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Дисертаційна робота присвячена удосконаленню прогнозування перебігу та виходів інфекційного мононуклеозу у дітей шляхом визначення критеріїв ранньої діагностики на підставі клініко-імунологічних проявів хвороби та структурної організації лімфоцитів крові хворих.
Для вирішення поставлених у роботі завдань проводились крос-секційні, ретроспективні, контрольовані когортні дослідження. Проаналізовані дані індивідуальних карток стаціонарного хворого 443 хворих на інфекційний мононуклеоз (ІМ) і 24 хворих ─ на онкогематологічне захворювання (ОГЗ) та проведене поглиблене комплексне їх дослідження.
В рамках дослідження пацієнтам проводилося поряд із загальноприйнятими клініко-лабораторними обстеженнями визначення стану біофізичної організації цитоплазматичної мембрани лімфоцитів крові і мікров’язкості їх внутрішньоклітинного середовища, дослідження стану клітинної (рівні CD3, CD4, CD8, CD22 у крові) та гуморальної (вміст Ig M, Ig A, Ig G в сироватці крові) ланок імунітету, визначення показників цитокінової відповіді (інтерлейкінів -1β,  -4, ФНПα). 
Дослідження проводилися в динаміці захворювання: в гострий період і в періоді ранньої реконвалесценції. У той же час беручи до уваги величезні фінансові витрати на проведення всього комплексу імунологічних досліджень, перераховані вище методи імунного сканування були проведені в зазначені терміни у 37 дітей з гострим перебігом ІМ; у 65 - первинно (гострий період хвороби) і всіх (139 дітей) - вдруге (період ранньої реконвалесценції) із затяжним перебігом захворювання. Крім того, додатково вивчені структурно-функціональні параметри лімфоцитів крові 24 дітей в період ранньої маніфестації онкогематологічного захворювання (ОГЗ) (з них 7 дітей, які перебували під нашим наглядом з затяжним перебігом ІМ та згодом (через 6-18 міс) у яких було діагностовано ОГЗ. Лабораторні дослідження виконувалися в лабораторіях КНП ХОР «ОДІКЛ», «Аналітика» та НІІ проблем кріобіології та кріомедицини НАН України, м. Харків.
Отримані нами дані свідчать, що більша частина дітей, хворих на ІМ були в віці трьох-п'яти років – 210 (47,4%), дещо менше - шести-десяти − 120 (27%) і одинадцяти-п'ятнадцяти – 113 (25,5%). Хлопчики хворіли частіше (57,3%), ніж дівчатка (42,7%). Діти хворі на ОГЗ були у віці 3 - 15 років, з них у віці 3 – 5 років ─ 13 дітей (54,2%), 6 - 10 ─ 6 дітей (25%), 11 – 15 ─ 5 (20,6%), хлопчиків ─ 15 (62,5%), дівчаток ─ 9 (37,5%).
У 431 (97,2%) дітей хворих на ІМ захворювання протікало в середньотяжкій формі, у 12 (2,8%) - тяжкій. Гострий перебіг хвороби спостерігався в 304 випадках (68,6%), затяжний - 139 (31,4%).
Встановлено, що клінічна картина ІМ і результати загальноприйнятого лабораторно-інструментального обстеження дітей, хворих на ІМ вже на ранніх етапах маніфестації захворювання відображають можливий варіант його подальшого перебігу.
Виявлено, що найбільш інформативними клінічними ознаками в дебюті хвороби є: вираженість гепатолієнального (І = 1,40) і лімфопроліферативного (І = 0,73) синдромів, серед лабораторно-інструментальних ознак ─ зміна у формулі периферичної крові (вміст сегментоядерних лімфоцитів ─ І = 1,73; кількість тромбоцитів ─ І = 0,87;  вміст моноцитів ─ І = 0,82).
Так, для гострого перебігу ІМ до клініко-параклінічних особливостей відносяться збільшення печінки переважно до 2,5 см (69% хворих), селезінки до 1 см (70,4% хворих), реакція в основному підщелепних і шийних лімфатичних вузлів у вигляді збільшення їх розмірів до  2 см (83,5% хворих)  і 1 см (89,8% хворих) відповідно, вміст сегментоядерних нейтрофілів до 55% (71,3% хворих), кількість тромбоцитів ─ ≥ 181 х 10⁹/л (86,5% хворих), вміст моноцитів ─ до 10%  (97,7% хворих).
Для  затяжного перебігу ІМ характерно збільшення печінки  більше 2,5 см (92,8% хворих; р<0,05 ), селезінки ─ більше 1 см (46,4% хворих; р<0,05), збільшення підщелепних лімфатичних вузлів  ─ більше 2 см (54,7% хворих; р<0,05), шийних ─ більше 1 см та пахових і пахвових ─ більше 0,5 см (48,9% хворих;  р<0,05), вміст сегментоядерних нейтрофілів  ─ ≥ 56% (62,8% хворих; р<0,05 ),  кількість тромбоцитів ─ ≤ 181 х 10⁹/л (54,6% хворих; р<0,05), вміст моноцитів ─ ≥ 11%  (23,8% хворих; р<0,05).
Доповнено дані щодо патогенетичних механізмів формування вказаних варіантів перебігу інфекційного мононуклеозу. Доведено, що гострий перебіг хвороби формується на фоні нормокомпенсаторної реакції дитячого організму, при затяжному визначається дефіцит компенсації.
Вперше доведено патогенетичну роль порушення структурної організації  лімфоцитів крові у формуванні перебігу ІМ. Виявлено, що вказані порушення у вигляді підвищення проникності їх цитоплазматичної мембрани і зниження в’язко-еластичних властивостей їх внутрішньоклітинного середовища виражені в більшій мірі із затяжним перебігом хвороби, що є, вірогідно, фактором пролонгації захворювання.
Уперше встановлено, що в періоді реконвалесценції у хворих з гострим перебігом ІМ відзначається нормалізація біофізичної організації структури лімфоцитів, а у хворих із затяжним перебігом захворювання зберігаються підвищеними показники проникності мембрани лімфоцитів і зниженими рівні в'язко-еластичних властивостей їх внутрішньоклітинного середовища. Це, в свою чергу, призводить до вичерпання  функціональних можливостей лімфоцитів крові, а звідси - виникають передумови розвитку ОГЗ.
Уперше визначено, що показники клітинної та гуморальної ланок імунітету впливають на варіант перебігу ІМ. При формуванні гострого перебігу ІМ у дітей вже в гострому періоді захворювання відзначається активація як клітинної так і гуморальної ланок імунітету, що проявляється у вигляді підвищення відносного вмісту CD3+, CD4+, CD8+ та СД22+ і рівнів імуноглобулінів М, А, що виявляється і на більш пізніх етапах (період ранньої реконвалесценції), але з тенденцією до відновлення фізіологічного їх рівня. Для затяжного перебігу ІМ в дебюті хвороби характерна депресія Т-клітинної ланки імунітету у вигляді зниження відносного вмісту CD3+, CD4+та CD8+ лімфоцитів і підвищення СД22+, а також гальмування антитілогенезу. При цьому зазначені зміни зберігаються з боку Т і В-клітинного складу довго і визначаються на етапі виписки хворих зі стаціонару. Все вищевикладене, можливо, є причинним фактором формування ОГЗ у дітей на наступних етапах відновлювального періоду. 
Уперше встановлено, що варіант перебігу ІМ залежить від типу реакції Т-хелперних клонів, а саме – в початковому періоді маніфестації ІМ з гострим його перебігом відзначається активація Т1 і Т2 хелперної відповіді, що проявляється у вигляді значного підвищення IL 1, ФНПα і помірного IL 4, в подальшому - відновлення їх рівня. Затяжний перебіг хвороби формується на фоні слабої активації прозапальних інтерлейкінів (IL 1, ФНПα) та значної – протизапального IL 4. 
 На підставі статистичного аналізу клініко-лабораторних характеристик ІМ доповнено наукові дані щодо порушень в цитокіновій відповіді в періоді реконвалесценції ІМ. Визначено, що у хворих із затяжним перебігом хвороби в  подальшому характерні високі цифри рівнів IL 1 та IL 4 і нижча реакція ФНПα. Аналогічні періоду реконвалесценції затяжного перебігу ІМ зміни цитокінового профілю спостерігаються у дітей з онкогематологічною патологією в дебюті хвороби.
Уперше запропоновано високоінформативна прогностична таблиця, яка базується на клініко-імунологічних проявах хвороби та показниках структурної організації лімфоцитів крові хворих, використання якої на ранніх етапах маніфестації патологічного процесу дає можливість з високою точністю прогнозувати гострий або затяжний перебіг ІМ у дітей. 
Проведений нами аналіз показників імунітету та структурної організації лімфоцитів дозволив визначити нові діагностичні та прогностичні критерії формування можливого перебігу та несприятливого виходу захворювання, що на наш погляд, буде сприяти підвищенню ефективність діагностики і терапії хворих на ІМ і уникнути небажаних виходів хвороби. Це ще раз свідчить про необхідність розширення стандартних методів діагностики з урахуванням сучасних можливостей.
Ключові слова: інфекційний мононуклеоз, перебіг, прогнозування несприятливого виходу, діагностика, імунітет, структурна організація лімфоцитів крові, діти.
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ANNOTATION

