменшене   співвідношення  ІЛ - 1β / ІЛ - 4 (р = 0,035)   (табл. 3.18).
У дівчаток після  лікування спостерігалося збільшення рівня ІЛ-4 та зменшене співвідношення ІЛ-1β / ІЛ-4,  тоді   як  рівень ФНП -α не  відрізнявся від  дівчаток  контрольної  групи  (табл. 3.18).
Як у дітей контрольної групи, так і окремо у дівчаток  кореляції між дослідженими  показниками  встановлено  не  було.  У  дівчаток,  хворих  на  ННП,
Таблиця 3.18.
Вміст про- та протизапальних цитокінів та їхнє співвідношення у сироватці крові дівчаток, хворих на ННП до та після лікування (пг/мл)
	Досліджені
параметри
	Кількість 
n
	Медіана
Ме
	Квартилі
25%; 75%

	Здорові дівчатка

	ІЛ-1β
	9
	29,52
	24,02; 33,20

	ІЛ-4
	9
	19,60
	13,38; 20,58

	ФНП-α
	9
	0,05
	0,01; 0,08

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	9
	1,75
	1,34; 1,78

	Хворі дівчатка до лікування

	ІЛ-1β
	80
	27,90
	17,43; 34,11

	ІЛ-4
	80
	25,32*
	13,71; 33,00

	ФНП-α
	80
	0,19*
	0,04; 7,88

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	80
	1,05*
	0,84; 1,45

	Хворі дівчатка після лікування

	ІЛ-1β
	80
	23,75**
	14,20; 30,30

	ІЛ-4
	80
	27,76*,**
	14,75; 35,20

	ФНП-α
	80
	0,09**
	0,03; 3,75

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	80
	0,83**
	0,57; 1,05


Примітка: * – р<0,05 порівняно зі здоровими дівчатками, ** - порівняно з хворими дівчатками до лікування.
спостерігалися достовірні кореляційні зв’язки між про- та протизапальними цитокінами як до, так і після лікування (табл. 3.19).
Таблиця 3.19. 
Коефіцієнти кореляції між про- та протизапальними цитокінами та їхнім співвідношенням у дівчаток, хворих на ННП до та після лікування
	
	ІЛ-1β
	ІЛ-4
	ФНП-α

	До лікування

	ІЛ-1β
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,65*
	-
	

	ФНП-α
	+0,46*
	+0,44*
	-

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	+0,37*
	-0,33*
	+0,11

	Після лікування

	ІЛ-1β
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,64*
	-
	

	ФНП-α
	+0,43*
	+0,39*
	-

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	+0,49*
	-0,26*
	+0,17


Примітка: * - р<0,05 кореляційні зв’язки статистично значущі. 

Порівняння досліджених параметрів у дівчаток до та після лікування за допомогою критерію Уілкоксона виявило ті ж закономірності, що і у дітей основної групи, а саме, статистично вірогідні зміни вмісту всіх параметрів: зменшення рівнів ІЛ-1β (р=0,000) та ФНП-α (р=0,000), зростання рівня  ІЛ-4 (р=0,000) (табл. 3.18).
У дівчаток як до, так і після лікування,  виявлено залежність вмісту ІЛ-4 та ІЛ-1β /ІЛ-4 від рівня ФР. Вміст ІЛ-4 був найвищим у тих дівчаток, які мали ДМТ, але різниця була достовірною тільки у порівнянні з дівчатками, які мали  НМТ (р=0,013 – до лікування, р=0,011 - після лікування). У дівчаток з СПРФ рівень ІЛ-4 був вищим порівняно з дівчатками з НМТ (р=0,023 – до лікування, р=0,046) і не відрізнявся від рівня ІЛ-4 у дівчат з ДМТ (рис.3.6).
[image: ]
Рис. 3.6. Вміст ІЛ-4 (пг/мл) у сироватці крові дівчаток, хворих на ННП, із різним рівнем ФР до лікування (Ме [25%; 75%], мінімальне та максимальне значення). 
У дівчаток, які мали ДМТ,  спостерігалися ті ж кореляційні зв’язки, що і у дівчаток основної групи, а співвідношення ІЛ-1/ІЛ-4 мало залежність переважно за рахунок рівня ІЛ-4 (табл.3.20).
Кореляційні зв’язки між дослідженими показниками у дівчаток із ДМТ мали певні відмінності від хлопчиків відповідної групи. А саме, у хлопців з ДМТ кореляційні зв’язки між показниками досліджених цитокінів були майже відсутні, окрім сильних позитивних кореляційних зв’язків між рівнями ІЛ-4 та ФНП-α, ІЛ-1β та співвідношенням ІЛ-1β /ІЛ-4.
Таблиця 3.20.
Коефіцієнти кореляції між про- та протизапальними цитокінами та їхнім співвідношенням у дівчаток, хворих на ННП  та ДМТ
	
	ІЛ-1β  
	ІЛ-4
	ФНП-α

	До лікування

	ІЛ-1β  
	-
	
	



Продовження таблиці 3.20.
	1
	2
	3
	4

	ІЛ-4
	+0,84*
	-
	

	ФНП-α
	+0,61*
	+0,60*
	-

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	-0,35
	-0,71*
	-0,19

	Після лікування

	ІЛ-1β  
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,66*
	-
	

	ФНП-α
	+0,76*
	+0,46*
	-

	ІЛ-1β  / ІЛ-4
	+0,24
	-0,47*
	+0,20


Примітка: * - р<0,05 кореляційні зв’язки статистично значущі.
Порівняння досліджених параметрів у дівчаток з ДМТ до та після лікування за допомогою критерію Уілкоксона виявило зменшення рівнів ІЛ-1β (р=0,000018), ФНП-α (р=0,0010) та зростання рівня ІЛ-4 (р=0,000014) (табл. 3.21).
Таблиця 3.21. 
Вміст про- та протизапальних цитокінів та їхнє співвідношення у сироватці крові дівчаток,  хворих на ННП із ДМТ, до та після лікування (пг/мл)
	Досліджені
параметри
	Кількість дітей,
n
	Медіана
Ме
	Квартилі
25%; 75%

	Дівчатка з ДМТ, хворі на ННП до лікування

	ІЛ-1β  
	25
	27,92
	17,05; 34,11

	ІЛ-4
	25
	31,90
	20,31; 54,50

	ФНП-α
	25
	0,08
	0,05; 13,70

	ІЛ-1β  / ІЛ-4
	25
	0,84
	0,69; 1,05

	Дівчатка з ДМТ, хворі на ННП після лікування

	ІЛ-1β  
	25
	27,00*
	14,10; 30,20



Продовження таблиці 3.21.
	1
	2
	3
	4

	ІЛ-4
	25
	33,60*
	22,30; 55,10

	ФНП-α
	25
	0,07*
	0,05; 9,10

	ІЛ-1β  / ІЛ-4
	25
	0,74*
	0,51; 0,86


Примітка: * – р<0,05 порівняно з дівчатками, хворими на ННП із ДМТ до лікування
Тоді як,  до лікування хлопчики з ДМТ  відрізнялися від відповідної групи дівчаток  тільки підвищеним співвідношенням ІЛ-1β  /ІЛ-4 (р=0,0013),  у дівчат з НМТ до лікування спостерігалися кореляційні зв’язки з аналогічними показниками, що і хлопчиків з НМТ, хоча співвідношення ІЛ-1β/ІЛ-4 визначалося, в основному, ІЛ-1β. Після лікування у дівчат з НМТ виявлено зв’язок між ІЛ-1β і ІЛ-4,  рівнями ІЛ-4 та ФНП-α, тоді як після лікування у хлопчиків був вищий вміст ІЛ-1β (р=0,012), менший вміст ІЛ-4 (р=0,040) та підвищене їх співвідношення   ІЛ-1β /ІЛ-4 (р=0,00025), (табл.3.22).
Таблиця 3.22. 
Коефіцієнти кореляції між про- та протизапальними цитокінами та їхнім співвідношенням у дівчаток, хворих на ННП та НМТ, до та після лікування
	
	ІЛ-1β  
	ІЛ-4
	ФНП-α

	До лікування

	ІЛ-1β  
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,34
	-
	

	ФНП-α
	+0,48*
	+0,65*
	-

	ІЛ-1β  / ІЛ-4
	+0,72*
	-0,28
	+0,21

	Після лікування

	ІЛ-1β  
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,47*
	-
	



Продовження таблиці 3.22.
	1
	2
	3
	4

	ФНП-α
	+0,43*
	+0,30
	-

	ІЛ-1β  / ІЛ-4
	+0,73*
	-0,20
	+0,27


Примітка: * - р<0,05 кореляційні зв’язки статистично значущі. 

Порівняння досліджених параметрів у дівчат з НМТ до та після лікування за допомогою критерію Уілкоксона виявило зменшення рівнів ІЛ-1β (р=0,000040), ФНП-α (р=0,000018) та зростання вмісту ІЛ-4 (р=0,0039) (табл.3.23).
Таблиця 3.23. 
Вміст про- та протизапальних цитокінів та їхнє співвідношення у сироватці крові дівчаток, хворих на ННП з НМТ, до та після лікування (пг/мл)
	Досліджені
показники
	Кількість дітей,
n
	Медіана
Ме
	Квартилі
25%; 75%

	Дівчатка з НМТ, хворі на ННП до лікування

	ІЛ-1β  
	28
	21,40
	17,42; 35,42

	ІЛ-4
	28
	16,29
	13,56; 25,34

	ФНП-α
	28
	0,53
	0,06; 7,41

	ІЛ-1β  / ІЛ-4
	28
	1,09
	0,83; 2,03

	Дівчатка з НМТ, хворі на ННП після лікування

	ІЛ-1β  
	28
	17,10*
	8,80; 35,15

	ІЛ-4
	28
	17,81*
	14,15; 28,32

	ФНП-α
	28
	0,08*
	0,02; 3,75

	ІЛ-1β  / ІЛ-4
	28
	0,91*
	0,57; 1,43


Примітка: * – р<0,05 порівняно з дівчатками з НМТ, хворі на ННП до лікування.

У дівчаток, які мали НМТ кореляційні зв’язки між показниками досліджених цитокінів були аналогічні відповідним зв’язкам у  хлопчиків з НМТ. 
У дівчаток з СПФР виявлено однакові кореляційні зв’язки між цитокінами, що і у хлопчиків відповідного рівня ФР, проте у дівчаток з СПФР, на відміну від хлопчиків спостерігався також позитивний кореляційний зв’язок між рівнями ІЛ-1β  та ФНП-α (табл. 3.24). 
Таблиця 3.24. 
Коефіцієнти кореляції між про- та протизапальними цитокінами та їхнім співвідношенням у дівчаток, хворих на ННП із СПФР,  до та після лікування
	

	
ІЛ-1β
	
ІЛ-4
	
ФНП-α

	До лікування

	ІЛ-1β  
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,66*
	-
	

	ФНП-α
	+0,42*
	+0,14
	-

	ІЛ-1β  / ІЛ-4
	+0,51*
	-0,20
	+0,13

	Після лікування

	ІЛ-1β  
	-
	
	

	ІЛ-4
	+0,67*
	-
	

	ФНП-α
	+0,22
	+0,20
	-

	ІЛ-1β  / ІЛ-4
	+0,41*
	-0,29
	-0,03



Примітка: * - р<0,05 кореляційні зв’язки статистично значущі. 

Порівняння досліджених параметрів у дівчаток з СПФР до та після лікування за допомогою критерію Уілкоксона виявило зменшення рівнів ІЛ-1β (р=0,000007), ФНП-α (р=0,000543) та зростання вмісту ІЛ-4 (р=0,003) (табл. 3.25).
Таблиця 3.25. 
Вміст про- та протизапальних цитокінів та їхнє співвідношення у сироватці крові дівчаток, хворих на ННП з СПФР, до та після лікування (пг/мл)
	Досліджені
показники
	Кількість дітей,
n
	Медіана
Ме
	Квартилі
25%; 75%

	Дівчатка з СПФР, хворі на ННП, до лікування

	ІЛ-1β
	27
	30,60
	23,00; 33,75

	ІЛ-4
	27
	31,12
	21,85; 31,80

	ФНП-α
	27
	0,11
	0,03; 2,49

	ІЛ-1β  / ІЛ-4
	27
	1,07
	0,92; 1,60

	Дівчатка з СПФР, хворі на ННП, після лікування

	ІЛ-1β
	27
	25,66*
	16,40; 32,10

	ІЛ-4
	27
	31,40*
	22,00; 37,20

	ФНП-α
	27
	0,09*
	0,04; 2,00

	ІЛ-1β  / ІЛ-4
	27
	0,89*
	0,73; 1,05


Примітка: * – р<0,05 порівняно з дівчатками з СПФР, хворими на ННП до лікування.
Як до, так і після лікування у дівчаток, які мали СПФР рівень  ІЛ - 1β  був найнижчим та відрізнявся від хлопчиків з відповідним рівнем ФР (вищий у хлопчиків, р = 0,0177 – до лікування, р = 0,034 – після  лікування), співвідношення ІЛ-1β / ІЛ-4 мало такі ж закономірності (підвищене  у  хлопчиків, р = 0,033 – до лікування, р = 0,0049 – після  лікування) (табл. 3.26).
У  дівчаток,  хворих   на  ННП,  на  першому   етапі  дослідження  рівень   ФНП - α був підвищений у порівнянні з дівчатками контрольної групи. Після лікування він нормалізувався і дорівнював показникам практично здорових дівчаток. 
Таблиця 3.26.
Вміст про- та протизапальних  цитокінів  та  їхнє  співвідношення  у сироватці крові дітей, хворих на ННП, які мали різні рівні фізичного розвитку,   до та після лікування (пг/мл)
	Досліджені
параметри
	Медіана, Ме
	Квартилі
25%; 75%
	Медіана, Ме
	Квартилі
25%; 75%