Kolesnyk Y.V. Improvement of prognosis of the course and outcomes of infectious mononucleosis in children on the basis of clinical and immunological manifestations of the disease and structural organization of blood lymphocytes of patients – Qualifying scientific work is on right of a manuscript.
The dissertation for scientific degree of Doctor of Philosophy in specialty 228 – pediatrics. ─ Kharkiv National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2020.
The thesis is devoted to the improvement of prognosis of the course and outcomes of infectious mononucleosis in children by determining the criteria for early diagnosis on the basis of clinical and immunological manifestations of the disease and the structural organization of blood lymphocytes of patients.
Cross-sectional, retrospective, controlled cohort studies were conducted to solve the tasks set in the work. The data of individual cards of an inpatient 443 patients with infectious mononucleosis (IM) and 24 patients with oncohematological disease (OGD) were analyzed and an in-depth comprehensive study was performed.
The study included patients in addition to conventional clinical and laboratory examinations to determine the state of biophysical organization of the cytoplasmic membrane of blood lymphocytes and microviscosity of their intracellular environment, study of cellular status (levels of CD3, CD4, CD8, CD 22 in the blood) and humoral (Ig A, Ig G in the serum) of the immune system, determination of cytokine response (interleukins -1β, -4, TNFα).
Studies were performed in the dynamics of the disease: in the acute period  and in the period of early convalescence. At the same time, taking into account the huge financial costs of conducting the whole complex of immunological studies, the above mentioned methods of immune scanning were carried out in the specified time in 37 children with acute course of IM; in 65 - the primary (acute period of illness) and all (139 children) - the second (period of early convalescence) with a prolonged course of the disease. In addition,  the structural and functional parameters of blood lymphocytes of 24 children were studied during the early manifestation of oncohematological disease (including 7 children who were under our supervision with prolonged course of IM and subsequently (after 6-18 months) who were diagnosed with OGD. Laboratory investigations were performed in the laboratories of the Regional Children Infectious Diseases Clinical Hospital, «Analytica» and Research Institute of Cryobiology and Cryomedicine of Ukraine, Kharkiv.
Our data show that most of the children with IM were aged three to five years - 210 (47.4%), slightly less - six to ten - 120 (27%) and eleven to fifteen - 113 (25.5%). Boys were sick more often (57.3%) than girls (42.7%). Children with OGD were aged 3 - 15 years, of which aged 3 - 5 years ─ 13 children (54.2%), 6 - 10 ─ 6 children (25%), 11 - 15 ─ 5 (20.6 %), boys ─ 15 (62.5%), girls ─ 9 (37.5%).
In 431 (97.2%) children with IM the disease was moderate, in 12 (2.8%) - severe. Acute course of the disease was observed in 304 cases (68.6%), prolonged-139 (31.4%)
It is established that the clinical picture of IM and the results of conventional laboratory and instrumental examination of children with IM in the early stages of the disease reflect a possible variant of its further course.
It was found that the most informative clinical signs in the onset of the disease are: the severity of hepatolienal (I = 1.40) and lymphoproliferative (I = 0.73) syndromes, among the laboratory-instrumental signs ─ change in the formula of peripheral blood (content of segmental lymphocytes ─ = 1.73, the number of platelets ─ I = 0.87, the content of monocytes ─ I = 0.82).
So for an acute course of IM  to clinical and paraclinical features increase in a liver mainly to 2,5 cm (69% of patients), a spleen to 1 cm (70,4% of patients), reaction mainly of submandibular and cervical lymph nodes in the form of increase in their sizes up to 2 cm (83.5% of patients) and 1 cm (89.8% of patients), respectively, the content of segmental neutrophils up to 55% (71.3% of patients), platelet count ─ ≥ 181 x 10⁹ / l (86.5% patients), the content of monocytes ─ up to 10% (97.7% of patients).
Prolonged IM is characterized by an increase in the liver of more than 2.5 cm (92.8% of patients; p <0.05), spleen ─ more than 1 cm (46.4% of patients; p <0.05), enlargement of submandibular lymph nodes ─ more than 2 cm (54.7% of patients; p <0.05), cervical ─ more than 1 cm and inguinal and axillary ─ more than 0.5 cm (48.9% of patients; p <0.05), the content of segmental neutrophils ─ ≥ 56% (62.8% of patients; p <0.05), platelet count ─ ≤ 181 x 10⁹ / l (54.6% of patients; p <0.05), monocyte content ─ ≥ 11% (23.8 % of patients; p <0,05).
Data on the pathogenetic mechanisms of formation of these variants of infectious mononucleosis have been supplemented. It is proved that the acute course of the disease is formed against the background of normocompensatory reaction of the child's body, with a prolonged course deficit of compensation is determined.
For the first time the pathogenetic role of disturbance of structural organization of blood lymphocytes in formation of a course of MI is proved. It was found that these disorders in the form of increased permeability of their cytoplasmic membrane and reduced viscoelastic properties of their intracellular environment are more pronounced with a prolonged course of the disease, which is probably a factor in the prolongation of the disease.
For the first time it was found that in the period of convalescence in patients with acute infectious mononucleosis normalization of biophysical organization of lymphocyte structure is observed, and in patients with prolonged course of the disease there are increased indicators of permeability of a membrane of lymphocytes and the lowered levels of viscoelastic properties of their intracellular environment remain. This, in turn, leads to the exhaustion of the functional capabilities of blood lymphocytes, and hence - there are prerequisites for the development of OGD.
For the first time it was determined that the indicators of cellular and humoral parts of the immune system affect the course of IM. In the formation of acute course of infectious mononucleosis in children in the acute period of the disease there is activation of both cellular and humoral parts of the immune system, which manifests itself in an increase in the relative content of CD3 +, CD4 +, CD8 + and CD22+ and levels of immunoglobulins M, A, which is manifested at later stages (period of early convalescence), but with a tendency to restore their physiological level. Prolonged course of IM in the onset of the disease is characterized by depression of the T-cell immune system in the form of a decrease in the relative content of CD3 +, CD4 + and CD8 + lymphocytes and an increase in CD22 +, as well as inhibition of antibody genesis. These changes persist in the T and B-cell composition for a long time and are determined at the stage of discharge from the hospital. All of the above may be a causal factor in the formation of OGD in children in the later stages of the recovery period.
For the first time it was found that the variant of IM depends on the type of reaction of T-helper clones, namely - in the initial period of manifestation of IM with its acute course there is activation of T1 and T2 helper response, manifested as a significant increase in IL 1, TNF α and moderate IL 4, in the future - to restore their level. Prolonged course of the disease is formed against the background of weak activation of pro-inflammatory interleukins (IL 1, TNFα) and significant - anti-inflammatory IL 4.
 On the basis of statistical analysis of clinical and laboratory characteristics of IM, scientific data on disorders in the cytokine response in the period of convalescence of IM were supplemented. It was determined that in patients with a prolonged course of the disease in the future are characterized by high numbers of levels of IL 1 and IL 4 and a lower reaction of TNFα. Similar periods of convalescence of a prolonged course of IM changes in the cytokine profile are observed in children with oncohematological pathology in the onset of the disease.
For the first time, a highly informative prognostic table based on clinical and immunological manifestations of the disease and indicators of structural organization of patients' blood lymphocytes has been proposed.
Our analysis of immune parameters and structural organization of lymphocytes allowed us to identify new diagnostic and prognostic criteria for the formation of possible course and adverse outcome of the disease, which in our opinion will help improve the diagnosis and treatment of IM and avoid unwanted outcomes. This once again indicates the need to expand standard diagnostic methods to take into account modern capabilities.
Key words: infectious mononucleosis, course, prognosis of adverse outcome, diagnosis, immunity, structural organization of blood lymphocytes, children.
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Актуальність дослідження. Герпесвірусні інфекції (ГВІ) залишаються актуальною проблемою сучасної педіатрії [1, 2]. Насамперед це пов’язано з їх широким розповсюдженням, здатністю до довічної персистенції з періодичною активацією та переходом латентних форм в маніфестні і генералізовані [1, 2, 3].
На думку експертів ВООЗ (2018), в даний час мова йде про пандемію герпесвірусних інфекцій: до 90% дорослого і дитячого населення планети інфіковано герпес-вірусами (ГВ), при цьому у 50% з них відзначають маніфестні форми інфекції [2, 3].
Інфекційний мононуклеоз (ІМ) є найбільш поширеним, характерним клінічним проявом герпесвірусних інфекцій. Згідно МКХ – 10 в блоці «Інфекційний мононуклеоз» (B27) включено: гамагерпесвірусний мононуклеоз, який спричинює вірус Епштейна – Барр (ВЕБ), цитомегаловірусний мононуклеоз, мононуклеоз неуточненої інфекційної природи [4]. Однак більшість вчених пов'язують цю хворобу саме з вірусом Епштейна-Барр, (герпесвірус 4 типу) [5, 6, 7]. У світі на інфекційний мононуклеоз щорічно хворіють від 16 до 800 осіб на 100 тис. населення [8, 9]. За даними ВООЗ (2016), понад 50% дітей перших 10 років і 80-90% дорослих мають специфічні до вірусу антитіла як маркер попереднього інфікування [9, 10]. Рівень інфікованості дорослого населення України - майже 100%, а дитячого – більш ніж 50% [8, 9], при цьому у 50% з них відзначають рецидивуючий перебіг хвороби [11, 12, 13].
У доступній літературі достатньо ґрунтовно висвітлено питання етіології, клініки та лабораторної діагностики інфекційного мононуклеозу у дітей [6, 7, 8]. Однак деякі складові патогенезу хвороби залишаються не до кінця вивченими, дискутабельними з наукової та практичної точок зору [14, 15, 16].
Відомо, що клінічні прояви будь-якого захворювання, у тому числі й інфекційного мононуклеозу, у багатьом визначаються факторами імунної відповіді, які включають клітинну та гуморальну ланку імунітету [17, 18, 19]. Останні здатні надмірно посилювати запальні ефекти та сприяти до загасання клінічних проявів хвороби, або напроти, приводити до несприятливого перебігу захворювання: його хронізації, а нерідко – формуванню патологічних змін, загрозливих життю людини [20, 21].
Серед факторів клітинної ланки імунітету надзвичайно важливу роль, відіграють лімфоцити крові, які впливають на всі етапи імунної відповіді, визначаючи їх своєчасність, силу і адекватність [22, 23]. Серед останніх на сучасному етапі велику зацікавленість вчених привертають CD4 T-клітини (Th1 та Th2 лімфоцити), які безпосередньо приймають участь у багатьох процесах життєдіяльності дитячого організму [24, 25, 26]. Незважаючи на встановлення факту їх участі у продукції цитокінів, та в подальшому успішному формуванні імунної відповіді, роботи, присвячені визначенню їх ролі у розвитку, перебігу та наслідках ІМ у дітей є малочисленими, а результати – досить суперечливими [27, 28, 29].
Мало робіт, які присвячені питанням взаємозв'язку В-лімфоцитів, які розпізнають антигени, виробляючи при цьому специфічні антитіла та Т-клітин індукторно-хелперного ряду [30, 31, 32]. Між тим, ряд антигенів може викликати надмірну активацію і проліферацію В-лімфоцитів без участі Т-лімфоцитів, що в подальшому сприяє розвитку тяжких форм і несприятливого перебігу захворювань [9, 14].
Безперечна роль у формуванні перебігу та виходів інфекційного мононуклеозу належить гуморальному імунітету. Відомо, що саме фактори гуморальної ланки імунної відповіді забезпечують клінічну виразність маніфестного періоду захворювання, а параметри її можуть бути, можливо, прогностичними критеріями [25, 33].
На сучасному етапі роботи, присвячені визначенню ролі структурного стану імунокомпетентних клітин і значущості його в реакції на антигенний подразник малочислені, а результати – неоднозначні [34, 35].
Серед структур клітини важливу роль відіграє її плазматична мембрана та мікров’язкостні властивості внутрішньоклітинного середовища, що забезпечують інфекційну чистоту клітини, іонний транспорт, електричну збудливість, міжклітинну комунікацію та інше [35, 36]. Порушення будь-якої з цих властивостей може призводити до зміни життєдіяльності клітини або навіть її загибелі [34, 37, 38].
Таким чином, на сучасному етапі вченими досить докладно описані питання імунорегуляції інфекційних захворювань. У доступній літературі вказується на важливу роль клітинної і гуморальної ланок імунітету у формуванні перебігу та виходів багатьох інфекційних захворювань. Однак, не дивлячись на інтенсивні дослідження ролі факторів імунітету, до цього часу не розроблені методи ранньої діагностики несприятливого перебігу та виходів ІМ у дітей, які спираються на клініко-імунологічні показники. Залишаються невирішеними і надзвичайно складними питання структурної організації імунокомпетентних клітин, що визначають адекватність і своєчасність імунної відповіді хворих, а звідси і розвиток можливих варіантів перебігу та виходів захворювання.
Комплексний аналіз подібних досліджень, на наш погляд, може бути джерелом розробки нових шляхів прогнозування перебігу інфекційного мононуклеозу, що дозволить своєчасно провести необхідні лікувальні заходи, які в подальшому допоможуть уникнути небажаних його виходів.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційну роботу виконано згідно з планом науково-дослідної роботи кафедр педіатричного та інфекційного профілю Харківського національного медичного університету «Удосконалення діагностики порушень адаптації дітей з соматичною патологією в сучасних умовах» (№ державної реєстрації 0118U000925).
Мета дослідження - удосконалення прогнозування перебігу та виходів інфекційного мононуклеозу Епштейна-Барр вірусної етіології у дітей на підставі вивчення клінічних проявів захворювання, особливостей структурної організації лімфоцитів крові та імунної відповіді хворих.
Завдання дослідження:
1. Встановити клініко-лабораторні особливості ІМ ЕБВ етіології в залежності від варіантів клінічного перебігу хвороби.
2. Виявити особливості біофізичної організації цитоплазматичної мембрани і внутрішньоклітинного середовища лімфоцитів крові хворих на ІМ при різному його перебігу та виході.
3. Встановити реакцію клітинної (CD3, CD4, CD8, CD22) та гуморальної (IgA, IgM, IgG) ланок імунітету у динаміці захворювання. 
4. Визначити динаміку рівнів про- та протизапальних інтерлейкінів (ІЛ 1β, 4, ФНПα) у крові хворих в динаміці захворювання з урахуванням перебігу та виходів хвороби. 
5. На основі результатів дослідження розробити нові методи прогнозування можливих варіантів перебігу та виходів ІМ у дітей.
Об’єкт дослідження: інфекційний мононуклеоз у дітей.
Предмет дослідження: клініко-параклінічні показники ІМ, показники  клітинної та гуморальної ланок імунної відповіді, системи цитокінового реагування, показники структурної організації лімфоцитів крові хворих з різним перебігом та виходами ІМ.
Методи дослідження: загальноклінічні, біохімічні, імунологічні, молекулярно-біологічні, біофізичні, аналітико-статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів
Виявлено клінічні особливості сучасного інфекційного мононуклеозу з гострим і затяжним перебігом у дітей. Уперше визначено, що клінічними ознаками розвитку затяжного перебігу ІМ в дебюті захворювання є: виражений лімфопроліферативний та гепатолієнальний синдроми (Державний патент України на корисну модель № 128862 від 10 жовтня 2018 р. бюл. № 19)
Уточнено патогенетичні механізми формування варіантів перебігу хвороби. Доведено, що її гострий перебіг формується на фоні нормокомпенсаторної реакції дитячого організму, затяжний - дефіциту компенсації.
Уперше встановлено, що варіант перебігу ІМ залежить від типу активації Т-хелперних клонів, а саме – гострий перебіг формується на фоні гіперпродукції прозапальних IL 1, ФНП α та протизапального IL 4 цитокінів, що відображає активацію як Т1, так і Т2-хелперної відповіді, а затяжний перебіг ─ на фоні слабої активації прозапальних інтерлейкінів (IL 1, ФНПα) та значної – протизапального IL 4, що відповідає  імунної відповіді Т2-хелперного шляху (Державний патент України на корисну модель № 130770 від 26 грудня 2018 р. бюл. № 24).
Уперше визначено, що найбільш виражені зміни Т-клітинної ланки імунітету, зокрема зниження відносного вмісту CD3+, CD4+ та CD8+ спостерігається у пацієнтів з затяжним перебігом хвороби.
Уперше доведено, що вміст імуноглобулінів класу A, M, G сироватки крові в дебюті захворювання впливає на формування варіанту перебігу інфекційного мононуклеозу. При подальшому гострому перебігу хвороби в дебюті її спостерігається активація гуморальної ланки імунітету, що проявляється у вигляді підвищення рівню імуноглобулінів класу A, M, G; при формуванні затяжного перебігу відбувається низька активність антитілогенезу (державний патент України на корисну модель № 128862 від 10 жовтня 2018 р. бюл. № 19).
Уперше з’ясовано, що порушення біофізичної організації структури лімфоцитів впливають на формування клінічного варіанту перебігу ІМ. При цьому у хворих із гострим перебігом хвороби в її дебюті відзначається помірне зниження в’язко-еластичних властивостей вказаних клітин і підвищення проникності їх цитоплазматичної мембрани, тоді як при затяжному перебігу ці порушення достовірно виражені  більш значуще (Державний патент України на корисну модель № 138373 від 25 листопада 2019 р. бюл. № 22).
Доповнено наукові дані щодо імунологічних порушень в періоді реконвалесценції ІМ. Визначено, що у хворих із затяжним перебігом хвороби в порівнянні з гострим його перебігом відзначені більш виражені порушення імунологічного гомеостазу, що проявляються у вигляді депресії Т- і В-систем імунітету і гіперпродукції досліджених цитокінів.
Доведено, що у частини дітей (≈ 5%) в періоді ранньої реконвалесценції (через 6-18 місяців) не відбувається відновлення структурного стану лімфоцитів крові, що призводить до вичерпання їх функціональних можливостей, а звідси - виникають передумови розвитку онкогематологічної патології (Державний патент України на корисну модель № 138303 від 25 листопада 2019 р. бюл. № 22).
На підставі клініко-імунологічних показників та структурної організації лімфоцитів крові розроблена та впроваджена в роботу практичної ланки охорони здоров’я прогностична таблиця, використання якої на ранніх етапах маніфестації патологічного процесу дає можливість з високою точністю (95%) прогнозувати варіант перебігу ІМ у дітей. 
Практичне значення одержаних результатів. Результати роботи розширюють діапазон знань практичного лікаря з патогенезу ІМ у дітей, що дозволить йому об’єктивно прогнозувати вірогідний перебіг захворювання, обґрунтовано визначати обсяг терапевтичного втручання та намітити напрямки удосконалення медичної реабілітації реконвалесцентів.  
На основі виявлених інформативних клінічних і лабораторних показників розроблено алгоритм прогнозування перебігу ІМ, який запропоновано та впроваджено у практичну діяльність закладів охорони здоров’я шести регіонів України. Його застосування з високим ступенем вірогідності  (95%) дозволяє вже на ранніх етапах маніфестації патологічного процесу прогнозувати гострий або затяжний перебіг захворювання.
Розроблено високоінформативні методи прогнозування перебігу ІМ у дітей, які базуються на клінічних показниках, цифрових характеристиках клітинної та гуморальної ланок імунітету, реакції інтерлейкінів, показниках структурної організації лімфоцитів крові хворих в дебюті захворювання, що підтверджено трьома державними патентами на корисну модель. 
Розроблено метод прогнозування можливого розвитку онкогематологічного захворювання (ОГЗ) в дітей з Епштейна-Барр вірусною інфекцією, заснований на показниках біофізичної організації цитоплазматичної мембрани і внутріклітинного середовища лімфоцитів крові в періоді їх реконвалесценції, що підтверджено одним державним патентом на корисну модель.  
Результати дисертаційної роботи впроваджено у лікувальну практику КНП ХОР «Обласна дитяча інфекційна клінічна лікарня» м. Харків,  КНП «Дитяча клінічна лікарня Св. Зінаїди» м. Суми, КНП «Обласна клінічна дитяча інфекційна лікарня» м. Вінниця, «Обласна клінічна інфекційна лікарня» м. Івано-Франківськ, КУ «Обласна інфекційна клінічна лікарня» м. Запоріжжя, КНП «Міська клінічна інфекційна лікарня» м. Одеса; навчальний процес кафедр інфекційного профілю: Сумського медичного інституту, Вінницького національного медичного університету ім. Пирогова, Одеського національного медичного університету, Запорізького державного медичного університету, Івано-Франківського національного медичного університету, Харківського національного медичного університету.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем особисто визначено напрямок наукового дослідження, самостійно сформульовано мету та завдання дослідження, проведено клінічні спостереження за хворими, обрано обсяг лабораторного обстеження. Здобувачем проведено аналіз результатів клініко-лабораторних досліджень, статистичне опрацювання та структурно-функціональний аналіз отриманих даних, узагальнено результати дослідження,  сформульовані висновки та практичні рекомендації, підготовлено до друку наукові праці, впроваджено отримані результати  у роботу медичних закладів. Особисто обґрунтовано та розроблено алгоритм прогнозування перебігу та виходів ІМ у дітей.
Апробація результатів дисертації. Основні результати досліджень оприлюднено на науково-практичній конференції «Інфекційний контроль та актуальні проблеми інфекцій, пов’язаних з наданням медичної допомоги» (м. Харків, 2016 р.), науково-практичній конференції «Медицина третього тисячолiття» (м. Харків, 2017 р.), ІІ науково-практичній конференції з міжнародною участю «Проблеми сьогодення в педіатрії» (м. Харків, 2017 р.), міжрегіональній науково-практичній конференції з міжнародною участю «Інновації в дитячій гастроентерології та нутріціології в практиці дитячого та сімейного лікаря» (м. Харків, 2017 р.), науково-практичній конференції «Проблемнi питання дiагностики та лiкування дiтей з соматичною патологією» (м. Харків, 2017 р.), науково-практичній конференції «International scientific interdisciplinary congress» (м. Харків, 2017 р.), міжнародній науково-практичній конференції «Інноваційні технології в медицині: досвід Польщі та України» (м. Люблін, 2017 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Коморбідні стани - міждисциплінарна проблема» (м. Харків, 2017 р.),  79-му науково-медичному конгресі студентів та молодих вчених «Медицина 21 сторіччя» (м. Краматорськ, 2017 р.), всеукраїнській науково-практичній конференції і пленумі Всеукраїнської асоціації інфекціоністів «Епідеміологічні та клінічні ускладнення інфекційних та паразитарних хвороб у сучасних умовах» (м. Житомир, 2017 р.), науково-практичній конференції молодих вчених «Медицина 21 сторіччя» (м. Харків, 2017 р.), науково-практичній конференції «Проблеми пульмонології та інфекційних захворювань» (м. Харків, 2018 р.), науково-методичній конференції «Сучасний стан та перспективи підготовки лікарів-інтернів у Харківському національному медичному університеті» (м. Харків, 2018 р.), науково-практичній конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування  дітей з соматичною патологією» (м. Харків, 2019 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Інфекційні хвороби в практиці лікаря-інтерна:сучасні аспекти» (м. Суми, 2019 р.), міжнародній науково-практичній конференції «DIE WICHTIGSTEN VEKTOREN FÜR DIE ENTWICKLUNG DER WISSENSCHAFT IM JAHR 2020» (м. Люксембург, 2020 р.),  міжнародній науковій конференції «Розвиток суспільства та науки в умовах цифрової трансформації» (м. Одеса, 2020), науковій міжнародно-практичній конференції «Сучасний вимір медичної науки та практики» (м. Дніпро, 2020), науково-практичній конференції студентів, молодих вчених та лікарів KHIASM (м. Харків, 2020 р.)
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 30 наукових праць, з них 6 статей у фахових виданнях, рекомендованих МОН України (3 – у моноавторстві), і 1 стаття у виданні, що індексується у базі SCOPUS, 4 – Державних патенти України на корисну модель; 19 – у матеріалах конференцій, з’їздів, конгресів різного рівня.
Структура та обсяг дисертації. Роботу викладено за загальноприйнятою формою на  191 сторінках машинописного тексту; вона складається з анотацій, вступу, огляду літератури, 4 розділів результатів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків та практичних рекомендацій, списку використаних джерел, додатка. Бібліографія складається з 231 джерел (кирилицею – 162, латиницею – 69). Робота містить 41 таблицю, 7 рисунків.
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Інфекційний мононуклеоз (ІМ) («залозиста лихоманка», «ідіопатичне запалення залоз») - гостра форма Епштейна - Барр-вірусної інфекції (ЕБВІ), яка була описана в 1884 році відомим педіатром Н.Ф. Філатовим, характеризується лихоманкою, тонзилітом, генералізованою лімфаденопатією, збільшенням печінки і селезінки, характерними змінами гемограми [39, 40, 41]. Термін «інфекційний мононуклеоз» був запропонований Т. Sprunte і F. Evans в 1920 році. Рішенням Міжнародного з'їзду інфекціоністів (1961) він став загальноприйнятим [42, 43]. У 1964 році М.А. Епштейн і Дж. Барр встановили етіологію захворювання, виділивши від хворих на ІМ вірус із сімейства Herpesviridae, який володів тропністю до лімфоїдної тканини і викликав бласттрансформацію лімфоцитів [44, 45]. 
Ряд авторів розглядає ІМ як поліетіологічне захворювання, що викликається різними герпесвирусами [46, 47, 48]. Однак більшість науковців пов'язують цю хворобу саме з вірусом Епштейна-Барр (ВЕБ), (герпесвірус 4 типу) [5, 6, 7].
До теперішнього часу виявлено і вивчені два штами ВЕБ (тип А та В), що відрізняються один від одного за здатністю до трансформації, які неможливо розрізнити серологічно, але специфічно ідентифікуються цитотоксичними Т-лімфоцитами [49, 50, 51]. Віріон ВЕБ має форму сфери діаметром 120-150 нм. Геном його представлений лінійною ДНК довжиною 172 тисячі пар нуклеотидів і кодує близько 90 відкритих рамок зчитування [52, 53]. Геном ВЕБ оточений зовнішньою оболонкою, яка складається з протеїнів і ліпідів клітини господаря, що не відносяться до вірусспеціфічних, а також вірусних глікопротеїдів, які є рецепторами [54]. Ліпополісахарідна капсула ВЕБ містить антигени, виявлення антитіл до яких дозволяє диференціювати стадію інфекції: ЕА (Early antigen) - ранній антиген, включає білки Р54, р138; EBNA-1 (Epstein-Barr nuclear antigen) - ядерний антиген, білок Р72; VCA (Viral capsid antigen) - капсидний антиген, включає комплекс білків Р150, Р18, р23; LMP (Latent membrane protein) - латентний мембранний білок, gp125. У роботах вчених вказується, що ранній антиген ЕА включає в себе дифузний (EAD) та локалізований (EAR) антигени [27, 45, 55]. 
У світі на інфекційний мононуклеоз щорічно хворіють від 16 до 800 осіб на 100 тис. населення [3, 9]. За даними ВООЗ, понад 50% дітей перших 10 років і 80-90% дорослих мають специфічні до вірусу антитіла як маркер попереднього інфікування [56, 57]. Рівень інфікованості дорослого населення України - майже 100%, а дитячого – більш ніж 50%, при цьому у 50% з них відзначають рецидивуючий перебіг хвороби. [8, 11]. 
Джерело Епштейна - Барр вірусної інфекції - хворі і вірусоносії [58, 59]. Збудник здоровій людині передається переважно повітряно-крапельним шляхом [44, 60]. Разом з тим, ряд авторів допускають наявність і інших шляхів: контактного, аліментарного, трансфузійного [61, 62]. Існує думка про можливість трансмісивного шляху передачі ВЕБ на підставі територіального збігу районів поширення лімфоми Беркітта з зоною поширення комарів роду Anopheles і Мansonia [52, 63]. У літературі є дані про виділення ВЕБ з секрету цервікального каналу і сперми і можливості статевого шляху передачі [64, 65]. Є дані про рідкісні випадки трансплацентарної передачі ВЕБ, а також про інтранатальне інфікування дитини ВЕБ при проходженні  її по родових шляхах матері [49, 66]. Маніфестні форми ЕБВ інфекції зустрічаються повсюдно і реєструється переважно у дітей 4-8 і 12-18 років [66, 67]. Більше 90% людей у всьому світі інфікується ВЕБ у віці до 3-х років [6, 68]. Пік сезонної частоти реєстрації хвороби припадає на холодну пору року [68, 69]. 
Патогенез ІМ складний і не до кінця вивчений [14, 15]. Відомо, що збудник проникає через слизову оболонку ротоглотки, локалізується в рінофарінгеальній лімфоїдній тканині, потім надходить в регіональні лімфатичні вузли, викликаючи їх відповідну реакцію у вигляді збільшення розмірів [70]. У подальшому, потрапляючи в кров, виникає фаза вірусемії [71]. Оскільки збудник ІМ має тропізм до лімфоїдної і ретикулярної тканини, уражаються всі групи лімфатичних вузлів, а також печінка, селезінка, кістковий мозок, нирки та ін. [72, 73]. Потрапляючи в лімфоїдну тканину, вірус інфікує В-лімфоцити, розвиваючи їх поліклональну активацію, дисемінацію збудника в складі В-клітин [51, 74, 75]. Після проникнення в В-лімфоцит лінійний вірусний геном перетворюється в епісому- самомультипліцируючу, екстрахромосомну нуклеїнову кислоту, здатну до самостійного розмноження [28]. Епісома ВЕБ виробляє 1-50 копій генома, які успадковують клітини-нащадки. [76, 77]. Проліферація В-лімфоцитів призводить до активації Т-супресорів, які пригнічують проліферацію В-клітин [78, 79]. Аналогічну дію надають природні кілери і механізми антитілозалежного цитолізу [80, 81]. В результаті загибелі інфікованих В-лімфоцитів вірус вивільняється і інактивується антитілами [52]. Однак, частина інфікованих В-лімфоцитів зберігається і вірус персистує в них довічно, обумовлюючи наявність латентної форми ІМ у людини протягом усього його життя [14, 82]. Це пояснюється можливостями вірусу вислизати від імунної відповіді хазяїна [49, 54]. На думку Баричевої Л.Ю. з співавт. (2012) до факторів, що зумовлюють феномен вислизання відносяться: зміна іммунодомінантних епітопів вірусу, перешкоджання його клітинному імунітету, придушення презентації вірусних пептидів і пригнічення активності натуральних кілерів, пригнічення синтезу цитокінів, а також апоптозу інфікованих клітин. При відсутності адекватного контролю з боку основних факторів противірусного імунітету: цитотоксичних Т-лімфоцитів (ЦТЛ), натуральних кілерів (NK-клітини), Th1-залежних механізмів імунної відповіді - можлива неконтрольована проліферація В-лімфоцитів, яка може призводити до малігнізації ВЕБ-інфікованих клітин з розвитком лімфопроліферативних захворювань [83, 84]. 
У літературі викладені результати досліджень вчених, які доводять, що при ВЕБ інфекції уражаються не тільки В-лімфоцити, а й дендритні клітини, що несуть на собі рецептор CD21 (або CR 2 для С3d для системи комплементу), епітелій слизової носоглотки і проток слинних залоз [85]. Також можуть інфікуватися Т-лімфоцити і NK-клітини, моноцити, нейтрофіли, міоепітеліальні і гладком’язові клітини [86]. 
Нейтрофіли, будучи інфікованими, піддаються загибелі через Fas залежний апоптоз [87, 88]. На думку вчених, збільшення апоптотичного потенціалу нейтрофілів спостерігається при розвитку важких форм захворювання і корелює з виразністю нейтропенії [89]. Апоптозу також піддаються CD4 + і СD8 + Т-лімфоцити фенотипу Т-клітин пам'яті [90, 91]. При сприятливому перебігу ІМ у міру зниження вірусного і антигенного навантаження велика частина активованих Т-лімфоцитів, які виконали свою функцію гине, а інші перетворюються в клітини пам'яті [92, 93]. 
У роботах більшості дослідників зазначено, що основне значення в формуванні клінічного перебігу ІМ має Т-клітинна імунна відповідь (CD4, CD3, CD8-лімфоцитів) [13, 40]. Деякі автори вважають, що в перший тиждень захворювання зростає кількість Т-лімфоцитів саме за рахунок збільшення частки CD4 +, CD3 +, CD8 + клітин [80, 81]. У літературі вказується активна роль CD4 в елімінації ВЕБ [13, 94]. Кудін А.П. (2013) описує один з механізмів цього процесу, який зводиться до наступного: уражені ВЕБ клітини експрecують на зовнішній мембрані Fas-рецептор CD 95, активація якого запускає каскад внутрішньоклітинних реакцій, що призводять клітку до апоптозу, а специфічні Т-лімфоцити (CD4 + CD8 + ) експрeсують активатор цього рецептора-Fas-ліганд (FasL) [86].
Довгий час відомості про роль гуморальної імунної відповіді в патогенезі ІМ були суперечливими [66, 95]. Однак, сучасні дослідження доводять, що ефективна імунна відповідь на проникнення ВЕБ обумовлена не тільки клітинним, а й гуморальним компонентами [96, 97, 98]. При інфекційному мононуклеозі утворюються нейтралізуючі антитіла до різних вірусних антигенів, які блокують проникнення збудника в чутливі до нього клітини і елімінують вірус з позаклітинного сектора [92, 99]. 
Таким чином, для успішної імунної відповіді необхідна двостороння взаємодія як клітинної, так і гуморальної ланок імунітету. 
Клінічна картина ІМ надзвичайно поліморфна, що зумовлює труднощі діагностики захворювання і призводить до діагностичних помилок [56, 100]. Традиційно ІМ діагностується на основі клініко-гематологічних показників [101, 102]. У доступній літературі докладно описані клінічні прояви ІМ [103, 104]. На думку більшості авторів, найбільш частими з них є: слабкість, головний біль, зниження апетиту, лихоманка, катаральні явища, нудота, блювота, біль у животі, висип, лімфаденопатія, тонзиліт, гепатомегалія, спленомегалія [49, 105]. Однак, частота зустрічальності окремих симптомів далеко не однакова [106, 107]. 
Багато дослідників вважають, що практично постійним проявом ІМ є наявність у хворих симптомів інтоксикації [8, 108]. Пермякова О.В., Львова І. І., Дерюшева А.Ю. (2017) однозначно доводять наявність її у всіх дітей хворих на ІМ [109]. При цьому, на думку деяких вчених, більш тривале збереження інтоксикації частіше зустрічається у дітей старшої вікової групи [10, 110]. Разом з тим ряд науковців вказують на відсутність в ряді випадків інтоксикації у хворих на ІМ [111, 112].
Результати роботи деяких вчених вказують на відсутність в 20-30% випадків типового для інфекційного мононуклеозу синдрому тонзиліту [10, 52, 113]. У той же час інші автори вказують на його наявність у 100% хворих на ІМ [114, 115]. 
До типових проявів ІМ відносять також аденоідит, і як наслідок - утруднення носового дихання; збільшення печінки і селезінки [113, 116]. У дослідженнях інших наковців відзначено, що дані симптоми присутні тільки в 60-70% випадків [54, 117].
На думку Гильової Р.А. з співав. (2014) симптомами дебюту захворювання в окремих випадках можуть бути: блювота, біль в животі, менінгеальний синдром, що значно ускладнює клінічну діагностику даного захворювання [107]. Особливі труднощі в діагностиці ІМ виникають у дітей раннього віку, так як часто захворювання протікає під маскою ГРЗ [49, 118].
Все вищевказане ще раз говорить про різноманіття семіотики ІМ, труднощах його клінічної діагностики і, ймовірно, наголошує на необхідності подальшого вивчення клінічних проявів хвороби з метою виявлення найбільш інформативних симптомів захворювання і створення простого, високоточного і доступного практичному лікарю алгоритму його діагностики. 
Важливими ознаками діагностики ІМ служать зміни в гемограмі, такі як помірний лейкоцитоз на етапах маніфестації захворювання, збільшення кількості одноядерних елементів крові (лімфомоноцитоз), помірне підвищення ШОЕ [119, 120]. На початку захворювання у більшості хворих ІМ в периферичної крові знижується вміст сегментоядерних нейтрофілів і збільшується кількість паличкоядерних [121]. Найбільш характерною лабораторною ознакою ІМ є наявність атипових мононуклеарів [9, 107]. При цьому Тюняева Н.О., Сафронова Л.В (2014) вважають, що діагностичне значення мають цифри відносної кількості мононуклеарів 10% і більше. Однак деякі автори вважають що, у третини спостережуваних пацієнтів на початкових етапах захворювання можуть бути відсутні атипові мононуклеари [8, 122]. Однак, відсутність їх не в якій мірі не є аргументом сумніви передбачуваного діагнозу, оскільки зазначені клітини можуть з'явитися в периферичної крові хворих через 2-3 тижні від початку захворювання [116, 123]. На думку Казімірчук В.Е., Мальцев Д.В (2011) атипові мононуклеари не є патогномонічною ознакою ІМ, так як вони можуть бути присутніми в крові і при інших вірусних інфекціях (герпесвірусні інфекції - HHV6,7, CMV; вірусний гепатит та ін.) [124]. 
Деякі автори вважають, що для Епштейна-Барр вірусної інфекції характерні зміни і з боку "червоної" крові, а саме: еритроцитоз, мабуть пов'язаний зі згущенням крові на тлі тривалої лихоманки та інтоксикації в цілому; гіпохромна анемія [72]. Непрямою ознакою ІМ можна вважати підвищення в крові вмісту амінотрансфераз (АЛС, АСТ) і органоспецифічних печінкових ферментів (ЛДГ-5, урокіназа), що розцінюється багатьма авторами, як прояв реактивного гепатиту [117, 125]. 
До специфічних методів лабораторної діагностики відноситься виявлення в різних біологічних середовищах вірусної ДНК методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) і антитіл (АТ) класу Ig M - методом імуноферментного аналізу (ІФА). Молекулярно-біологічний метод (ПЛР) вимагає обережного підходу до оцінки результатів, так як виділення ДНК, наприклад, в слині може свідчити не про зв'язок розвитку гострого захворювання, а про носійство вірусу, яке може тривати протягом десятків років [11, 126]. Методом ІФА в крові хворих визначають наявність Ат до антигенів ВЕБ і їх рівень, що дозволяє здійснити лабораторну діагностику ЕБВІ і визначити період інфекційного процесу.
Антитіла (Ат) класу IgМ до VCA з'являються одночасно з клінічною маніфестацією ІМ, зберігаються протягом 2-3 місяців, повторно синтезуються при реактивації ВЕБ. Тривала персистенція цих Ат характерна для хронічної Епштейна-Барр вірусної інфекції (ХЕБВІ), ВЕБ-індукованих онкологічних, аутоімунних захворювань і імунодефіцитних станів [127]. 
Антитіла класу IgG до EA досягають високого титру на 3-4-му тижні ІМ, зникають через 2-6 місяців, але можуть з'являтися знову при реактивації вірусу. Високі титри Ат даного класу виявляють при зазначених вище захворюваннях і станах [49, 127, 128].
Антитіла класу IgG до EBNA з'являються через 1-6 місяців після первинного інфікування людини ВЕБ. Потім їх титр зменшується, але зберігається підвищеним протягом всього його життя. При реактивації ЕБВІ відбувається повторне збільшення їх титру [8, 129].
Велике значення має дослідження авідності Ат класу IgG (міцності зв'язування антигену з Ат) [127, 130]. При первинній інфекції спочатку синтезуються Ат з низькою авідностю (індекс авідності (ІА) менше 30%). Для пізньої стадії первинної інфекції характерні Ат із середньою авідностю (ІА-30-49%). Високоавідні Ат (ІА - понад 50%) виявляються через 1-7 місяців після інфікування ВЕБ [128, 131].
Серологічними маркерами початкової фази ІМ є Ат класу IgМ до VCA, IgG до EA [127]. 
Недоліком ІФА є те, що в умовах гноблення імунної відповіді антитілогенез може бути порушений, також може бути хибнопозитивний результат, обумовлений впливом на організм людини інших герпесвірусів [65, 70].
З серологічних методів діагностики ІМ широко поширена реакція Пауеля-Буннеля, заснована на визначенні гетерофільних антитіл в сироватці крові хворого [42, 132]. Титр агглютинінів 1:32 і вище служить лабораторним критерієм підтвердження діагнозу. Ця проба позитивна, як правило, протягом двох перших тижнів захворювання, але за даними ряду вчених, вона має низький рівень специфічності, так як позитивні результати можуть спостерігатися при лейкозах, вірусних гепатитах та інших хворобах [107, 133]. На думку інших дослідників, цей тест, також відомий під назвою Im quick test (Німеччина) є високо специфічним і дає всього 0,4% хибнопозитивних результатів [44, 134].
Крім зазначених методів лабораторної діагностики ІМ, на сучасному етапі в великих світових центрах використовуються і інші, засновані на оцінці окремих показників клітинної ланки імунітету і пов'язаної з ним цитокінової відповіді [135, 136]. Однак, кожен випадок вимагає порівняння результатів з клінічною картиною хвороби, так як результати імунного дослідження далеко не однозначні. Багато наукових робіт свідчать, що у дітей, хворих на ІМ в гострому періоді захворювання спостерігається підвищення в крові хворих кількості зрілих Т-лімфоцитів (CD3 +), CD8 + клітин, В-лімфоцитів (CD19 +) як за відносними, так і за абсолютними показниками [27, 137]. Однак, підсумки інших досліджень вказують на зворотне - зниження вмісту зрілих CD3 лімфоцитів в дебюті ІМ [8, 138]. Підвищений вміст CD4+ клітин в гострому періоді ІМ і в періоді ранньої реконвалесценції (через 2-3 тижні від початку захворювання) встановлено завдяки дослідженням Виговській О.В., Крамарева С.А. (2016), Дорошенко В.О., Шпак І.В. (2017). Результати, отримані іншими дослідниками, свідчать про відсутність змін рівня зазначених клітин або навіть його зниження [87, 113]. 
Відносно змісту в крові хворих Т-лімфоцитів з фенотипом CD8 дані різних дослідників також суперечливі. Більшість авторів вказує на підвищення рівня цих клітин в гостру фазу ІМ [139, 140, 141]. Однак деякі вчені відзначають тенденцію до зменшення вмісту CD8+ клітин при гострій ЕБВІ і залежність цього показника від тяжкості хвороби: при легких формах ІМ рівень CD8 підвищений, а при важких - знижений [22, 92].
Суперечливі літературні дані і щодо вмісту в крові природних кілерів або NK клітин (CD16 +). У деяких роботах вказується на підвищення рівня цих клітин в гострий період ІМ [49, 141]. В інших констатується зниження вмісту їх в той же період захворювання, причому більш виражене при важких формах хвороби, що сприяє персистенції інфікованих вірусом клітин в організмі хворого тривалий час [70, 83]. 
При дослідженні цитокінового профілю в гострий період ІМ багато дослідників вказують на односпрямованість змін системного цитокинового реагування: гіперпродукція прозапальних цитокінів на тлі нестачі протизапальних, що забезпечує формування Th1-типу імунної відповіді [27, 142]. У деяких випадках функціонування імунної системи може відбуватися по Th2 -залежному шляху [86, 143]. Крамарєв С.О. з співавт. (2017), вважають, що дана трансформація імунної відповіді призводить до порушення елімінації ЕБВ з розвитком в подальшому несприятливого перебігу та виходів захворювання [144]. 
Лікування ІМ важке завдання, що вимагає гнучкості і постійного контролю клініко-лабораторних даних [78, 145]. На думку деяких дослідників, лікування гострої ЕБВІ не вимагає призначення специфічної терапії [46, 146]. При легких формах захворювання лікування хворих передбачає адекватну гідратацію, полоскання ротоглотки розчинами антисептиків, нестероїдні протизапальні засоби [139, 147]. Питання про призначення гепатопротекторів і жовчогінних засобів вирішується індивідуально, так як підвищення активності трансаміназ в крові при ІМ пов'язано більшою мірою з імунно-опосередкованим, ніж з вірусним цитолізом гепатоцитів [42, 148].
Думки науковців про доцільність призначення антибактеріальних препаратів при лікуванні хворих на ІМ далеко не однозначні. Одні вважають, що показанням для призначення антибактеріальних препаратів є приєднання бактеріальної інфекції (явища лакунарної або некротичної ангіни, тривале збереження виражених запальних змін з боку периферичної крові) [78]. Інші вважають, що виникнення гострого тонзиліту при ІМ пояснюється тропізмом ВЕБ до лімфоїдної тканини і зниженням реактивності тканини мигдалин [145, 149]. На думку Аrvin А (2017) тонзиліт при цьому має «асептичний» характер і в цьому випадку антибактеріальна терапія не показана [150]. І все ж, при необхідності застосування антибактеріальних засобів, перевагу слід віддавати цефалоспоринам, макролідам, аміноглікозидам. Протипоказані препарати з групи амінопеніцилінів (ампіцилін, амоксицилін, амоксиклав, аугментин та ін.) через можливість розвитку алергічної реакції, що виявляється у вигляді висипу, а також левоміцетин і сульфаніламіди, які пригнічують кровотворення [49, 147]. 
Деякі автори рекомендують призначати глюкокортикостероїди при важких формах ІМ [130, 139]. У дослідженнях проведених Mark H.Ebell (2014) встановлено, що застосування кортикостероїдів показано хворим із значним фарингеальним набряком і важкими формами хвороби. Клінічні дослідження Katherine Luzuriaga, John Sullivan (2015) виявили, що застосування кортикостероїдів ефективно при ускладненнях ІМ, що включають обструкцію верхніх дихальних шляхів, гемолітичну анемію і тромбоцитопенію. Однак, слід пам'ятати про можливість розвитку неврологічних і септичних ускладнень після їх застосування [148]. У той же час існують дані літератури про те, що при хворобах викликаних ДНК-вмісними вірусами гормони призначати не слід [49].
Дискусійним залишається питання про призначення противірусної терапії хворим на гостру ЕБВІ. У даний час для лікування ІМ є великий набір противірусних та імуномодулюючих препаратів. Згідно E.Gershburg, J.S.Pagano (2005 г) сучасні препарати, які використовуються для лікування хворих на ІМ можуть бути розділені на 2 групи.
1. Препарати, які пригнічують активність ДНК-полімерази ВЕБ:
-ациклічні нуклеозидні аналоги (АНА) (ацикловір, валацикловір, ганцикловір та ін);
-ациклічні аналоги нуклеотидів (цидофовир, адефовір);
-аналоги пірофосфатів (фоскарнет, фосфоноацетіловая кислота);
-4 оксо-дигідрохіноліни
2.Препарати, що не ингібірують вірусну ДНК-полімеразу (марібавір, індолокарбазол). 
Найбільш широко використовуються ациклічні нуклеозидні аналоги. Однак, на думку більшості авторів ефект від застосування цих препаратів можна очікувати тільки на етапі активної продуктивної вірусної проліферації [124, 151]. У той же час, Кіш П.П. з співавт (2013), Терьошін В.О. з співавт. (2014), Касимова Е.Б. з співавт. (2016) вказують на недоцільність їх використання, так як вони низькоефективні навіть при активній фазі ІМ, що на їх погляд викликано діями не самого вірусу, а імунопаталогічними реакціями, зумовленими ВЕБ і клітин, в першу чергу В-лімфоцитів, епітеліоцитів ротоглотки і тих органів, де вони сконцентровані. На думку інших вчених призначення противірусних препаратів може зменшити ймовірність переходу гострої інфекції в хронічну, знизити ймовірність розвитку ЕБВ-асоційованої В-клітинної лімфопроліферації у імуноскомпрементованих хворих [86, 124, 152]. 
Показанням для лікування ІМ противірусними препаратами, на думку Шестакова І.В., Ющук Н.Д. (2011), можуть бути: важкі форми хвороби, несприятливий її перебіг з можливим розвитком ускладнень, необхідність профілактики ВЕБ-асоційованої В-клітинної лімфопроліферації, ВЕБ-асоційована лейкоплакия [141].
Завдяки дослідженням Казимирчук В.Е., Мальцева Д.В. (2011) була доведена висока ефективність ациклічних аналогів нуклеотидів (цидофовир і бривудин), проте, вони погано переносяться хворими, що обмежує їх широке клінічне застосування. 
Ряд авторів рекомендують включати в комплексне лікування важких форм ІМ імуноглобулін нормальний людини для внутрішньовенного введення [85, 124]. До перспективних терапевтичних методів автори відносять застосування моноклональних антитіл проти В-клітин, імунотерапію Т-клітинами [124, 140]. Однак застосування цих препаратів обмежено внаслідок сенсибілізації і розвитку, в деяких випадках, неконтрольованої імунної супресії.
У дослідженнях науковців вказується на позитивний ефект від застосування індукторів інтерферону. Застосування цих препаратів призводить до швидкого зменшення клінічних проявів ІМ, нормалізації показників крові, імунологічних порушень і скорочення середньої тривалості перебування на лікарняному ліжку [56, 116]. 
Як імуномодулюючу терапію деякі вчені рекомендують застосування рекомбінантних інтерферонів, які пригнічують реплікацію ВЕБ і нормалізують імунний статус хворих [121, 153]. Інші автори ставлять під сумнів призначення імуномодуляторів хворим ІМ в зв'язку з онкогематологічною активністю ВЕБ, яка може потенціюватись цими препаратами і приводити до розвитку онкогематологічних захворювань в подальшому [83, 126, 154]. 
Таким чином, до теперішнього часу досить добре вивчені і висвітлені в доступній літературі питання етіології, епідеміології ІМ. Однак, патогенетичні його аспекти ще не до кінця досліджені. Разом з тим, не дивлячись на тривале вивчення клінічної симптоматики ІМ, робіт, які б відображали діагностичну цінність та інформативність тієї чи іншої ознаки в прогностичному плані вкрай мало, а відомості, що містяться в них, вельми суперечливі. А між тим, уточнення значущості кожного з проявів, на наш погляд, дасть можливість створення клінічних алгоритмів діагностики, прогнозування перебігу та виходів хвороби, що, безсумнівно, позначиться на обсязі терапевтичного втручання, його правильності і дозволить попередити розвиток несприятливих варіантів перебігу та виходів ІМ. Крім того, розроблені в останні роки методи лабораторної діагностики ІМ хоча і є інформативними, проте всі вони - дорогі, що знижує можливості їх широкого діагностичного застосування.
Все вище викладене є аргументом подальшого вивчення всіх складових хвороби: патогенезу, клінічних проявів і створення на цій основі алгоритмів діагностики, прогнозування перебігу захворювання та його наслідків. 
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Проникнення мікроорганізмів у внутрішнє середовище організму людини супроводжується в більшості випадків порушенням його гомеостазу, яке проявляється комплексом фізіологічних і патологічних реакцій, відомих як інфекційний процес [155]. На думку Покровського В.І. (2013), інфекційний процес - це комплекс взаємних пристосувальних реакцій у відповідь на впровадження і розмноження патогенного мікроорганізму в макроорганізмі, спрямованих на відновлення порушеного гомеостазу і біологічної рівноваги з навколишнім середовищем [17]. Відомо, що для виникнення інфекційного процесу необхідні три основних складових: наявність патогенного збудника, можливість проникнення його у внутрішнє середовище і сприйнятливий організм [156, 157]. Активність і інтенсивність цього процесу пов'язані з ефективністю дії всіх складових умов і залежать від дози і вірулентності збудника, стану природних захисних бар'єрів макроорганізму, місця проникнення патогена, адекватності та своєчасності включення імунних факторів [158]. Взаємодія між людиною і антигеном може або не мати наслідків, або привести до формування різних за важкістю і течією варіантів патологічного процесу: від його субклінічних форм до захворювань з вираженими симптомами, аж до агравірованих, блискавичних, що призводять до смерті; від абортивного перебігу до хронічного [159, 160]. 
Фактори, що визначають тяжкість і перебіг інфекційного процесу, залежать від властивостей мікроорганізму (доза, патогенність, вірулентність і ін.) і, на думку більшості дослідників - функціонального стану ендокринної системи [161, 162]. Багатьма вченими гормони розглядаються як фактори, які активно впливають на імунний статус організму людини, а саме, на їхню думку, в результаті гормонального впливу розвиваються потенційні можливості лімфоїдних клітин в напрямку їх специфічної організації [162, 163]. Однак, практично у всіх роботах, присвячених даному питанню, зазначається, що найважливіша роль у формуванні перебігу та виходів захворювань належить факторам захисту макроорганізму [17, 18, 19]. Останні включають клітинну і гуморальну ланки імунітету. До клітинної ланки відносять фагоцитоз, тобто процес загарбання і перетравлення певними клітинами мікробів, що проникли в організм [18, 164]. Однак збудники деяких інфекційних хвороб мають ряд властивостей, які дозволяють їм залишатися в фагоцитах незмінюваними (незавершений фагоцитоз). В такому випадку захворювання може набувати затяжного і / або рецидивуючого характеру [165, 166].
При інфекційному процесі спочатку, як відзначають деякі автори, визначається підвищена активність фагоцитарних реакцій, в подальшому їх активність значно знижується [167, 168]. Однак не всі вчені поділяють подібну думку. Деякі вважають, що на початку захворювання може спостерігатися низька активність фагоцитів з подальшою її активацією [169, 170, 171, 172]. Ці зміни, на думку зазначених авторів, можуть бути причиною несприятливого хронічного перебігу хвороби.
Моноцити - найбільш активні фагоцити периферичної крові, які грають ключову роль в цитокінопосередковій регуляції запальних процесів [173, 174]. Моноцити мають здатність надмірно посилювати запальні ефекти, і, на думку Ляминої С.В з співавт (2014) можуть сприяти несприятливому перебігу захворювань: їх хронізації, а нерідко - фатальної для організму надмірної запальної відповіді [20, 21].
У роботах вчених зазначено, що серед факторів клітинної ланки імунітету крім фагоцитів надзвичайно важливу, якщо не провідну роль, відіграють лімфоцити крові, які впливають на всі етапи імунної відповіді, визначаючи їх своєчасність, силу і адекватність [22, 23]. За функціональними ознаками розрізняють три типи лімфоцитів - Т-клітини, NK-клітини і В-клітини [24].
T-лімфоцити поділяються на ряд підкласів. Головні з них - це дві різні, неперекриваючі субпопуляції: клітини однієї з них несуть маркер CD4 і в основному "допомагають" в здійсненні імунної відповіді або індукують її (T-хелпери), клітини іншої несуть маркер CD8 і мають переважно цитотоксичну активність (цитотоксичні T -лімфоцити (T-кілери) [175]. Одні CD4 T-клітини (Th1 лімфоцити) відрізняє продукція прозапальних цитокінів, що стимулюють вроджену і Т-клітинну імунну відповідь [26]. Інші CD4 T-клітини (Th2 лімфоцити) ідентифікують на підставі їх здатності продукувати протизапальні цитокіни [24, 25]. У роботах вчених зазначено, що Th2-відповідь часто асоціюється з гуморальним імунітетом, що супроводжується масивним синтезом патоген-специфічних антитіл, що нейтралізують антигени [176, 177]. За даними багатьох авторів неконтрольована активація Th2-клітин є важливою патогенетичною ланкою несприятливого перебігу і виходів інфекційних захворювань [28, 76, 83] .Однак інші автори вважають, що дефіцит факторів захисту гуморального ланки імунітету в гостру фазу інфекції є причиною розвитку ускладнень і / або тривалості інфекційного процесу [25, 33].
Т-лімфоцит-кілер ─ основна ефекторна клітина клітинно-опосередкованого імунітету, яка здійснює лізис мішеней, забезпечує генетичну сталість внутрішнього середовища організму [178]. У своїй роботі Тєрьошін В.О., Юган Я.Л. (2014) вказують, що низька кількість СD8+ -лімфоцитів при інфекційних захворюваннях свідчить про зміни характеру реагування імунної системи, при цьому у хворого реєструється млявий, затяжний перебіг хвороби з тривалим періодом реконвалесценції та ускладненнями.
У доступній літературі є очевидні докази існування окремої субпопуляції антигенспецифічних T-супресорів, здатних придушити імунну відповідь або шляхом прямого цитотоксичного впливу на антигенпрезентуючі клітини, або шляхом виділення "супресивних" розчинних білків - цитокінів, або шляхом передачі сигналу негативної регуляції [179, 180]. На думку Свиридової В.С. з співав (2015), порушення функції супресорних Т-лімфоцитів може запускати продукцію аутоантитіл, а також активацію аутореактивних клонів клітин, що призводить в деяких випадках до розвитку клінічної картини аутоімунного захворювання [181]. З іншого боку, у своїй роботі Черній В.І. (2017) вказує, що якщо кількісні і функціональні показники Т-супресорів вище Т-хелперів, створюються реальні умови для розвитку імунодефіцитного стану і / або уповільненого інфекційного процесу з можливим формуванням різних ускладнень [182].
Третя група лімфоцитів це натуральні, або природні кілери (NK-клітини), які містять маркер CD16 і CD56. NK-лімфоцити здійснюють контроль над якістю клітин організму. Натуральні, або природні кілери (NK-клітини) характеризуються як лімфоцити вродженого імунітету, що володіють противірусною і протипухлинною цитотоксичною активністю [183]. NK-клітини виділені в особливий клас лімфоцитів завдяки їхній унікальній здатності швидко і без попередньої імунізації лізирувати чужорідні або свої змінені клітини за відсутності молекул головного комплексу гістосумісності класу I, незалежно від антитіл і комплементу, що підтверджує їх назва "природні кілери" [184]. У літературних джерелах зазначено, що низька активність NK-клітин може бути чинником ризику розвитку злоякісних новоутворень [185, 186]. На думку Абакушіної Є.Б. [2012] зменшення кількості або відсутність NK-клітин, а також зниження їх функціональної активності часто пов'язані з гострою та хронічною вірусною інфекцією, аутоімунними захворюваннями, імунодефіцитними і психічними синдромами. А, навпаки, різке збільшення кількості NK-клітин, а також підвищення їх функціональної активності вчені пов'язують з лімфопроліферативним синдромом або із захворюваннями печінки [184]. 
В-лімфоцити розпізнають антигени, виробляючи при цьому специфічні антитіла (білкові молекули, спрямовані проти чужорідних структур). Для того щоб відбулася активація В-лімфоцитів і їх подальша трансформація в плазматичні клітини, що продукують антитіла, потрібна дія антигену, макрофагів, що синтезують медіатори, і Т-клітин індукторно-хелперного ряду [32]. Однак, на думку багатьох авторів, ряд антигенів може викликати надмірну активацію і проліферацію В-лімфоцитів без участі Т-лімфоцитів, що в подальшому сприяє розвитку тяжких форм і несприятливого перебігу захворювань [9, 14].
В останні роки з'явилися роботи, результати яких свідчать про значну роль структурного стану імунокомпетентних клітин, в тому числі лімфоцитів, і значущості його в реакції на антигенний подразник [34, 37, 187, 188]. 
Серед структур клітини важливу роль відіграє її плазматична мембрана, що забезпечує інфекційну чистоту клітини, іонний транспорт, електричну збудливість, міжклітинну комунікацію і т.д. [35, 36]. Порушення будь-якої з цих властивостей може призводити до зміни життєдіяльності клітини або навіть її загибелі [37, 38]. У нечисленних роботах вказується, що функціонування цитоплазматичної мембрани залежить від її мікров’язкостних властивостей [34]. Так виявлено, що при багатьох патологічних станах відбувається достовірне зниження текучісті плазматичних мембран лімфоцитів і збільшення негативного поверхневого їх заряду [189]. Столбовська О.В. з співавт. (2013) вважає, що зміни структури цитоплазматичної мембран лімфоцитів крові характеризуються зниженням її в'язко-еластичних властивостей, підвищенням жорсткості і збільшенням адгезивності [16]. Разом з тим Мухомедзянова С.В. з співавт. (2017) вказує, навпаки на збільшення мікров’язкості цитоплазматичної мембрани лімфоцитів, що пояснює імуносупресивний стан у деяких хворих при інфекційних захворюваннях [190, 191, 192].
Не менш важлива гуморальна відповідь на антигенне роздратування для прогнозу перебігу захворювання [193]. Один з найважливіших неспецифічних гуморальних факторів захисту організму це система комплементу, що включає велику групу білків (фракції бетаглобулінів), що складається з 26 протеїнів, які синтезуються переважно гепатоцитами, тканинними макрофагами і фібробластами [194]. Продукти активації комплементу індукують лізис чужорідних клітин, хемотаксис фагоцитів, підсилюють поглинальну здатність і бактерицидну активність фагоцитів, підвищують проникність судин, сприяють звільненню з клітин серотоніну [195]. В роботі Анохіної Н.В. (2017) вказується, що висока активність комплементу на початку захворювання інфекційної природи говорить про сприятливий перебіг захворювання [25]. Низька активність, на думку Черній В.І. (2015), є прогностично несприятливою ознакою.
Надзвичайно важлива роль у формуванні виходів інфекційних захворювань належить цитокіновому реагуванню [29]. Цитокіни надають регуляторний вплив на міжклітинні взаємодії при імунній реакції, а також міжсистемні взаємодії, визначають виживання, стимуляцію або пригнічення росту клітин, їх диференціювання, функціональну активацію і апоптоз [30].
У науковій літературі існує умовний розподіл цитокінів на прозапальні і протизапальні [196]. Цитокіни, які продукуються Т-хелперами 1 типу (IL 1, IL 2, IL 6, IL 8, ФНПα, інтерферон γ) є найважливішими індукторами клітинної імунної відповіді, гемопоезу і репаративних процесів. Цитокіни, які продукуються Т-хелперами 2 типу (IL 4, IL 10), сприяють активації В-клітин і продукції антитіл, тобто вони активують гуморальну імунну відповідь [25, 176]. На думку більшості авторів нормальне функціонування імунної системи будується на балансі Т-х 1 і Т-х 2, заснованому на рівноцінної продукції їх регуляторних цитокінів [29, 30, 31]. Зурочка В.А. з співавт. (2020) вважає, що порушення в імунній відповіді будь-якого з цих механізмів тягнуть за собою неповноцінність імунного захисту в цілому [33]. Так в доступній літературі вказується, що недолік Т1-цитокінів у сукупності з високим рівнем Т2-цитокінів є ознакою імуносупресії [31, 177]. У той же час Шамшева О.В . з співавт (2017) вказує, що рання гиперпродукция прозапальних цитокінів на тлі депресії протизапальних сприяє переважанню процесів апоптозу над маркерами клітинної позитивної активації [30]. Такої ж думки дотримується Горін В.С. з співавт (2012) вказуючи, що наявність в периферичної крові хворих високих рівнів прозапальних цитокінів свідчить про інтенсивні, тривалий час поточні запальні процеси, що супроводжуються генералізованою активацією імунної системи [197]. 
Таким чином, на сучасному етапі вченими досить докладно описані питання імунорегуляції інфекційних захворювань. У доступній літературі вказується на важливу роль клітинної і гуморальної ланок імунітету у формуванні перебігу та виходів багатьох інфекційних захворювань. Однак, не дивлячись на інтенсивні дослідження ролі факторів імунітету, не існує однозначної думки про критерії несприятливого перебігу та виходів інфекційної патології. Залишаються невирішеними і надзвичайно складними питання структурної організації імунокомпетентних клітин, що визначають адекватність і своєчасність імунної відповіді хворих, а звідси і розвиток можливих варіантів перебігу та виходів захворювань інфекційного генезу. А між тим, саме подібні дослідження можуть бути джерелом розробки нових шляхів прогнозування перебігу захворювань інфекційної природи, що дозволить своєчасно провести необхідні лікувальні заходи, які в подальшому допоможуть уникнути небажаних їх виходів.