	До лікування (перше дослідження)

	
           
	
Хлопчики з НМТ, n=32
	
Дівчатка з НМТ, n=28

	ІЛ-1β
	24,8
	20,43; 45,41
	21,40
	17,42; 35,42

	ІЛ-4
	25,33
	9,20; 35,15
	16,29
	13,56; 25,34

	ФНП-α
	0,25
	0,03; 4,61
	0,53
	0,06; 7,41

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	1,22
	0,87; 3,39
	1,09
	0,83; 2,03

	
            
	
Хлопчики з ДМТ, n=14
	
Дівчатка з ДМТ, n=25

	ІЛ-1β
	67,66
	15,14; 94,55
	27,92
	17,05; 34,11

	ІЛ-4
	19,75
	16,70; 31,70
	31,90
	20,31; 54,50

	ФНП-α
	0,08
	0,06; 0,87
	0,08
	0,05; 13,70

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	1,85
	1,13; 5,03
	0,84
	0,69; 1,05

	

	
Хлопчики з СПФР, n=25
	
Дівчатка з СПФР,n=27

	ІЛ-1β
	38,16
	35,0; 67,20
	30,60**
	23,00; 33,75

	ІЛ-4
	20,70
	17,10; 30,70
	31,12*,**
	21,85; 31,80

	ФНП-α
	0,09
	0,06; 4,63
	0,11**
	0,03; 2,49

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	1,68
	1,21; 2,12
	1,07**
	0,92; 1,60



Продовження таблиці 3.26.
	1
	2
	3
	4
	5

	
	У динаміці лікування (друге дослідження)

	
	Хлопчики з НМТ, n=32
	Дівчатка з НМТ, n=28

	ІЛ-1β
	25,20**
	14,33;38,68
	17,10££
	8,80; 35,15

	ІЛ-4
	26,5**
	13,2;35,30
	17,81££
	14,15; 28,32

	ФНП-α
	0,15**
	0,02;1,30
	0,08££
	0,02; 3,75

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	0,96**
	0,74;2,28
	0,91££
	0,57; 1,43

	
	Хлопчики з ДМТ, n=14
	Дівчатка з ДМТ, n=25

	ІЛ-1β
	67,57***
	15,01;94,05
	27,00£££
	14,10; 30,20

	ІЛ-4
	19,75***
	16,74; 31,89
	33,60£££
	22,30; 55,10

	ФНП-α
	0,05***
	0,01; 0,68
	0,07£££
	0,05; 9,10

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	1,85***
	1,13; 4,97
	0,74£££
	0,51; 0,86

	
	Хлопчики з СПФР, n=25
	Дівчатка з СПФР, n=27

	ІЛ-1β
	34,30*
	27,30; 50,30
	25,66£
	16,40; 32,10

	ІЛ-4
	24,0*
	18,6; 32,0
	31,40£
	22,00; 37,20

	ФНП-α
	0,06*
	0,02; 2,62
	0,09£
	0,04; 2,00

	ІЛ-1β / ІЛ-4
	1,27*
	1,12; 1,81
	0,89£
	0,73; 1,05


Примітка: * – р<0,05 порівняно зі  хлопчиками СПФР; *** – р<0,05 порівняно з хлопчиками з ДМТ до лікування; £ – р<0,05 порівняно з дівчатками СПФР до лікування; ££   – р<0,05 порівняно з дівчатками з НМТ до лікування; £££  – р<0,05 порівняно з дівчатками з ДМТ групи до лікування.

У дівчаток, хворих на ННП, як до, так і після лікування, на  відміну  від  хлопчиків спостерігався збільшений рівень ІЛ-4, а відтак  зменшене  співвідношення   ІЛ -1β /ІЛ-4, що свідчить про більш істотне залучення ІЛ-4 до імунної відповіді на  запальний  процес.  У дівчаток  до і після лікування виявлено 
залежність рівня ІЛ-4 та ІЛ-1β /ІЛ-4 від рівня ФР. У дівчаток, з НМТ рівень ІЛ-4 був нижчим у порівнянні з показниками дівчаток  з ДМТ і з СПФР (табл. 3.26).
У дівчаток з різним рівнем ФР, кореляційні зв’язки між дослідженими цитокінами мали певні відмінності. А саме, позитивні кореляційні зв’язки між рівнями ІЛ-1β  та ІЛ-4  мали місце у дівчаток  з СПФР і дівчат з ДМТ як до, так і після лікування, а у дівчаток, які мали НМТ – після лікування; між рівнями ІЛ-1β  та ФНП-α - у дівчаток з ДМТ і НМТ до і після лікування; а  у дівчаток з СПФР – після лікування.
Дівчатка з СПФР та НМТ відрізнялися від дівчаток з ДМТ існуванням позитивних кореляційних зв’язків між ІЛ-1β та співвідношенням ІЛ-1β /ІЛ-4. На противагу до попередніх двох груп, у дівчаток з ДМТ спостерігався негативний кореляційний зв’язок між рівнем ІЛ-4 та ІЛ-1β /ІЛ-4. 
У дівчаток, незалежно від рівня ФР, після лікування спостерігалися вірогідні зміни вмісту всіх цитокінів: зменшення рівнів ІЛ-1β і ФНП-α та зростання вмісту ІЛ-4.
Слід зазначити, що тільки дівчатка з НМТ не  відрізнялися від відповідної групи хлопчиків за всіма параметрами як до, так і після лікування, тоді як дівчата з СПФР та ДМТ відрізнялися від відповідних груп хлопчиків підвищеним вмістом ІЛ-1β ( з хлопчиками з СПФР – до і після лікування; хлопчиками з ДМТ – після лікування) і підвищеним співвідношенням ІЛ-1β / ІЛ-4. Крім того, у дівчаток з ДМТ був збільшений вміст ІЛ-4 в порівнянні з хлопчиками відповідної групи.

Приклади клінічних випадків дітей, хворих на ННП, які мали різні рівні ФР. 
Клінічний випадок №1. Дитина Анастасія А., 13 років 1 місяць, хвора на ННП, мала надлишкову масу тіла та була обстежена в межах виконання даної роботи. Дитина проживає у м. Харків, госпіталізована 23.11.2017 р.. Скарги при надходженні до стаціонару були на підвищення температури до 38,8°С, малопродуктивний вологий кашель, загальну слабкість, головний біль. З анамнезу життя: народилась від II-ї вагітності, термін гестації 39-40 тижнів, перебіг вагітності ускладнений наявністю фетоплацентарної недостатності та анемією, доношена;  маса при народженні 2910 г, довжина тіла 49 см; знаходилась на грудному вигодовуванні з народження до 4-х місяців життя, після чого була переведена на штучне вигодовування адаптованими сумішами, термін введення прикорму мати не пам’ятає. Дівчина  часто хворіла на ГРЗ, двічі - на пневмонію в віці 7-ми та 8-ми років. Перебувала під наглядом у отоларинголога з 2010 р. з приводу хронічного риносинусита. Дитина має всі профілактичні щеплення, проте з порушенням строків календаря. В родині палять обидва батька. Соціально-економічні умови в родині задовільні, проживають у власному будинку. З анамнезу захворювання: дитина захворіла 5 діб тому, коли з’явились вищезазначені скарги. Лікувалась вдома: жарознижуючі, противірусні, відхаркувальні препарати. У зв’язку з відсутністю ефекту від лікування та погіршенням стану, дитина була  направлена дільничним лікарем до стаціонару. 
Об’єктивний огляд: загальний стан дитини середньої тяжкості, температура тіла - 38,9°С, ЧД - 35 за хв., ЧСС - 125 уд./хв. Артеріальний тиск - 110/70 мм рт. ст.  Маса – 60,1 кг. Зріст – 160 см. ІМТ = 23,5 кг/м2, що відповідає ( М + 1,1 σ до М + 2 σ ) - фізичному розвитку вище середнього, знаходиться в діапазоні > 85 перцентилів та інтерпретується як НМТ з ризиком виникнення ожіріння.  Дитину було віднесено до I-ї групи дослідження.
Шкірні покриви бліді, чисті. Слизова оболонка мигдаликів, дужок, задньої стінки глотки гіперемовані, без налетів. Дихання через ніс утруднено внаслідок виділення слизу. Кашель частий, вологий, малопродуктивний зі скудним виділенням мокротиння. Перкуторно над поверхнею легенів є локальне скорочення перкуторного звуку в паравертебральних ділянках лівоворуч. Аускультативно: над зоною скорочення перкуторного звуку вислуховується послабленне дихання. Тони серця звучні, ритмічні. Живіт м´який, безболісний при пальпації. Печінка не виступає з-під краю реберної дуги. Діурез достатній. Випорожнення 1 раз на добу, оформлені. 
Дані додаткового обстеження:  
1. Загальний аналіз крові: лейкоцитоз (12 x 109/л), еритроцити (4,33 x 1012/л), кольоровий показник (0,97), зсув формули вліво, а саме: (паличкоядерні – 18 %, сегментоядерні - 24%, еозинофіли — 4%, лімфоцити —62%,  моноцити -2% ), ШОЕ (25 мм/год).   
2. Загальний аналіз сечі: без патологічних змін.
3. Рентгенографія органів грудної клітки в прямій проекції: посилення легеневого рисунку з наявністю інфільтративних змін легеневої  тканини ліворуч (S3-S4). Праворуч - без особливостей. Синуси вільні. Конфігурація серця не змінена. 
Висновок: Лівобічна вогнищева пневмонія.
4. Сатурація 95%.  
5. Кал на я/г: яйця глистів не виявлені.  
6. Біохімічний аналіз крові: C-реактивний білок — 2,3мг/л
7. Бактеріологічний аналіз  мокротиння та серологічний аналіз сироватки крові: Streptococcus pneumoniae — 1 x 10 5
8. Метод ІФА що до визначення IgМ та IgG: антитела до Mycoplasma pneumoniae та  Chlamydophila pneumoniae  - відсутні.
9. Дослідження цитокінів: на 2 день після надходження до стаціонару:       IЛ-1β (56,07 пг/мл); ФНП-α (5,42 пг/мл); IЛ-4 (25,24 пг/мл); на 8 день перебування у лікарні: IЛ-1β (31,07 пг/мл); ФНП-α (2,07пг/мл); IЛ-4 (31,07 пг/мл).
10. Консультація отоларинголога: хронічний риносинусит, період ремісії.
Клінічний діагноз: первинна негоспітальна вогнищева лівобічна неускладнена пневмонія, гострий перебіг, ДН 0-І ступеня. Хронічний риносинусит, період ремісії.
Рентгенографія органів грудної клітки (рис. 3.7).
Дитина отримувала: амоксицилін клавуланат (дозування по  амоксициліну 1000 /200 мг /кг /добу в /в  в  3 прийоми – 4 доби в / в) та  амброксол  (по 30,0 мг 3 рази на добу протягом 5 діб).  Після чого  антибіотик  було  змінено  у  зв’язку  з відсутністю позитивної динаміки: збереження температурної реакції та аускультативних  даних;  призначено  цефтріаксон  (по  1,0 г 2 рази на добу протягом 7 діб в / в).  На  тлі  лікувальних  заходів  на  6  день  стан  дитини покращився,  температура  тіла  знизилась  до  37,2 ° С,  дані  аускультації свідчили
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Рис. 3.7. Ренгенографія органів грудної клітки дитини віком 13 років