[bookmark: _Toc47286122][bookmark: _Toc47287406][bookmark: _Toc50406732][bookmark: _Toc59216551]1.3. Сучасні відомості про можливості прогнозування перебігу та виходів герпесвірусних інфекцій

Герпесвірусні інфекції викликаються лимфотропними вірусами, до яких відносяться вірус Епштейна -Барр, цитомегаловірус, віруси герпесу людини 1-го, 2-го, 6-го, 7-го, 8-го типів [2]. Висока частота інфікування дітей герпесвірусами, здатними формувати важку патологію різних органів і систем, приводити до інвалідності і бути причиною летальних виходів, диктує необхідність вдосконалення діагностики цих інфекцій з уточненням варіантів їх подальшого перебігу [1].
На сьогоднішній день є декілька способів діагностики прогнозування різного перебігу герпесвірусних інфекцій.
До них належать способи прогнозування ступеню тяжкості інфекційного мононуклеозу, які засновані на дослідженні клінічних проявів хвороби та цитокінового реагування [198, 199, 200]. Недоліком цих способів є те, що вони базуються тільки на діагностиці тяжкості хвороби та не передбачають прогнозу варіантів його перебігу. 
У своїй роботі Бабаченко І.А. з співав. (2009) описує прогнозування тяжкості хронічного інфекційного мононуклеозу (на нашу думку трактування даного діагнозу не зовсім вірне), викликаного вірусом Епштейна-Барр (ВЕБ) і цитомегаловірусом (ЦМВ) і вважає, що його критеріями можуть бути клінічні прояви хвороби (вираженість астенії, розміри печінки в сантиметрах, частота гострих респіраторних захворювань в рік, ступінь гіпертрофії мигдалин), гематологічні показники (відносний вміст атипових мононуклеарів в %, моноцитів в % і лімфоцитів в %) і результати серологічного дослідження (наявність діагностичного титру IgM до капсидного і IgG до ядерного антигену ВЕБ) [201]. На підставі порівняння значень цих показників визначають ступінь тяжкості захворювання. Цей спосіб передбачає прогнозування тільки ступеня тяжкості хронічного ІМ, а не варіант перебігу захворювання.
Відомий спосіб прогнозування затяжного і хронічного перебігу інфекційного мононуклеозу у пацієнтів, у якому прогностичними критеріями є зміна основних показників клітинного і гуморального імунітету в крові хворих в гострий період захворювання в порівнянні з групою контролю [202]. 
Цей спосіб включає велику кількість параметрів та використання занадто великої кількості крови хворого, що має особливе значення у дітей раннього віку, а також великі матеріальні витрати на виконання цих досліджень. Окрім цього, цей спосіб дає прогнозування перебігу хвороби тільки на підставі показників імунної відповіді без урахування клінічних критеріїв захворювання. 
Покровська Т.В. з співав. (2014) пропонує спосіб прогнозування несприятливого перебігу Епштейна-Барр вірусної інфекції,  який базується на дослідженні на ранніх термінах хвороби (1-2-й день надходження хворого у стаціонар) методом імуноферментного аналізу рівня прозапальних та протизапальних цитокінів, і відповідно з отриманими результатами прогнозується розвиток рецидивуючого і хронічного перебігу EBV-інфекції за визначеними показниками [203]. Недоліком цього способу є те, що він заснований тільки на дослідженні цитокінової відповіді хворих, але відомо, що особливістю ВЕБ є здатність блокувати багато факторів імунного захисту, модифікуючи імунну відповідь людини, зокрема, відповідь системи цитокінів.
Лядова Т.І. з співав. (2017) вказують на зв'язок типу імунного реагування хворого з можливим перебігом хронічної ЕБВІ. Так при низьких показниках прозапальних цитокінів на фоні помірно підвищених значеннях протизапальніх цитокінів, визначається дисоціативний тип імунного реагування та затяжний перебіг захворювання, при низьких значеннях усіх показників діагностують гіпореактивний тип и визначається можливий затяжний перебіг хвороби [204].
[bookmark: _Toc47285743][bookmark: _Toc47286123][bookmark: _Toc47286920][bookmark: _Toc47287407][bookmark: _Toc47288269][bookmark: _Toc50406300][bookmark: _Toc50406733][bookmark: _Toc50407943][bookmark: _Toc59215866][bookmark: _Toc59216552]Існує спосіб оцінки активності інфекції, викликаної вірусами герпесу 1, 2, 4, 5, 6 типів у дітей шляхом визначення кількості ДНК вірусу методом ПЛР в соскобі епітелію ротоглотки [205]. Дане дослідження передбачає визначення тільки активності герпесвірусних інфекцій, а не варіант їх перебігу. Крім того, виділення ДНК в слині може свідчити не про гостроту або активність захворювання, а про носійство вірусу.
[bookmark: _Toc47285744][bookmark: _Toc47286124][bookmark: _Toc47286921][bookmark: _Toc47287408][bookmark: _Toc47288270][bookmark: _Toc50406301][bookmark: _Toc50406734][bookmark: _Toc50407944][bookmark: _Toc59215867][bookmark: _Toc59216553]Вєтрова Н.С. з співав. (2016) в своїх дослідженнях виявляють фактори ризику, присутні в анамнезі життя і в загальноприйнятих клініко-лабораторних показниках дитини і матері, і за відповідними коефіцієнтами рекомендують прогнозувати вихід цитомегаловірусної інфекції у дітей раннього віку у вигляді розвитку грубої органної патології [206].
[bookmark: _Toc47285745][bookmark: _Toc47286125][bookmark: _Toc47286922][bookmark: _Toc47287409][bookmark: _Toc47288271][bookmark: _Toc50406302][bookmark: _Toc50406735][bookmark: _Toc50407945][bookmark: _Toc59215868][bookmark: _Toc59216554]Вищевикладене доводить, що в останнє десятиліття вченими проводяться численні дослідження з виявлення інформативних критеріїв прогнозування перебігу та виходів герпесвірусних інфекцій у дітей. Однак наявні вже методи, як правило, ґрунтуються здебільшого на результатах лабораторних досліджень, що не зовсім прийнятно для практичної охорони здоров'я, особливо її первинної ланки, робота якої по діагностиці та прогнозуванню перебігу інфекційних захворювань базується в основному на аналізі клініко-параклінічних проявів. У зв'язку з цим, на наш погляд, доцільним і перспективним напрямком наукових розробок є шляхи, які спираються на оцінці інформативності тих чи інших симптомів хвороби і даних загальноприйнятих лабораторних досліджень і на базі цього, створення алгоритмів прогнозування перебігу та виходів інфекційних захворювань, що ми і спробували зробити у своїй роботі.
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[bookmark: _Toc50406737][bookmark: _Toc59216556]ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА КЛІНІЧНИХ СПОСТЕРЕЖЕНЬ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дисертаційну роботу виконано на протязі 2017-2020 рр. на клінічній базі кафедри дитячих інфекційних хвороб Харківського національного медичного університету (ХНМУ) (завідувач кафедри – д.мед.н., професор С.В. Кузнєцов)- КНП ХОР «Обласної дитячої інфекційної клінічної лікарні» (ОДІКЛ) м. Харкова (директор – Д.І. Кухар), кафедри педіатрії №2 ХНМУ (завідувач кафедри –д.мед.н., професорка Макєєва Н.І.) – КНП «Міська клінічна дитяча лікарня №16» ХМР (головний лікар – Харченко Т.В. ). Лабораторні дослідження проведено у клінічній, бактеріологічній, вірусологічній, біохімічній лабораторіях КНП ХОР «ОДІКЛ», лабораторії «Аналітика» та НІІ проблем кріобіології та кріомедицини НАН України, м. Харків.
Під клінічним та лабораторно-інструментальним наглядом перебувало 467 дітей, з них 443 ─ хворих на ангінозно-залозисту форму ІМ ЕБВ етіології та 24 ─ на онкогематологічне захворювання (ОГЗ) (дебют захворювання). 
Для реалізації мети та вирішення завдань всі діти були розподілені на групи.
1 група ─ 304 дитини, хворі на ІМ з гострим перебігом хвороби;
2 група ─ 139 дітей, хворі на ІМ з затяжним перебігом хвороби;
3 група ─ 24 дитини, хворі на ОГЗ (дебют хвороби), з них:
7 ─ знаходились під нашим наглядом під час їх хвороби затяжною формою ІМ і у яких через 6 ─ 18 місяців розвинулося ОГЗ;
17 ─ хворих на ОГЗ (дебют захворювання, у яких не було даних про перенесений в минулому ІМ.
Критерії включення дітей у дослідження:
1) вік від трьох до п’ятнадцяти років; 
2) клінічно та лабораторно підтверджений діагноз: інфекційний мононуклеоз (ІМ) Епштейна-Барр-вірусної етіології (ІФА, ПЛР);  
3) інформована згода пацієнтів (їх батьків) на дослідження імунологічних параметрів.
Критерії виключення пацієнтів із дослідження: 
1) вік до трьох та старше п’ятнадцяти років; 
2) наявність тяжкої фонової патології; 
3) другі вірусні інфекції, обумовлені в тому числі герпесвірусами (HHV-1,2,6,7 типів, ЦМВ).
У 431 (97,2%) дітей хворих на ІМ захворювання протікало в середньотяжкій формі, у 12 (2,8%) - тяжкій. Гострий перебіг хвороби спостерігався в 304 випадках (68,6%), затяжний-139 (31,4%). Розподіл хворих на ІМ за віком і статтю представлено в табл. 2.1.1.
Таблиця 2.1.1.
Розподіл хворих на ІМ за віком та статтю 
	Стать
	3-5р.
	6-10 р.
	11-15 р.
	Всього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Чоловіча
	136
	30,7
	69
	15,5
	49
	11,1
	254
	57,3

	Жіноча
	74
	16,7
	51
	11,5
	64
	14,5
	189
	42,7

	Всього
	210
	47,4
	120
	27
	113
	25,6
	443
	100



Більша частина дітей, хворих на ІМ були в віці трьох-п'яти років – 210 (47,4%), дещо менше - шести-десяти − 120 (27%) і одинадцяти-п'ятнадцяти – 113 (25,5%). Хлопчики хворіли дещо частіше (57,3%), ніж дівчатка (42,7%).
Діагноз ІМ верифікувався на підставі клініко-епідеміологічних даних, результатів лабораторно-інструментальних методів дослідження (клінічні аналізи крові та сечі, серологічні, біохімічні методи дослідження, ультразвукове сканування органів черевної порожнини) в динаміці захворювання. Для виявлення етіологічної структури ІМ проводилися дослідження з виявлення відповідних маркерів інфікування методами ІФА і ПЛР. Форму, тяжкість та варіант перебігу інфекційного мононуклеозу визначали згідно із класифікацією, прийнятою в Україні [4]. 
Лікування всіх хворих на ІМ проводилось відповідно протоколам діагностики та лікування інфекційних хвороб у дітей, рекомендованих МОЗ України [207].
Діти хворі на ОГЗ були у віці 3 - 15 років, з них у віці 3 – 5 ─ 13 дітей (54,2%), 6 - 10 ─ 6 дітей (25%), 11 – 15 ─ 5 (20,6%), хлопчиків ─ 15 (62,5%), дівчаток ─ 9 (37,5%). Діагноз ОГЗ базувався на клінічних даних та результатах спеціальних гемато- і морфологічних досліджень.
 Поряд із загальноприйнятими лабораторними дослідженнями, призначалися додаткові: визначення стану біофізичної організації цитоплазматичної мембрани лімфоцитів крові і мікров’язкості внутрішньоклітинного середовища, дослідження стану клітинної ланки імунної відповіді (рівні CD3, CD4, CD8, CD22 у крові); визначення показників цитокінової відповіді (інтерлейкінів -1β,  -4, ФНПα), та гуморальної ланки імунітету (вміст Ig M, Ig A, Ig G в сироватці крові). 
Біофізичну організацію цитоплазматичної мембрани лімфоцитів крові визначали методом електронного парамагнітного резонансу (ЕПР) спинових зондів з використанням методики добавочного уширення при параметрах мікроволнової частоти 9.39 гігагерць, амплітуди високочастотної модуляції 1 гаус, часу розвертки магнітного поля 200 сек, константи часу 0,1 мілісекунди (мсек) [208].
Про мікров’язкість внутрішньоклітинного середовища (МВ ВС) лімфоцитів судили по параметру рухливості водорозчинного зонда (ферроцианида нікелю), який легко проникає в цитоплазму і в комбінації з позаклітинними парамагнітними іонами, дозволяє оцінювати мікров’язкість внутрішньоклітинного середовища в відносних одиницях (від. од.) [209].
Для проведення вищевказаних досліджень лімфоцити виділялися на градієнті щільності фікол-верографін.
Дослідження стану клітинної ланки імунної відповіді проводили методом моноклональних антитіл (набор реактивів НВЛ «Гранум» (Україна), для чого використовувалася гепаринізована кров хворих.
Рівні інтерлейкінів (ІЛ 1β, 4, ФНПα) сироватки крові визначалися твердофазним імуноферментним методом із застосуванням стандартних наборів реагентів (набор реактивів «Human IL-Platinum ELISA» фірми «Novamedline» (Германія) згідно з інструкцією.
Стан гуморальної ланки імунної відповіді (вміст Ig M, Ig A, Ig G) визначали імунотурбодиметричним методом, використовуючи сироватку крові хворих (набор реактивів «Biosystems» (Іспанія).
Дослідження проводили в динаміці захворювання: в гострий період (1-5 день хвороби) і в періоді ранньої реконвалесценції (гострий перебіг ІМ – 9-12 день захворювання, затяжний – 16-20). Онкогематологічні хворі вказаними методами були обстежені однократно ─ у ранньому періоді маніфестації захворювання.
У той же час беручи до уваги величезні фінансові витрати на проведення всього комплексу імунологічних та біофізичних досліджень, перераховані вище методи були проведені в зазначені терміни у 37 дітей з гострим перебігом ІМ; у 65 – первинно (гострий період хвороби) і всіх (139 дітей) – вдруге (період ранньої реконвалесценції) із затяжним перебігом захворювання. Крім того, для реалізації поставленої мети, зокрема – вирішення питання щодо прогнозування виходів ІМ, додатково вивчені структурно-функціональні параметри лімфоцитів крові 24 дітей в період ранньої маніфестації онкогематологічного захворювання (з них 7 які знаходились під нашим наглядом під час їх хвороби затяжною формою ІМ і у яких через 6 ─ 18 місяців розвинулося ОГЗ).
Кількісний спектр проведених загальноприйнятих клініко-лабораторних і спеціальних імунологічних досліджень відображено в табл. 2.1.2.