про розсмоктування запального процесу в легенях: на тлі послабленого дихання вислуховувалась крепітація. Показники клінічного аналізу крові, рівні IЛ-1β та ФНП-α знизились (31,07 пг/мл; 2,07пг/мл відповідно); а рівень IЛ-4 підвищився (31,07 пг/мл).
Враховуючи нормалізацію загального стану, фізикальних даних та клініко-лабораторних даних, дитина була виписана додому. Загальний термін перебування в лікарні склав 15 діб. 
Клінічний випадок №2.  Дитина Микола С., 6 років 2 міс, хворий на ННП, мав дефіцит маси тіла та був обстежений в межах виконання даної роботи. Дитина проживає у м. Харків, госпіталізована 23.01.2017 р. Скарги при надходженні до стаціонару на підвищення температури тіла до 38,8°С, вологий кашель, зниження апетиту, головний біль, сонливість. З анамнезу життя: дитина народилась від I-ї вагітності, шляхом кесарева розтину у терміні гестації 39 тижнів, перебіг вагітності ускладнений загрозою переривання в першому триместрі, та анемією. Дитина доношена, маса при народженні 2410 г, довжина тіла 48 см; знаходилась на грудному вигодовуванні з народження до 3-х місяців життя, після чого була переведена на частково грудне вигодовування, з додаванням адаптованої суміші. Зі слів матері,  термін введення прикорму у віці 5-6 місяців дитини, але хлопчик не досягав вікових показників маси та зросту протягом грудного та раннього періодів життя. Часто хворів на ГРЗ (більш 7-8 разів на рік), переніс гострий бронхіт (у віці 4-х та 5-ти років), після другого епізоду – пневмонія (листопад 2016 р). Знаходиться під наглядом отоларинголога з 2014 р. з приводу гипертрофія аденоїдів I-II ступеня; з 2014 р. під наглядом кардіолога - пролапс мітрального клапану I ступеня. Має профілактичні щеплення згідно з календарем вакцинації. В родині палить батько. Соціально-економічні умови в родині задовільні, проживають у квартирі багатоповерхового будинку. 
З анамнезу захворювання: дитина захворіла 3 доби тому, коли з’явились вищезазначені скарги. Лікувалась вдома мамою самостійно: жарознижуючі, імуно-модулятори, відхаркувальні препарати, інгаляційні заходи з допомогою небулайзеру. У зв’язку з відсутністю ефекту від лікування та різким погіршенням стану, дитина доставлена до стаціонару бригадою швидкої медичної допомоги.  
Об’єктивний огляд: загальний стан дитини середньої тяжкості, температура тіла - 38,8°С, ЧД - 44 за хв., ЧСС - 118 уд./хв. Артеріальний тиск - 90/70 мм рт. ст. Маса – 15,9 кг. Зріст – 109 см. ІМТ = 13,4 кг/м2, що знаходиться в діапазоні (˂5) перцентилі та інтерпретується як ДМТ.  Дитину було віднесено до II -ї групи дослідження. Шкірні покриви бліді, сухі, периорбітальний ціаноз. Слизова оболонка дужок та задньої стінки глотки гіперемовані, без нальотів. Дихання через ніс утруднено внаслідок виділення слизу. Задишка змішаного характеру. Кашель вологий частий, малопродуктивний. Перкуторно: над поверхнею легень праворуч відзначається локальне скорочення звуку. Аускультативно: на тлі послабленого дихання праворуч вислуховується крепітація в ділянці скорочення перкуторного звуку. Тони серця приглушені, ритмічні, вислуховується систолічний шум над верхівкою серця. Живіт м´який, безболісний при пальпації. Печінка не виступає з-під краю реберної дуги. Діурез достатній. Випорожнення 1 раз в 2 доби, оформлені. 
Дані додаткового обстеження:  
1. Загальний аналіз крові: гемоглобін – 114 г/л, лейкоцитоз (15,2 x 109/л), еритроцити (4,33 x 1012/л), кол.показник (0,97), зсув формули вліво, а саме: (паличкоядерні – 10 %, сегментоядерні - 24%, еозинофіли — 4%, лімфоцити —68%,  моноцити -4% ), ШОЕ (22 мм/год).  
2. Загальний аналіз сечі: без патологічних змін.
3. Рентгенографія органів грудної клітки в прямій проекції: візуалізація  інтенсивних, нечітко окреслених з тенденцією до зливу, вогнищ інфільтрації (III – V м/р ). Легеневий рисунок посилен, особливо в зоні інфільтрації. Ліворуч - без особливостей. Синуси вільні. Конфігурація серця не змінена. Висновок: Правобічна вогнищево-зливна пневмонія.
4. Сатурація 94%.  
5. Кал на я/г: яйця глистів не виявлені.  
6. Біохімічний аналіз крові: без змін.
7. Бактеріологічний аналіз  мокротиння та серологічний аналіз сироватки крові: Streptococcus pneumoniae — 1 x 10 4
8. Метод ІФА що до визначення IgМ та IgG: антитела до Mycoplasma pneumoniae та  Chlamydophila pneumoniae  - відсутні.
9. Дослідження цитокінів: на 2 день після знаходження у стаціонарі:  IЛ-1β (86,07 пг/мл); ФНП-α (3,45 пг/мл); IЛ-4 (29,24 пг/мл); на 7 день перебування у лікарні: IЛ-1β (48,67 пг/мл); ФНП-α (2,01 пг/мл); IЛ-4 (30,07 пг/мл).
10. Консультація отоларинголога: Гипертрофія аденоїдів, I-II ступень.
11. Проведення ЕКГ та УЗД досліджень: порушення реполярізації, пролапс мітрального клапану I ст., додаткова хорда лівого шлуночка.
12. Консультація кардіолога: Пролапс мітрального клапану I ст. Природжена вада розвитку кардіальних камер та сполучень, неуточнена (аномальна хорда лівого шлуночка).
Клінічний діагноз: Первинна негоспітальна вогнищева правобічна неускладнена пневмонія, гострий перебіг, ДН І-II ст. Пролапс мітрального клапану I ст. Природжена вада розвитку кардіальних камер та сполучень, неуточнена. Гипертрофія аденоїдів I-II ст. 
Рентгенографія органів грудної клітки  (рис. 3.8).
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Рис. 3.8. Ренгенографія органів грудної клітки дитини 6 років

Дитина отримувала амоксицилін клавуланат (дозування по амоксициліну 500мг в 3 прийоми – 4 доби в/в), лазолван (по 15 мг 3 рази на добу протягом 7 діб). В результаті неефективності терапії, а саме, збереження явищ інтоксикації, перкуторних та аускультативних даних антибіотик змінено на цефотаксим (по 0,5 г кратністю 2 рази на добу, протягом 5 діб в/в). Рентгенографія органів грудної клітки в прямій проекції на 7 добу захворювання: інтенсивність інфільтрації зменшилась праворуч (III – V м/р). Ліворуч - без особливостей. Синуси вільні. Конфігурація серця не змінена. Висновок: Правобічна вогнищево-зливна пневмонія. Позитивна динаміка.
На тлі лікувальних заходів загальний стан дитини покращився на 5-6 добу: знизилась температура тіла (37,3°С), зберігався рідкий, продуктивний кашель з відходженням мокротиння, прояви задишки відсутні. Перкуторно: над поверхнею легень відмічається легеневий звук. Аускультативно: крепітація праворуч менш виражена. 
Показники клінічного аналізу крові нормалізувалися, рівні IЛ-1β та     ФНП-α знизилися, але не досягали показників здорових дітей. Рівень протизапального IЛ-4 підвищився в порівнянні з гострим періодом захворювання. Враховуючи нормалізацію фізікальних даних, поліпшення загального стану, клініко-лабораторних даних та результату контрольного рентгенологічного обстеження дитина була виписана додому на 10 добу.

3.6. Кореляційний аналіз ймовірності впливу внутрісистемної та міжсистемної інтеграції показників запалення у дітей, з різним рівнем фізичного розвитку, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію.

Було проведено системний аналіз основних досліджених показників (вік, стать, показники ФР, клінічного аналізу крові та цитокинів) за допомогою метода кореляційних структур. У табл. 3.27 - 3.29 представлено матрицю інтеркореляцій.
Таблиця 3.27.
Матриця інтеркореляцій показників у хворих з СПФР
	
	вік
	ІЛ - 4
	ФНО-α
	ІЛ - 1β
	стать
	ФР
	L
	ШОЕ

	вік
	Х
	
	
	
	
	
	
	

	ІЛ – 4
	- 0,21
	Х
	
	
	
	
	
	

	ФНО-α
	+0,34*
	- 0,32*
	Х
	
	
	
	
	

	ІЛ – 1β
	  0,22
	- 0,19
	  0,38*
	Х
	
	
	
	



Продовження таблиці 3.27.
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	стать
	  0,09
	- 0,57*
	  0,05
	  0,48*
	Х
	
	
	

	ФР
	  0,31*
	- 0,15
	- 0,04
	- 0,13
	- 0,32*
	Х
	
	

	L
	  0,30*
	- 0,21
	- 0,12
	  0,57*
	- 0,34*
	+ 0,33*
	Х
	

	ШОЕ
	  0,13
	- 0,35*
	- 0,06
	  0,39*
	  0,38*
	   0,34*
	0,40*
	Х


Примітка: * - p < 0,05.

Таблиця 3.28.
Матриця інтеркореляцій показників у хворих з НМТ
	
	вік
	ІЛ - 4
	ФНОα
	ІЛ –1β
	стать
	ФР
	L
	ШОЕ

	вік
	Х
	
	
	
	
	
	
	

	ІЛ – 4
	  0,14
	Х
	
	
	
	
	
	

	ФНОα
	  0,02
	  0,33*
	Х
	
	
	
	
	

	ІЛ – 1β
	 0,51*
	  0,50*
	  0,34*
	Х
	
	
	
	

	стать
	  0,14
	- 0,25
	  0,17
	0,15
	Х
	
	
	

	ФР
	 0,42*
	  0,16
	- 0,15
	  0,35*
	0,02
	Х
	
	

	L
	- 0,08
	  0,11
	  0,25
	0,12
	0,08
	0,43*
	Х
	

	ШОЕ
	  0,02
	  0,02
	  0,19
	0,17
	  0,33*
	-0,35*
	0,10
	Х


Примітка: * - p < 0,05.

Таблиця 3.29.
Матриця інтеркореляцій показників у хворих з ДМТ
	
	вік
	ІЛ - 4
	ФНОα
	ІЛ –1β
	стать
	ФР
	L
	ШОЕ

	вік
	Х
	
	
	
	
	
	
	



Продовження таблиці 3.29.
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	ІЛ – 4
	0,05
	Х
	
	
	
	
	
	

	ФНОα
	0,02
	  0,67*
	Х
	
	
	
	
	

	ІЛ – 1β
	0,19
	  0,02
	  0,06
	Х
	
	
	
	

	стать
	0,10
	  0,15
	- 0,16
	  0,45*
	Х
	
	
	

	ФР
	  0,50*
	  0,01
	- 0,18
	  0,06
	0,09
	Х
	
	

	L
	0,26
	- 0,04
	  0,11
	- 0,13
	  0,41*
	  0,17
	Х
	

	ШОЕ
	0,27
	  0,13
	  0,25
	  0,14
	0,06
	- 0,01
	0,09
	Х


Примітка: * - p < 0,05.

Встановлено суттєві відмінності кореляційних структур у відношенні інтегративних властивостей досліджених параметрів відображають принципову різницю в функціонуванні систем організму дітей, хворих на ННП, які мають різні рівні ФР. Отримані результати свідчать про адекватну цитокінову відповідь на запалення у хворих на ННП, із СПФР; незначні прояви зниження активності цитокінової відповіді на запалення у хворих, з НМТ, а у хворих з ДМТ — виражене зниження цитокінової відповіді на запальний процес в легенях.










Резюме до розділу:
Для дітей, хворих на ННП, які мали НМТ та ДМТ, несприятливими  факторами щодо тривалості перебігу захворювання є: обтяжений анте- та постнатальний анамнез, а саме, анемія, фетоплацентарна недостатність періоду вагітності у матерів, шкідливі звички та часті ГРЗ у батьків. Проте у дітей, які мали НМТ, мало також суттєве значення переведення дитини до 6-ті місячного віку життя на штучне вигодовування. Для дітей, хворих на ННП, які мають НМТ та ДМТ, були характерні більш інтенсивні прояви інтоксикації, більш тривалий період розсмоктування вогнищ запального процесу в легенях за рентгенологічними даними та більш тривалий період перебування дитини в умовах стаціонару в порівнянні з дітьми, які мали СПФР.  
У дітей, хворих на ННП, незалежно від рівня ФР у гострому періоді захворювання встановлено вірогідне збільшення рівнів прозапальних ІЛ-1β і ФНП-α цитокинів у сироватці крові відносно показників дітей контрольної групи; на тлі лікування у хворих з СПФР та НМТ ці показники вірогідно знижуються, досягаючи рівня практично здорових дітей. Отримані результати можуть свідчити про певне виснаження протизапальних механізмів.  
У дітей, хворих на ННП, незалежно від рівня ФР, на тлі лікування рівень прозапального ФНП-α було знижено, однак у групі хворих з НМТ вищезазначений показник залишався високим в порівнянні зі здоровими дітьми. 
Рівень  протизапального ІЛ-4 вірогідно збільшувався у всіх дітей з ННП, незалежно від рівню ФР в гострий період захворювання. На тлі лікування у хворих з ДМТ і НМТ його рівень залишався високим в порівнянні зі здоровими дітьми, тоді як у хворих з СПФР  вміст ІЛ-4 вірогідно знизився у порівнянні з гострим періодом захворювання. Слід відзначити, що в гострому періоді ННП рівень ІЛ-4 у дітей, які мали СПФР, був найвищим  у порівнянні з хворими з ДМТ та НМТ. 
У дітей з надлишковою масою тіла та її дефіцитом, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію, відбувається певний дисбаланс цитокінового профілю: переважання рівня прозапальних цитокінів ІЛ-1β і ФНП-α у гострому періоді захворювання в порівнянні з пацієнтами, які мають середній рівень фізичного розвитку, що збігається з тяжкістю та тривалістю клінічних проявів захворювання. 
Порівняння досліджених параметрів до та після лікування виявило статистично вірогідні зміни вмісту всіх параметрів (зменшення ІЛ-1β та ФНП-α, зростання ІЛ-4) як у загальній групі дітей, так і у хлопчиків та дівчаток окремо:  у хлопчиків рівень ІЛ-1β та співвідношення ІЛ-1β /ІЛ-4 реєструвалось вище, ніж у дівчаток. 
Найбільш виражені симптоми інтоксикації були у дітей, які мали  дефіцит маси тіла, позитивні серологічні маркери Streptococcus pneumoniae, що супроводжувалось значним підвищенням рівня прозапальних цитокінів ІЛ-1β і ФНП-α у гострий період захворювання та незначне зниження цих показників на тлі лікування.
Виявлені вірогідні відмінності показників цитокінового профілю у дітей з різним рівнем ФР, їхній взаємозв’язок з перебігом пневмонічного процесу дає змогу  розглядати їх не тільки у якості маркерів тяжкості запального процесу, але і прогнозувати перебіг та тривалість ННП у дітей залежно від рівня ФР. 
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РОЗДІЛ 4
ПРЕДИКТОРИ ТРИВАЛОСТІ ПЕРЕБІГУ НЕГОСПІТАЛЬНОЇ НЕУСКЛАДНЕНОЇ ПНЕВМОНІЇ У ДІТЕЙ З РІЗНИМ РІВНЕМ ФІЗИЧНОГО РОЗВИТКУ

4.1. Спосіб прогнозування перебігу ННП у дітей з різним рівнем ФР на підставі аналізу інформативності предикторів тривалості захворювання