Таблиця 2.1.2
Розподіл хворих за групами і кількісному спектру проведених загальноприйнятих клініко-лабораторних і спеціальних імунологічних досліджень
	Групи
	Спектр дослідження
	Період хвороби

	
	
	гострий
	реконвалесценції

	1 гр.
(гострий перебіг)
	загальноприйняті
	304
	304

	
	імунологічні
	37
	37

	2 гр.
(затяжний перебіг)
	загальноприйняті
	139
	139

	
	імунологічні
	65
	139

	3 гр.
(ОГЗ)
	загальноприйняті
	24
	

	
	імунологічні
	24
	

	Всього
	загальноприйняті
	467
	443

	
	імунологічні
	126
	176



З метою порівняння значень досліджуваних імунних показників хворих було проведене обстеження 28 практично здорових дітей (контрольна група), аналогічних за статтю та віком, які протягом останнього місяця не хворіли та не отримували профілактичних щеплень. Перед обстеженням практично  здорових дітей проводили їх клінічний огляд. Розподіл здорових дітей за статтю та віком представлено в табл. 2.1.3, а результати дослідження рівнів їх показників – в табл. 2.1.4
Таблиця 2.1.3
Розподіл здорових дітей за статтю та віком
	Стать
	3-5 р.
	6-10 р.
	11-15 р.
	Всього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Чоловіча
	9
	32,1
	5
	17,8
	4
	14,3
	18
	64,2

	Жіноча
	4
	14,3
	3
	10,7
	3
	10,7
	10
	35,8

	Всього
	13
	46,4
	8
	28,6
	7
	25
	28
	100



Математичний аналіз цифрових параметрів хворих і здорових дітей за статтю та віком різниці не виявив (р > 0,05).
Таблиця 2.1.4
Показники структурно-функціональної організації лімфоцитів крові практично здорових дітей
	№ з/п
	Показники
	Статистичні параметри

	
	
	n
	M±m

	1
	2
	3
	5

	1
	ШП ЕПР с. з, від. од.
	28
	0,25±0,011

	2
	МВ ВС, від. од.
	28
	2,31±0,12

	3
	CD3, %
	28
	63,5±0,66

	4
	CD4, %
	28
	39,3±0,41

	5
	CD8, %
	28
	23,1±0,31

	6
	CD22, %
	28
	23,78±0,33

	7
	ФНПα, пг/мл
	28
	1,03±0,07

	8
	ІЛ-1, пг/мл
	28
	2,01±0,25

	9
	ІЛ-4, пг/мл
	28
	6,24±0,53

	10
	Ig A, г/л
	28
	1,63±0,11

	11
	Ig M, г/л
	28
	1,27±0,04

	12
	Ig G, г/л
	28
	10,9±0,14



Математично-статистичну обробку отриманих даних проведено із застосуванням стандартного пакета програми «Statistica» (2010).
При обробці результатів дослідження розраховували середню арифметичну величину ряду (М), середнє квадратичне відхилення (σ), помилку середньої арифметичної величини ряду (m). Вірогідність розходжень між середніми величинами визначали за допомогою критерію Стьюдента (t), взаємозв’язок між отриманими параметрами оцінювали на основі коефіцієнта кореляції (r) та вірогідність помилки (р).
Ступінь розладів досліджуваних показників обчислювали універсальним методом [210] за формулою:

                                         (2.1)
Інтервал отриманої величини від 1 % до 33 % відповідав першому ступеню розладів, від 34 % до 66 % – другому, 67 % та більше – третьому; при цьому якщо величина мала знак «мінус», у хворого визначалась недостатність компенсаторних механізмів за відповідним показником, якщо «плюс» – нормокомпенсація.
Для комплексної оцінки функціонування досліджуваних систем організму хворих було проведено структурний аналіз за допомогою методу кореляційних структур А.М. Зосимова [211]. В основу методу покладено аналіз кореляційних матриць із зображенням існуючих зв’язків у вигляді графа, вузлами якого є показники, а ребра – вірогідні зв’язки між ними. При цьому порівнювалися показники хворих на інфекційний мононуклеоз із гострим перебігом і затяжним, а також із затяжним перебігом і ОГЗ.
Для аналізу показників використовували наступні кількісні характеристики функціональної системи, що залежать від співвідношення стабільних і нестабільних зв’язків.
Коефіцієнт лабілізації (КЛ), який визначає відносну кількість зв’язків у структурі:

,                                                                     (2.2)
де n – сума всіх значущих зв’язків, що утворені кожним параметром кореляційної структури; N – загальна кількість параметрів структури.
Показник системоутворення (ПС), який має найбільший внесок в утворення зв’язків як за кількістю, так і за силою:

,                                                                                   (2.3)

де – сума величин значущих коефіцієнтів кореляції, утворених даним показником; n – число значущих зв’язків даного показника структури.
Показник кореляційних розходжень (ПКР), що характеризує ступінь якісної відмінності кореляційних структур, які порівнюються між собою:

                                                                        (2.4)
де Н – число незбіжних зв’язків у структурах, що порівнюються; С – число співпадаючих зв’язків. 
Для розробки прогностичних критеріїв, за допомогою яких можна проводити прогнозування перебігу та виходів інфекційного мононуклеозу, застосовували неоднорідну послідовну процедуру (НПП) Вальда-Генкіна [212, 213, 214]. За даною методикою всі анамнестичні та клініко-лабораторні ознаки було розбито на діапазони, потім за формулою визначали прогностичний коефіцієнт (ПК):

                                                                           (2.5)
де P(Xi/A1) – ймовірність ознаки в групі хворих на інфекційний мононуклеоз з гострим перебігом, також із затяжним перебігом, а P(Xi/A2) – ймовірність тієї ж ознаки в групі хворих на інфекційний мононуклеоз з затяжним перебігом, а також з ОГЗ.
Величину інформативності ознаки вивчали за допомогою інформаційної міри Кульбака за формулою:

.                                                          (2.6)
де І – величина інформативності.
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Під загальноприйнятим клініко – лабораторним спостереженням перебувало 304 дітей з гострим перебігом (ГП) ІМ. Захворювання перебігало переважно в середньотяжкій формі – 299 випадків (98,4%), у 5 (1,6%) хворих – тяжкій. ІМ зустрічався серед дітей переважно у віці трьох – п’яти років, частіше у хлопців – табл. 3.1.1.
Таблиця 3.1.1 
Розподіл хворих за статтю та віком
	Стать
	3-5 р.
	6-10 р.
	11-15 р.
	Всього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Чоловіча
	91
	29,9
	38
	12,5
	44
	14,5
	173
	56,9

	Жіноча
	53
	17,5
	31
	10,2
	47
	15,4
	131
	43,1

	Всього
	144
	47,4
	69
	22,7
	91
	29,9
	304
	100



Усі хворі поступали до стаціонару в середньому на 1,83±0,26 добу від початку хвороби. В усіх випадках захворювання починалось гостро. Інтоксикаційний синдром був помірно виражений та проявлявся слабкістю, зниженням апетиту, головний болем, лихоманкою. Лихоманка відзначалася в 100% випадків. При цьому підвищення температури тіла до 38°С реєструвалося у 91 дитини (29,9%) на протязі 5 – 7 днів, фебрильна лихоманка відмічалася в 213 хворих (70,1%) та тривала 4-7 днів – табл.3.1.2.
Таблиця 3.1.2
Основні клінічні прояви інфекційного мононуклеозу та їх тривалість в дітей з гострим перебігом хвороби
	Симптоми
	ГП
n=304
	Тривалість
(доба)

	
	абс.
	%
	M±m

	1
	2
	3
	4

	Підвищення температури тіла:
до 38°С
	304
	100
	

	
	91
	29,9
	5,5±0,17

	38,1-39°С
	131
	43,1
	5,89±0,14

	вище 39°С
	82
	27
	5,4±0,13

	Біль у горлі:
є
	
	
	

	
	194
	63,8
	4,1±0,05

	немає
	110
	36,2
	

	Одутлість обличчя:
є
	
	
	

	
	32
	10,5
	4,1±0,03

	немає
	272
	89,5
	

	Блідість шкіри:
є
	
	
	

	
	101
	33,2
	4,12±0,08

	немає
	203
	66,8
	

	Утруднення носового дихання:
	
	
	

	є
	179
	58,9
	5,18±0,11


Продовження таблиці 3.1.2
	1
	2
	3
	4

	немає
	125
	41,1
	

	Тонзиліт:
	304
	100
	5,44±0,09

	катаральний
	18
	5,9
	

	гнійний (фолікулярний або лакунарний)
	286
	94,1
	

	Полілімфаденопатія:
розміри лімфовузлів,см:
	304
	100
	8,13±0,25

	підщелепних:
≤2 
	
	
	

	
	254
	83,5
	

	≥2,1 
	50
	16,5
	

	шийних:
≤1
	
	
	

	
	273
	89,8
	

	≥1,1
	31
	10,2
	

	пахових та пахвових: 
≤1,0
	
	
	

	
	298
	98
	

	≥1,1
	6
	2
	

	мезентеріальних:
≤0,5
	
	
	

	
	283
	93,1
	

	≥0,6
	21
	6,9
	



Продовження таблиці 3.1.2
	1
	2
	3
	4

	Екзантема:
	
	
	

	є
	31
	10,2
	3,21±0,03

	немає
	273
	89,8
	

	Край печінки нижче підребер’я, см.:
≤2,5
	
	
	11,56±0,24

	
	169
	55,6
	

	≥2,6
	135
	44,4
	

	Край селезінки нижче підребер’я, см.:
≤1,0
	
	
	8,23±0,19

	
	214
	70,4
	

	≥1,1
	90
	29,6
	



Початок ІМ зі скарг хворого на біль у горлі спостерігався в 194 випадках (63,8%), тривалість якого був в середньому 4,1±0,05 доби. При огляді хворих одутлість обличчя спостерігалася в 32 дітей (10,5%), блідість шкіри – в 101 випадку (33,2%), ці симптоми зберігались 4,1±0,03 та 4,12±0,08 доби відповідно.
Аденоідит, проявом якого було утруднення носового дихання зустрічався у 179 хворих (58,9%) та тривав 5,18±0,11 доби. 
Гострий тонзиліт відмічався в 100% випадків, його катаральна форма відмічалася в 18 хворих (5,9%), фолікулярна та/або лакунарна – в 286 (94,1%), прояви тонзиліту зберігалися в середньому 5,44±0,09 діб.
Полілімфаденопатія відмічалася в 100% випадків із залученням наступних груп лімфатичних вузлів: підщелепних, шийних,  пахвових, пахових, мезентеріальних. Однак, в основному, спостерігалося збільшення розмірів підщелепних (1,9 ± 0,3 см) і шийних (1,1 ± 0,1см) лімфатичних вузлів. У всіх хворих лімфовузли при можливості їх пальпації були щільної консистенції, еластичні, не спаяні між собою і підлеглими тканинами. Колір шкіри над ними не змінювався. Тривалість лімфаденопатії з вказаними параметрами лімфовузлів коливалась в середньому 8,13±0,25 діб, потім наступало поступове відновлення їх характеристик, однак на момент виписки зі стаціонару повної нормалізації розмірів лімфатичних утворень не відбувалося, що відповідає типовій клінічній картині ІМ [106, 107].
Розвиток екзантеми мав місце у 31 хворого (10,2%). При цьому у 29 дітей (99,5%) висип був асоційований із застосуванням амінопеніцилінів на первинному етапі надання їм медичної допомоги. Прояви екзантеми безслідно зникали на 3,21±0,03 добу від часу госпіталізації дітей до стаціонару.
Збільшення розмірів печінки ≥2,6 см. нижче підребер’я зареєстровано в 135 дітей (44,4%), селезінки ≥1,1 см. – 90 дітей (29,6%), при цьому ці симптоми зберігалися протягом 11,56±0,15 та 8,23±0,16 діб відповідно, потім в міру одужання в періоді ранньої реконвалесценції у всіх хворих спостерігалося повільне зменшення їх розмірів, але відновлення фізіологічних параметрів до моменту виписки зі стаціонару хворих не відбувалося.
Зміни у периферійній крові дітей з гострим перебігом захворювання в дебюті ІМ представлено у табл. 3.1.3.
Таблиця 3.1.3
Показники периферійної крові хворих з гострим перебігом інфекційного мононуклеозу в дебюті захворювання (M±m)
	Показники
	ГП
n = 304
	Контроль
n = 28

	1
	2
	3



Продовження таблиці 3.1.3
	1
	2
	3

	Гемоглобін (г/л)
	127,2±1,85
	127,2±1,85

	Тромбоцити (х10⁹/л)
	218,4±4,5
	225±5,1

	Еритроцити (х1012/л)
	4,03±0,04
	4,08±0,11

	Лейкоцити (х109/л)
	9,27±0,59*
	6,48±0,19

	Паличкоядерні нейтрофіли (%)
	2,35±0,35
	2,10±0,21

	Сегментоядерні нейтрофіли(%)
	42,89±3,19*
	38,21±2,05

	Еозинофіли (%)
	2,57±0,51
	2,23±0,31

	Лімфоцити (%)
	45,10±2,82
	40,02±1,14

	Моноцити (%)
	6,64±0,57*
	5,03±0,54

	Атипові мононуклеари
	5,66±0,26
	-

	ШОЕ (мм/г)
	16,43±1,89*
	5,0±0,32


Примітка: вірогідність ознаки: р* <0,05 стосовно здорових дітей 

У всіх хворих з ГП хвороби виявлено зміни в гемограмі. Середнє значення гемоглобіну, тромбоцитів і еритроцитів у обстежених хворих перебували в межах референтних значень, складаючи 127,2 ± 1,85 г/л, 218,4 ± 4,5х10⁹/л та 4,03±0,04х10¹²/л. Кількісний вміст лейкоцитів крові підвищувався і вірогідно відрізнявся від показника порівняльної групи (р<0,05). Рівень паличкоядерних нейтрофілів не відрізнявся від показника здорових дітей (р>0,05). Вміст сегментоядерних нейтрофілів при ГП інфекційного мононуклеозу підвищувався і вірогідно відрізнявся від показника дітей групи контролю (р<0,05). Середній рівень лімфоцитів у лейкоцитарній формулі склав 45,10±2,82 %, при цьому лимфоцитоз реєструвався в 214 дітей (70,3 %). Вірогідно відрізнявся від показника групи контролю рівень моноцитів (6,64±0,57) проти (5,03±0,54) (р<0,05). Атипові мононуклеари (АМ) реєструвалися у 44,3% хворих на інфекційний мононуклеоз та в середньому їх значення коливалися у межах 5,66±0,26. Швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) прискорювалася у всіх хворих.
В біохімічному аналізі функціональних проб печінки у хворих на інфекційний мононуклеоз з ГП захворювання підвищеного рівня білірубіну не було виявлено, однак у 139 хворих (45,7%) відзначалися високі цифри активності АЛТ, складаючи в середньому 181,9±29 од/л та АСТ в 142 дітей - (46,7%), складаючи відповідно 101±14,5 од/л, що розглядається багатьма вченими як одне з основних проявів захворювання [49, 105]. Підвищені цифри активності АЛТ і АСТ в сироватці крові хворих зберігалися протягом 9,03±0,16 та 7,82±0,21 днів відповідно.
На восьму – дванадцяту добу хвороби в міру зникнення клінічних симптомів захворювання, що співпадало з періодом ранньої реконвалесценції дослідження периферійної крові хворих з ГП показало вірогідне зниження рівня лейкоцитів стосовно гострого періоду хвороби, зниження рівню паличкоядерних та сегментоядерних нейтрофілів до показника групи контролю та збереження підвищеного рівня відсоткового вмісту лімфоцитів. Показник швидкості осідання еритроцитів знижувався – табл. 3.1.4. 
Таблиця 3.1.4
Показники периферійної крові хворих із гострим перебігом інфекційного мононуклеозу в періоді ранньої реконвалесценції 
	Показники
	Період захворювання
	Контроль

	
	гострий
	ранньої реконвалесценції
	

	1
	2
	3
	4

	Гемоглобін (г/л)
	127,2±1,85
	124,4±3,4
	126,98±1,66

	Тромбоцити (х10⁹/л)
	218,4±4,5
	221,4±4,7
	225±5,1

	Еритроцити (х1012/л)
	4,03±0,04
	4,23±0,04
	4,08±0,11

	Лейкоцити (х109/л)
	9,27±0,59¹
	6,51±0,42²
	6,48±0,19

	Паличкоядерні нейтрофіли (%)
	2,35±0,35
	1,79±0,08
	2,10±0,21



Продовження таблиці 3.1.4
	1
	2
	3
	4

	Сегментоядерні нейтрофіли (%)
	42,89±3,19¹
	38,7±2,71
	38,21±2,05

	Еозинофіли (%)
	2,57±0,51
	2,31±0,49
	2,23±0,31

	Лімфоцити (%)
	45,10±2,69
	50,8±2,42¹
	40,02±1,14

	Моноцити (%)
	6,64±0,57¹
	6,43±0,56
	5,03±0,54

	ШОЕ (мм/г)
	16,43±1,89¹
	9,32±0,98¹’²
	5,0±0,32


Примітки: 
1. р1<0,05 стосовно здорових дітей
2. р2<0,05 стосовно гострого періоду хвороби 

Спеціальні дослідження в періоді маніфестації ІМ проведені 37 хворим з ГП захворювання. Розподіл дітей за статтю та віком представлено в табл. 3.1.5.
Таблиця 3.1.5
Розподіл хворих з гострим перебігом інфекційного мононуклеозу за статтю та віком
	Стать
	3-5р.
	6-10 р.
	11-15 р.
	Всього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Чоловіча
	15
	40,6
	5
	13,5
	3
	8,1
	23
	62,2

	Жіноча
	7
	18,9
	3
	8,1
	4
	10,8
	14
	37,8

	Всього
	22
	59,5
	8
	21,6
	7
	18,9
	37
	100



Серед обстежених хворих на ІМ в більшості (59,5%) були діти у віці трьох - п’яти років, частіше - хлопці.
Дослідження структурно-функціонального стану лімфоцитів крові показало, що середні значення ШП ЕПР с.з. та МВ ВС у хворих вірогідно (р<0,05) відрізнялися від показників групи контролю – табл. 3.1.6.

Таблиця 3.1.6
Структурно-функціональний стан лімфоцитів крові хворих в гострому періоді інфекційного мононуклеозу з гострим перебігом хвороби
	Показники
	ГП
n = 37
	Контроль
n = 28
	р

	ШП ЕПР с.з.,від.од.
	0,38±0,01
	0,25±0,011
	P<0,05

	МВ ВС, від.од.
	1,80±0,05
	2,31±0,12
	P<0,05

	CD3+-клітини (%)
	82,6±0,48
	63,5±0,66
	P<0,05

	CD4+-клітини (%)
	38,2 ±1,44
	39,3±0,41
	P>0,05

	CD8+-клітини (%)
	38,2±0,62
	23,1±0,31
	P<0,05

	CD22+-клітини (%)
	37,54±0,52
	23,78±0,33
	P<0,05

	IL 1 пг/мл
	43,06±0,76
	2,01±0,25
	P<0,05

	IL 4 пг/мл
	9,8 ±0,28
	6,24±0,53
	P<0,05

	ФНПα пг/мл
	49,07±0,48
	1,03±0,07
	P<0,05

	Ig А (г/л)
	4,87±0,25
	1,63±0,11
	P<0,05

	Ig М (г/л)
	5,87±0,31
	1,27±0,04
	P<0,05

	Ig G (г/л)
	17,03±0,86
	10,9±0,14
	P<0,05



При розгляді імунологічних показників виявлено, що для хворих із ГП хвороби в гострому періоді ІМ в порівнянні з групою контролю було характерно активація як клітинної, так і гуморальної ланок імунітету, що проявлялося у вигляді підвищення відносного вмісту CD3+, CD4+, CD8+, CD22+ клітин (р<0,05) та рівню імуноглобулінів класу A, M, G (р<0,05). При аналізі цитокінового реагування з’ясовано, що у хворих з формуванням в подальшому гострого перебігу ІМ в дебюті відбувається помірне збільшення IL 4 (р<0,05) та значне – IL 1 (р<0,05) та ФНПα (р<0,05), що відображає активацію як Т1, так і Т2 – хелперної відповіді.
Дослідження структурно-функціонального стану лімфоцитів крові хворих в періоді ранньої реконвалесценції показало, що середні значення ШП ЕПР с.з. та МВ ВС не відрізнялися від показників групи контролю (р>0,05) – табл. 3.1.7.
Таблиця 3.1.7
Структурно-функціональний стан лімфоцитів крові хворих в періоді реконвалесценції інфекційного мононуклеозу з гострим його перебігом 
	Показники
	Період хвороби
	Контроль

	
	гострий
	ранньої реконвалесценції
	

	ШП ЕПР с.з.,від.од.
	0,38±0,01¹
	0,25±0,03²
	0,25±0,011

	МВ ВС, від.од.
	1,80±0,05¹
	2,43±0,04
	2,31±0,12

	CD3+-клітини (%)
	82,6±0,48¹
	69,32±0,4¹′²
	63,5±0,66

	CD4+-клітини (%)
	38,2±1,44
	38,81±0,53
	39,3±0,41

	CD8+-клітини (%)
	38,2±0,62
	29,78±0,62¹′²
	23,1±0,31

	CD22+-клітини (%)
	37,54±0,52¹
	29,68±0,37¹′²
	23,78±0,33

	IL 1 пг/мл
	43,06±0,76¹
	4,86±0,3¹′²
	2,01±0,25

	IL 4 пг/мл
	9,8±0,28¹
	5,01±0,41²
	6,24±0,53

	ФНПα пг/мл
	49,07±0,48¹
	3,68±0,14¹′²
	1,03±0,07

	Ig А (г/л)
	4,87±0,25¹
	2,27±0,04¹′²
	1,63±0,11

	Ig М (г/л)
	5,87±0,31¹
	1,88±0,03¹′²
	1,27±0,04

	Ig G (г/л)
	17,03±0,86¹
	26,35±1,03¹′²
	10,9±0,14


Примітки: 
1. р1<0,05 стосовно здорових дітей
2. р2<0,05 стосовно гострого періоду хвороби
При розгляді імунної відповіді хворих виявлено, що в періоді ранньої реконвалесценції залишаються підвищеними показники клітинної і гуморальної ланок імунітету (р¹<0,05), але вони мали тенденцію до відновлення. При аналізі цитокінового реагування з’ясовано, що у хворих з ГП інфекційного мононуклеозу в періоді ранньої реконвалесценції відбувається наближення значень інтерлейкінів до групи контролю та вони вірогідно відрізнялися від показників гострого періоду хвороби (р²<0,05).
Таким чином, при гострому перебігу ІМ у дітей відзначаються характерні в цілому для нього симптоми. Маніфестація захворювання починається з помірно вираженої інтоксикації, проявом якої є: слабкість, зниження апетиту, головний біль, лихоманка. 
Гострий тонзиліт та полілімфаденопатія реєструється в 100% випадків.
Гепатоспленіт виражений в різному ступені також має місце у всіх хворих.
Скарги на біль у горлі спостерігаються у 63,8% хворих. При огляді пацієнтів відзначається блідість шкіри в 33,3% хворих, одутлість обличчя - 10,5%.
Аденоїдит, проявом якого є утруднення носового дихання зустрічається у 58,9% хворих. 
Розвиток екзантеми має місце у 10,2% хворих та в більшості (99,5%) висип асоційований із застосуванням амінопеніцилінів на первинному етапі надання медичної допомоги хворому.
У хворих на ІМ спостерігаються зміни структурно-функціонального стану лімфоцитів крові. Для хворих із ГП хвороби в гострому періоді ІМ характерно збільшення проникності цитоплазматичної мембрани лімфоцитів крові та зниження мікров’якості внутрішньоклітинного середовища. Відмічається активація як клітинної так і гуморальної ланок імунітету, з боку цитокінового профілю помірне збільшення IL 4 та значне – IL 1 та ФНПα , що відображає активацію як Т1, так і Т2 – хелперної відповіді. В періоді ранньої реконвалесценції відбувається відновлення порушень структурної організації лімфоцитів крові. Залишаються підвищеними показники клітинної і гуморальної ланок імунітету, але вони мають тенденцію до відновлення, з боку цитокінового реагування - значення кількісного вмісту інтерлейкінів в крові наближаються до групи контролю.

[bookmark: _Toc47287415][bookmark: _Toc50406741][bookmark: _Toc59216560]3.2. Клініко-імунологічна характеристика затяжного перебігу інфекційного мононуклеозу.

Серед дітей з ЗП інфекційного мононуклеозу спостерігалося 132 (95%) випадків з середньотяжкою формою хвороби, 7 – з тяжкою (5%). ІМ з затяжним перебігом зустрічався серед дітей переважно (47,5%)  у віці трьох - п’яти років, частіше у хлопців – табл. 3.2.1.
Таблиця 3.2.1
Розподіл хворих за віком та статтю 
	Стать
	3-5р.
	6-10 р.
	11-15 р.
	Всього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Чоловіча
	45
	32,4
	31
	22,3
	8
	5,7
	84
	60,4

	Жіноча
	21
	15,1
	20
	14,4
	14
	10,1
	55
	39,6

	Всього
	66
	47,5
	51
	36,7
	22
	15,8
	139
	100



Хворі поступали до лікарні в перші 5 днів хвороби (2,91±0,45), середня тривалість перебування в стаціонарі складала 16,01±0,19 ліжко-днів. В усіх випадках захворювання починалось гостро. Інтоксикаційний синдром був помірно виражений у більшості пацієнтів та проявлявся слабкістю, зниженням апетиту, головним болем, лихоманкою. Лихоманка відзначалася в 100% випадків, тривала від 6 до 10 днів та складала в середньому 7,07 ± 0,25 діб. Субфебрильна температура зареєстрована в 55 випадках (39,6%), коливання температури від 38°С до 40°С відзначалося у 84 хворих (60,4%) – табл.3.2.2.
Таблиця 3.2.2
Основні клінічні прояви інфекційного мононуклеозу та їх тривалість в дітей з затяжним перебігом хвороби 
	Симптоми
	ЗП
n=139
	Тривалість
(доба)

	
	абс.
	%
	M±m

	1
	2
	3
	4

	Підвищення температури тіла:
до 38°С
	139
	100
	

	
	55
	39,6
	7,02±0,18

	38,1-39°С
	54
	38,8
	7,12±0,15

	39,1°С ─ 40°С
	30
	51,6
	7,06±0,14

	Біль у горлі:
є
	
	
	

	
	95
	68,3
	6,2 ±0,06

	немає
	44
	31,7
	

	Одутлість обличчя:
є
	
	
	

	
	18
	12,9
	5,11±0,07

	немає
	121
	87,1
	

	Блідість шкіри:
є
	
	
	

	
	60
	43,2
	4,12±0,08

	немає
	79
	56,8
	

	Утруднення носового дихання:
є
	
	
	

	
	83
	59,7
	5,18±0,11


Продовження таблиці 3.2.2
	1
	2
	3
	4

	немає
	56
	40,3
	

	Тонзиліт:
	139
	100
	7,02±0,11

	катаральний
	7
	5,1
	

	гнійний (фолікулярний або лакунарний)
	132
	94,9
	

	Полілімфаденопатія:
Розміри лімфовузлів,см:
	
	
	14,01±0,26

	підщелепних:
≤2 
	
	
	

	
	63
	45,3
	

	≥2,1 
	76
	54,7
	

	шийних:
≤1
	
	
	

	
	69
	49,6
	

	≥1,1
	70
	50,4
	

	пахових та пахвових:
≤1,0
	
	
	

	
	71
	51,1
	

	≥1,1
	68
	48,9
	

	мезентеріальних: 
	
	
	

	≤0,5
	116
	83,4
	



Продовження таблиці 3.2.2
	1
	2
	3
	4

	≥0,6
	23
	16,6
	

	Екзантема:
	
	
	

	є
	20
	14,4
	3,19±0,04

	немає
	119
	85,6
	

	Край печінки нижче підребер’я, см.:
≤2,5
	
	
	15,57±0,16

	
	10
	7,2
	

	≥2,6
	129
	92,8
	

	Край селезінки нижче підребер’я, см.:
≤1,0
	
	
	14,28±0,17

	
	68
	48,9
	

	≥1,1
	71
	51,1
	



Початок ІМ зі скарг хворого на біль у горлі реєструвався в 95 випадках (68,3%), тривалість якого був в середньому 6,2±0,06 доби. При огляді хворих одутлість обличчя спостерігалася в 18 випадках (12,9%), блідість шкіри – в 60 випадку (43,2%), вказані симптоми зберігалися 5,11±0,07 та 4,12±0,08 доби відповідно.
Аденоїдит, проявом якого було утруднення носового дихання зустрічався у 83 хворих (59,7%), та тривав 5,18±0,11 доби. Гострий тонзиліт відмічався в 100% випадків, його катаральна форма відмічалася в 7 дітей (5,1%), фолікулярна та/або лакунарна – в 132 (94,9%), тривалість його спостерігалася в середньому 7,02±0,11 доби.
Лімфопроліферативний синдром відмічався в усіх випадках захворювання з залученням трьох та більше груп лімфатичних вузлів. При цьому розміри  підщелепних лімфовузлів складали у середньому (3,1 ± 0,2 см), задньошийних (1,7 ± 0,17см), пахових та пахвових – 0,85±0,01 та мезентеріальних – 0,43±0,001. У всіх хворих лімфовузли при можливості їх пальпації були щільної консистенції, еластичні, не спаяні між собою і підлеглими тканинами. Колір шкіри над ними не змінювався. Тривалість лімфаденопатії коливалась в середньому 14,01±0,26 доби, з подальшим поступовим регресом їх розмірів, проте на момент виписки зі стаціонару повної нормалізації фізіологічних характеристик лімфатичних утворень не відбувалося.
У 20 хворих (14,4 %) мала місце екзантема без специфічної локалізації та в більшості випадків була  пов’язана з застосуванням амінопеніцилінів на дошпитальному етапі. Прояви екзантеми безслідно зникали на 3,19±0,04 добу.
Збільшення розмірів печінки ≥2,6 см. нижче підребер’я зареєстровано в 129 дітей (92,8%), селезінки ≥1,1 см. – 71 (51,1%) дітей. Збільшення їх розмірів становили в середньому 4,1 ± 0,94 см, 2,31 ± 0,41 см відповідно, ці симптоми зберігалися протягом 15,57±0,16 та 14,28±0,17 доби, потім спостерігалося повільне зменшення їх розмірів, але до моменту виписки хворих зі стаціонару відновлення до фізіологічних параметрів не відбувалося.
В периферійної крові хворих з затяжним перебігом ІМ в гострий період хвороби характерно зниження кількості тромбоцитів в порівнянні з відповідним показником здорових дітей (р<0,05). Кількісний вміст лейкоцитів крові підвищувався і вірогідно відрізнявся від показника дітей групи контролю (р<0,05). Рівень паличкоядерних нейтрофілів у дітей з затяжним перебігом хвороби не змінювався (р>0,05). Вміст сегментоядерних нейтрофілів при ЗП інфекційного мононуклеозу підвищувався і вірогідно відрізнявся від показника здорових дітей (р<0,05). Кількісний вміст лімфоцитів, моноцитів при ЗП інфекційного мононуклеозу підвищувався і вірогідно відрізнявся від показника альтернативної групи (р<0,05). Атипові мононуклеари (АМ) реєструвалися у 42,7% хворих на інфекційний мононуклеоз та в середньому їх значення коливалися у межах 5,27±0,21. Швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) вірогідно прискорювалася у всіх дітей (р<0,05) .
Зміни у периферійній крові хворих в гострому періоді ІМ в дітей з затяжним перебігом хвороби представлено у табл. 3.2.3.
Таблиця 3.2.3
Показники периферійної крові хворих на інфекційний мононуклеоз з затяжним перебігом хвороби (M±m)
	Показники
	ЗП
n = 139
	Контроль
n = 28