Виділення предикторів, які грають певну роль в прогнозуванні тривалості перебігу ННП у дітей з різним рівнем ФР і можуть бути використані практичним лікарем є одним з актуальних завдань педіатрії. 
Для визначення критеріїв прогнозу тривалості перебігу ННП у дітей була використана неоднорідна послідовна процедура Вальда - Генкіна [282, 283].
З метою визначення найбільш значимих предикторів щодо прогнозування тривалості  перебігу ННП було сформовано дві групи хворих: а) з тривалістю ННП до 10-14 діб, (n= 120); б) з тривалістю захворювання більше 14 діб (n= 31). 
На підставі аналізу даних анамнезу життя хворих, стану здоров'я батьків, наявності шкідливих звичок у батьків хворих дітей, рівню ФР, даних про клінічний перебіг ННП, результатів лабораторних і інструментальних методів обстеження були встановлені градації показників і обчислені їх прогностичні коефіцієнти (ПК) та інформативність (I).
Прогностична значущість показників даних анамнезу життя дітей, хворих на ННП представлена в табл. 4.1.
Таблиця 4.1.
Прогностична значущість показників даних анамнезу життя дітей, хворих на ННП
	Показник
	Градація показника
	ПК
	I

	вага дитини  
при народженні, г
	≤ 2500
	+4,8
	2,48



Продовження таблиці 4.1.
	1
	2
	3
	4

	Вага дитини при народженні, г
	2501-3000
	+3,4
	2,48

	
	3001-3500
	-3,2
	

	
	≥3501
	-7,4
	

	ГРЗ протягом останнього року життя дитини
	≤2 випадків на рік
	-2,6
	0,99

	
	≥3 випадків на рік
	+3,8
	

	характер вигодовування
дитини
	грудне
	-2,5
	0,83

	
	штучне
	+2,8
	

	тривалість грудного вигодовування, міс життя 
	≤6
	+3,1
	0,46

	
	≥7
	-1,0
	

	вакцинація згідно календаря щеплень

	було
	-1,0
	0,45

	
	не було
	+3,0
	

	фактичний вік дитини на момент обстеження, роки
	≤4
	+2,6
	0,30

	
	4,1-6
	-2,0
	

	
	≥6,1
	0
	

	пневмонія в анамнезі хворого
	було
	+1,3
	0,17

	
	не було
	-1,0
	

	наявність атопічних проявів на першому році життя дитини, епізодів
	≥3 
	+1,2
	
0,16



	
	≤2
	-1,0
	


Примітка: знак (+) свідчить на користь тривалого (≥14 діб), а знак (-) менш тривалого (10-14 діб) перебігу ННП.

Дані табл.4.1 вказують, що високу (Ī ≥1,0) прогностичну інформативність (не залежно від фактичного віку хворого) має вага дитини при народженні (Ī=2,48). Велику прогностичну значущість, близьку до одиниці інформативності, має наявність перенесених ГРЗ протягом останнього року життя дитини (Ī=0,99).
Помірну прогностичну значущість (1,0<Ī ≥0,50) має характер вигодовування дитини (Ī=0,83). Близьку до помірної прогностичну цінність (0,50 > Ī ≥ 0,25) встановлено ​​для тривалості грудного вигодовування у дітей, хворих на ННП                (Ī = 0,46), відсутність у хворої дитини вакцинації згідно з календарем щеплень             (Ī = 0,45), фактичного віку хворого на момент обстеження (Ī = 0,30).
Що стосується таких показників, як пневмонія  в анамнезі пацієнта та атопічні прояви на першому році життя, звертає увагу, що вони суттєво не відрізнялись за  інформативністю один від одного ((Ī = 0,17) та (Ī = 0,16), відповідно) та не виявили значних предикторських властивостей. 
Згідно значень ПК (табл.4.1) менш тривалий перебіг ННП (до 10 - 14 діб) мають: вага при народженні ≥ 3001г, наявність перенесених ГРЗ протягом останнього року життя дитини не більше 2 випадків на рік, виключно грудне вигодовування та тривалість перебування хворої дитини на грудному вигодовуванні ≥ 7 місяців, наявність у хворої дитини вакцинації  згідно       календарю щеплень, вік дитини на момент захворювання від 4-х до 6-ти років. 
На користь  тривалого  перебігу ННП (більш ніж  14 діб ) у дітей  свідчать: вага дитини при  народженні ≤ 3000 г; наявність  перенесених  ГРЗ  протягом останнього  року  життя  ≥  3-х епізодів на  рік, штучне  вигодовування;  ранній    (≤4-х років) вік хворої дитини на момент захворювання  ННП;  тривалість грудного вигодовування ≤ 6 місяців життя та наявність пневмонії в анамнезі.
Прогностична значущість соціально-економічного стану родини хворих представлена ​​в табл.4.2, з якої видно, що серед соціально-економічних чинників ознак з високою інформативністю не виявлено. Помірна прогностична цінність встановлена для місця проживання дитини (квартира або власний будинок)                    (Ī = 0,70), а  такі  показники,  як  матеріальний рівень забезпечення  родини (Ī = 0,11) і наявність обох батьків  (Ī = 0,03) зовсім не виявили предикторських властивостей.
Як видно з табл.4.2, на користь менш тривалого перебігу захворювання свідчить мешкання родини хворого у власному будинку, тоді як діти, що проживають в умовах квартир багатоповерхівок більш схильні для тривалого перебігу ННП.

Таблиця 4.2.
Прогностична значущість соціально-економічних факторів родини
дітей, хворих на ННП
	Показник
	Градація показника
			ПК
	Ī

	місце мешкання родини
	квартира
	+1,0 
	0,70

	
	власний будинок
	-6,0
	

	матеріальний рівень родини
	задовільний
	-0,5
	0,11

	
	не задовільний
	+3,0
	

	Склад родини
	повна
	-0,1
	0,03

	
	не повна
	+0,3
	


Примітки: знак (+) свідчить на користь тривалого (≥14 діб), а знак (-) менш тривалого (10-14 діб) перебігу ННП у дітей.

Використовуючи середньоарифметичні значення показника інформативності проведено комплексну оцінку прогностичної значущості окремих груп чинників щодо впливу на тривалість перебігу ННП: анамнез життя дітей, хворих на ННП має високу (Ī = 1,01), тоді як соціально-економічні фактори – низьку (Ī = 0,30) прогностичну інформативність.
Що стосується характеристик даних сімейного анамнезу, а саме - часті ГРЗ  у батьків, гострі захворювання органів дихання у матері протягом вагітності, хронічні захворювання бронхолегеневої системи в  анамнезі батька й матері, то  слід  зазначити що часті  ГРЗ  в  анамнезі батька (Ī = 0,48) виявили низьку, але  більш інформативну прогностичну цінність що до тривалості перебігу ННП серед усіх  показників (табл.4.3). Гострі захворювання органів дихання  у  матері протягом вагітності (Ī = 0,25) мали низьку прогностичну цінність та незначно відрізнялись від показників інформативності хронічних захворювань бронхолегеневої системи у матері в анамнезі (Ī = 0,19). Що  стосується  хронічних захворювань бронхолегеневої  системи у батька (Ī = 0,03) та частих ГРЗ  (≥3 випадків за рік) в анамнезі матері (Ī = 0,08), то вони не мали предикторських властивостей.
Таблиця 4.3. 
Розподіл факторів прогностичної значущості захворювань органів дихання у батьків дітей, хворих на ННП
	Показник
	Градація показника
	ПК
	Ī

	часті ГРЗ в батька
	≤3 за рік
	+2,8
	0,48

	
	≥2 за рік
	-1,5
	

	гострі захворювання органів дихання у матері протягом вагітності
	було
	-3,0
	0,25

	
	не було
	+1,0
	

	хронічні захворювання бронхолегеневої системи у матері
	було
	+0,4
	0,19

	
	не було
	-0,5
	

	часті ГРЗ у матері
	≤3 за рік
	+0,2
	0,08

	
	≥2 за рік
	-0,2
	

	хронічні захворювання бронхолегеневої системи у батька
	було
	+0,2
	0,03

	
	не було
	-0,1
	


Примітки: знак (+) свідчить на користь тривалого (≥14 діб), а знак (-) менш тривалого (10-14 діб) перебігу ННП.

Предикторами тривалого перебігу ННП у дітей є часті ГРЗ протягом року у батька ( ≥3 епізодів на рік) (Ī = 0,48), гострі захворювання органів дихання у матері протягом вагітності (Ī =0,25) та хронічні захворювання бронхолегеневої системи у матері (Ī =0,19), тоді як нетривалого – відсутність в анамнезі матері частих ГРЗ (Ī =0,08) та хронічних захворювань бронхолегеневої системи у батька (Ī =0,03).
Прогностична значущість захворювань органів дихання в анамнезі батьків дітей низька (Ī = 0,36) та відповідає рівню інформативності показників соціально-економічних факторів (Ī = 0,30).
Що стосується прогностичної ролі наявності шкідливих звичок у батьків дітей щодо перебігу ННП встановлено, що тютюнопаління обома батьками виявляє низьку (Ī = 0,25), проте найбільш інформативну властивість ніж  тютюнопаління одного з батьків: батька (Ī = 0,15), матері (Ī = 0,13) (табл.4.4). 
Таблиця 4.4. 
Прогностичний вплив наявності шкідливих звичок у батьків на                      перебіг ННП у дітей
	Показник
	Градація показника
	ПК
	Ī

	тютюнопаління обома батьками
	було
	+6,0
	0,25


	
	не було
	-0,4
	

	тютюнопаління батьком
	було
	+1,5
	0,15

	
	не було
	-1,0
	

	тютюнопаління матер’ю
	було
	+1,0
	0,13

	
	не було
	-1,0
	


Примітки: знак (+) свідчить на користь тривалого (≥14 діб), а знак (-) менш тривалого (10-14 діб) перебігу ННП.

Комплексна оцінка прогностичної значущості шкідливих звичок у батьків дітей, хворих на ННП встановила їх загальну незначну інформативність (Ī = 0,25)  і 

Рис.4.1. Прогностична значущість показників впливу даних анамнезу життя, сімейного анамнезу дитини, соціально-економічних чинників родини та наявності шкідливих звичок у батьків на перебіг ННП у дітей.

відрізнялась від показника інформативності даних анамнезу життя дитини в            4,0 рази, даних сімейного анамнезу в 1,4 разів і соціально-економічних чинників у 1,2 рази (рис.4.1).
Таблиця 4.5.
 Прогностична значущість показників впливу хронічної патології верхніх дихальних шляхів на перебіг ННП у дітей
	Показник
	Градація показника
	ПК
	I

	хронічна хвороба мигдаликів та аденоїдів 
	було
	+7,0
	0,51


	
	не було
	-1,0
	

	хронічний риносинусит 
	було
	+2,3
	0,40

	
	не було
	-1,5
	

	хронічна хвороба аденоїдів
	було
	+5,1
	0,35

	
	не було
	-1,0
	

	гіпертрофія мигдаликів
	було
	+0,4
	0,08

	
	не було
	-0,1
	


Примітки: знак (+) свідчить на користь тривалого (≥14 діб), а знак (-) менш тривалого (10-14 діб) перебігу ННП.

Наявність хронічних захворювань верхніх дихальних шляхів у дітей, хворих на ННП не показала високої інформативності прогностичного впливу на тривалість перебігу  захворювання (табл.4.5). Помірні предикторські властивості встановлені для хронічної хвороби аденоїдів та мигдаликів (Ī = 0,51), незначні - для хронічного риносинуситу (Ī = 0,40) та хронічної хвороби аденоїдів (Ī = 0,35); наявність гіпертрофії мигдаликів (Ī = 0,08) не виявила прогностичної цінності. Однак, наявність хронічної хвороби мигдаликів та аденоїдів (ПК =+7,0)  та хронічної хвороби аденоїдів (ПК =+5,1) свідчать на користь тривалого перебігу ННП.
Порівняльна оцінка прогностичної інформативності наявності у дитини, хворої на ННП захворювань верхніх дихальних шляхів (Ī = 0,40) з анамнезом життя, сімейним анамнезом дитини, соціально-економічними факторами родини та наявністю шкідливих звичок у батьків хворих показала, що інформативність наявності у дитини хронічних захворювань верхніх дихальних шляхів в 2,5 рази поступається інформативності даним анамнезу життя дитини, але перевищує              в 1,1 рази інформативність даних сімейного анамнезу, в 1,3 рази соціально - економічні чинники родини та в 2,7 разів наявність шкідливих звичок у батьків хворих (рис. 4.2). 

Рис.4.2. Прогностична значущість показників впливу даних анамнезу життя, сімейного анамнезу дитини, соціально-економічних чинників родини, наявності шкідливих звичок у батьків та хронічних захворювань верхніх дихальних шляхів у дітей на тривалість перебігу ННП

Що стосується клінічних проявів захворювання, оцінка яких була проведена на 1-му етапі дослідження, значна інформативність (Ī ≥ 6,0) встановлена для показника загального стану хворого (Ī = 8,0). Висока прогностична цінність встановлена ​​відносно тривалості температурної реакції у дитини (Ī = 4,0), ознак ДН (Ī = 3,69) і наявності кашлю (Ī = 1,22) (табл.4.6).
Достатньо високі предикторські властивості щодо тривалості перебігу           ННП встановлені для скорочення перкуторного звуку над поверхнею легень  під час  надходження  дитини  до стаціонару (Ī = 0,90),  помірні - для  крепітуючих         (Ī = 0,47) та дрібнопухирцевих хрипів (Ī = 0,35).
Згідно показників ПК (табл.4.6) на користь тривалого перебігу ННП  у  дітей свідчать: середньо - тяжкий стан, тривалість температурної реакції ≥ 7 діб від початку захворювання, ознаки ДН, малопродуктивний кашель на початку захворювання, скорочення перкуторного звуку, відсутність крепітуючих хрипів при аускультації.