	Гемоглобін (г/л)
	125,5±2,65
	126,98±1,66

	Тромбоцити (х10⁹/л)
	202,2±4,6*
	225±5,1

	Еритроцити (х1012/л)
	4,1±0,05
	4,08±0,11

	Лейкоцити (х109/л)
	8,62±0,68*
	6,48±0,19

	Паличкоядерні нейтрофіли (%)
	2,35±0,39
	2,10±0,21

	Сегментоядерні нейтрофіли(%)
	46,18±3,12*
	38,21±2,05

	Еозинофіли (%)
	2,29±0,38
	2,23±0,31

	Лімфоцити (%)
	49,93±2,44*
	40,02±1,14

	Моноцити (%)
	8,67±0,75*
	5,03±0,54

	ШОЕ (мм/г)
	15,87±1,32*
	5,0±0,32

	Атипові мононуклеари
	5,27±0,21
	-


Примітка:  р* <0,05 стосовно здорових дітей 

У біохімічному аналізі функціональних проб печінки у хворих на інфекційний мононуклеоз з ЗП захворювання підвищеного рівня білірубіну не було виявлено. В той же час у 105 хворих (75,5%) відзначалися високі цифри активності АЛТ, складаючи в середньому 182,9±29 од/л та АСТ в 84 дітей - (60,4%), − 111±18,7 од/л. Підвищені цифри активності АЛТ і АСТ зберігалися в цілому на протязі 14,03±0,21 та 13,05±0,19 діб відповідно.
На шістнадцяту – двадцяту добу перебування хворих у стаціонарі в міру зникнення клінічних симптомів захворювання, що співпадало з періодом ранньої реконвалесценції дослідження периферійної крові хворих з ЗП показало вірогідне зниження рівню лейкоцитів до показників групи контролю (р²<0,05), вірогідне зниження рівня сегментоядерних нейтрофілів стосовно гострого періоду хвороби (р²<0,05), зниження вмісту моноцитів до показників здорових дітей та збереження підвищеного рівня відсоткового вмісту лімфоцитів (р¹<0,05). Показник швидкості осідання еритроцитів знижувався та вірогідно відрізнявся від рівня гострого періоду хвороби (р<0,05) – табл. 3.2.4. 
Таблиця 3.2.4
Показники периферійної крові хворих із затяжним перебігом інфекційного мононуклеозу в періоді ранньої реконвалесценції 
	Показники
	Період захворювання
	Контроль

	
	гострий
	ранньої реконвалесценції
	

	1
	2
	3
	4

	Гемоглобін (г/л)
	125,5±2,65
	124,4±3,4
	126,98±1,66

	Тромбоцити (х1012/л)
	202,2±4,6¹
	221,4±4,7
	225±5,1

	Еритроцити (х1012/л)
	4,1±0,05
	4,23±0,04
	4,08±0,11

	Лейкоцити (х109/л)
	8,62±0,68¹
	6,51±0,42²
	6,48±0,19

	Паличкоядерні нейтрофіли (%)
	2,35±0,39
	1,79±0,08
	2,10±0,21

	Сегментоядерні нейтрофіли (%)
	46,18±3,12¹
	38,7±2,71²
	38,21±2,05

	Еозинофіли (%)
	2,29±0,38
	2,31±0,49
	2,23±0,31



Продовження таблиці 3.2.4
	1
	2
	3
	4

	Лімфоцити (%)
	49,939±2,44¹
	50,8±2,42¹
	40,02±1,14

	Моноцити (%)
	8,67±0,75¹
	6,43±0,56
	5,03±0,54

	ШОЕ (мм/г)
	15,87±1,32¹
	9,32±0,98¹’²
	5,0±0,32


Примітки: 
1. р1<0,05 стосовно здорових дітей
2. р2<0,05 стосовно гострого періоду хвороби

Спеціальні методи дослідження в ранньому періоді маніфестації ІМ додатково призначалися 65 хворим з ЗП захворювання. Розподіл дітей за статтю та віком представлено в табл. 3.2.5.
Таблиця 3.2.5
Розподіл хворих з затяжним перебігом інфекційного мононуклеозу за статтю та віком
	Стать
	3-5р.
	6-10 р.
	11-15 р.
	Всього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Чоловіча
	26
	40
	9
	13,8
	5
	7,7
	40
	61,5

	Жіноча
	13
	20
	6
	9,3
	6
	9,2
	25
	38,5

	Всього
	39
	60
	15
	23,1
	11
	16,9
	65
	100



Серед обстежених дітей ІМ зустрічався в більшості випадків у віці трьох – п’яти років (39 – 60%), частіше у хлопців (40 – 61,5%).
Дослідження структурно-функціонального стану лімфоцитів крові показало, що середні значення ШП ЕПР с.з. та МВ ВС у хворих вірогідно відрізнялися від показників групи контролю (р<0,05). При розгляді імунологічних показників виявлено, що для хворих із ЗП хвороби в гострому періоді ІМ в порівнянні з групою контролю було характерно: депресія Т-клітинної ланки імунітету (зниження відносного вмісту CD3+, CD4+, CD8+), з боку В-системи – підвищений вміст СД 22+. Відносно цитокінового профілю у хворих з формуванням в подальшому ЗП перебігу ІМ спостерігалося помірне підвищення кількісного вмісту в крові прозапальних інтерлейкінів (IL 1, ФНП α) та значне – протизапального IL 4 (р<0,05). Також у дітей з затяжним перебігом хвороби відзначалось зниження активності антитілогенезу (кількісного вмісту імуноглобулінів класу A, M, G) – табл. 3.2.6.
Таблиця 3.2.6 
Структурно-функціональний стан лімфоцитів хворих з затяжним перебігом інфекційного мононуклеозу в гострий період захворювання
	Показники
	Гострий період
n = 65
	Контроль
n = 28
	р

	ШП ЕПР с.з.,від.од.
	0,44±0,011
	0,25±0,011
	P<0,05

	МВ ВС, від.од.
	1,64±0,05
	2,31±0,12
	P<0,05

	CD3+-клітини (%)
	40,6±0,5
	63,5±0,66
	P<0,05

	CD4+-клітини (%)
	28,5 ±0,24
	39,3±0,41
	P<0,05

	CD8+-клітини (%)
	14,2±0,17
	23,1±0,31
	P<0,05

	CD22+-клітини (%)
	39,9±1,1
	23,78±0,33
	P<0,05

	IL 1 пг/мл
	12,03±0,14
	2,01±0,25
	P<0,05

	IL 4 пг/мл
	45,01 ±0,98
	6,24±0,53
	P<0,05

	ФНПα пг/мл
	8,04±0,28
	1,03±0,07
	P<0,05

	Ig А (г/л)
	1,25±0,14
	1,63±0,11
	P<0,05

	Ig М (г/л)
	1,02±0,11
	1,27±0,04
	P<0,05

	Ig G (г/л)
	1,62±0,45
	10,9±0,14
	P<0,05



У періоді ранньої реконвалесценції спеціальними методами дослідження обстежені всі діти з ЗП хвороби (139).
Дослідження структурно-функціонального стану лімфоцитів крові хворих в періоді ранньої реконвалесценції показало збереження змін середніх значень ШП ЕПР с.з. та МВ ВС відносно показника групи контролю (р<0,05) – табл. 3.2.7.
Таблиця 3.2.7
Структурно-функціональний стан лімфоцитів хворих в періоді реконвалесценції
	Показники
	Період хвороби
	Контроль

	
	гострий
	ранньої реконвалесценції
	

	ШП ЕПР с.з.,від.од.
	0,44±0,011¹
	0,41±0,013¹
	0,25±0,011

	МВ ВС, від.од.
	1,64±0,05¹
	1,71±0,004¹
	2,31±0,12

	CD3+-клітини (%)
	40,6±0,5¹
	41,23±0,54¹
	63,5±0,66

	CD4+-клітини (%)
	28,5 ±0,24¹
	28,71±0,22¹
	39,3±0,41

	CD8+-клітини (%)
	14,2±0,17¹
	14,84±0,19¹
	23,1±0,31

	CD22+-клітини (%)
	39,9±1,1¹
	36,45±0,66¹
	23,78±0,33

	IL 1 пг/мл
	12,03±0,14¹
	10,51±0,28¹
	2,01±0,25

	IL 4 пг/мл
	45,01 ±0,98¹
	43,54±0,83¹
	6,24±0,53

	ФНПα пг/мл
	8,04±0,28¹
	7,69±0,24¹
	1,03±0,07

	Ig А (г/л)
	1,25±0,14¹
	1,44±0,38
	1,63±0,11

	Ig М (г/л)
	1,02±0,11¹
	1,38±0,44
	1,27±0,04

	Ig G (г/л)
	1,62±0,45¹
	7,26±1,5¹′²
	10,9±0,14


Примітки: 
1. р1<0,05 стосовно здорових дітей
2. р2<0,05 стосовно гострого періоду хвороби

При розгляді імунологічних показників виявлено, що для хворих із затяжним перебігом ІМ в періоді ранньої реконвалесценції характерно зберігання депресії Т-клітинної ланки імунітету (зниження відносного вмісту CD3+, CD4+, CD8+) (р<0,05). У цитокіновому профілі зберігається помірна активація прозапальних інтерлейкінів (IL 1, ФНП α) (р<0,05), та значна – протизапального IL 4 (р<0,05), з боку гуморальної ланки імунітету – нормалізація антитілогенеза. 
Таким чином ІМ при затяжному його перебігу також зберігає основні клінічні ознаки. У всіх дітей захворювання починається з помірно вираженої інтоксикації, проявом якої є: слабкість, зниження апетиту, головний біль, лихоманка. 
Гострий тонзиліт реєструється в 100% випадків, його катаральна форма відмічається в 5,1% хворих, фолікулярна та/або лакунарна – в 94,9 %.
Полілімфаденопатія спостерігається в 100% випадків. При цьому у дітей з ЗП хвороби відзначається збільшення трьох та більше груп лімфатичних вузлів.
Гепатоспленіт реєструється у більшості випадків. Збільшення розмірів печінки ≥2,6 см. нижче підребер’я зареєстровано в 92,8% випадків, селезінки ≥1,1 см. – в 51,1% дітей.
Скарги хворого на біль у горлі спостерігаються в 68,3% випадків. При огляді пацієнтів відзначається блідість шкіри в 43,2% хворих, одутлість обличчя – 12,9%.
Аденоїдит, проявом якого є утруднення носового дихання зустрічається у 59,7% хворих. 
Розвиток екзантеми має місце у 14,4% хворих та в більшості (99,5%) висип асоційований із застосуванням амінопеніцилінів на дошпитальному етапі.
У хворих на ІМ із затяжним перебігом хвороби спостерігаються зміни структурного стану лімфоцитів крові протягом всього періоду хвороби. 
Відмічається депресія Т-клітинної ланки імунітету (зниження відносного вмісту CD3+, CD4+, CD8+), з боку В-системи – підвищений вміст СД 22+.
Відносно цитокінового профілю у хворих з формуванням ЗП перебігу ІМ спостерігається помірне підвищення кількісного вмісту в крові прозапальних інтерлейкінів (IL 1, ФНП α) та значне – протизапального IL 4.
В періоді ранньої реконвалесценції зберігаються ознаки, які характерні для дебюту хвороби. Відносно гуморальної ланки імунітету до періоду ранньої реконвалесценції хворих відзначається нормалізація антитілогенезу. 

[bookmark: _Toc47287416][bookmark: _Toc50406742][bookmark: _Toc59216561]3.3. Клініко-імунологічні відмінності інфекційного мононуклеозу у дітей з гострим і затяжним перебігом хвороби

У розділах 3.1 і 3.2 ми встановили клініко-імунологічні особливості ІМ у дітей з гострим і затяжним перебігом хвороби. У цьому розділі ми вирішили провести порівняння отриманих результатів з метою виявлення їх подібності та можливих відмінностей. І тому спочатку свого дослідження ми зіставили групи хворих з гострим перебігом захворювання і затяжним за віком і статтю складавших їх дітей – табл.3.3.1.
Таблиця 3.3.1
Розподіл хворих в групах відповідно до статі та віку
	Показники
	Градації показника
	Гострий перебіг
n=304
	Затяжний перебіг
n=139
	Р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Стать
	хлопчики
	173
	56,9
	84
	60,4
	>0,05

	
	дівчата
	131
	43,1
	55
	39,6
	>0,05


Продовження таблиці 3.3.1
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Вік
	<5
	144
	47,4
	66
	47,5
	>0,05

	
	≥5
	160
	52,6
	73
	52,5
	>0,05



Отримані результати виявили, що стосовно статі та віку достовірних відмінностей між групами не встановлено (р>0,05). 
Аналіз клінічних показників ІМ у хворих порівнюваних груп показав, що по ряду з них мають відмінності – табл. 3.3.2.
Таблиця 3.3.2
Частота зустрічальності клінічних симптомів у гострому періоді інфекційного мононуклеозу у хворих з різним перебігом захворювання
	Показники
	Градації показників
	Гострий перебіг
n=304
	Затяжний перебіг
n=139
	р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Температура тіла, С°
	<38
	91
	29,9
	55
	39,6
	>0,05

	
	≥38
	213
	70,1
	84
	60,4
	>0,05

	Тяжкість хвороби
	середньотяжка
	299
	98,4
	132
	95
	>0,05

	
	тяжка
	5
	1,6
	7
	5
	>0,05

	Біль у горлі
	є
	194
	63,8
	95
	68,3
	>0,05

	
	немає
	110
	36,2
	44
	31,7
	>0,05



Продовження таблиці 3.3.2
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Одутлість обличчя
	є
	32
	10,5
	18
	12,9
	>0,05

	
	немає
	272
	89,5
	121
	87,1
	>0,05

	Блідість шкіри
	є
	101
	33,2
	60
	43,2
	>0,05

	
	немає
	203
	66,8
	79
	56,8
	>0,05

	Утруднення носового дихання:
	є
	179
	58,9
	83
	59,7
	>0,05

	
	немає
	125
	41,1
	56
	40,3
	>0,05

	Тонзиліт
	катаральний
	18
	5,9
	7
	5,1
	>0,05

	
	фолікулярний або лакунарний
	286
	94,1
	132
	94,9
	>0,05

	Полілімфаденопатія:
	
	
	
	
	
	

	Розміри підщелепних лімфовузлів,см.
	≤2
	254
	83,5
	63
	45,3
	<0,05

	
	≥2,1
	50
	16,5
	76
	54,7
	<0,05

	Розміри шийних лімфовузлів,см.
	≤1,0
	273
	89,8
	69
	49,6
	<0,05

	
	≥1,1
	31
	10,2
	70
	50,4
	<0,05

	Розміри пахових та пахвових лімфовузлів
	≤0,5
	298
	98
	71
	51,1
	<0,05

	
	≥0,6
	6
	2
	68
	48,9
	<0,01



Продовження таблиці 3.3.2
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Збільшення мезентеріальних лімфовузлів,см.
	≤0,5
	283
	93,1
	116
	83,4
	>0,05

	
	≥0,6
	21
	6,9
	116
	16,6
	>0,05

	Край печінки нижче підребер’я, см.:
	≤2,5
	69
	22,7
	10
	7,2
	<0,05

	
	≥2,6
	235
	77,3
	129
	92,8
	<0,05

	Край селезінки нижче підребер’я, см.:
	≤1,0
	214
	70,4
	68
	48,9
	<0,05

	
	≥1,1
	90
	29,6
	71
	51,1
	<0,05



Так, достовірні відмінності між хворими груп спостереження  встановлено щодо частоти зустрічальності та вираженості лімфопроліферативного синдрому. Наприклад, розміри підщелепних лімфовузлів ≥2,1 см були характерні для пацієнтів з затяжним перебігом хвороби, так як визначалися в 54,7% хворих й в 3,3 рази рідше (р<0,05) у пацієнтів з гострим перебігом ІМ (в 16,5%). Збільшення шийних лімфовузлів (≥1,1 см) в 4,9 разів частіше спостерігалося в дітей з ЗП хвороби (відповідно 50,4% та 10,2%) (р<0,05), в них же розміри пахових та пахвових лімфовузлів ≥0,6 см реєструвалися достовірно частіше (відповідно 48,9 % та 2%) (р<0,05).
Специфічним симптомом виявилося збільшення розмірів печінки менше ≤2,5 см, яке діагностувалося у 22,7% хворих з гострим перебігом ІМ на відміну від 7,2% випадків в порівняльній групі (р<0,05). Пальпаторне і УЗ визначення краю печінки нижче ≥2,6 см було характерно для хворих із затяжним перебігом захворювання, у яких воно виявлялося в 92,8% випадків і достовірно рідше в групі з гострим перебігом хвороби (р<0,05).
Крім того, збільшення розмірів селезінки ≥1,1 см в 1,7 разів частіше діагностувалося в групі із затяжним перебігом ІМ (р<0,05).
Що стосується інших симптомів ІМ, наведених в табл. 3.3.2 таких, як температурна реакція, біль у горлі, одутлість обличчя, блідість шкіри, утруднення носового дихання, характер тонзиліту достовірних відмінностей між групами не встановлено (р>0,05).
Отже, серед клінічних проявів ІМ на етапі його маніфестації прогностичними ознаками можливого в подальшому розвитку затяжного перебігу захворювання можуть служити: наявність та вираженість лімфопроліферативного та гепатолієнального синдромів.
Результати дослідження периферичної крові дітей порівнюваних груп в гострому періоді хвороби представлені в табл. 3.3.3.
Таблиця 3.3.3
Показники периферичної крові хворих в гострому періоді інфекційного мононуклеозу з гострим і затяжним його перебігом
	Показники
	Градації показника
	Гострий перебіг
n=304
	Затяжний перебіг
n=139
	р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Гемоглобін (г/л)
	≤115
	31
	10,2
	24
	17,2
	>0,05

	
	≥116
	273
	89,8
	115
	82,8
	>0,05

	Тромбоцити (х10⁹/л)
	≤180
	41
	13,5
	76
	54,6
	<0,05

	
	≥181
	263
	86,5
	63
	45,4
	<0,05

	Еритроцити (х 10¹²/л)
	≤4,0
	49
	16,1
	30
	21,5
	>0,05

	
	≥4,1
	255
	83,9
	109
	78,5
	>0,05


Продовження таблиці 3.3.3
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Лейкоцити (х 10⁹/л)
	≤11,0
	163
	53,6
	102
	73,6
	<0,05

	
	≥11,1
	141
	46,4
	37
	26,6
	<0,05

	Палочкоядерні нейтрофіли,%
	≤4
	231
	76
	97
	69,8
	>0,05

	
	≥5
	73
	24
	42
	30,2
	>0,05

	Сегментоядерні нейтрофіли,%
	≤55
	217
	71,3
	52
	37,4
	<0,05*

	
	≥56
	87
	28,7
	87
	62,8
	<0,05*

	Лімфоцити,%
	≤44
	125
	41,1
	26
	18,7
	<0,05*

	
	≥45
	179
	58,9
	113
	81,3
	<0,05*

	Моноцити,%
	≤4
	96
	31,6
	23
	16,5
	>0,05

	
	5-10
	201
	66,1
	83
	59,7
	>0,05

	
	≥10
	7
	2,3
	33
	23,8
	<0,05*

	Атипові мононуклеари
	≤4
	129
	42,4
	67
	48,2
	>0,05

	
	5-6
	68
	22,4
	23
	16,5
	>0,05

	
	≥7
	107
	35,2
	49
	35,3
	>0,05

	ШОЕ,мм/г
	≤9
	102
	33,6
	14
	10
	<0,05

	
	10-25
	173
	56,9
	119
	85,6
	<0,05

	
	≥26
	29
	9,5
	6
	4,4
	>0,05


Примітка. * - односторонній критерій.

Дані таблиці 3.3.3 вказують, що по ряду показників маються достовірні відмінності між групами. До них відносяться: рівень тромбоцитів, вміст лейкоцитів, нейтрофілів, лімфоцитів, моноцитів і ШОЕ. При цьому у хворих із затяжним перебігом ІМ достовірно частіше ніж у хворих з гострим перебігом хвороби визначалися зниження тромбоцитів (відповідно 54,6% та 13,5%;р<0,05), відносно високий (>56%) вміст сегментоядерних нейтрофілів (відповідно у 62,8% і 28,7%;р<0,05), високий (>45%) вміст лімфоцитів (відповідно у 81,3% та 58,9% ;р<0,05), моноцитів (відповідно 23,8% та 2,3%; р<0,05) і ШОЕ − в діапазоні 10-25 мм/год. (відповідно у 85,6% та 56,9%; р <0,05).
З іншого боку, у хворих з гострим перебігом захворювання в порівнянні з хворими з ЗП ІМ частіше діагностували більш фізіологічний рівень тромбоцитів (в 2 рази; р<0,05), більш значимий лейкоцитоз (в 1,8 разів; р<0,05), нормальні показники лімфоцитів – <44% ( в 2,1 рази) та цифри ШОЕ − <9 мм/год. (в 3,2 рази; р<0,05)
Відносно числа паличкоядерних нейтрофілів, атипових мононуклеарів достовірних відмінностей не відмічено (р>0,05).
Сутність виявлених відмінностей даних клінічного аналізу узгоджується з теорією Л.Х.Гаркаві і співавт. (1990 рік) щодо адаптаційних реакцій організму людини. Згідно їх відкриття за допомогою даних клінічного аналізу крові можна робити оцінку адаптаційних реакцій, а звідси - і реактивності організму в цілому [215]. На рисунку 3.3.1. представлені дані щодо адаптаційних реакцій організму хворих порівнюваних груп. 
З рисунка 3.3.1.випливає, що у хворих обох груп виявлено увесь спектр адаптаційних реакцій, а саме: стрес, тренування, спокійна активація, підвищена активація і переактивація. При цьому до несприятливих реакцій відносяться реакції стрес і переактивації. Виявлено, що достовірні відмінності між групами встановлено щодо реакції стрес і переактивації. Реакція стрес була характерна для хворих з гострим перебігом ІМ, так як визначалася у 18,9% з них, і в 5,9 разів рідше (у 3,2%; р<0,05) в альтернативній групі. З іншого боку, у хворих із затяжним перебігом хвороби достовірно частіше визначалася реакція переактивації (відповідно у 54,8% і 33,8%; р<0,05). Відносно сприятливих адаптаційних реакцій істотних відмінностей між групами не виявлено (р>0,05). В цьому плані лише за даними найбільш сприятливої реакції – спокійної активації виявлена тенденція, яка полягає в тому, що частка хворих з гострим перебігом захворювання в 2 рази перевищувала таку хворих із затяжним перебігом ІМ, проте ці значення не досягали порога достовірності (р>0,05) .


Рис. 3.3.1. Адаптаційна реакція хворих порівнюваних груп в гострому періоді ІМ.
Дані дослідження показали, що з двох несприятливих реакцій організму, реакція переактивації є найбільш несприятливим варіантом [216]. При стресі організм зустрічає дію стресора як єдине ціле, що дозволяє розкласти тиск патогенетичного преса на безліч кореляційних складових і домогтися, таким чином, амортизаційного ефекту, тобто компенсації. При переактивації організм не в змозі ефективно протидіяти стресору через роз’єднаності систем організму, а значить і неможливе достатнє підключення компенсаторних зв’язків. 
Отже, у хворих із затяжним перебігом ІМ виявлено більшою мірою дефіцит компенсації, що сприяє формуванню затяжного перебігу ІМ.
Що стосується даних кількісного вмісту АЛТ і АСТ в крові хворих обох груп, то рівень їх не мав відмінностей.
Значення показників периферичної крові дітей в групах порівняння в періоді ранньої реконвалесценції ІМ представлено в табл. 3.3.4.
Таблиця 3.3.4
Частота зустрічальності окремих показників периферичної крові хворих в періоді реконвалесценції інфекційного мононуклеозу з різними варіантами його перебігу
	Показники
	Градації показника
	Гострий перебіг
n=304
	Затяжний перебіг
n=139
	р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Гемоглобін, г/л
	≤115
	49
	16,1
	75
	53,9
	<0,001

	
	≥116
	255
	83,9
	64
	46,1
	<0,001

	Тромбоцити, х10⁹/л
	<180
	50
	16,4
	54
	38,8
	<0,05

	
	≥181
	254
	83,6
	85
	61,2
	<0,05

	Лейкоцити, х 10⁹/л
	≤8,0
	246
	80,9
	83
	59,7
	<0,05

	
	≥8,1
	58
	19,1
	56
	40,3
	<0,05

	Сегментоядерні нейтрофіли,%
	≤40
	99
	32,6
	57
	41
	>0,05

	
	≥41
	205
	67,4
	82
	59
	>0,05



Продовження таблиці 3.3.4
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Лімфоцити,%
	≤44
	90
	29,6
	88
	63,3
	<0,05

	
	≥45
	10
	70,7
	51
	36,7
	<0,05

	Моноцити,%

	≤8
	222
	73,0
	85
	61,2
	>0,05

	
	≥9
	82
	27,0
	54
	38,8
	>0,05

	
	≤7
	131
	43,1
	29
	20,8
	<0,05*

	ШОЕ, мм/год.
	≤7
	131
	43,1
	29
	20,8
	<0,05*

	
	8-10
	99
	32,6
	45
	32,3
	>0,05

	
	≥11
	74
	24,3
	65
	46,9
	<0,05


Примітка. * - односторонній критерій

З таблиці 3.3.4 випливає, що за більшістю показників виявлені достовірні відмінності між групами. При цьому у хворих із затяжним перебігом захворювання достовірно частіше, ніж у пацієнтів з гострим перебігом визначалися: явища гіпохромної анемізації <115 г / л - в 3,3 рази (відповідно у 53,9% і 16,1%; р<0,001); зниження (<180·10⁹/л) числа тромбоцитів - в 2,4 рази (відповідно у 38,8% і 16,4%; р <0,05); збільшення кількості лейкоцитів (>8,1·10⁹ / л) - у 2,1 рази (відповідно у 40,3% і 19,1%; р <0,05); зниження рівня лімфоцитів (<44%) - у 2,1 рази (відповідно у 63,3 і 29,6; р<0,05) і ШОЕ >11мм/год - в 1,9 рази (відповідно у 46,9% і 24,3%; р<0,05).
Що стосується числа нейтрофілів, моноцитів, то їх значення не мали достовірних відмінностей між хворими обох груп (р >0,05).
Аналіз сутності виявлених змін в клінічному аналізі крові з позиції адаптаційних реакцій по Л.Х.Гаркаві і співавт. (1990) показав (рисунок 3.3.2.), що достовірні відмінності між групами відзначені щодо реакції переактивації, яка була характерна для хворих із затяжним перебігом ІМ, так як діагностувалася у 58,1% з них і в 3,1 рази рідше (у 18,9%; р<0,001) в групі з гострим перебігом захворювання. Крім того, у хворих з гострим перебігом хвороби в 2,7 рази частіше визначалася реакція тренування, в 3,7 рази - спокійної активації і в 2 рази - реакція підвищеної активації. Однак ці відмінності не досягали порога достовірності (р>0,05) і проявилися у вигляді тенденції.


Рис. 3.3.2. Адаптаційна реакція хворих порівнюваних груп в періоді ранньої реконвалесценції ІМ.

Однак, якщо згрупувати всі реакції на дві групи - сприятливі та несприятливі (рисунок 3.3.3.), виявляється закономірність, яка полягає в тому, що для хворих з гострим перебігом ІМ характерні сприятливі адаптаційні реакції (тренування + спокійна активація + підвищена активація), які визначалися у 81% з них і в 2,5 рази рідше (у 32,2%; р<0,001) в порівнюваній групі хворих. І, навпаки, несприятливі реакції (стрес і переактивація) відзначалися у більшості (67,8%) хворих із затяжним перебігом захворювання і в 3,6 рази рідше (р<0,001) серед пацієнтів з гострим перебігом ІМ.


Рис. 3.3.3. Розподіл хворих в групах відповідно характеру адаптаційних реакцій організму.

З вищезазначеного виходить, що в періоді реконвалесценції затяжного перебігу ІМ у хворих формується стан зниження реактивності організму.
Спеціальні методи дослідження структурно-функціонального стану лімфоцитів крові в періоді маніфестації ІМ проведені 37 хворим з ГП та 65 хворим з ЗП захворювання. Розподіл дітей за статтю та віком представлено в табл. 3.3.5.
Таблиця 3.3.5
Розподіл хворих в групах відповідно до статі та віку
	Показники
	Градації показника
	Гострий перебіг
 n=37
	Затяжний перебіг 
n=65
	Р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7


Продовження таблиці 3.3.5
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Стать
	хлопчики
	23
	62,2
	40
	61,5
	>0,05

	
	дівчата
	14
	37,8
	25
	38,5
	>0,05

	Вік
	<5
	22
	59,5
	39
	60
	>0,05

	
	≥5
	15
	40,5
	26
	40
	>0,05



Дані таблиці вказують, що різниці стосовно статі та віку між дітьми порівнюваних групи не було (р>0,05). 
Дослідження структурно-функціонального стану лімфоцитів крові хворих у гострому періоді ІМ показало, що середні значення ШП ЕПР с.з. у хворих обох груп виявилися достовірно вище нормативних – табл.3.3.6.
Таблиця 3.3.6
Показники біофізичної організації цитоплазматичної мембрани і внутрішньоклітинного середовища лімфоцитів крові хворих порівнюваних груп в гострому періоді ІМ 
	Показники
	Градації показника
	Гострий перебіг
n=37
	Затяжний перебіг
n=65
	р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	ШП ЕПР с.з.,від.од
	≤0,37
	8
	21,6
	0
	0
	<0,001

	
	0,38-0,39
	23
	62,1
	22
	33,8
	<0,001

	
	0,40-0,47
	6
	16,2
	26
	40
	<0,001



Продовження таблиці 3.3.6
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	
	≥0,48
	0
	0
	17
	26,2
	<0,001

	M±m
	0,38±0,01***
	0,44±0,011***;°°°
	

	Контроль, n=28
	0,25±0,011

	МВ ВС, від.од.
	≤1,70
	1
	2,7
	40
	61,5
	<0,001

	
	1,71-1,80
	20
	54,1
	23
	35,4
	>0,05

	
	≥1,81
	16
	43,2
	2
	3,1
	<0,001

	M±m
	1,80±0,05***
	1,64±0,05***;°°°
	

	Контроль, n=28
	2,31±0,12


Примітки:
*** - р<0,001 в порівнянні з групою контролю;
°°° - р<0,001 в порівнянні з гострим перебігом хвороби.