Таблиця 4.6.
Прогностична значущість впливу клінічних проявів ННП на перебіг захворювання
	
Показник
	
Градація показнику
	
ПК
	
Ī

	загальний стан пацієнта
	задовільний
	-9,6
	8,00

	
	середньо-тяжкий
	+8,8
	

	тривалість температурної реакції
	≤3 діб
	-9,0
	4,00

	
	4-6 діб
	0
	

	
	≥7 діб
	+8,8
	

	ДН

	було
	+13,2
	3,69

	
	не було
	-7,0
	

	характер кашлю
	малопродуктивний
	+1,5
	1,22

	
	продуктивний
	-7,0
	

	скорочення перкуторного звуку
	було
	+4,0
	
0,90

	
	не було
	-2,0
	

	крепітація
	було
	-3,2
	0,47

	
	не було
	+1,2
	

	дрібнопухирцеві хрипи
	було
	+1,5
	0,35

	
	не було
	-2,0
	

	характер дихання при аускультації легень
	послаблене 
	+1,5
	0,26

	
	жорстке
	-1,5
	


Примітки: знак (+) свідчить на користь тривалого (≥14 діб), а знак (-) менш тривалого (10-14 діб) перебігу ННП.

Оцінка прогностичної цінності клінічних ознак перебігу ННП виявила       (рис. 4.3), що показник інформативності клінічних проявів (Ī = 2,66) домінував і в 2,6 рази перевищував показник даних анамнезу життя дитини, в 6,7 разів перевищував показник наявності захворювань верхніх дихальних шляхів в анамнезі хворого, в 7,4 рази домінував над показниками сімейного анамнезу, в         8,9 разів перевищував показник соціально-економічних чинників та в 17,7 разів перевищував інформативність наявності шкідливих звичок у батьків.

Рис.4.3. Прогностична значущість впливу клінічних проявів, даних анамнезу життя, захворювань верхніх дихальних шляхів, сімейного анамнезу дитини, соціально-економічних чинників родини, наявності шкідливих звичок у батьків на тривалість перебігу ННП.

Прогностичні властивості показників рівню фізичного розвитку хворих на  ННП щодо тривалості перебігу захворювання надані в табл.4.7.

Таблиця 4.7.
 
Прогностична значущість показників рівня фізичного розвитку дітей з ННП щодо впливу на тривалість перебігу захворювання
	Показник
	Градація показнику
	ПК
	Ī

	ІМТ, у.од.
	< - 2 σ (відповідає < 15 центилів) - дефіцит маси тіла
	+1,8
	1,44


	
	<+2 - > -2 σ  (відповідає 85 -15 центилів) вікова  норма
	-7,5
	

	
	+2 σ  (відповідає >85 центилів) надлишкова маса
	+2,0
	



Продовження таблиці 4.7
	1
	2
	3
	4

	сигмальні відхилення (z-score) показників росту дівчат

	з – 1,1 σ до – 2 σ
	+6,1
	1,28

	
	± 1 σ 
	-2,2
	

	
	з + 1,1 σ до  + 2 σ 
	+2,1
	

	сигмальні відхилення (SD, z-score) показників росту хлопчиків
	з – 1,1 σ до – 2 σ
	+6,0
	
1,27

	
	± 1 σ 
	-2,3
	

	
	з + 1,1 σ до  + 2 σ 
	+2,0
	


Примітки: знак (+) свідчить на користь тривалого (≥14 діб), а знак (-) менш тривалого (10-14 діб) перебігу ННП.

З таблиці 4.7 видно, що обидва показники: ІМТ (Ī = 1,44) та рівень фізичного розвитку дитини за оцінкою сигмальних відхилень у хворих різної статі (Ī = 1,28) та (Ī = 1,27) виявили високу прогностичну цінність, щодо тривалості перебігу ННП. При цьому діапазон низьких (<15 центилів або високих (>85 центилів) значень ІМТ був характерний для тривалого (≥14 діб) перебігу ННП, тоді як показник ІМТ (85-15 центилів) в діапазоні нормальних вікових значень свідчив на користь менш тривалого перебігу ННП (10-14 діб). Комплексна оцінка прогностичної значущості даних фізичного розвитку хворих на ННП показала, що показник інформативності (Ī = 1,36) є високий і поступається тільки показникам клінічних проявів захворювання у дітей (рис.4.4).
Серед даних рентгенологічного обстеження органів грудної клітки дітей, хворих на ННП значну прогностичну інформативність показав двобічний характер запального процесу (Ī = 1,27) (табл.4.8). Помірно високу прогностичну інформативність виявили характер легеневих уражень запального процесу на рентгенограмі у вигляді декількох вогнищ ураження легень (Ī = 0,70) та вогнищеві тіні різних розмірів без чітких контурів (Ī = 0,40). Стосовно локалізації інфільтрації в ділянці кореню легень при рентгенологічному обстеженні хворих були визначені незначні предикторські властивості (Ī = 0,26). Слід зазначити, що відсутність інфільтрації в ділянці кореня легень свідчило на користь менш тривалого перебігу ННП – до 14 діб з малим прогностичним показником (ПК = -3,2). Наявність вогнищевих тіней різних розмірів без чітких контурів на рентгенограмі хворого (ПК = +4,3) свідчила на користь тривалого перебігу ННП -  більш 14 діб та перебування дитини в стаціонарі.

Таблиця 4.8. 
Прогностична значущість рентгенологічних ознак запалення на                 тривалість перебігу ННП.
	
Показник
	
Градація показнику
	
ПК
	
Ī

	легеневі ураження
	однобічне
	-1,0
	1,27


	
	двубічне
	+6,9
	

	
	одне вогнищеве 
	-1,0
	0,70


	
	декілька вогнищ
	+3,0
	

	вогнищеві тіні різних розмірів без чітких контурів 
	було
	+4,3
	0,40

	
	не було
	-1,0
	

	інфільтрація в ділянці кореня легень
	було
	+1,0
	0,26

	
	не було
	-3,2
	


Примітки: знак (+) свідчить на користь тривалого (≥14 діб), а знак (-) менш тривалого (10-14 діб) перебігу ННП.

Таким чином, предикторами  прогнозу  менш  тривалого перебігу ННП                у дітей були: наявність однобічного запального процесу в легенях, відсутність інфільтрації  в  ділянці  кореня  легень  та  вогнищ  інфільтрації  без  чітких  контурів. 
Показник прогностичної інформативності даних рентгенологічного дослідження (Ī = 0,46) наближається до помірного та займає четверте рангове місце
Рис.4.4. Прогностична значущість показників клініко-анамнестичних даних на тривалість перебігу ННП.


серед факторів впливу на тривалість перебігу ННП, поступаючись при цьому, тільки даним клінічних проявів захворювання, фізичного розвитку та анамнезу життя хворого.
Рис.4.5. Прогностична значущість показників впливу фізичного розвитку, клінічних проявів, анамнезу життя, сімейного анамнезу, соціально-економічних чинників, рентгенологічних даних, наявності шкідливих звичок у батьків хворих та наявності захворювань верхніх дихальних шляхів на тривалість перебігу ННП

Прогностична цінність показників клінічного аналізу крові відображена ​​в табл.4.9. Так, висока інформативність характерна для показників підвищеного вмісту паличкоядерних нейтрофілів (Ī = 2,37), підвищеного вмісту лейкоцитів           (Ī = 1,62), гемоглобіну (Ī = 1,37) та ШОЕ (Ī = 1,04) щодо тривалості перебігу ННП у дітей.
Як видно з табл. 4.9, на користь менш тривалого перебігу ННП свідчать: незначне підвищення або нормальні значення показників (≤3%) вмісту паличкоядерних нейтрофілів; незначне зниження або нормальні значення показників ((4,1-11,9)*109/л)) кількості лейкоцитів; нормальні (≥115 г/л) значення вмісту гемоглобіну; незначне підвищення або нормальні значення показників (≤16 мм/год) ШОЕ.
На користь тривалого перебігу ННП у дітей свідчать: підвищення паличкоядерних нейтрофілів (≥10%) на тлі лейкопенії (≤ 4,0x109/л), гіпохромна анемія ( ≤114 г/л ) та прискорення ШОЕ (≥15 мм/год).

Таблиця 4.9.
 Прогностична значущість показників клінічного аналізу крові щодо тривалості перебігу ННП
	
Показник
	
Градація показнику
	
ПК
	
Ī

	паличкоядерні нейтрофіли, %.
	≤3
	-6,4
	2,37

	
	4-9
	-3,5
	

	
	≥10
	+4,0
	

	лейкоцити9/л
	≤4,0
	+5,3
	1,62

	
	4,1- 11,9
	-3,6
	

	
	≥12,0
	+2,0
	

	гемоглобін, г/л
	≤114
	+3,8
	1,37

	
	115-125
	-2,6
	

	
	≥126
	-3,4
	

	ШОЕ, мм/год
	≤10
	-2,6
	1,04

	
	11-15
	-1,1
	

	
	≥16
	+4,0
	


Примітки: знак (+) свідчить на користь тривалого (≥14 діб), а знак (-) менш тривалого (10-14 діб) перебігу ННП.

Аналіз даних прогностичної цінності показників клінічного аналізу крові встановив, що показники інформативності були значними (Ī = 1,51)   і поступалися тільки клінічним проявам ННП (рис. 4.5).
Що стосується прогностичної значущості показників  цитокінового  профілю (табл. 4.10) в гострий період  захворювання  ННП  у  дітей, значна  інформативність встановлена щодо змісту ІЛ-4 (Ī = 1,36). Помірна  інформативність характерна для рівня ІЛ-1β (Ī = 0,70), а вміст ФНП - α не    виявив предикторських властивостей       (Ī = 0,20).

Таблиця 4.10. 
Прогностична значущість рівню цитокінів в сироватці крові щодо тривалості перебігу ННП
	
Показник
	
Градація показнику
	
ПК
	
Ī

	ІЛ-4, пг/мл
	≤30,0
	- 6,0
	1,36


	
	30,1- 60,0
	+1,1
	

	
	≥60,1
	+6,5
	

	ІЛ-1β, пг/мл
	≤10,0
	+1,5
	0,70

	
	10,1-50,0
	-3,8
	

	
	≥50,1
	+2,3
	

	ФНП-α, пг/мл
	≤0,10
	+0,5
	0,20

	
	0,11-10,0
	0
	

	
	≥10,1
	-4,0
	


Примітки: знак (+) свідчить на користь тривалого (≥14 діб), а знак (-) менш тривалого (10-14 діб) перебігу ННП.

На підставі  отриманих  даних було розроблено таблицю алгоритму прогнозу тривалості  перебігу ННП у дітей,  які  мали  різний  рівень  ФР   шляхом оцінки ознак, які були найбільш інформативними стосовно прогнозування тривалості перебігу ННП.  Кожному показнику  привласнюють прогностичний  коефіцієнт,  знаходять  їх  алгебраїчну суму і  при  досягненні порогової  величини  ПК  " ± 13" прогнозують можливий характер тривалості ННП у дітей з різним рівнем ФР. При прогнозуванні тривалого перебігу  ( ≥ 14 діб) захворювання - біля суми ПК знак (+), при прогнозуванні менш тривалого перебігу (до 10 -14 діб) - біля суми ПК знак (-).
При досягненні  прогностичного порога, який для 95% рівня надійності складає суму ПК ≥ 13,0 імовірність тривалості перебігу ННП у дітей з різним рівнем ФР та перебування в лікарні складає ≥ 14 діб , тоді як сума ПК ≤ 13,0 відповідає менш тривалому перебігу захворювання - до 14 діб.

Таблиця 4.11. 
Прогностичний алгоритм оцінки високоінформативних показників щодо тривалості перебігу ННП у дітей з різним ФР
	
Показник
	
Градація показнику
	
ПК
	
Ī


	загальний стан пацієнта

	задовільний
	-9,6
	8,0

	
	середньо-тяжкий
	+8,8
	

	тривалість температурної реакції
	≤3 діб
	-9,0
	4,0

	
	4-6 діб
	0
	

	
	≥7 діб
	+8,8
	

	ДН

	було
	+13,2
	3,69

	
	не було
	-7,0
	

	вага дитини  при народженні, г

	≤ 2500
	+4,8
	2,48

	
	2501-3000
	+3,4
	

	
	3001-3500
	-3,2
	

	
	≥3501
	-7,4
	

	паличкоядерні нейтрофіли, %
	≤3
	-6,4
	2,37

	
	4-9
	-3,5
	

	
	≥10
	+4,0
	

	лейкоцити x 9/л
	≤4,0
	+5,3
	1,62

	
	4,1- 11,9
	-3,6
	

	
	≥12,0
	+2,0
	

	ІМТ, у.од.
	< - 2 σ           (відповідає < 15 центилів) - дефіцит маси тіла
	+1,8
	1,44



Продовження таблиці 4.11.
	1
	2
	3
	4

	
	<+2 - > -2 σ  (відповідає 85 -15 центилів) вікова  норма
	-7,5
	

	
	+2 σ  (відповідає >85 
центилів) надлишкова маса
	+2,0
	

	гемоглобін, г/л
	≤114
	+3,8
	1,37

	
	115-125
	-2,6
	

	
	≥126
	-3,4
	

	ІЛ-4, пг/мл
	≤30,0
	- 6,0
	1,36

	
	30,1- 60,0
	+1,1
	

	
	≥60,1
	+6,5
	

	
сигмальні відхилення (SD, Zscore) показників росту дівчат

	з – 1,1 σ до – 2 σ
	+6,1
	1,28

	
	± 1 σ
	-2,2
	

	
	з + 1,1 σ до  + 2 σ
	+2,1
	

	сигмальні відхилення (SD, Zscore) показників росту хлопчиків
	з – 1,1 σ до – 2 σ
	+6,0
	1,27