У групі з гострим перебігом показники біофізичної організації цитоплазматичної мембрани лімфоцитів крові хворих перевищували норму в 1,5 рази (р<0,001), а у хворих із затяжним перебігом в 1,8 разів (р<0,001). Виявлено також високодостовірні відмінності і між групами хворих. При цьому значення ШП ЕПР с.з. у хворих із затяжним перебігом на 15,8% (р<0,001) перевищували такі у хворих з гострим перебігом ІМ.
Аналізуючи показники, наведені в таблиці, ми звернули увагу, що значення ШП ЕПР с.з. < 0,37 від.од. були специфічні для хворих з гострим перебігом ІМ, так як діагностувалися тільки серед них (у 21,6%) і не зустрічалися в альтернативній групі (0%; р< 0,001). Інтервал показника 0,38-0,39 від.од. виявлявся специфічним для пацієнтів з гострим перебігом захворювання, так як в 1,8 рази частіше (р<0,001) зустрічався серед них (у 62,1%), ніж серед хворих з затяжним перебігом хвороби (у 33,8%). І, навпаки, більш високі значення показника (0,40-0,47 від.од.) виявлялися специфічними для хворих із затяжним перебігом ІМ, так як в 2,5 рази частіше (р<0,001) були визначені в цій групі (у 40%), ніж серед хворих з гострим перебігом захворювання (у 16,2%). А дуже високі значення показника (0,48 від.од.) визначалися специфічними тільки для хворих із затяжним перебігом захворювання, так як були виявлені у 26,2% з них і не зустрічалися в альтернативній групі (0%; р<0,001).
Що стосується показника МВ ВС, то його значення виявилися достовірно зниженими порівняно з контролем – на 22,1% (р<0,001) у хворих з гострим перебігом захворювання і на 25,1% (р<0,001) – з затяжним перебігом ІМ. Крім того, у хворих з затяжним перебігом хвороби значення показника на 9% (р <0,001) були нижче, ніж в групі з гострим перебігом ІМ. Тому інтервал показника < 1,70 від.од. з’явився відносно специфічним для хворих з затяжним перебігом хвороби і визначався в 22,8 рази частіше (р <0,001) у них (у 61,5%), ніж в групі з гострим перебігом хвороби (у 2,7%). Діапазон показника 1,71-1,80 від.од. виявився неспецифічним, так як діагностувався у приблизно рівній (р>0,05) частки хворих обох груп, а інтервал >1,81 від.од. був характерний для пацієнтів з гострим перебігом ІМ, так як виявлявся у 43,2 % з них і в 14 разів рідше (у 3,1%; р<0,001) в альтернативній групі.
Отже, у хворих обох груп встановлено порушення біофізичної організації структури лімфоцитів у вигляді зниження їх в’язко-еластичних властивостей і підвищення проникності їх цитоплазматичної мембрани. При цьому у хворих із затяжним перебігом хвороби зазначені порушення виражені в більшій мірі. Останнє, на наш погляд, може використовуватися з метою прогнозу характеру перебігу ІМ (Патент на корисну модель «Спосіб діагностики варіантів перебігу інфекційного мононуклеозу у дітей в дебюті захворювання» № 138373 від 25 листопада 2019 р. бюл. № 22).

При розгляді імунологічних показників виявлено, що зі сторони показників Т-системи імунітету для хворих із затяжним перебігом хвороби в порівнянні з альтернативною групою було характерно зниження вмісту СД3 < 50% (відповідно у 50,8% і 27,0% хворих; р<0,05); СД4 < 31% (відповідно у 61,5% і 32,4%; р<0,05) і СД8 < 15% (відповідно у 38,5% і 10,8%; р<0,01) – табл.3.3.7.
Таблиця 3.3.7
Імунні показники дітей порівнюваних груп в гострому періоді ІМ 
	Показники
	Градації показника
	Гострий перебіг
n=37
	Затяжний перебіг
n=65
	р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	СД3, %
	≤50
	10
	27,0
	33
	50,8
	<0,05

	
	51-60
	10
	27,0
	19
	29,2
	>0,05

	
	≥61
	17
	46,0
	13
	20
	<0,05

	СД4, %
	≤31
	12
	32,4
	40
	61,5
	<0,05

	
	≥32
	25
	67,6
	25
	38,5
	<0,05

	СД8, %
	≤15
	4
	10,8
	25
	38,5
	<0,01

	
	16-30
	18
	48,7
	34
	52,3
	>0,05

	
	≥31
	15
	40,5
	6
	9,2
	<0,01

	СД22, %
	≤30
	20
	54,1
	17
	26,2
	<0,05

	
	≥31
	17
	45,9
	48
	73,8
	<0,05



Продовження таблиці 3.3.7
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	ІЛ-1, пг/мл
	≤20
	7
	18,9
	42
	64,6
	<0,001

	
	20,1-30
	6
	16,2
	11
	16,9
	>0,05

	
	≥30,1
	24
	64,9
	12
	18,5
	<0,001

	ІЛ-4, пг/мл
	≤30
	30
	81,1
	39
	60
	<0,05

	
	≥30,1
	7
	18,9
	26
	40
	<0,05

	ФНПα, пг/мл
	≤20
	9
	24,3
	31
	47,7
	<0,05

	
	20,1-30
	8
	21,6
	13
	20
	>0,05

	
	≥30,1
	20
	54,1
	44
	32,3
	<0,05

	Ig A, г/л
	≤1,0
	12
	32,4
	36
	55,4
	<0,05*

	
	≥1,1
	25
	67,6
	29
	44,6
	<0,05*

	Ig M, г/л
	≤1,0
	9
	24,3
	40
	61,5
	<0,001

	
	≥1,1
	28
	75,7
	25
	38,5
	<0,001

	Ig G, г/л
	≤10,0
	9
	24,3
	49
	75,4
	<0,001

	
	≥10,1
	28
	75,7
	16
	24,6
	<0,001


Примітка: * - односторонній критерій.

Отже, у хворих із затяжним перебігом захворювання достовірно частіше виявлялася депресія Т-клітинної ланки імунітету (р<0,05-0,01).
Що стосується цитокінового профілю, то у хворих із затяжним перебігом хвороби в порівнянні з гострим перебігом в 3,4 рази частіше визначався рівень ІЛ-1 <20, пг / мл (відповідно у 64,6% і 18,9% хворих; р <0,001); ФНПα <20,0 пг / мл в 1,8 разів частіше (відповідно у 47,7% і 24,3%; р <0,05) і дуже високий (>30,1 пг / мл) рівень ІЛ-4 (відповідно у 40% і 18,9%; р <0,05).
Отримані дані свідчать про те, що затяжний перебіг ІМ формується на тлі дисбалансу прозапальних і протизапального цитокінів, що полягає у відносному домінуванні протизапального цитокіна ІЛ-4 над прозапальними цитокінами ІЛ-1 і ФНПα. Таке співвідношення цитокінів може свідчити про перемиканні активованих Т-лімфоцитів з Тh1-клітин, які контролюють розвиток клітинно-опосередкованих механізмів імунного захисту, на Тh2-хелпери, що визначають антитілоутворення і реакції негайної Ig Е-залежної алергії.
З боку В-системи імунітету у пацієнтів із затяжним перебігом ІМ у порівнянні з гострим перебігом достовірно частіше визначалися підвищений >31% зміст СД 22 (відповідно у 73,8% і 45,9% хворих; р <0,05), а також низький рівень IgА <1,0 г / л (відповідно у 55,4% і 32,4%; р <0,05), Ig М <1,1 г / л (відповідно у 61,5% і 24,3% хворих; р <0,001 ) і Ig G <10,0 г / л (відповідно у 75,4% і 24,3%; р <0,001).
Звідси випливає, що затяжний перебіг ІМ формується на тлі підвищеного вмісту СД22 і зниження антитілогенезу. Настільки парадоксальна ситуація, на нашу думку, пояснюється зниженням СД4, роль яких полягає в трансформуванні В-лімфоцитів (СД22) в плазматичні клітини, які продукують антитіла.
З огляду на те, що між показниками імунної системи існують взаємозв'язки, був проведений системний аналіз показників імунітету в групах методом кореляційних структур [210]. На рисунку 3.3.4. представлені кореляційні структури показників в групах. При цьому в кореляційні структури включені тільки достовірні зв'язки. 
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Рис. 3.3.4. Кореляційні структури показників імунітету  хворих з гострим і затяжним перебігом в гострому періоді ІМ. 
	 прямий зв’язок; ----------- зворотній зв’язок

З рисунка 3.3.4 видно, що за характером зв'язків кореляційні структури в групах відрізняються значно, при цьому відмінності кореляційних "портретів", що визначаються за допомогою показника кореляційної різниці (ПКР) склали 90,6%. Це означає, що вже в дебюті захворювання в залежності від подальшого перебігу хвороби формуються такі кореляційні патогенетичні матриці систем імунітету, які найістотнішим чином відрізняються своєю архітектонікою.
Про принципові відмінності в організації функціонування системи імунітету в групах свідчать також і відмінності системоутворюючих показників порівнюваних кореляційних структур, тобто показників, що утворюють найбільшу кількість зв'язків з іншими ознаками.
У кореляційній структурі хворих з гострим перебігом захворювання в якості системоутворюючого показника виступає зміст СД22, який виявив прямі зв'язки з ШП ЕПР с.з. (r = 0,57; р<0,05); ІЛ-1 (r=0,34; р<0,05); СД3 (r = 0,45; р<0,05), СД8 (r = 0,57; р<0,05) і зворотню кореляцію - з Ig А (r = − 0,30; р <0,05).
Системоутворюючим показником кореляційної структури хворих із затяжним перебігом ІМ з'явився рівень Ig M, який позитивно корелював з Ig G (r = 0,32; р<0,05), Ig А (r = 0,50; р<0,05) і негативно з ШП ЕПР с.з. (r = − 0,49; р<0,05), ФНПα (r = − 0,57; р<0,05) і СД4 (r= − 0,43; р<0,05).
На основі кореляційних структур методом максимального кореляційного шляху були побудовані кореляційні патогенетичні патерни (рис. 3.3.5) [210, 211]. Сутність побудови патерну полягає в наступному. З кореляційної структури витягується системоутворюючий показник і вибирається ознака, з якою він виявив найтісніший зв'язок. Потім підбирається показник, який має найбільш тісний зв'язок з попереднім і т.д. до повної відсутності зв'язку.

        СД22 	Ig M

         СД8 	ФНПα

         ИЛ-1 	СД4

         Ig G 	ИЛ-4

         СД3 	СД3

         ИЛ-4 	СД8


       ШП ЕПР 	ШП ЕПР


         СД4 

Гострий перебіг	Затяжний перебіг
Рис. 3.3.5. Кореляційні патогенетичні патерни системи імунітету хворих з гострим та затяжним перебігом ІМ.
	пряма кореляція; ------- зворотня кореляція
↑ − збільшення; ↓ − зниження

З рисунка 3.3.5 виходить, що патерни повністю відрізняються як за формою, так і за змістом. Згідно патерну з гострим перебігом ІМ збільшення числа СД22 (в порівнянні з нормою) поєднується зі збільшенням вмісту СД8, ІЛ-1, СД3, ІЛ-4 і зниженням Ig G, СД4 і ШП ЕПР с.з.
У хворих із затяжним перебігом збільшення рівня Ig М поєднується зі зниженням змісту ФНПα, ІЛ-4 і збільшенням СД-4, СД-3, СД-8 і ШП ЕПР с.з.
Звертає увагу, що функціонування патерна у хворих з гострим перебігом має компенсаторну спрямованість, так як в кінцевому підсумку спрямоване на зниження збільшеної ШП ЕПР с.з., тобто порушень структурної організації цитоплазматичної мембрани лімфоцитів. У хворих із затяжним перебігом ІМ функціонування патерна має декомпенсаторну складову, так як сприяє збільшенню ШП ЕПР с.з., тобто збільшенню структурно-функціональних порушень мембрани лімфоцитів.
В періоді ранньої реконвалесценції спеціальними методами дослідження обстежені 37 дітей з гострим перебігом ІМ  та всі діти з ЗП хвороби (139). 
Дослідження структурної організації лімфоцитів крові показало, що середні значення швидкості проникнення електронного парамагнітного резонансу спинових зондів у хворих з гострим перебігом хвороби не відрізнялися від нормативу, а в групі з затяжним перебігом ІМ в 1,5 разів (р<0,001) перевищували норму. Крім цього, у групі з затяжним перебігом хвороби в порівнянні з гострим перебігом захворювання значення ШП ЕПР с.з. на 52% визначилися вище (р<0,001) – табл.3.3.8.
Слід зазначити, що значення ШП ЕПР с.з.<0,20 від.од. виявилися специфічними для хворих з гострим перебігом ІМ, так як визначалися у 29,7% з них і не були виявлені в альтернативній групі (0%;р<0,001). Діапазон показника 0,21-0,31 від.од. виявився відносно специфічним для хворих з гострим перебігом хвороби, так як діагностувався у 56,8% з них і тільки у 9,3% (р<0,001) в групі з затяжним перебігом. Інтервал 0,32-0,40 явився відносно специфічним для хворих із затяжним перебігом ІМ і в 4,5 разів частіше (р<0,001) виявлявся в них, ніж в групі з гострим перебігом захворювання, дуже високі значення показника (>0,41 від.од.) визначилися специфічними для хворих із затяжним перебігом хвороби, так як виявлялися тільки серед них (у 29,5%;р<0,001). 


Таблиця 3.3.8.
Показники біофізичної організації цитоплазматичної мембрани і внутрішньоклітинного середовища лімфоцитів крові хворих порівнюваних груп в періоді ранньої реконвалесценції ІМ 
	Показники
	Градації показника
	Гострий перебіг
n=37
	Затяжний перебіг
n=139
	р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	ШП ЕПР с.з.,від.од
	<0,20
	11
	29,7
	0
	0
	<0,001

	
	0,21-0,31
	21
	56,8
	13
	9,3
	<0,001

	
	0,32-0,40
	5
	13,5
	85
	61,2
	<0,001

	
	>0,41
	0
	0
	41
	29,5
	<0,001

	M±m
	0,25±0,01
	0,38±0,011***;°°°
	

	Контроль, n=28
	0,25±0,011

	МВ ВС, від.од.
	<1,79
	2
	5,4
	94
	67,6
	<0,001

	
	1,80-2,0
	3
	8,1
	45
	32,4
	>0,05

	
	>2,01
	32
	86,5
	0
	0
	<0,001

	M±m
	2,430±0,04***
	1,78±0,02***;°°°
	

	Контроль, n=28
	2,31±0,12


Примітки:
*** - р<0,001 в порівнянні з групою контролю;
°°° - р<0,001 в порівнянні з гладким перебігом хвороби.

Що стосується середніх величин МВ ВС, то у хворих з гострим перебігом захворювання вони не відрізнялися від показника здорових дітей (р >0,05), а у пацієнтів із затяжним перебігом ІМ вони були нижче на 23% (р<0,001) нормативних. Крім того, у хворих із затяжним перебігом значення показника виявилися достовірно нижче (на 27%; р <0,001) ніж у хворих з гострим перебігом хвороби. Тому діапазон показника <1,79 від.од. в 12,5 разів частіше (р<0,001) виявлявся в групі з затяжним перебігом захворювання, а незначне зниження або нормативне (>2,01 від.од.) його значення стало специфічним для хворих з гострим перебігом, так як діагностувалося тільки серед них (у 86,5%) і не визначалося в альтернативній групі (0%; р <0,001).
Таким чином, в періоді реконвалесценції у більшої частки хворих з гострим перебігом ІМ відзначається нормалізація біофізичної організації структури лімфоцитів, а у хворих із затяжним перебігом захворювання виявлено підвищення проникності мембрани лімфоцитів і зниження в’язко-еластичних властивостей їх внутрішньоклітинного вмісту. Це, в свою чергу, на наш погляд, сприяє дисфункції лімфоцитарної ланки імунітету і в кінцевому підсумку призводить до пролонгації захворювання.
Значення імунологічних показників хворих різних груп в періоді реконвалесценції представлено в табл. 3.3.9.
Таблиця 3.3.9
Імунні показники дітей порівнюваних груп в періоді ранньої реконвалесценції інфекційного мононуклеозу
	Показники
	Градації показника
	Гострий перебіг
n=37
	Затяжний перебіг
n=139
	р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	СД3, %
	≤50
	10
	27,0
	75
	53,9
	<0,05

	
	51-60
	10
	27,0
	40
	28,8
	>0,05


Продовження таблиці 3.3.9
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	
	≥61
	17
	46,0
	24
	17,3
	<0,05

	СД4, %
	≤31
	12
	32,4
	85
	61,2
	<0,05

	
	≥32
	25
	67,6
	54
	38,8
	<0,05

	СД8, %
	≤15
	4
	10,8
	51
	36,7
	<0,01

	
	≥16
	33
	89,2
	88
	63,3
	<0,01

	СД22, %
	≤30
	20
	54,1
	36
	25,8
	<0,05

	
	≥31
	17
	45,9
	103
	74,2
	<0,05

	ІЛ-1, пг/мл
	≤9,0
	29
	78,3
	62
	44,6
	<0,01

	
	≥9,1
	8
	21,7
	77
	55,4
	<0,01

	ІЛ-4, пг/мл
	≤30
	30
	81,1
	85
	61,2
	<0,05

	
	≥30,1
	7
	18,9
	54
	38,8
	<0,05

	ФНПα, пг/мл
	≤5,0
	20
	54,1
	37
	26,6
	<0,05

	
	5,1-7,0
	9
	24,3
	27
	19,4
	>0,05

	
	≥7,1
	8
	21,6
	75
	54
	<0,05

	Ig A, г/л
	≤1,0
	12
	32,4
	77
	55,3
	<0,05*

	
	≥1,1
	25
	67,6
	62
	44,7
	<0,05*

	Ig M, г/л
	≤1,0
	9
	24,3
	88
	63,3
	<0,001

	
	≥1,1
	28
	75,7
	51
	36,7
	<0,001

	Ig G, г/л
	≤15,0
	9
	24,3
	102
	73,4
	<0,001


Продовження таблиці 3.3.9
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	
	≥15,1
	28
	75,7
	37
	26,6
	<0,001


Примітка. * - односторонній критерій.

З таблиці 3.3.9 випливає, що за всіма показниками виявлені достовірні відмінності між групами. При цьому з боку Т-системи імунітету для хворих із затяжним перебігом ІМ в порівнянні з гострим його перебігом достовірно частіше (в 2 рази) визначалося зниження вмісту СД3 <50% (відповідно у 53,9% і 27,0% ; р <0,05); в 1,9 разів СД4 (відповідно у 61,2% і 32,4% хворих; р <0,05) і в 3,4 разів СД8 (відповідно у 36,7% і 10,8%; р <0,01).
З боку цитокінового профілю в групі з затяжним перебігом хвороби в порівнянні з альтернативною групою частіше діагностувалося помірне або значне підвищення рівню ІЛ-1 (>9,1, пг / мл) в 2,5 разів (відповідно у 55,4% і 21,7%; р <0,001); ИЛ-4 (>30,1 пг / мл) в 2 раза (відповідно у 38,8% і 18,9%; р <0,05) і ФНПα (>7,1 пг / мл) в 2,5 разів (відповідно у 54% і 21,6% хворих; р <0,05).
З боку В-системи імунітету у пацієнтів із затяжним перебігом ІМ частіше визначалися підвищення змісту СД 22 в 1,6 разів (відповідно у 74,2% і 45,9% хворих; р <0,05), а також зниження рівня IgА в 1,7 разів (відповідно у 55,3 % і 32,4% пацієнтів; р <0,05), IgМ в 2,6 разів (відповідно у 63,3% і 24,3% хворих; р <0,001 ) і IgG в 3 рази (відповідно у 73,4% і 24,3% хворих; р <0,001).
Отже, в періоді реконвалесценції у хворих із затяжним перебігом хвороби в порівнянні до гострого його перебігу відзначені більш виражені порушення імунологічного гомеостазу, що проявилися у вигляді депресії Т-, і В-систем імунітету і гіперпродукції цитокінів. Ці відмінності і є основою для формування затяжного перебігу ІМ.
Таким чином, проведене дослідження дозволяє зробити наступні висновки:
- клінічними факторами прогнозування затяжного перебігу ІМ в дебюті захворювання є: виражений лімфопроліферативний та гепатолієнальний синдроми;
- у хворих із затяжним перебігом ІМ за даними клінічного аналізу крові достовірно частіше, ніж в групі з гострим перебігом хвороби (відповідно у 54,8% і 33,8%; р<0,05) визначається несприятлива адаптаційна реакція переактивація, яка свідчить про дефіцит компенсації;
- у хворих з гострим перебігом ІМ в дебюті захворювання має місце порушення біофізичної організації структури лімфоцитів у вигляді збільшення значень ШП ЕПР с.з. і зниження МВ ВС (р<0,01), що свідчить про зниження в'язко-еластичних властивостей внутрішньоклітинного вмісту і підвищення проникності мембрани лімфоцитів. У хворих із затяжним перебігом ІМ зазначені порушення виражені більшою мірою, ніж при гострому перебігу хвороби (р <0,001), що дозволяє використовувати їх з прогностичної метою;
- у хворих із затяжним перебігом ІМ у порівнянні з гострим перебігом захворювання достовірно частіше виявляється депресія Т-, і В-систем імунітету на тлі дисбалансу прозапальних і протизапальних цитокінів;
- з позиції системного аналізу за характером зв'язків між показниками структурно-функціонального стану лімфоцитів крові кореляційні структури хворих із затяжним і гострим перебігом захворювання відрізняються на 90,6%, що свідчить про те, що характер подальшого перебігу хвороби формують принципово різні за своєю архітектонікою патогенетичні матриці систем імунітету;
- у періоді реконвалесценції у хворих із затяжним перебігом ІМ у порівнянні з гострим перебігом хвороби в 3,6 рази частіше (р<0,001) відзначаються несприятливі адаптаційні реакції (стрес і переактивація), що характеризують зниження реактивності організму;
- в періоді реконвалесценції у хворих із затяжним перебігом до гострого його перебігу встановлюються більш виражені порушення імунітету у вигляді депресії Т-, і В-систем імунітету і гіперпродукції ІЛ-1, ФНПα та ІЛ-4, які є, на наш погляд, основою для пролонгованого перебігу ІМ;
- в періоді реконвалесценції показники біофізичної організації структури лімфоцитів хворих з гострим перебігом ІМ не відрізняються від нормативу, а у хворих із затяжним перебігом хвороби виявляються достовірне їх відхилення у вигляді збільшення значень ШП ЕПР с.з. в 1,5 рази (р <0,001) і зниження МВ ВС на 23 % (р <0,001);
- порушення структурно-функціональних властивостей лімфоцитів у хворих на інфекційний мононуклеоз в періоді ранньої реконвалесценції сприяє, ймовірно, затяжному перебігу захворювання;
- встановлені достовірні відмінності по комплексу клінічних і параклінічних показників у групах хворих з гострим і затяжним перебігом ІМ є, на наш погляд, основою для розробки критеріїв прогнозування варіанту його перебігу.
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Для розробки критеріїв прогнозування затяжного перебігу ІМ було проведено вивчення клінічних та параклінічних показників у хворих з гострим та затяжним перебігом інфекційного мононуклеозу в дебюті захворювання. Далі за допомогою неоднорідної послідовної процедури Вальда-Генкіна [217, 218] усі показники розбивалися на градації та вичислювалися прогностичні коефіцієнти (ПК) кожної із градацій та загальна прогностична інформативність (I).
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В таблиці 4.1.1 представлені прогностичні властивості клінічних показників.
Таблиця 4.1.1
Прогностична значимість клінічних показників в дебюті ІМ
	Показники
	Градація показника
	ПК
	I

	1
	2
	3
	4

	Край печінки нижче підребер’я, см.:
	≤1,0
	+4,0
	1,40

	
	1,1-1,5
	+2,0
	

	
	1,6-2,5
	0
	

	
	≥2,6
	-9,0
	

	Розміри підщелепних лімфовузлів, см
	≤2,0
	+1,8
	
0,73

	
	≥2,1
	−3,6
	

	Блідість шкіри
	немає
	+3,8
	0,34


Продовження таблиці 4.1.1
	1
	2
	3
	4

	
	є
	-1,0
	

	Край селезінки нижче підребер'я, см.:
	<0,5
	+1,5
	0,27

	
	0,6-1,5
	0
	

	
	≥1,6
	−2,0
	

	Збільшення розмірів пахових та пахвових лімфовузлів
	є
	−3,8
	0,15

	
	немає
	+0,5
	

	Пол
	дівчата
	+1,1
	0,14

	
	хлопчики 
	−1,0
	

	Біль у горлі
	є
	−0,6
	0,12

	
	немає
	+1,8
	

	Тяжкість хвороби
	середньотяжка
	+0,5
	0,11

	
	тяжка
	−4,2
	

	Утруднення носового дихання
	є
	+0,3
	0,09

	
	немає
	−0,4
	

	Тонзиліт 
	катаральний
	−0,2
	0,06

	
	фолікулярний або лакунарний
	+0,3
	

	Одутлість обличчя
	є
	+0,2
	0,02

	
	немає
	+0,2
	

	Розміри задньошийних лімфовузлів
	<1,0
	+0,1
	
0,01

	
	≥1,1
	−0,2
	


Примітка: знак (+) свідчить на користь гострого перебігу, а знак (−) – на користь затяжного перебігу ІМ.
Із таблиці 4.1.1. випливає, що висока (I ≥ 1,0) прогностична інформативність встановлена у відношенні ступеню збільшення розмірів печінки (I > 1,40). Помірна (0,99 > I > 0,50) прогностична значущість була характерною для розмірів підщелепних лімфовузлів (I = 0,73), а низька – для, блідості шкіри (I=0,34), величині збільшення розмірів селезінки (I = 0,27).
Стосовно таких показників, як збільшення пахових та пахвових лімфовузлів (I = 0,15), полу хворого (I = 0,14), наявності болі у горлі (I = 0,12), тяжкості стану хворого (I = 0,11), наявності утрудненого носового дихання (I = 0,09), характеру тонзиліту (I = 0,06), одутлості обличчя (I = 0,02) і розмірів задньошийних лімфовузлів (I = 0,01), то вони не виявили предикторських властивостей.
Виходячи зі значень ПК таблиці 4.1.1. на користь розвитку затяжного перебігу ІМ свідчать: значне збільшення розмірів печінки (≥2,6) з під краю реберної дуги і підщелепних лімфовузлів (≥2,1);  блідість шкіри і збільшення селезінки≥1,1 см.
В якості предикторів гострого перебігу ІМ виступають: розміри печінки <2,5 см з під краю реберної дуги і підщелепних лімфовузлів <2 см; і невиражене збільшення селезінки до 1,0 см з під краю реберної дуги.
Прогностична значимість показників периферійної крові хворих в дебюті ІМ представлена в табл. 4.2.1.
Таблиця 4.2.1.
Прогностична значимість показників периферійної крові хворих в дебюті ІМ
	Показники
	Градації показника
	ПК
	I

	1
	2
	3
	4

	Сегментоядерні нейтрофіли,%
	≤55
	+5,4
	1,73

	
	≥56
	−4,3
	

	ШОЕ,мм/год
	≤9
	+4,2
	1,01

	
	10-25
	−1,8
	



Продовження таблиці 4.2.1
	1
	2
	3
	4

	
	≥26
	+6,9
	

	Адаптаційні реакції організму
	стрес
	−7,5
	
0,91

	
	тренування
	+1,0
	

	
	спокійна активація
	+3,0
	

	
	підвищена активація
	0
	

	
	переактивація
	−2,0
	

	Тромбоцити, х 10⁹/л
	≤180
	−4,5
	0,87

	
	≥181
	+1,9
	

	Моноцити,%
	≤4
	+1,5
	0,82

	
	5-13
	+1,8
	

	
	≥14
	-7,8
	

	Лейкоцити х,10⁹/л
	≤11
	-1,0
	0,73

	
	≥11,1
	+3,6
	

	Лімфоцити,%
	≤44
	+1,1
	0,41

	
	≥45
	−3,0
	

	Гемоглобін,г/л
	≤115
	−1,1
	0,20

	
	≥116
	+2,6
	

	Паличкоядерні нейтрофіли,%
	≤4
	+0,2
	0,03

	
	≥5
	-0,2
	

	Атипові мононуклеари,%
	≤4
	+0,2
	0,02

	
	≥5
	-0,1
	


Примітка: знак (+) свідчить на користь гострого перебігу, а знак (−) – на користь затяжного перебігу ІМ.

Аналіз показників клінічного аналізу крові показав (табл. 4.2.1), що висока прогностична інформативність встановлена в відношенні числа сегментоядерних нейтрофілів (I = 1,73) і ШОЕ (I = 1,01). Помірна прогностична значимість була характерна для змісту тромбоцитів (I = 0,87), моноцитів (I = 0,82) і лейкоцитів (I = 0,73), а низькі предикторські властивості виявлені в відношенні числа лімфоцитів (I = 0,41). Такі показники, як рівень гемоглобіну (I = 0,20), вміст паличкоядерних нейтрофілів і атипових мононуклеарів не виявили предикторської цінності.
Як свідчать значення ПК таблиці 4.2.1. критеріями затяжного перебігу ІМ були: зміст сегментоядерних нейтрофілів ≥ 56%; ШОЕ в діапазоні 10-25 мм / год; адаптаційні реакції організму - стрес і переактивація; число тромбоцитів < 180 х 10⁹ / л; моноцитів ≥ 11%; лейкоцитів < 11,0 х 10⁹ /л і лімфоцитів ≥45%.
Гострий перебіг захворювання прогнозують: зміст сегментоядерних нейтрофілів < 55%; адаптаційні реакції організму - тренування або спокійна активація; ШОЕ < 9 мм/год або >26 мм / год; число тромбоцитів ≥ 201 х 10⁹ / л; моноцитів < 13%; лейкоцитів ≥ 11,1 х 10⁹ / л і лімфоцитів <44%.
Визначення середньоарифметичних значень показника інформативності (Î) дали можливість провести комплексну оцінку прогностичної значущості окремих видів обстеження хворих.
Встановлено, що в цілому прогностична значимість клінічних даних була помірною (Î = 0,63), а показників клінічного аналізу крові була високою (Î = 0,92).
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Прогностичні характеристики цитокінів представлені в таблиці 4.2.2.
Таблиця 4.2.2
Прогностична значимість рівня цитокінів
	Показники
	Градації показника
	ПК
	I

	1
	2
	3
	4


Продовження таблиці 4.2.2
	1
	2
	3
	4

	IL1, пг/мл
	<20
	−5,3
	2,31

	
	20,1-30,0
	0
	

	
	≥30,1
	+5,3
	

	ФНПα, пг/мл
	<20
	−2,8
	0,69

	
	20,1-30,0
	0
	

	
	≥30,1
	+3,0
	

	IL4,пг/мл
	<20,0
	+3,0
	0,60

	
	≥20,1
	−1,8
	


Примітка: знак (+) свідчить на користь гострого перебігу, а знак (−) – на користь затяжного перебігу ІМ.

При аналізі прогностичних характеристик цитокінів (таблиця 4.2.2) виявлено, що висока інформативність була характерна для рівня ІЛ-1 (I = 2,31), а помірна – для ФНПα (I = 0,69) та ІЛ-4 (I = 0,60). При цьому пре дикторами затяжного перебігу ІМ виступають: ІЛ-1 - <20,0 мг / мл, ФНПα - < 20,0 мг / мл та ІЛ-4 - ≥ 20,1 мг / мл, а на користь гострого перебігу ІМ свідчать рівні ІЛ-1 - ≥ 30,1 мг / мл , ФНПα - ≥ 30,1 мг / мл та ІЛ-4 - < 20,0 мг / мл.
Прогностична цінність рівня цитокінів виявилася високою (Î = 1,20) і перевищувала таку показників клінічного аналізу крові в 1,3 рази і даних клініки в 1,9 раз.
Прогностична цінність показників Т-системи імунітету представлена в табл. 4.2.3.
Таблиця 4.2.3
Прогностична значимість показників Т-системи імунітету
	Показники
	Градації показника
	ПК
	I

	1
	2
	3
	4



Продовження таблиці 4.2.3
	1
	2
	3
	4

	CD4,%
	<31
	−3,0
	1,25

	
	32-34
	0
	

	
	≥35
	+4,2
	

	CD8,%
	<20
	−2,6
	0,73

	
	21-30
	0
	

	
	≥31
	+3,6
	

	CD3,%
	<40
	−0,5
	0,07

	
	≥40
	+0,3
	


Примітка:
знак (+) свідчить на користь гострого перебігу, а знак (−) – на користь затяжного перебігу ІМ.

З таблиці 4.2.3. випливає, що висока інформативність виявлена щодо змісту СD4 (I = 1,25), помірна-щодо СD8 (I = 0,73), а показник СD3 (I = 0,07) не виявив предикторьских властивостей.
Згідно значенням ПК таблиці 4.2.3. критеріями затяжного перебігу ІМ були: зниження вмісту СД4 (<31%) і СД8 (<20%), а на користь гострого перебігу свідчить зміст СД4 ≥ 35% і СД8 ≥ 31%.
Прогностична інформативність показників Т-клітин наближалася до високої (Î = 0,99) і поступалася такої рівню цитокінів в 1,2 рази, але перевищувала дані клініки в 1,6 рази.
Показники В-системи імунітету представлені в табл. 4.2.4.
Таблиця 4.2.4
Прогностична значимість показників В-системи імунітету
	Показники
	Градації показника
	ПК
	I

	1
	2
	3
	4

	Ig G, г/л
	<9,0
	−5,1
	1,53

	
	9,1-12,0
	0
	


Продовження таблиці 4.2.4
	1
	2
	3
	4

	
	≥12,1
	+3,4
	

	Ig M,г/л
	<2,0
	−4,0
	1,14

	
	2,1-3,0
	0
	

	
	≥3,1
	+3,2
	

	CD 22, %
	<45
	+1,5
	1,25

	
	≥46
	−8,5
	

	Ig А,г/л
	<2,0
	−2,8
	0,61

	
	2,1-3,0
	0
	

	
	≥3,1
	+2,6
	


Примітка: знак (+) свідчить на користь ГП, а знак (−) – на користь ЗП ІМ.

Серед показників В-системи імунітету (таблиця 4.2.4.) висока інформативність виявлена щодо рівня Ig G (I = 1,53), Ig M (I = 1,14) і числа CD22 (I = 1,25), а помірна прогностична значимість була характерна для рівня Ig А (I = 0,61). При цьому в якості предикторів затяжного перебігу ІМ виступають: рівень Ig G < 9,0 г/л, Ig M < 2,0 г / л, Ig A < 2,0 г/л і число CD22 ≥ 46%, а на користь гострого перебігу ІМ свідчать: рівень Ig G ≥ 12,1 г/л, Ig M  ≥ 3,1 г/л, Ig A ≥ 3,1 г/л і зміст CD22 < 45%. В цілому прогностична значимість показників В-системи імунітету виявилася високою (Î = 1,13) і в цьому плані поступалася лише рівню цитокінів (Î = 1,20).
Прогностичні властивості показників, що характеризують структурно-функціональний стан лімфоцитів представлені в табл. 4.2.5.
Таблиця 4.2.5
Прогностична значимість показників структурної організації лімфоцитів крові
	Показники
	Градації показника
	ПК
	I

	1
	2
	3
	4



Продовження таблиці 4.2.5
	1
	2
	3
	4

	МВ ВС, від.од
	≤1,70
	−12,0
	6,12

	
	1,71-1,80
	+1,8
	

	
	≥1,81
	+11,3
	

	ШП ЕПР с.з., від.од
	≤0,39
	+3,0
	2,36

	
	0,40-0,45
	−3,0
	

	
	≥0,46
	−7,9
	


Примітка: знак (+) свідчить на користь гострого перебігу, а знак (−) – на користь затяжного перебігу ІМ.

З таблиці 4.2.5 випливає, що дуже високу прогностичну інформативність виявив показник, що характеризує ступінь мікров’язкості внутрішньоклітинного вмісту лімфоцитів (МВ ВС – I = 6,12), а висока прогностична значимість (I = 2,36) виявлена щодо ШП ЕПР, що визначає ступінь жорсткості мембрани лімфоцитів.
Згідно значенням ПК таблиці 4.2.5 на користь затяжного перебігу ІМ свідчать значення МВ ВС < 1,70 від.од і ШП ЕПР с.з. > 0,40 від.од, а критеріями гострого перебігу хвороби виявились значення МВ ВС > 1,71 від.од і ШП ЕПР с.з. < 0,39 від.од.
В цілому прогностична значимість вищевказаних показників виявилася дуже високою (Î = 4,21) і значно перевищувала таку всіх інших видів обстеження хворих (рисунок 4.2.1).
Звідси випливає, що провідну роль в формуванні затяжного перебігу ІМ відіграє стан плазматичних мембран і цитоплазми лімфоцитів. При цьому виражені порушення жорсткості мембрани лімфоцитів, на якій знаходиться весь їх рецепторний апарат, призводять до порушення їх функціонування, а також передачі сигналу на внутрішньомембранні ферменти (циклічні нуклеотиди), а порушення в’язкості внутрішньоклітинного вмісту лімфоцитів, мабуть, викликає порушення внутрішньоклітинного метаболізму. Ці явища, очевидно, є першопричиною дисфункції Т-, і В-систем імунітету.


Рис. 4.2.1. Комплексна оцінка прогностичної інформативності усіх клініко-лабораторних показників.
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З огляду на те, що всі види обстеження хворих виявили помірну або високу прогностичну інформативність, це дає підставу для формування узагальненого алгоритму прогнозу затяжного перебігу ІМ – табл. 4.2.6.
Таблиця 4.2.6
Алгоритм прогнозу можливого варіанту перебігу інфекційного мононуклеозу
	Показники
	Градації показника
	ПК
	I

	1
	2
	3
	4

	МВ ВС, від.од
	≤1,70
	−12,0
	6,12


Продовження таблиці 4.2.6
	1
	2
	3
	4

	
	1,71-1,80
	+1,8
	

	
	≥1,81
	+11,3
	

	ШП ЕПР с.з., від.од
	≤0,39
	+3,0
	2,36

	
	0,40-0,45
	−3,0
	

	
	≥0,46
	−7,9
	

	ІЛ-1, пг/мл
	≤20,0
	−5,3
	2,31

	
	20,1-30,0
	0
	

	
	≥30,1
	+5,3
	

	Сегментоядерні 
нейтрофіли,%
	≤55
	+5,4
	1,73

	
	≥56
	−4,3
	

	Ig G, г/л
	≤9,0
	−5,1
	1,53

	
	9,1-12,0
	0
	

	
	≥12,1
	+3,4
	

	Збільшення розмірів печінки, см. з під краю реберної дуги
	≤1,0
	+4,0
	1,40

	
	1,1-1,5
	+2,0
	

	
	1,6-2,5
	0
	

	
	≥2,6
	−9,0
	

	CD 22, %
	≤45
	+1,5
	1,25

	
	≥46
	-8,5
	

	CD 4, %
	≤31
	−3,0
	1,25

	
	31-34
	0
	

	
	≥35
	+4,2
	

	Ig M, г/л
	≤2,0
	−4,0
	1,14

	
	2,1-3,0
	0
	

	
	≥3,1
	+3,2
	

	ШОЕ, мм/год
	≤9
	+4,2
	1,01

	
	10-25
	−1,8
	


Продовження таблиці 4.2.6
	1
	2
	3
	4

	
	≥26
	+6,8
	

	Адаптаційні реакції організму
	стрес
	−7,5
	0,91

	
	тренування
	+1,0
	

	
	спокійна активація
	+3,0
	

	
	підвищена активація
	0
	

	
	переактивація
	−2,0
	

	Тромбоцити, х 10⁹/л
	≤180
	−4,5
	0,87

	
	≥181
	+1,8
	

	Моноцити, %
	≤4
	+1,5
	0,82

	
	5-10
	+1,8
	

	
	≥11
	−7,8
	

	Лейкоцити, х 10⁹/л
	≤11,0
	−1,0
	0,73

	
	>11,1
	+3,6
	

	СД8, %
	≤20
	−2,6
	0,73

	
	21-30
	0
	

	
	≥31
	+3,6
	

	Розміри підщелепних лімфовузлів, см.
	≤2,0
	+1,8
	0,73

	
	≥2,1
	−3,6
	

	ФНПα, пг/мл
	≤20,0
	−2,8
	0,69

	
	20,1-30,0
	0
	

	
	≥30,1
	+3,0
	

	ІЛ 4, пг/мл
	≤20,0
	+3,0
	0,60

	
	≥20,1
	−1,8
	

	Ig A, г/л
	≤2,0
	−2,8
	0,60

	
	2,1-3,0
	0
	


Продовження таблиці 4.2.6
	1
	2
	3
	4

	
	≥3,1
	+2,6
	

	Лімфоцити, %
	≤44
	+1,1
	0,41

	
	≥45
	−3,0
	


Примітка: знак (+) свідчить на користь ГП, а знак (−) – ЗП ІМ

Прогнозування за допомогою алгоритму здійсняється шляхом алгебраїчного підсумовування ПК до моменту досягнення прогностичного порогу, який для 95% рівня надійності становить Ʃ ПК >13,0. Якщо біля суми ПК знак (+), прогнозують гострий перебіг, а якщо знак (−) - затяжний перебіг ІМ. У разі, якщо при підсумовуванні всіх ПК алгоритму прогностичний поріг не досягнуто - прогноз невизначений.
В якості прикладу застосування критеріїв прогнозування варіанту перебігу ІМ приводимо виписку з історії хвороби.
Історія хвороби №3398. Хлопчик Неділько Д., 5 років. Хворий поступив у 3 відділення ОДКІЛ зі скаргами на підвищення температури тіла до 38,2° С, утруднення носового дихання, біль у горлі. Із анамнезу хвороби відомо, що хлопчик захворів три доби тому, коли з’явилися описані скарги, приймав жарознижуючі засоби. Стан дитини не поліпшувався, госпіталізований у лікарню.
Джерело інфекції встановити не вдалося.
Із анамнезу життя з’ясовано, що дитина народилася від першої вагітності, яка нормально протікала, роди – фізіологічні. Вага при народженні – 2 кг 800 гр. Період новонародженості - гладкий. З четвертого місяця знаходився на штучному вигодовуванні. Інфекційними хворобами не хворів.
При огляді стан дитини середньої тяжкості за рахунок помірно виражених симптомів інтоксикації. Температура тіла – 38,8° С, пульс – 116 ударів у хвилину, частота дихання – 24 за хвилину. Шкіра бліда, висипу немає. Тургор тканин і еластичність шкіри збережені. Слизова оболонка ротоглотки гіперемована, мигдалики гіпертрофовані, на поверхні мигдаликів гнійний наліт, не виходить за поверхню мигдаликів. Розміри підщелепних лімфовузлів - 3 см, задньошийних, пахових, пахвових – до 1 см. Перкуторно над поверхнею легень легеневий звук, аускультативно - жорстке дихання. Тони серця ясні, ритмічні. Живіт м'який, безболісний при пальпації. Печінка виступає з-під краю реберної дуги на 3 см, селезінка - на 1,5 см. Випорожнення оформлені. Діурез збережений. Менінгеальні знаки негативні. Поставлено діагноз: інфекційний мононуклеоз, ангінозно-залозиста форма, середньої тяжкості.
Результати додаткових досліджень:
Клінічний аналіз сечі: 
колір – насичено-жовтий, прозорість – слабомутна, питома вага – 1032, реакція – слабокисла, білок, глюкоза – не виявлені, кетонові тіла – 1 +, лейкоцити – 4 - 6 у п. зору, епітелій перехідний – 8-10 у п. зору, слиз – небагато, солі – не знайдені, еритроцити – немає.
Клінічний аналіз крові: 
еритроцити – 4,4 х 10¹²/л, гемоглобін – 140г/л, тромбоцити - 130 х 10⁹/л, лейкоцити – 4,5 х 10⁹/л, паличкоядерні нейтрофіли – 1%, сегментоядерні нейтрофіли – 47%, еозинофіли – 0 %, лімфоцити – 44%, моноцити – 3%, атипові мононуклеари – не виявлено, ШОЕ – 13мм/год;
Функціональні проби печінки: 
АЛТ – 147 од/л, АСТ – 82,7 од/л, тимолова проба – 12,1 од, загальний білірубін – 9,7 мкмоль/л, прямий білірубін – 2,5 мкмоль/л, непрямий білірубін – 7,2 мкмоль/л.
ІФА: VCA VEB IgM >3, EA VEB IgG >3, NA VEB IgG – негативно.
ПЛР: ДНК ВЕБ.
Спеціальне дослідження крові:
МВ ВС – 1,36 від.од, ШП ЕПР с.з. – 0,41 від.од., СД3 – 42%, СД4 – 32%, СД8 – 15%, СД22 – 38%, ИЛ1 - 11,45 пг/мл, ІЛ4 – 58,3 пг/мл, ФНПα – 14,6 пг/мл, Ig А – 0,22 г/л, Ig M – 0,25 г/л, Ig G – 7,0 г/л.
Використовуючи запропонований алгоритм ми провели підсумовування всіх прогностичних коефіцієнтів результатів дослідження:
МВ ВС – 1,36 від.од (ПК = − 12,0), ШП ЕПР – 0,41 від.од. (ПК = − 3,0), ІЛ-1 – 11,45 пг/мл (ПК = − 5,3), сегментоядерні нейтрофіли – 47% (ПК = + 5,4), Ig G – 7,0 г/л (ПК = − 5,1), збільшення розмірів печінки, см. з під краю реберної дуги – 3 см (ПК = − 9,0), розміри підщелепних лімфовузлів – 3 см. (ПК = − 3,6), CD 22 – 38% (ПК = + 1,5), CD 4 – 32% (ПК = 0), СД8 – 15% (ПК = − 2,6), Ig M – 0,25 г/л (ПК = − 4,0), ШОЕ – 13 мм/год (ПК = − 1,8), адаптаційна реакція - переактивація (ПК = − 2,0), тромбоцити - 130 х 10⁹/л (ПК = − 4,5), моноцити – 3% (ПК = + 1,5), лейкоцити – 4,5 х 10⁹/л (ПК = − 1,0), ФНПα – 14,6 пг/мл (ПК = − 2,8), ІЛ-4 – 58,3 пг/мл (ПК = − 1,8), Ig A – 0,22 г/л (ПК = − 2,8), лімфоцити –44% (ПК = + 1,1).
Алгебраїчне підсумовування ПК (вони наведені в дужках) перших трьох показників алгоритму дозволив досягти прогностичного порогу з надійністю >95% - Ʃ ПК = −20,3. Знак мінус біля суми ПК свідчить про формування затяжного перебігу ІМ. Підсумовування ПК перших шести показників алгоритму підвищило рівень надійності даного прогнозу до 99% (Ʃ ПК =−29,0), а підсумовування перших 12-ти показників підвищило надійність даного прогнозу до 99,9% (Ʃ ПК = − 39,5).
В результаті подальшого спостереження виявлено, що дитина лихоманила на субфебрильних цифрах 7 діб, лімфаденопатія тривала 14 діб, з подальшим поступовим регресом їх розмірів, проте на момент виписки зі стаціонару повної нормалізації фізіологічних характеристик лімфатичних утворень не відбувалося.
Збільшення розмірів печінки зберігалося до 15 діб, селезінки – до 14 діб, потім спостерігалося повільне зменшення їх розмірів, але відновлення до фізіологічних параметрів не відбувалося. Таким чином, подальше спостереження за хворою підтвердило затяжний перебіг ІМ.
Апробація алгоритму на наступних клінічних спостереженнях (n = 68) доказала, що вірні прогнози склали 89,7% випадків, невизначені - 8,8%, а помилкові - 1,5% випадків. Результати апробації алгоритму підтверджують його високу надійність, так як частка помилкових прогнозів не перевищила 5% рівень (надійність >95%). (рисунок 4.2.2.)


Рис. 4.2.2. Результати апробації прогностичного алгоритму

Таким чином, проведене дослідження дозволяє зробити наступні висновки:
- найбільш високу прогностичну інформативність в дебюті захворювання мають показники МВ ВС (I = 6,12), ШП ЕПР (I = 2,36), вміст ІЛ1 (I = 2,31), сегментоядерних нейтрофілів (I = 1,73), Ig G (I = 1,53) і збільшення розмірів печінки (I = 1,40);
- найбільш висока прогностична інформативність показників біофізичної організації лімфоцитів у дебюті хвороби свідчить про важливу патогенетичну роль порушення структурно-функціональних властивостей як цитоплазми (зниження мікров’язкості) так і плазматичних мембран лімфоцитів (підвищення проникності);
-з огляду на вищевикладене, нами запропоновані способи прогнозування перебігу ІМ у дітей на ранніх етапах маніфестації захворювання, які спираються на показники структурно-функціонального стану лімфоцитів крові, на які отримані патенти:
1. Патент на корисну модель «Спосіб ранньої діагностики варіантів перебігу інфекційного мононуклеозу у дітей». МПК: G01N 33/00 №128862. Опубл.10.10.2018, Бюл. №19.
2. Патент на корисну модель «Спосіб ранньої діагностики варіантів перебігу інфекційного мононуклеозу у дітей». МПК: G01N 33/48 №130770. Опубл.26.12.2018, Бюл. №24.
3. Патент на корисну модель «Спосіб діагностики варіантів перебігу інфекційного мононуклеозу у дітей в дебюті захворювання». МПК: G01N 33/53 №138373. Опубл.25.11.2019, Бюл. №22.
- розроблений алгоритм прогнозу характеру перебігу ІМ виявив високу (>95%) надійність, що дозволяє рекомендувати його для практичного використання.
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Результати численних досліджень по вивченню різних аспектів інфекційного мононуклеозу (ІМ) переконливо доводять, що найбільш частим варіантом виходу маніфестної (активної) форми ЕБВ інфекції (ЕБВІ), до якої відноситься інфекційний мононуклеоз є її хронічна (латентна) форма [10, 13, 219]. Свідком останнього є наявність в крові практично всіх людей старше трьох років маркерів ЕБВІ. Разом з тим багато вчених говорять про те, що наявність вірусу ЕБ в організмі людини може бути причинним фактором розвитку у ряду з них онкогематологічних захворювань [28, 86, ,220]. Однак, не всі дослідники дотримуються цієї думки, хоча і категорично не заперечують цього [211, 222].
Дослідження проведені нами виявили, що у 7 дітей, які перенесли інфекційний мононуклеоз в затяжному його варіанті, через 6-18 місяців після виписки їх з інфекційного стаціонару розвинулося онкогематологічне захворювання. У зв'язку з цим ми вирішили, в першу чергу, визначити чи є відмінності в структурно-функціональної організації лімфоцитів крові зазначених вище дітей і дітей (17) з онкогематологічною патологією, у яких не було відомостей про перенесений ними раніше ІМ, але тим не менше мали в крові маркери ЕБВІ. Кров для проведення порівняльного аналізу показників структурно-функціонального стану лімфоцитів набиралася в початковому періоді маніфестації онкогематологічного захворювання. Умовно 7 дітей, які перенесли ІМ, віднесені до підгрупи №1 (ПІМ), 17 – підгрупи №2 (ОГЗ).
В таблиці 5.1 представлені дані про стать і вік хворих порівнювальних підгруп.

Таблиця 5.1
Розподіл хворих в підгрупах відповідно до статі та віку
	Показники
	Градації показника
	Підгрупа №1
ПІМ
n=7

	Підгрупа №2
ОГЗ
n=17

	Р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	Стать
	хлопчики
	4
	57,1
	11
	64,7
	>0,05

	
	дівчата
	3
	42,8
	6
	35,3
	>0,05

	Вік
(роки)
	<5
	4
	57,1
	9
	53
	>0,05

	
	≥5
	3
	42,8
	8
	47
	>0,05



З даних, що представлені в таблиці 5.1 виходить, що підгрупи за статтю та віком дітей, які їх склали, достовірно не відрізнялися (р>0,05).
Показники структурно-функціональної організації лімфоцитів крові порівнюваних підгрупи представлені в табл. 5.2 і 5.3.
Таблиця 5.2
Структурний стан лімфоцитів крові дітей, які спостерігалися
	Показники
	Градації показника
	Підгрупа №1 ПІМ
n=7
	Підгрупа №2 ОГЗ
n=17
	Р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	ШП ЕПР с.з.,від.од
	<0,37
	2
	28,6
	6
	35,3
	>0,05

	
	≥0,38
	5
	71,4
	11
	64,7
	>0,05



Продовження таблиці 5.2
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	M±m
	0,40±0,011*
	0,42±0,01*
	

	Здорові, n=28
	0,25±0,011

	МВ ВС, від.од.
	<1,75
	4
	57,1
	10
	58,8
	>0,05

	
	≥1,76
	3
	48,2
	7
	41,2
	>0,05

	M±m
	1,64±0,02*
	1,56±0,002*
	

	Здорові, n=28
	2,31±0,12


Примітки: * - р<0,05 в порівнянні зі здоровими.

Дослідження структурної організації лімфоцитів крові порівнювальних підгруп встановило, що середні значення ШП ЕПР с.з. у хворих 2 підгрупи перевищували норматив на 60% (р <0,001), а підгрупи №1 – на 44% (р <0,001). Достовірних відмінностей відповідних показників дітей обох підгруп не виявлено.
Відносно середніх величин МВ ВС, то у хворих 2 підгрупи вони були нижче нормативних на 32,5% (р<0,001), а першої – на 29,1% (р <0,001). Між групами достовірних відмінностей в показниках не встановлено.
При дослідженні функціонального стану лімфоцитів крові виявлено, що у більшої частки хворих обох підгруп відбувається депресія клітинної ланки імунної відповіді. Відносно В-системи імунітету у всіх хворих виявлявся дефіцит антитілогенезу. З огляду на вищевикладене, на наш погляд, ці зміни, ймовірно, і є умовою формування ОГЗ – табл.5.3.



Таблиця 5.3.
Функціональний стан лімфоцитів крові дітей порівнювальних підгруп
	Показники
	Градації показника
	Підгрупа №1
ПІМ
n=7
	Підгрупа №2
ОГЗ
n=17
	р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	СД3, %
	≤42
	5
	71,4
	13
	76,5
	>0,05

	
	≥43
	2
	28,6
	4
	23,5
	>0,05

	СД4, %
	≤28
	5
	71,4
	12
	70,5
	>0,05

	
	≥29
	2
	28,6
	5
	29,5
	>0,05

	СД8, %
	≤17
	4
	57,1
	9
	52,9
	>0,05

	
	≥18
	3
	42,9
	8
	47,1
	>0,05

	СД22, %
	≤38
	2
	28,6
	4
	23,5
	>0,05

	
	≥39
	5
	71,4
	13
	76,5
	>0,05

	Ig A, г/л
	≤0,75
	4
	57,1
	9
	52,9
	>0,05

	
	≥0,76
	3
	42,9
	8
	47,1
	>0,05

	Ig M, г/л
	≤0,50
	4
	57,1
	10
	58,8
	>0,05

	
	≥0,51
	3
	48,2
	7
	41,2
	>0,05

	Ig G, г/л
	≤8,0
	5
	71,4
	12
	70,5
	>0,05

	
	≥8,1
	2
	28,6
	5
	29,5
	>0,05



Продовження таблиці 5.3
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	ІЛ-1, пг/мл
	≤11,0
	4
	57,1
	11
	64,7
	>0,05

	
	≥11,1
	3
	42,9
	6
	45,3
	>0,05

	ІЛ-4,пг/мл
	≤10,0
	3
	42,9
	7
	41,2
	>0,05

	
	≥10,1
	4
	57,1
	10
	58,8
	>0,05

	ФНПα, пг/мл
	≤7,5
	4
	57,1
	11
	64,7
	>0,05

	
	≥7,51
	3
	42,9
	6
	45,3
	>0,05



З боку цитокінового реагування в порівнюваних групах виявлено високий (>10,1 пг / мл) вміст протизапального цитокіну ІЛ-4, а також менш виражене збільшення прозапального цитокіну ФНПα. Як відомо, що ФНПα надає пряму протипухлинну дію, то відносно недостатнє його підвищення, ймовірно, є фактором розвитку ОГЗ.
Таким чином, отримані результати дозволяють говорити, що розвиток онкогематологічного захворювання відбувається на тлі порушення структурно-функціонального стану лімфоцитів крові у вигляді зниження мікров’язкісних властивостей їх цитоплазматичної мембрани і внутрішньоклітинного середовища; зниження вмісту СД3, СД4, СД8 і рівня Ig А, Ig М, а також - активації протизапального ІЛ-4 і помірного підвищення рівня ФНПα.
З огляду на однотипні зміни структурно-функціонального стану лімфоцитів крові дітей, які перенесли інфекційний мононуклеоз в затяжному його варіанті і дітей з латентною формою Епштейна-Барр вірусної інфекції в періоді маніфестації у них онкогематологічного захворювання, ми об'єднали їх в одну підгрупу.
Наступним етапом нашого дослідження стало проведення порівняльного аналізу показників структурно-функціональної організації лімфоцитів крові дітей, хворих затяжною формою ІМ в періоді їх ранньої реконвалесценції і дітей, які перебувають в дебюті онкогематологічного захворювання. Вік і стать дітей, які спостерігалися представлені в табл. 5.4.
Таблиця 5.4
Розподіл хворих за статтю та віком
	Показники
	Градації показника
	ЗП ІМ
(період ранньої реконвалесценції)
n=139

	ОГЗ
(дебют захворювання)
n=24

	Р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	Стать
	хлопчики
	84
	60,4
	15
	62,5
	>0,05

	
	дівчата
	55
	39,6
	9
	37,5
	>0,05

	Вік
	˂5
	66
	47,5
	13
	54,2
	>0,05

	
	≥5
	73
	52,5
	11
	45,8
	>0,05



З таблиці 5.4. виходить, що за статтю та віком групи достовірно не відрізнялися (р>0,05).
Дослідження структурної організації лімфоцитів крові встановило, що достовірних відмінностей показників середніх значень швидкості проникнення електронного парамагнітного резонансу спинових зондів (ШП ЕПР с.з.) та мікров’язкості внутрішньоклітинного середовищу (МВ ВС) у хворих порівнювальних груп не було (р >0,05) – табл.5.5.