	
	± 1 σ
	-2,3
	

	
	з + 1,1 σ до  + 2 σ
	+2,0
	

	легеневі ураження
	однобічне
	-1,0
	1,27

	
	двубічне
	+6,9
	

	кашель
	малопродуктивний
	-7,0
	1,22

	
	вологий, з мокротою
	+1,5
	

	ШОЕ, мм/год
	≤10
	-2,6
	1,04

	
	11-15
	-1,1
	

	
	≥16
	+4,0
	

	ГРЗ протягом останнього року життя дитини

	≤2 випадків на рік
	-2,6
	0,99

	
	≥3 випадків на рік
	+3,8
	

	наявність скорочення перкуторного звуку
	не було
	+4,0
	0,90

	
	було
	-2,0
	



Продовження таблиці 4.11.
	1
	2
	3
	4

	характер вигодовування
дитини
	грудне
	-2,5
	0,83

	
	штучне
	+2,8
	

	ІЛ-1β, пг/мл
	≤10,0
	+1,5
	0,70

	
	10,1-50,0
	-3,8
	

	
	≥50,1
	+2,3
	

	легеневі ураження
	одне вогнищеве
	-1,0
	0,70

	
	декілька вогнищ
	+3,0
	

	місце мешкання родини хворого
	квартира
	+1,0
	0,60

	
	власний будинок
	-6,0
	



Приклад, що ілюструє спосіб прогнозування за ознаками прогностичного алгоритму щодо тривалості перебігу ННП у дітей з різним ФР: дитина    Анастасія А., 13 років 1 місяць, хвора на ННП, має надлишкову масу тіла та була обстежена в межах виконання даної роботи.
Дівчина надійшла до лікарні в загальному стані - середньої важкості (ПК=+8,8), тривалість температурної реакції спостерігалась - 4-6 діб (ПК= 0,0). При надходженні до лікарні спостерігались ознаки ДН І ступеня (ПК= +13,2). Дитина народилась з вагою при народженні 2910 г (ПК=+3,4). Дані додаткового обстеження свідчать: загальний аналіз крові: лейкоцитоз (12,1 x 109/л) (ПК= +2,0), зсув формули вліво (паличкоядерні нейтрофіли – 18 %)  (ПК= +4,0). При оцінці рівня ФР дитини - ІМТ = 23,5 кг/м2, знаходиться в діапазоні > 85 перцентилів та інтерпретується як НМТ з ризиком виникнення ожіріння (ПК= +2,0) та розцінювався як фізичний розвиток вище середнього (ПК= +2,1) (наказ № 802, рекомендації ВОЗ (2007, 2009), [267]). Дослідження цитокінів: IЛ-4 (25,24 пг/мл) (ПК= - 6,0). Рентгенографічна картина органів грудної клітки:  посилення легеневого рисунку з наявністю інфільтративних змін легеневої тканини ліворуч (S3-S4) (ПК=-1,0). Кашель частий, вологий, малопродуктивний зі скудним виділенням мокротиння (ПК= +1,5); ШОЕ (25 мм/год) (ПК= +4,0). Дівчина часто хворіла на ГРЗ ≥3 випадків на рік (ПК=+3,8). Перкуторно над поверхнею легень, відмічається скорочення перкуторного звуку (ПК= - 2,0). За даними анамнезу знаходилась на грудному вигодовуванні з народження до 4-х місяців життя, після чого була переведена на штучне вигодовування (ПК=+2,8). Дослідження рівня цитокіну ІЛ-1β - (56,07 пг/мл), (ПК=+2,3). За даними рентгенограми органів грудної клітки, вогнищева пневмонія (ПК= -1,0). Родина проживає у власному будинку (ПК= - 6,0).
Підсумування ПК лише 3-х показників дозволяє досягти прогностичного порогу (ПК >13,0) з надійністю 95 % (сума ПК = +25,4), знак  (+) біля ПК вказує на користь тривалого перебігу ННП у цієї пацієнтки (≥14 діб), складання ПК перших 5-ти показників підвищує його надійність до 99 % (сума ПК = +27,4).
Даний спосіб було підтверджено строком перебування цієї дитини в лікарні, що становив 15 діб.

4.2.  Спосіб прогнозування тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з урахуванням гармонійності складу маси тіла

 З метою використання в умовах надання амбулаторно-поліклінічної допомоги, тобто на рівні першої ланки надання медичної допомоги було розроблено спосіб прогнозування тривалості перебігу ННП у дітей, які мають різний рівень ФР з урахуванням гармонійності  складу маси тіла.
Підвищення якості прогнозування тривалості перебігу ННП у дітей, які мають різні рівні ФР виконано за рахунок спрощення процедури прогнозування при одночасному урахуванні показників гармонійності фізичного розвитку, зокрема за жировою компонентою [302]. Спосіб прогнозування тривалості перебігу ННП у дітей включає вимір рівня біомаркерів системного запалення  (ІЛ-1β, ІЛ-4 та ФНП-ɑ) з попереднім виконанням вимірів шкірно-жирових складок на задній поверхні плеча (d1, мм), під лопаткою (d2, мм), на боці (d3, мм), на передній поверхні плеча (d4, мм). Потім розраховують середнє значення індексу товщини (F1) та загальну товщину складок (F2, мм), після чого визначають абсолютну кількість жирового компонента (МЖА) за формулою МЖА=100×(G0/F1-G1), а оцінку жирової компоненти виконують за ендоморфним показником (МЖТ), який визначають за формулою МЖТ= G2+G3×F2- G4×F22 + G5×F23, враховуючи референтні регіональні віко-статеві коефіцієнти (G0-G5) [264, 265], варіаційність (SD) ендоморфного показника (МЖТ± SDЖТ) та абсолютної кількості жирової тканини (МЖА± SDЖА). Якщо у конкретної дитини МЖТ знаходиться поза межами  МЖТ±SDЖТ, а                    МЖА знаходиться поза межами  МЖА± SDЖА, жирову компоненту тіла дитини оцінюють як дисгармонійну. Ураховуючи, що у дитини з дисгармонійною за жировою компонентою масою тіла констатовано дисбаланс у системі цитокінів, можна прогнозувати високий рівень виснаження протизапальних механізмів з порушенням балансу між про- і протизапальними цитокінами.
Застосування запропонованого способу дозволяє враховувати гармонійність компонентного складу МТ дитини, уникати необґрунтованих обсягів клініко-лабораторних обстежень та підвищувати точність прогнозування тяжкості перебігу НП, а також те, що симптоми інтоксикації мають більш виразний характер у поєднанні з виснаженням протизапальних механізмів, порушеним дисбалансом між про- і протизапальними цитокінами у дітей з надлишковою масою та дефіцитом маси тіла, тобто дисгармонійних за структурою маси тіла. 
Приклад, яким демонструється застосування оцінки гармонійності компонентного складу маси тіла  дитини:
 Дитина Галина К., 12 років, хвора на ННП. За допомогою стандартного каліперу виконано виміри на задній поверхні у верхній третині плеча при опущеній руці над триголовим м’язом, ближче до його внутрішнього краю з фіксацією результату по вертикалі (d1=3,5 мм);  під нижнім кутом лопатки, в косому напрямку: зверху-вниз, зсередини-назовні (d2=4,2 мм) та верхньоклубову складку, що знаходиться вище гребеня клубової кістки, (з фіксацією результату по вертикалі; d3=4,1мм); на передній поверхні плеча (d4 = 2,6 мм). Розраховано середнє значення індексу товщини за формулою: F1 = 1,14 - 0,06 ×  lоg2  (3,3 + 4,2 + 2,5 + 4,4) = 1,07, загальну товщину складок за формулою: F2 = d1 + d2 + d3=12 мм. Із референтної регіональної бази даних обираємо відповідні для дівчинки 15 років віко-статеві коефіцієнти, які становлять: G0 = 4,95; G1 = 4,5; G2 = - 0,7182;                        G3 = 0,1451; G4 = 0,00068; G5 = 0,0000014. Варіаційність ендоморфного показника для відповідного віку та статі становить МЖТ ± SDЖТ = 0,85±0,16, тоді як для абсолютної кількості жирової тканини - МЖА ± SDЖА=12,3±1,2 од. Визначаємо абсолютну кількість жирового компонента за формулою МЖА = 100 × (G0 / F1 - G1)= 100 × (4,95 / 1,07 - 4,5) = 12,4, а оцінку жирової компоненти для цієї дівчинки виконуємо за ендоморфним показником за формулою:  МЖТ = G2 + G3×F2-G4 × F22+G5 × F23= -0,7182 + 0,1451 × 12 - 0,00068 × 122 + 0,0000014 × 123 =1,23. Оскільки, у дитини показник МЖТ знаходиться поза межами середньо-групових значень для відповідної віко-статевої групи (1,23 > 0,85 ± 0,16), а показник МЖА знаходиться в межах  МЖА ± SDЖА, жирову компоненту тіла оцінюють як дисгармонійну та прогнозують високий рівень виснаження протизапальних механізмів з порушенням дисбалансу між про - і протизапальними цитокінами, що може також обумовити довготривалий перебіг захворювання (більше 14 діб) .
Розроблений спосіб прогнозування перебігу ННП пропонується виконувати в умовах надання амбулаторно-поліклінічної допомоги, тобто на першому рівні надання медичної допомоги. 












Резюме до розділу 4.
Аналізуючи результати дослідження з’ясовано, що 70,8 % дітей, хворих на ННП мали тривалість перебігу захворювання до 10-14 діб, у 29,2 % хворих – тривалість захворювання складала більше 14 діб. У дітей, які мають різний рівень ФР, показниками, що обумовлюють  тривалість перебігу ННП є: відхилення рівня ФР в той чи інший бік, низька маса тіла при народженні, відсутність грудного вигодовування або ранній термін (≤ 6 міс) переведення дитини на штучне вигодовування, наявність частих ГРЗ за останній рік життя до захворювання на ННП. 
Доведено, що на користь менш тривалого (10 - 14 діб) перебігу ННП у дітей свідчать: легкий стан при надходженні до стаціонару, тривалість температурної реакції ≤ 3 діб від початку захворювання, вологий продуктивний кашель з виділенням  мокротиння, наявність крепітації над вогнищем запалення.
На підставі отриманих результатів клінічних спостережень та динаміки імунологічних показників у всіх дітей в гострий період ННП визначено, що  на користь тривалого (≥14 діб) перебігу захворювання свідчать наступні показники: підвищення паличкоядерних нейтрофілів ( ≥ 10%) на тлі лейкопенії  (≤ 4,0x109/л), підвищення рівню протизапального цитокіну ІЛ-4 (≥ 30,1пг / мл) в гострий період ННП, показники ІЛ-1β в діапазоні (ІЛ-1β ≤10,0 та ІЛ-1β ≥50,1пг/мл). 
Визначено, що показники порушення ФР у дитини, хворої на ННП, а саме ДМТ та НМТ мають високу інформативність та можуть розглядатися у якості найбільш значимих прогностичних показників тривалості перебігу захворювання, що підтверджується у дітей з ДМТ з показниками ПК в діапазоні (+ 1,8 - +6,1) та сприяє на користь тривалого перебігу захворювання та у дітей з НМТ з показниками ПК в діапазоні (+ 2,0 - +2,1). Слід зазначити, що кордонний показник ПК у  дітей з ДМТ значно перевищує такий в групі з НМТ ( +6,1 проти +2,1).
В результаті використовування прогностичних критеріїв тривалості перебігу ННП у дітей з різним ФР, зменшується не тільки працемісткість діагностичних етапів надання допомоги лікарем – педіатром / сімейним лікарем, але й підвищується її надійність, оскільки використовується не весь спектр ознак, а тільки високоінформативні.




























Результати, отримані в даному розділі, висвітлені в таких публікаціях:
1. Бородiна О. С. Особливості зміни показників про- і протизапальних цитокінів у дітей різним рівнем фізичного розвитку, хворих на негоспітальну пневмонію на тлі лікування. / Т. В. Фролова, О. В. Охапкіна, О. С. Бородiна // Актуальні проблеми сучасної медицини: Вісник Української медичної стоматологічної академії. –  2017. – 2 (58). – С. 219 – 226.
2. Бородіна О. С. Прогнозування перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з різним рівнем фізичного розвитку / Т. В. Фролова, О. С. Бородiна, Н. Ф. Стенкова // Український журнал екстремальної медицини  ім. Г.О. Можаєва. –  2018. – Т.18. – №3. – С. 49 – 59.
3. Пат. 126899, Україна, МПК51 (2018.01) G 01 N 33/00. Спосіб прогнозування перебігу негоспітальної пневмонії у дітей з урахуванням гармонійності складу маси тіла / Фролова Т.В., Бородіна О.С., Атаманова О.В., Стенкова Н.Ф.; власник: Харківський національний медичний університет. - № u 2018 00970; заяв.02.02.2018; публ. 10.07.2018, Бюл. №13.











АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Актуальним питанням для сучасної педіатрії є висока захворюваність дитячого населення на бронхолегеневу патологію, а саме пневмонію. За останні 20 років в Україні хвороби органів дихання за рахунок гострих респіраторних захворювань та пневмоній стабільно залишаються найчисленнішою групою [20]. Незважаючи на значні досягнення медицини щодо надання медичної допомоги дітям, хворим на негоспітальну пневмонію, це захворювання залишається одним з небезпечних та чинить значні економічні та соціальні збитки родині хворої дитини та державі в цілому [11, 13] за рахунок розвитку частих ускладнень (від 25,0% до 61,4% випадків) [2, 9, 11, 13, 14, 28, 43, 77, 86, 97]. Доведено, що в розвитку захворювання не останню роль відіграють вік дитини та особливості її конституції, психоемоційні та аліментарні фактори, тощо [9, 11, 13, 14]. Розширення знання щодо впливу клініко-анамнестичних і лабораторних предикторів перебігу захворювання, безумовно, дозволять практикуючому лікарю поліпшити прогнозування його перебігу, а відтак як можливо швидше, визначитися з рівнем надання медичної допомоги. Саме тому, незважаючи на численні дослідження, вивчення чинників ризику несприятливого перебігу [11, 14, 48, 250], його тривалості та формування можливих ускладнень, підвищення ефективності лікування [15, 133] та профілактики пневмонії у дітей залишаються одними з найактуальніших питань для педіатрів, дитячих пульмонологів та лікарів загальної практики-сімейної медицини [20]. 
Особливої уваги потребують хворі дитячого віку з різним рівнем фізичного розвитку [188, 213, 216, 237]. Відомо, що фізичний розвиток є невід’ємною складовою загального стану здоров’я дитячої популяції в цілому, а порушення його формування може стати серйозним чинником, який впливає на перебіг різноманітної патології у дітей різного віку [29]. Доведено, що одним із факторів ризику розвитку пневмонії у дітей є низька маса тіла [307]. Існують дані про особливості перебігу негоспітальної пневмонії у юнаків з дефіцитом маси тіла, які мають більш тяжкий перебіг захворювання з високим ризиком формування різноманітних ускладнень: вогнищевого або поширеного пневмофіброзу, тривалого розсмоктування легеневої інфільтрації, в наслідок чого збільшується тривалість терміну стаціонарного лікування [245]. У той же час доведена більш низька частота летальності у дорослих пацієнтів з ожирінням, хворих на негоспітальну пневмонію, які підтверджують так званий «парадокс ожиріння» [305, 306].
Безумовним досягненням сьогодення є визначення ролі біомаркерів запалення в перебігу пневмонії, серед яких регулятοрні пептиди – цитοκіни займають особливе місце. Участь цитокінів у патогенезі захворювань органів дихання в якості маркерів запалення, діагностики та ефективності лікування не викликає сумніву [ 294, 295, 297, 300]. Відомо, що високий рівень цитοкінів, насамперед прοзапальних, є відображенням активності та тяжкості патοлοгічнοгο процесу; крім того, вони здатні регулювати амплітуду та тривалість запальної та імунної відповіді [293, 296, 297]. Проте патофізіологічні механізми запалення, в тому числі й цитокінової відповіді не тільки у дорослих хворих, але й у дітей з різним рівнем фізичного розвитку залишаються нез’ясованими [6, 8, 28, 101, 129, 171].
Ураховуючи, що до теперішнього часу все ще відсутні чіткі дані щодо особливостей активізації імунорегуляторних, зокрема цитокінових механізмів у відповідь на запальний процес в легенях та інформативних методів прогнозування перебігу захворювання у дітей, які мають різні рівні фізичного розвитку, проведення даного дослідження є актуальним.
Метою дослідження було удосконалення прогнозування перебігу гострої негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей, які мають різний рівень фізичного розвитку, шляхом вивчення особливостей цитокінової відповіді на запальний процес у легенях. 
Згідно з дизайном дослідження відбір пацієнтів проведено відповідно до критеріїв «включення/виключення». До критеріїв «включення» ввійшли: хворі на ННП з різним рівнем фізичного розвитку; 2-5 доба від початку захворювання; неускладнений перебіг захворювання на момент госпіталізації дитини; вогнищевий або вогнищево-зливний характер запального процесу в легенях, легкий та середній ступінь тяжкості перебігу захворювання, вік хворих 3-14 років. До критеріїв «виключення» відносили: ендокринне ожиріння; супутні хронічні соматичні захворювання;  отримання антибактеріальної терапії до надходження до стаціонару; тяжкий перебіг негоспітальної неускладненої пневмонії та відмова батьків брати участь у дослідженні. 
Дослідження проводили в 2 етапи: на 1-ому етапі проведено обстеження 151 хворого з ННП на (3,2 ± 0,8) день від початку захворювання та 21 практично здорова дитина. Детально вивчали анамнез життя шляхом опитування дітей та їх батьків, антропометричні параметри при народженні та особливості індивідуального розвитку дитини протягом життя, характер вигодовування дитини на 1-му році та умови життя родини. Усім хворим поряд із загальноприйнятим клінічним обстеженням проведено мікроскопічне та бактеріологічне дослідження мокротиння, визначення антитіл IgM та IgG до збудників пневмонії у сироватці крові.
На 2-му етапі дослідження проведено обстеження 151 дитини з ННП у динаміці перебігу захворювання: на (7,2±0,9) добу від початку захворювання оцінювали показники цитокінового профілю в сироватці крові та на (12,6±0,9) добу від початку захворювання – рівень IgM, IgG в сироватці крові до атипових збудників пневмонії.
Аналіз отриманих результатів дозволив розширити знання про клініко-патогенетичні особливості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей, які мають різний рівень фізичного розвитку на підставі вивчення взаємозв’язку клінічних проявів захворювання з показниками вмісту цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-4) та їх співвідношення в сироватці крові. 
Доведено, що для дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію, які мали надлишкову масу тіла та дефіцит маси тіла, несприятливими факторами щодо тривалості перебігу захворювання є: обтяжений анте- та постнатальний анамнез, а саме, анемія, фетоплацентарна недостатність у матерів, шкідливі звички та часті гострі респіраторні захворювання у батьків. Проте у дітей, які мали надлишкову масу тіла, суттєвим фактором тривалості перебігу захворювання було переведення дитини до 6-ті місячного віку життя на штучне вигодовування. Для дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію з надлишковою масою тіла та її дефіцитом, характерні більш інтенсивні прояви інтоксикації, більш тривалий період розсмоктування вогнищ запального процесу в легенях за рентгенологічними даними та більш тривалий період перебування дитини в умовах стаціонару в порівнянні з дітьми із середніми показниками фізичного розвитку.  
Доведено, що у дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію, які мають дефіцит маси та надлишкову масу тіла, відбувається виснаження протизапальних механізмів, про що свідчить виражений дисбаланс між про- (ІЛ-1β, ФНП-α) і протизапальними (ІЛ-4) цитокінами на відміну від відповідних показників хворих, які мають середній рівень фізичного розвитку [57, 78]. Так, у дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію у гострому періоді захворювання відбувається вірогідне збільшення рівнів прозапальних (ІЛ-1β і ФНП-α) та протизапального (ІЛ-4) цитокинів у сироватці крові: у дітей з надлишковою масою тіла або її дефіцитом має місце переважання рівня ІЛ-1β і ФНП-α на відміну від відповідних показників у хворих з середнім рівнем фізичного розвитку. На тлі лікування у хворих з середнім рівнем фізичного розвитку та надлишковою масою тіла ці показники вірогідно знижуються, досягаючи рівня практично здорових дітей (р < 0,05), тоді як у хворих з дефіцитом маси тіла рівень ІЛ-1β не змінюється, що може свідчити про виснаження протизапальних механізмів. На тлі лікування у хворих з дефіцитом та надлишковою масою тіла рівень ІЛ-4 залишається високим у порівнянні зі здоровими дітьми, тоді як у хворих із середнім рівнем фізичного розвитку його рівень вірогідно знижується в порівнянні з гострим періодом захворювання, не досягаючи рівня практично здорових дітей; рівень ФНП-α не відрізняється від показників дітей контрольної групи. 
Встановлені гендерні особливості вмісту про- та протизапальних цитокінів у дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію: у хлопчиків вміст ІЛ-1β як до, так і після лікування (35,42 [23,11; 77,33] та 33,50 [20,00; 50,60] пг/мл, відповідно), (р<0,05) вірогідно відрізняється  від аналогічних показників у дівчат; у дівчат спостерігається більш високий рівень ІЛ-4 як до, так і після лікування у порівнянні з його показниками у хлопчиків, а відтак зменшене співвідношення ІЛ-1β /ІЛ-4, що свідчить про більш суттєве залучення ІЛ-4 до імунної відповіді у дівчат. 
Визначення рівнів ІЛ-1β та ІЛ-4 у сироватці крові дітей, які мають надлишкову масу та дефіцит маси тіла, хворих на негоспітальну  неускладнену пневмонію при збереженні температурної реакції ≥38,0оС більш ніж 7 днів, дає змогу лікарям закладів практичної охорони здоров’я прогнозувати тривалість перебігу захворювання. Отримані результати співпадають з даними інших науковців відносно значення рівнів  ІЛ -1β, ФНП-α та ІЛ-4, як важливих прогностичних критеріїв [293, 294, 295, 296, 297, 300].
Встановлені високоінформативні клініко-імунологічні предиктори тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з різним рівнем фізичного розвитку, а саме: вага дитини при народженні ≤ 2500 г (Ī = 2,48), штучне вигодовування на першому році життя (Ī = 0,83), тривалість температурної реакції ≥ 7 діб (Ī = 4,00), наявність дихальної недостатності (Ī = 3,69), двобічне ураження легень (Ī = 1,27), дефіцит маси тіла (ІМТ < 15 центилів) (Ī = 1,44), надлишкова маса тіла (ІМТ > 85 центилів) (Ī = 1,44), рівень ІЛ-1β в гострий період захворювання ≤ 10,0 та ≥ 50,1 пг/мл (Ī = 1,70), рівень ІЛ-4  ≥ 60,1 пг/мл (Ī = 1,36), відносне підвищення паличкоядерних нейтрофілів ( ≥ 10 %), (Ī = 2,37) на тлі лейкопенії (≤ 4,0 x 109/л), (Ī = 1,62). Встановлені предиктори тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей, які мають різний рівень фізичного розвитку дають змогу лікарям-педіатрам та лікарям загальної практики-сімейної медицини оптимізувати обсяг діагностично-лікувальних заходів та підвищити точність прогнозування перебігу захворювання. 
Дітей з негоспітальною неускладненою пневмонією, які мають надлишкову масу або дефіцит маси тіла, тривалу температурну реакцію ≥38,0оС більше 7 діб, ознаки дихальної недостатності, двобічний характер ураження легень, відносне підвищення паличкоядерних нейтрофілів ( ≥10 %) на тлі лейкопенії (≤ 4,0x109/л), показники ІЛ-1β (≤10,0 та ≥ 50,1пг/мл) та ІЛ-4 ( ≥60,1пг/мл) в гострий період захворювання рекомендується відносити до групи ризику тривалого перебігу захворювання.
На підставі отриманих даних, а саме, у дитини з дисгармонійною за жировою компонентою масою тіла відбувається певний дисбаланс у системі цитокінів, розроблено спосіб прогнозування тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей, які мають різний рівень фізичного розвитку за допомогою визначення ендоморфного показника та абсолютної кількості жирової компоненти. Визначення показників абсолютної кількості жирової компоненти та оцінку жирової компоненти за ендоморфним показником проводили за допомогою формул: МЖА =100 × (G0 / F1 - G1) та МЖТ = G2 + G3 × F2 -G4 × F22 + G5 × F23, де (G0 - G5) - віко-статеві коефіцієнти, (F1) - індекс товщини та (F2) - загальна товщина складок, враховуючи варіативність (SD) ендоморфного показника (МЖТ±SDЖТ) та абсолютної кількості жирової тканини (МЖА±SDЖА).
Запропонований спосіб дає змогу лікарю-педіатру та/або сімейному лікарю, вже на рівні первинної ланки надання медичної допомоги, визначитися з тактикою ведення хворого. 
Таким чином, виявлені вірогідні відмінності показників цитокінового профілю у дітей з різним рівнем фізичного розвитку дають змогу розглядати їх не тільки у якості маркерів запального процесу в легенях, але й прогнозувати тривалість перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії.   




ВИСНОВКИ

1. У роботі представлено вирішення актуального завдання сучасної педіатрії, а саме, оптимізація прогнозування тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей, які мають різний рівень фізичного розвитку на підставі визначення особливостей цитокінової відповіді  на запальний процес у легенях.
2. У дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію, тривалість перебігу захворювання має взаємозв’язок із рівнем їхнього фізичного розвитку, а саме: у дітей з дефіцитом маси тіла ризик тривалого перебігу (≥ 14 діб) існує при зниженні в гострий період захворювання показника співвідношення ІЛ-1β / ІЛ-4 нижче 1,85 [1,13; 5,03] пг/мл у хлопчиків та нижче 0,84 [0,69; 1,05] пг/мл у дівчаток, (р<0,05), тоді як у  хлопців з  надлишковою масою тіла - при його підвищенні більш ніж 1,22 [0,87; 3,39] пг/мл, а у дівчаток - нижче 1,09 [0,83; 2,03] пг/мл. 
3. У дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію у гострому періоді захворювання відбувається вірогідне збільшення рівнів прозапальних (ІЛ-1β і ФНП-α) та протизапального (ІЛ-4) цитокинів у сироватці крові: у дітей з надлишковою масою тіла або її дефіцитом має місце переважання рівня ІЛ-1β і ФНП-α на відміну від відповідних показників у хворих з середнім рівнем фізичного розвитку. На тлі лікування у хворих з середнім рівнем фізичного розвитку та надлишковою масою тіла ці показники вірогідно знижуються, досягаючи рівня практично здорових дітей (р < 0,05), тоді як у хворих з дефіцитом маси тіла рівень ІЛ-1β не змінюється, що може свідчити про виснаження протизапальних механізмів. На тлі лікування у хворих з дефіцитом та надлишковою масою тіла рівень ІЛ-4 залишається високим у порівнянні зі здоровими дітьми, тоді як у хворих із середнім рівнем фізичного розвитку його рівень вірогідно знижується в порівнянні з гострим періодом захворювання, не досягаючи рівня практично здорових дітей; рівень ФНП-α не відрізняється від показників дітей контрольної групи. 
4. У дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію мають місце гендерні особливості вмісту про- та протизапальних цитокінів: у хлопчиків вміст ІЛ-1β як до, так і після лікування (35,42 [23,11; 77,33] та 33,50 [20,00; 50,60] пг/мл, відповідно), (р<0,05) вірогідно відрізняється  від аналогічних показників у дівчаток; у дівчаток спостерігається більш високий рівень ІЛ-4 як до, так і після лікування у порівнянні з його показниками у хлопчиків, а відтак зменшене співвідношення ІЛ-1β /ІЛ-4, що свідчить про більш суттєве залучення ІЛ-4 до імунної відповіді у дівчаток. 
5. Найбільш інформативними клініко-імунологічними предикторами тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей є: вага дитини  при народженні ≤ 2500 г  (Ī = 2,48); штучне вигодовування на 1-му році життя ( Ī = 0,83);  загальний стан хворого середньої тяжкості (Ī = 8,0); дефіцит маси тіла (ІМТ < 15 центилів) (Ī = 1,44); надлишкова маса тіла (ІМТ > 85 центилів) (Ī = 1,44); тривалість температурної реакції ≥7 діб (Ī = 4,00);  наявність дихальної недостатності ( Ī = 3,69); двобічний характер ураження легень ( Ī = 1,27); рівень ІЛ-1β у гострому періоді (≤ 10,0 та ≥ 50,1 пг/мл) ( Ī = 1,70); рівень ІЛ-4 ≥ 60,1пг/мл (Ī = 1,36); відносне підвищення паличкоядерних нейтрофілів (≥10 %) ( Ī = 2,37) на тлі лейкопенії (≤ 4,0x109/л) ( Ī = 1,62).
6. Розроблено спосіб прогнозування перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з різним рівнем фізичного розвитку за допомогою визначення показнику абсолютної кількості жирової компоненти.





ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З метою прогнозування тривалості перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії більше 14 діб дітям, які мають надлишкову масу або дефіцит маси тіла при збереженні температурної реакції ≥38,0оС більше 7 днів рекомендується визначати рівні ІЛ-1β та ІЛ-4 у сироватці крові.
2. Дітей, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію, які мають надлишкову масу (ІМТ > 85 центилів) або дефіцит маси тіла (ІМТ < 15 центилів), народилися з масою ≤ 2500 г, отримували штучне вигодовування протягом 1-го року життя рекомендується відносити до групи ризику щодо тривалого перебігу захворювання.
3. Діти з негоспітальною неускладненою пневмонією, які мають надлишкову масу або дефіцит маси тіла, тривалу температурну реакцію ≥38,0оС більше 7 діб, ознаки дихальної недостатності, двобічний характер ураження легень, відносне підвищення паличкоядерних нейтрофілів ( ≥10 %) на тлі лейкопенії (≤ 4,0x109/л), показники ІЛ-1β (≤10,0 та ≥ 50,1пг/мл) та ІЛ-4 ( ≥ 60,1пг/мл) в гострий період захворювання рекомендується відносити до групи ризику тривалого перебігу захворювання.
4. Для визначення тактики ведення пацієнтів дитячого віку з негоспітальною пневмонією, які мають відхилення рівня фізичного розвитку, лікарям первинної ланки рекомендується використовувати розроблений спосіб прогнозування тривалості перебігу захворювання.
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ДОДАТОК А
ПЕРЕЛІК ОПУБЛІКОВАНИХ НАУКОВИХ ПРАЦЬ
Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації:
1. Бородiна О. С. Гендерні особливості рівня цитокінів в залежності від рівня фізичного розвитку дітей хворих на негоспітальну пневмонію / О. С. Бородiна //  Медицина сьогодні і завтра. – 2016. – №1 (70). – С. 29 – 35.
2. Бородiна О. С. Особливості зміни показників про- і протизапальних цитокінів  у дітей різним рівнем фізичного розвитку, хворих на негоспітальну пневмонію на тлі лікування. / Т. В. Фролова, О. В. Охапкіна, О. С. Бородiна // Актуальні проблеми сучасної медицини: Вісник Української медичної стоматологічної академії. –  2017. – 2 (58). – С. 219 – 226. (Здобувач виконав комплексне обстеження дітей з неускладненою негоспітальною пневмонією, аналіз та узагальнення результатів змін цитокінового профілю на етапах лікування).
3. Borodina O. Role of pro- and anti-inflammatory cytokines in activation of inflammation at community acquired pneumonia of children with different level of physical development. [Електронний ресурс] / Frolova T., Borodina O., Ohapkina О., Atamanova О. // Journal of Pediatric and Neonatal Individualized Medicine (JPNIM). – 2018. – 7 (2). – Режим доступу: https:// eISSN: 2281-0692 Journal of Pediatric and Neonatal Individualized Medicine 2018;7(2): e070206 doi: 10.7363/070206. (Здобувач виконав набір клінічного матеріалу, провів статистичний аналіз та узагальнив дані, підготував статтю до друку).
4. Бородіна О.С. Негоспітальна неускладнена пневмонія у дітей: особливості змін цитокінових маркерів у хлопчиків і дівчат в динаміці лікування / О. С. Бородіна // Одеський медичний журнал. – 2018. – №6. – С. 10 – 16.
5. Бородіна О. С. Негоспітальна неускладнена пневмонія у дітей: взаємозв’язок із цитокіновою відповіддю та фізичним розвитком / О. С. Бородіна // Досягнення біології та медицини. – 2018. – №2. – С. 25 –28. 
6. Бородіна О. С. Прогнозування перебігу негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з різним рівнем фізичного розвитку / Т. В. Фролова, О. С. Бородiна, Н. Ф. Стенкова // Український журнал екстремальної медицини  ім. Г.О. Можаєва. –  2018. – Т.18. – №3. – С. 49 – 59. (Здобувач виконав набір хворих, статистично опрацював, проаналізував й узагальнив дані).

       Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:
7. Бородiна О. С. Особливості рівня цитокінів у дітей хворих на негоспітальну пневмонію в залежності від статі та фізичного розвитку / Т. В. Фролова., О. С. Бородiна, К. Г. Коліушко // Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією: Матеріали української науково-практичної конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю / Під редакцією Н. I. Макєєвої, Н. П. Алексеєвої, К. К. Ярової, В. О. Головачової. – (м. Харків, 14–15 березня 2017 р.) – С. 224 – 225. (Здобувач виконав комплексне обстеження  дітей з негоспітальною пневмонією та дітей контрольної групи, провів статистичну обробку отриманих даних).
8. Бородiна О. С. Особливості дисбалансу цитокінів у дітей з різним рівнем фізичного розвитку хворих на негоспітальну пневмонію / О. С. Бородiна, М. О. Саркісян // Біологічні дослідження – 2017: Матеріали VІІІ Всеукраїнської науково-практичної конференції з міжнародною участю. (м. Житомир, 14–16 березня 2017 р.). – Секц. 11. – C. 319 – 320. (Здобувач виконав клінічний етап дослідження, статистично опрацював і проаналізував отримані дані, підготував тези до друку).
9. Бородина О.С. Особенности иммунного дисбаланса у детей с разным уровнем физического развития, больных негоспитальной неосложненной пневмонией / О. С. Бородина // Актуальные проблемы современной медицины и фармации – 2017: Cборник тезисов докладов LXXI Международной научно-практической конференции. (г. Минск, Беларусь, 17-19 апреля 2017 г.) – С. 1189.
10. Бородiна О. С. Гендерні особливості імунної відповіді дітей хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію / О. С. Бородіна // Гендер. Екологія. Здоров’я: Матеріали V Міжнародної науково-практичної конференції. (м. Харків, 20 - 21 квітня 2017 р.). – С. 44 – 45.
11. Бородіна О. С. Характер вигодовування та захворюваність негоспітальною  неускладненою пневмонією у дітей / О. С. Бородіна, А. Г. Амаш, О. В. Атаманова // Інновації в дитячій гастроентерології та нутріціології в практиці дитячого та сімейного лікаря: Матеріали міжрегіональної науково-практичної конференції з міжнародною участю,  присвяченої пам’яті проф. Ю. В. Бєлоусова. (м. Харків, 1-2 червня 2017 р.). – С. 4 – 5. (Здобувач виконав набір хворих, формування груп спостереження, статистичну обробку отриманих результатів).
12. Бородіна О. С. Поширеність коморбідних станів серед школярів Харківського регіону / Т. В. Фролова, О. В. Охапкіна, Н. Ф. Стенкова, О. С.  Бородіна // Коморбідні стани – міждисциплінарна проблема: Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю. (м. Харків, 19 травня 2017 р.). – С.140 – 142. (Здобувач приймав участь в статистичній обробці набраного матеріалу, його аналізі та підготовці тез до друку).
13. Бородiна О. С. Особливості рівню маркерів імунної регуляції при негоспітальній пневмонії у дітей з різним рівнем фізичного розвитку / Т. В. Фролова, О. С. Бородіна // Здоров’я людини: теорія і практика: Матеріали Міжнародної науково-практичної конференції, присвяченої 25-річчю Медичного інституту Сумського державного університету. За редакцією Єжової О. О.                       (м. Суми, 17 – 19 жовтня 2017р.). – С.61. (Здобувач виконував підбір хворих, статистично опрацював, проаналізував й узагальнив отримані дані).
14. Бородіна О. С. Особливості етіологічних чинників негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей з різним рівнем фізичного розвитку / Т. В. Фролова, О. С. Бородіна, Н. Ф. Стенкова // Інфекційні хвороби сучасності: етіологія, епідеміологія, діагностика, лікування, профілактика, біологічна безпека : Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, присвяченої щорічним «Читанням» пам’яті академіка Л.В. Громашевського, приуроченої до 130 річчя від дня його народження.    (м. Київ, 12 – 13 жовтня 2017р.). – С.198. (Здобувач виконував підбір хворих, статистично проаналізував й узагальнив отримані дані).
15. Borodina O. S. Imbalance of pro- and anti-inflammatory cytokines in community-acquired pneumonia of children with different levels of physical development / T. V. Frolova, O. S. Borodina // International Meeting with simultaneous translations: 7th International Conference on Neonatal аnd Pediatric Laboratory Medicine in collaboration with the International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC). Selected abstracts of the 13th International Workshop on Neonatology. Journal of Pediatric and Neonatal Individualized Medicine. (Сagliari (Italy), 25 to 28 October 2017). – JPNIM. – 2017. – 6 (2). – e060234 – P. 52-53. (Здобувач виконав клінічний етап дослідження, провів статистичний аналіз та узагальнив отримані дані, підготував статтю до друку).
16. Бородiна О. С. Варіативність клінічної, серологічної та бактеріологічної картини негоспітальної неускладненої пневмонії у дітей в залежності від рівня физичного розвитку / О. С. Бородіна // Проблеми, досягнення та перспективи розвитку медикобіологічних і спортивних наук: матеріали II Міжнародної заочної науково-практичної конференції. (м. Миколаїв, 30 жовтня  2017 р.). – С. 24–26.
17. Бородіна О.С. Особливості цитокінової відповіді у хлопчиків та дівчат, хворих на негоспітальну неускладнену пневмонію / О. С. Бородіна //  Превентивна медицина: реалії та перспектива: Матеріали  науково-практичної конференції з міжнародною участю. ( м. Чернівці, 18-19 жовтня 2018 р.). – С.44 -45.

Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:
18. Пат. 126899  Україна, МПК51 (2018.01) G 01 N 33/00, Спосіб прогнозування перебігу негоспітальної пневмонії у дітей з урахуванням гармонійності складу маси тіла / Фролова Т.В., Бородіна О.С., Атаманова О.В., Стенкова Н.Ф.; власник: Харківський національний медичний університет. - № u 2018 00970; заяв.02.02.2018; публ. 10.07.2018, Бюл. №13.





ДОДАТОК Б
Відомості про апробацію результатів дисертації
1. Науково-практична конференція лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» (14–15 березня 2017 р, м. Харків) – усна доповідь, публікація тез.
2. Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною участю « Біологічні дослідження – 2017» (14–16 березня 2017 р, м. Житомир) – усна доповідь, публікація тез.
3. Міжнародна науково-практична конференція "Актуальные проблемы современной медицины и фармации - 2017", (20 - 21 квітня 2017, м. Мінськ, Білорусь) – усна доповідь, публікація тез.
4. Міжнародна науково-практична конференція « Гендер. Екологія. Здоров’я» (20 - 21 квітня 2017 р,  м. Харків) – публікація тез.
5. Міжрегіональна науково-практична конференція з міжнародною участю "Інновації в дитячій гастроентерології та нутріціології в практиці дитячого та сімейного лікаря» (01-02 червня 2017 р, м. Харків) – публікація тез.
6. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Коморбідні стани - міждисциплінарна проблема» (19 травня 2017 р, м. Харків) – усна доповідь, публікація тез.
7. Міжнародна науково-практична конференція "Здоров’я людини: теорія і практика» (17-19 жовтня 2017 р, м. Суми) – публікація тез.
8. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні читання пам’яті академіка Л. В. Громашевського »  (12 - 13 жовтня 2017 р, м. Київ) – усна доповідь, публікація тез.
9. Міжнародна науково-практична конференція «Проблеми, досягнення та перспективи розвитку медико - біологічних і спортивних наук», (30 жовтня 2017 р, м. Миколаїв) – усна доповідь, публікація тез.
10.  7-th International сonference on neonatal and pediatric laboratory medicine in collaboration with the international federation of clinical chemistry and laboratory medicine (25-28 жовтня 2017 р., м. Кальярі, Італія) – усна доповідь, стендова доповідь, публікація тез.
11.  Засідання Харківського товариства педіатрів (20 грудня 2017 р, м. Харків) – усна доповідь, стендова доповідь.
12.  Науково-практична конференція з міжнародною участю «Превентивна медицина: реалії та перспектива» (18-19 жовтня 2018 р., м. Чернівці) –публікація тез.
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