Таблиця 5.5
Показники біофізичної організації цитоплазматичної мембрани і внутрішньоклітинного середовища лімфоцитів крові хворих
	Показники
	Градації показника
	ЗП (період ранньої реконвалесценції)
n=139
	ОГЗ (дебют захворювання)
n=24
	р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	ШП ЕПР с.з.,від.од
	≤0,37
	46
	33,1
	8
	33,3
	>0,05

	
	≥0,38
	93
	66,9
	16
	67,7
	>0,05

	МВ ВС, від.од.
	≤1,75
	78
	56,1
	14
	58,3
	>0,05

	
	≥1,76
	61
	43,9
	10
	41,7
	>0,05



Математичне порівняння показників клітинної і гуморальної ланок імунітету порівнюваних дітей достовірних відмінностей не виявило – табл. 5.6.
Таблиця 5.6.
Показники імунного статусу дітей, які спостерігалися
	Показники
	Градації показника
	ЗП (період ранньої реконвалесценції)
n=139
	ОГЗ (дебют захворювання)
n=24
	Р

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	СД3, %
	≤42
	80
	57,5
	18
	75
	>0,05



Продовження таблиці 5.6
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	
	≥43
	59
	42,5
	6
	25
	>0,05

	СД4, %
	≤28
	88
	63,3
	17
	70,8
	>0,05

	
	≥29
	51
	36,7
	7
	29,2
	>0,05

	СД8,%
	≤17
	65
	46,7
	13
	54,2
	>0,05

	
	≥18
	74
	53,3
	11
	45,8
	>0,05

	СД22, %
	≤38
	36
	25,8
	6
	25
	>0,05

	
	≥39
	103
	74,2
	18
	75
	>0,05

	Ig A, г/л
	≤0,75
	75
	54
	13
	54,2
	>0,05

	
	≥0,76
	64
	46
	11
	45,8
	>0,05

	Ig M, г/л
	≤0,50
	82
	59
	14
	58,3
	>0,05

	
	≥0,51
	57
	41
	10
	41,7
	>0,05

	Ig G, г/л
	≤8,0
	89
	64
	17
	70,8
	>0,05

	
	≥8,1
	50
	36
	7
	29,2
	>0,05

	ІЛ-1, пг/мл
	≤11,0
	91
	65,5
	15
	62,5
	>0,05

	
	≥11,1
	48
	34,5
	9
	37,5
	>0,05

	ІЛ-4,
пг/мл
	≤10,0
	57
	41
	10
	41,7
	>0,05

	
	≥10,1
	82
	59
	14
	58,3
	>0,05

	ФНПα, пг/мл
	≤7,5
	61
	 43,9
	15
	62,5
	>0,05

	
	≥7,51
	78
	56,1
	9
	37,5
	>0,05



Отримані результати свідчать про те, що діти в періоді ранньої реконвалесценції затяжної форми інфекційного мононуклеозу перебувають в імуносупресивному стані, який виражається в негативній зміні структурного стану лімфоцитів крові і як наслідок – низької функціональної активності клітинної і гуморальної ланок імунітету. Однотипність змін структурно-функціональної організації названих клітин крові у порівнюваних дітей дозволяє припустити, що відсутність позитивної динаміки відновлення біофізичного стану цитоплазматичної мембрани і внутрішньоклітинного середовища зазначених імуноцитів, а звідси – і їх функціонального стану на наступних позалікарняних етапах у дітей – реконвалесцентів затяжних форм ІМ може розцінюватися, на наш погляд, як фактор, який сприяє формуванню онкогематологічного захворювання.
Для підтвердження нашого припущення ми провели порівняння показників, що характеризують структуру і функцію лімфоцитів крові дітей, які перенесли в минулому (6-18 місяців тому) затяжний варіант ІМ і у яких не розвинулося онкогематологічне захворювання і дітей, які перебувають в його дебюті. Результати наведені в табл.5.7.
Таблиця 5.7
Структурно-функціональний стан лімфоцитів дітей, хворих на ОГЗ і дітей, які перенесли інфекційний мононуклеоз із затяжним перебігом (6-18 місяців тому)
	Показники
	ЗП ІМ
(пізній етап)
n=10
	ОГЗ
(дебют захворювання)
n=24
	Контрольна
група
n=28

	1
	2
	3
	4

	ШП ЕПР с.з.,від.од.
	0,29±0,02²
	0,44±0,012¹
	0,25±0,011



Продовження таблиці 5.7 
	1
	2
	3
	4

	МВ ВС, від.од.
	2,12±0,04²
	1,68±0,003¹
	2,31±0,12

	CD3+-клетки (%)
	58,5±0,04¹’²
	40,13±0,01¹
	63,5±0,66

	CD4+-клетки (%)
	33,3±0,01¹’²
	27,62±0,13¹
	39,3±0,41

	CD8+-клетки (%)
	20,1±0,13¹’²
	13,85±0,08¹
	23,1±0,31

	CD22+-клетки (%)
	23,9±0,9
	24,14±0,07
	23,78±0,33

	IL 1 пг/мл
	2,03±0,14²
	8,51±0,18¹
	2,01±0,25

	IL 4 пг/мл
	5,01±0,48²
	31,54±0,13¹
	6,24±0,53

	ФНПα пг/мл
	1,23±0,18²
	7,33±0,14¹
	1,03±0,07

	Ig А (г/л)
	1,22±0,11¹
	1,12±0,18¹
	1,63±0,11

	Ig М (г/л)
	1,29±0,12²
	1,01±0,06¹
	1,27±0,04

	Ig G (г/л)
	10,3±0,28²
	7,16±1,2¹
	10,9±0,14


Примітки: вірогідність ознаки:
1. р1<0,05 стосовно здорових дітей
2. р2<0,05 стосовно дітей з ОГЗ

Дані таблиці 5.7. показують, що за більшістю показників відбувається відновлення структурно-функціонального стану лімфоцитів крові хворих, які перенесли інфекційний мононуклеоз. При цьому ці значення вірогідно відрізнялися від показників дітей з ОГЗ (р<0,05).
Таким чином, на підставі проведеного дослідження можна зробити наступні висновки:
-у дітей із затяжним перебігом ІМ структурно-функціональний стан лімфоцитів крові в періоді реконвалесценції захворювання аналогічний хворим з ОГЗ в дебюті захворювання;
- ймовірно, у частини дітей в періоді реконвалесценції ІМ не відбувається відновлення структурного стану лімфоцитів крові, що призводить до вичерпання їх функціональних можливостей, а звідси - виникають передумови розвитку ОГЗ. Наше припущення визнано цікавим з наукової та практичної точок зору (Патент на корисну модель «Спосіб прогнозування лейкозу в дітей з активною Епштейна-Барр вірусною інфекцією в періоді реконвалесценції» № 138303 від 25 листопада 2019 р. бюл. № 22);
- діти із затяжним перебігом ІМ повинні перебувати під наглядом тривалий період часу (на наш погляд не менше 1 року) з обов'язковим визначенням біофізичної організації лімфоцитів їх крові.
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Одним з найбільш поширених захворювань дитячого віку є інфекційний мононуклеоз [39, 42]. Згідно зі статистичними даними ВООЗ (2018), в різних країнах світу вірусом Епштейна-Барр (ВЕБ) інфіковано від 60% до 98% населення, при цьому лише у 20% - 30% людей спостерігається маніфестна (активна) форма інфекційного процесу у вигляді хвороби [8, 10]. Результати досліджень останнього десятиліття змушують переглянути ставлення до даного захворювання як до абсолютно доброякісного і довести можливість його несприятливого перебігу з формуванням, в ряді випадків, патологічних змін, загрозливих життю хворого [115, 223]. 
На сучасному етапі науковцями досить добре вивчені і висвітлені питання етіології, клінічних проявів, лабораторної діагностики ІМ [44, 49, 58, 70]. Однак, патогенетичні його аспекти ще не до кінця досліджені [14, 15]. Не дивлячись на тривале вивчення клінічної симптоматики ІМ, робіт, які б відображали діагностичну цінність та інформативність тієї чи іншої ознаки в прогностичному плані вкрай мало, а відомості, що містяться в них, вельми суперечливі [56, 103, 107].
У доступній літературі вказується на важливу роль клітинної і гуморальної ланок імунітету у формуванні перебігу та виходів ІМ [8, 135, 143]. Разом з тим, не дивлячись на інтенсивні дослідження ролі факторів імунітету, не існує однозначної думки про критерії несприятливого перебігу та виходів вказаної патології. Залишаються невирішеними і надзвичайно складними питання структурної організації імунокомпетентних клітин, що визначають адекватність і своєчасність імунної відповіді хворих, а звідси і розвиток можливих варіантів перебігу та виходів ІМ [16, 122, 224, 225].
А між тим, саме подібні дослідження можуть бути джерелом розробки критеріїв прогнозування можливого перебігу ІМ у дітей, що дозволить більш адекватно підійти до формування комплексу терапевтичних заходів і, в подальшому, стати основою виявлення шляхів вдосконалення методів прогнозування клінічного перебігу ІМ у дітей і попередити розвиток небажаних варіантів його виходів.
У зв’язку з цим нами проведені дослідження, метою яких стало удосконалення прогнозування перебігу та виходів ІМ ЕБВ етіології в дітей на підставі вивчення клінічних проявів захворювання, особливостей структурної організації лімфоцитів крові та імунної відповіді хворих.
Для реалізації поставленої мети передбачено вирішення наступних основних задач:
1. Встановити клініко-лабораторні особливості ІМ ЕБВ етіології в залежності від варіантів клінічного перебігу хвороби.
2 Виявити особливості біофізичної організації цитоплазматичної мембрани і внутрішньоклітинного середовища лімфоцитів крові хворих на ІМ при різному його перебігу та виході.
3.Встановити реакцію клітинної (CD3, CD4, CD8, CD22) та гуморальної (Ig A, Ig M, Ig G) ланок імунітету у динаміці захворювання. 
4. Визначити динаміку рівнів про - та протизапальних інтерлейкінів (ІЛ 1β, 4, ФНПα) крові хворих в динаміці захворювання в залежності від перебігу та виходів хвороби. 
5. На основі результатів дослідження розробити нові методи прогнозування можливих варіантів перебігу та виходів ІМ у дітей.
Під клініко-лабораторним спостереженням перебувало 467 дітей, з них 443 ─ хворих на ангінозно-залозисту форму ІМ ЕБВ етіології віком п’яти – п’ятнадцяти років та 24 ─ на ОГЗ. У 431 (97,2%) дітей хворих на ІМ захворювання протікало в середньотяжкій формі, у 12 (2,8%) - тяжкій. Гострий перебіг хвороби спостерігався в 304 випадках (68,6%), затяжний-139 (31,4%). Серед хворих, які перенесли ІМ в затяжному варіанті у 7 (5% від 139) в наступні шість-вісімнадцять місяців діагностовано онкогематологічне захворювання (ОГЗ). 28 практично здорових дітей склали контрольну групу.
Поряд з загальноприйнятими клінічними та лабораторними дослідженнями використовувалися спеціальні: визначався стан біофізичної організації цитоплазматичної мембрани лімфоцитів крові і мікров’язкості їх внутрішньоклітинного середовища методом спинових зондів; стан клітинної ланки імунної відповіді (рівнів CD3, CD4, CD8, CD22 периферичної крові) методом моноклональних антитіл; рівні інтерлейкінів сироватки крові (1β, та -4, ФНПα) - твердофазним імуноферментним методом; показники гуморальної ланки імунної відповіді (вміст Ig M, Ig A, Ig G сироватки крові імунотурбодиметричним методом). 
Дослідження проводились в динаміці захворювання: в гострий період (1-5 день хвороби) і в періоді ранньої реконвалесценції (гострий перебіг ІМ - 9-12 добу захворювання, затяжний - 16-20 добу); хворим на ОГЗ ─ в перші дні маніфестації (госпіталізації) захворювання.
Всі результати були піддані математичній обробці за допомогою критерію Стьюдента (t). Взаємозв’язок між отриманими параметрами оцінювався на основі коефіцієнта кореляції (r) та критерію їх вірогідності (p). Для комплексної оцінки функціонування параметрів хворих, що вивчались, проводився структурний аналіз за методом кореляційних структур за А.М. Зосимовим [210, 216]. Для розробки прогностичних критеріїв застосовувалась неоднорідна послідовна процедура (НПП) Вальда-Генкіна [212, 213].
Діагноз ІМ Епштейна-Барр вірусної етіології верифікувався на підставі клініко-епідеміологічних даних, результатів лабораторно-інструментальних методів дослідження (клінічні аналізи крові та сечі, серологічні, біохімічні методи дослідження, ультразвукове сканування органів черевної порожнини, ІФА і ПЛР).
Нами встановлено, що більша частина дітей, які перебували під наглядом були в віці трьох-п'яти років – 210 (47,4%), дещо менше - шести-десяти (120; 27%) і одинадцяти-п'ятнадцяти – (113; 25,5%). Хлопчики хворіли дещо частіше (57,3%), ніж дівчатка (42,7%). У 431 (97,2%) дітей захворювання протікало в середньотяжкій формі, у 12 (2,8%) - тяжкій. Гострий перебіг хвороби спостерігався в 304 випадках (68,6%), затяжний-139 (31,4%). Наші дані збігаються з результатами аналогічних досліджень багатьох авторів [10, 109].
Згідно отриманих нами даних, як при гострому так і затяжному перебігу ІМ у дітей відзначалися характерні в цілому для нього симптоми. Маніфестація захворювання починалась з помірно вираженої інтоксикації, проявом якої були: слабкість, зниження апетиту, головний біль, лихоманка. Про реєстрацію даних симптомів у всіх хворих на ІМ у дебюті захворювання свідчать дані Пермякової О. В., Львової І. І., Дерюшевої А. Ю. (2017).
Гострий тонзиліт реєструвався в 100% випадків, його фолікулярна та/або лакунарна форма відмічалася у більшості (94,4%) хворих. Ці дані аналогічні спостереженням різних авторів, які проводили подібні дослідження [5, 114, 115].
Полілімфаденопатія спостерігалася в 100% випадків. При цьому розміри підщелепних лімфовузлів ≥2,1 см. були характерні для пацієнтів із затяжним перебігом хвороби, так як визначалися в 54,7% хворих й в 3,3 рази рідше у пацієнтів з гострим перебігом ІМ (в 16,5%). Збільшення шийних лімфовузлів (≥1,1 см.) в 4,9 разів частіше спостерігалося в дітей з ЗП хвороби (відповідно 50,4% та 10,2%), у них же розміри пахових та пахвових лімфовузлів ≥0,6 см. реєструвалися частіше (відповідно 48,9% та 2%). Це співпадає з даними Гільовой Р. А. зі співав. (2014), Karrera U., Nadalb D (2016),  Дьоміной О. І. зі співав. (2020).
Гепатоспленіт реєструвався у більшості випадків. Збільшення розмірів печінки ≥2,5 см. нижче підребер'я було характерно для хворих із затяжним перебігом захворювання і виявлялося у 92,8% з них і рідше (77,3%) в групі з гострим перебігом хвороби, збільшення розмірів селезінки ≥1,1 см. в 1,7 разів частіше діагностувалося в групі із затяжним перебігом ІМ. Наші дані не суперечать результатам робіт науковців, які вивчали клінічні аспекти різних варіантів перебігу ІМ у дітей [8, 54, 113].
Скарги хворого на біль у горлі спостерігалися в 68,3% випадків з гострим перебігом ІМ, в 68,7% - затяжним.
Аденоїдит, проявом якого було утруднення носового дихання зустрічався у 58,9% хворих з ГП ІМ, у 59,7% - у дітей з затяжним перебігом хвороби. 
При огляді пацієнтів відзначалася одутлість обличчя в 10,5% хворих з ГП хвороби, в 12,9% - ЗП ІМ, блідість шкіри – 33,2% при гострому перебігу захворювання, 43,2% - затяжному.
Вищевказані дані співпадають зі спостереженнями різних авторів, які проводили подібні дослідження [7, 113, 116]. 
Тривалість лихоманки у дітей хворих на ІМ в дебюті хвороби склала 4 – 7 діб, біль у горлі в середньому 4,1±0,06 доби, одутлість обличчя, блідість шкіри – 4,2±0,04 та 4,13±0,09 доби відповідно. Наші результати спостереження співпадають з даними вчених [8, 10, 74].
Прояви гострого тонзиліту зберігалися в середньому 5,47±0,09 доби.
Тривалість окремих симптомів захворювання відрізнялася у дітей з різними варіантами його перебігу. Так, тривалість лімфаденопатії коливалась при гострому перебігу ІМ в середньому 8,13±0,25, при затяжному - 14,01±0,26, потім наступало поступове відновлення характеристик лімфатичних вузлів, однак на момент виписки зі стаціонару повної нормалізації розмірів лімфатичних утворень не відбувалося, що відповідає типовій клінічній картині ІМ [106, 107].
Збільшення розмірів печінки ≥2,5 см. нижче підребер'я та селезінки ≥1,1 см. зберігалися протягом 11,56±0,15 та 8,23±0,16 доби відповідно у дітей з ГП хвороби. В той час як тривалість збільшення розмірів печінки та селезінки у дітей із ЗП інфекційного мононуклеозу коливалась в середньому 15,57±0,16 та 14,28±0,17 відповідно, потім спостерігалося повільне зменшення їх розмірів, але відновлення до фізіологічних параметрів не відбувалося. Подібні дані приводять Мартинова Г. П. (2017), Бондаренко А. Л. (2020). [226, 227].
З огляду на вищевикладене, нами запропонований спосіб прогнозування перебігу ІМ у дітей на ранніх етапах маніфестації захворювання, який спирається на клінічних симптомах хвороби, на який отриманий патент (Спосіб ранньої діагностики варіантів перебігу інфекційного мононуклеозу у дітей. МПК: G01N 33/00 №128862. Опубл.10.10.2018, Бюл. №19.).
При інфекційному мононуклеозі у хворих з гострим перебігом ІМ показники «червоної крові» не змінювались, реєструвався значимий лейкоцитоз, фізіологічні показники лімфоцитів та ШОЕ. При затяжному перебігу у дебюті захворювання відмічалися значні відхилення з боку показників периферійної крові у вигляді зниження числа тромбоцитів, збільшення відносної кількості нейтрофілів, лімфоцитів, та моноцитів і ШОЕ - в діапазоні 10-25 мм/год. Аналогічні дані приводять Тимченко В. Н. (2015), Постоганова Н. О. (2016), Harvey J. M.,  (2016) [7, 45, 113].
Сутність виявлених відмінностей даних клінічного аналізу узгоджується з теорією Л. Х. Гаркаві і співав. (1990) щодо адаптаційних реакцій організму людини. Згідно їх відкриття за допомогою даних клінічного аналізу крові можна робити оцінку адаптаційних реакцій, а звідси - і реактивності організму в цілому [215]. Так виявлено, що у хворих обох груп виявлено увесь спектр адаптаційних реакцій, а саме: стрес, тренування, спокійна активація, підвищена активація і переактивація. При цьому до несприятливих реакцій відносяться реакції стрес і переактивація. Виявлено, що достовірні відмінності між групами встановлено щодо реакції стрес і переактивація. Реакція стрес була характерна для хворих з гострим перебігом ІМ, так як визначалася у 18,9% з них, і в 5,9 разів рідше (у 3,2%) в альтернативній групі. З іншого боку, у хворих із затяжним перебігом хвороби достовірно частіше визначалася реакція переактивації (відповідно у 54,8% і 33,8%). 
Дані дослідження показали, що з двох несприятливих реакцій організму, реакція переактивації є найбільш несприятливим варіантом [216]. При стресі організм зустрічає дію стресора як єдине ціле, що дозволяє розкласти тиск патогенетичного преса на безліч кореляційних складових і домогтися, таким чином, амортизаційного ефекту, тобто компенсації. При переактивації організм не в змозі ефективно протидіяти стресору через роз'єднаності систем організму, а значить і неможливе достатнє підключення компенсаторних зв'язків.
Отже, для хворих з гострим перебігом ІМ характерна реакція стрес, що вказує на компенсаторний рівень реакції, у хворих із затяжним перебігом хвороби виявлено більшою мірою реакцію переактивації, що відзначає дефіцит компенсації та сприяє, на наш погляд, формуванню затяжного перебігу ІМ.
В періоді ранньої реконвалесценції у хворих із затяжним перебігом захворювання частіше, ніж у пацієнтів з гострим перебігом визначалися: явища гіпохромної анемізації, у більшої кількості хворих (в 2,4 рази) зниження (<180·10⁹/ л) числа тромбоцитів, у більш значній кількості дітей збільшення вмісту лейкоцитів (>8,1·10 / л), зниження рівня лімфоцитів (<44%) - у 2,1 рази і ШОЕ >11мм/год - в 1,9 рази.
Аналіз сутності виявлених змін в клінічному аналізі крові з позиції адаптаційних реакцій по Л. Х. Гаркаві і співав. (1990) показав, що достовірні відмінності між групами відзначені щодо реакції переактивації, яка була характерна для хворих із затяжним перебігом ІМ, так як діагностувалася у 58,1% з них і в 3,1 рази рідше (у 18,9%) в групі з гострим перебігом захворювання.
З вищезазначеного випливає, що в періоді реконвалесценції затяжного перебігу ІМ формується стан зниження реактивності організму.
При дослідженні структурного стану цитоплазматичної мембрани лімфоцитів крові хворих на ІМ у дебюті захворювання виявлено, що середні значення ШП ЕПР с.з. у дітей обох груп виявилися достовірно вище нормативних (р<0,05). Встановлені також відмінності і між групами хворих. При цьому значення ШП ЕПР с.з. у хворих із затяжним перебігом на 15,8% перевищували такі у хворих з гострим перебігом ІМ (р<0,05). Що стосується показника МВ ВС, то його значення виявилися зниженими порівняно з контролем – на 22,1% (р<0,05) у хворих з гострим перебігом захворювання і на 25,1% - з затяжним перебігом ІМ (р<0,05). Крім того, у хворих з затяжним перебігом хвороби значення показника на 9% були нижче, ніж в групі з гострим перебігом ІМ. На підставі цього ми розробили новий метод прогнозування перебігу інфекційного мононуклеозу (Патент на корисну модель «Спосіб діагностики варіантів перебігу інфекційного мононуклеозу у дітей в дебюті захворювання». МПК: G01N 33/53 №138373. Опубл.25.11.2019, Бюл.№22).
При розгляді імунологічних показників в гострий період ІМ виявлено, що зі сторони показників Т-системи імунітету у хворих із затяжним перебігом хвороби частіше виявлялася депресія Т-клітинної ланки імунітету, ніж у пацієнтів з ГП. Ці дані співпадають з даними Chen M. R. (2011), Hayashida M. (2017), Tangye S. G.  (2017) [19, 22, 92].
Що стосується цитокінового профілю, то у хворих із затяжним перебігом хвороби в порівнянні з гострим перебігом в 3,4 рази частіше визначався рівень ІЛ1 <20, пг / мл (відповідно у 64,6% і 18,9% хворих); ФНПα <20,0 пг / мл в 1,8 разів частіше (відповідно у 47,7% і 24,3%) і дуже високий (>30,1 пг / мл) рівень ІЛ4 (відповідно у 40% і 18,9%). У літературі суперечливі думки щодо даного висновку [27, 86, 143, 228].
Отримані дані свідчать про те, що затяжний перебіг ІМ формується на тлі дисбалансу прозапальних і протизапального цитокінів, що полягає у відносному домінуванні протизапального цитокіну ІЛ4 над прозапальними цитокінами ІЛ1 і ФНПα. Таке співвідношення цитокінів може свідчити про перемиканні активованих Т-лімфоцитів з Тh1-клітин, які контролюють розвиток клітинно-опосередкованих механізмів імунного захисту, на Тh2-хелпери, що визначають антитілоутворення і реакції негайної Ig Е-залежної алергії (29, 54, 81). Ми припустили, що ці показники можуть використовуватись в якості критеріїв прогнозування перебігу ІМ ще на ранньому етапі захворювання. На даний висновок видано патент на корисну модель (Спосіб ранньої діагностики варіантів перебігу інфекційного мононуклеозу у дітей. МПК: G01N 33/48 №130770. Опубл.26.12.2018, Бюл.№24).
З боку В-системи імунітету у пацієнтів із затяжним перебігом ІМ у порівнянні з гострим перебігом частіше визначалися підвищений зміст СD 22, а також низький рівень Ig А, Ig М <1,1 г / л і Ig G <10,0 г / л. Аналогічні дані вказуються і в науковій літературі [22, 92, 140].
Звідси випливає, що затяжний перебіг ІМ формується на тлі підвищеного вмісту СD22 і зниження антитілогенеза. Настільки парадоксальна ситуація, на нашу думку, пояснюється зниженням СД4, роль яких полягає в трансформуванні В-лімфоцитів (СD22) в плазматичні клітини, які продукують антитіла. Наше припущення не збігається з дослідженнями деяких авторів [96, 223, 229].
З огляду на те, що між показниками імунної системи існують взаємозв'язки, був проведений системний аналіз показників імунітету в групах методом кореляційних структур [210].
Виявлено, що за характером зв'язків кореляційні структури в групах відрізняються значно. При цьому вже в дебюті захворювання в залежності від подальшого перебігу хвороби формуються такі кореляційні патогенетичні матриці систем імунітету, які найістотнішим чином відрізняються своєю архітектонікою.
Про принципові відмінності в організації функціонування системи імунітету в групах свідчать також і відмінності системоутворюючих показників порівнюваних кореляційних структур, тобто показників, що утворюють найбільшу кількість зв'язків з іншими ознаками.
У кореляційній структурі хворих з гострим перебігом захворювання в якості системоутворюючого показника виступає зміст СД22, який виявив прямі зв'язки з ШП ЕПР с.з. (r = 0,57; р < 0,05); СД3 (r = 0,45; р < 0,05), СД8 (r = 0,57; р < 0,05) і зворотню кореляцію - з Ig А (r = − 0,30; р < 0,05).
Системоутворюючим показником кореляційної структури хворих із затяжним перебігом ІМ з'явився рівень Ig M, який позитивно корелював з Ig G (r = 0,32; р < 0,05), Ig А (r = 0,50; р < 0,05) і негативно з СП ЕПР с.з. (r = − 0,49; р < 0,05), ФНПα (r = − 0,57; р < 0,05) і СД4 (r = − 0,43; р < 0,05).
Згідно отриманих результатів у хворих з гострим перебігом ІМ збільшення числа СД 22 поєднується зі збільшенням вмісту СД8, ІЛ-1, СД3, ІЛ-4 і зниженням Ig G, СД4 і ШП ЕПР с.з.
У хворих із затяжним перебігом збільшення рівня Ig М поєднується зі зниженням змісту ФНПα, ІЛ-4 і збільшенням СД-4, СД-3, СД-8 і ШП ЕПР с.з.
Вищезазначене вказує, що у хворих з гострим перебігом зміни мають компенсаторну спрямованість, так як в кінцевому підсумку спрямовані на зниження збільшеної ШП ЕПР с.з., тобто порушень структурної організації цитоплазматичної мембрани лімфоцитів. У хворих із затяжним перебігом ІМ функціонування імунної системи має декомпенсаторну складову, так як сприяє збільшенню ШП ЕПР с.з., тобто збільшенню структурно-функціональних порушень мембрани лімфоцитів.
З позиції системного аналізу за характером зв'язків між показниками структурно-функціонального стану лімфоцитів крові кореляційні структури хворих з гострим і затяжним перебігом захворювання відрізняються на 90,6%, що свідчить про те, що характер подальшого перебігу хвороби формують принципово різні за своєю архітектонікою патогенетичні матриці систем імунітету.
Дослідження структурної організації лімфоцитів крові в періоді ранньої реконвалесценції ІМ показало, що середні значення ШП ЕПР с.з. у хворих з гострим перебігом хвороби не відрізнялися від нормативу, а в групі з затяжним перебігом ІМ в 1,5 разів перевищували норму. Крім цього, у групі з затяжним перебігом хвороби в порівнянні з гострим перебігом захворювання значення ШП ЕПР с.з. на 52% визначилися вище. Подібні дані констатують  Токарева Н.В. (2014), Шамрай У. А. (2016), Мухомедзянова СВ (2017). [37, 192, 230].
Що стосується середніх величин МВ ВС, то у хворих з гострим перебігом захворювання вони не відрізнялися від показника здорових дітей, а у пацієнтів із затяжним перебігом ІМ вони були нижче на 23%. Крім того, у хворих із затяжним перебігом значення показника виявилися достовірно нижче на 27% ніж у хворих з гострим перебігом хвороби. Це узгоджується з результатами нечисленних досліджень [16, 34].
Таким чином, в періоді реконвалесценції у більшої частки хворих з гострим перебігом ІМ відзначається нормалізація біофізичної організації структури лімфоцитів, а у хворих із затяжним перебігом захворювання виявлено зберігання підвищених показників проникності мембрани лімфоцитів і знижених рівней в'язко-еластичних властивостей їх внутрішньоклітинного середовища. Це, в свою чергу, на наш погляд, сприяє дисфункції лімфоцитарної ланки імунітету і в кінцевому підсумку призводить до пролонгації захворювання.
При розгляді імунологічних показників хворих різних груп в періоді реконвалесценції виявлено, що за всіма показниками є достовірні відмінності. При цьому з боку Т-системи імунітету для хворих із затяжним перебігом ІМ в порівнянні з гострим його перебігом достовірно частіше (в 2 рази) визначалося зниження вмісту СД3 <50% (відповідно у 53,9% і 27,0% хворих); в 1,9 разів СД4 (відповідно у 61,2% і 32,4%) і в 3,4 разів СД8 (відповідно у 36,7% і 10,8%).
З боку цитокінового профілю в групі дітей з затяжним перебігом хвороби в порівнянні з групою хворих з гострим перебігом ІМ частіше діагностувалося помірне або значне підвищення рівню ІЛ-1 (>9,1, пг / мл) в 2,5 разів (відповідно у 55,3% і 21,7% хворих); ИЛ-4 (>30,1 пг / мл) в 2 рази (відповідно у 38,8% і 18,9%) і ФНПα (>7,1 пг / мл) в 2,5 разів (відповідно у 54% і 21,6% хворих).
З боку В-системи імунітету у пацієнтів із затяжним перебігом ІМ частіше визначалися підвищення змісту СД 22 в 1,6 разів (відповідно у 74,2% і 45,9% хворих), а також зниження рівня IgА в 1,7 разів (відповідно у 55,3 % і 32,4% пацієнтів), Ig М в 2,6 разів (відповідно у 63,3% і 24,3% хворих) і Ig G в 3 рази (відповідно у 73,4% і 24,3%).
Отже, в періоді реконвалесценції у хворих із затяжним перебігом хвороби в порівнянні до хворих з гострим його перебігом відзначені більш виражені порушення імунологічного гомеостазу, що проявилися у вигляді депресії Т-, і В-систем імунітету і гіперпродукції цитокінів. Ці відмінності, на нашу думку, і є основою для формування затяжного перебігу ІМ, хоча в доступній літературі думки з даного питання надзвичайно суперечливі [40, 81, 96]
Для розробки критеріїв прогнозування затяжного перебігу ІМ було проведено проспективне вивчення клінічних та параклінічних показників у хворих з гострим та затяжним перебігом інфекційного мононуклеозу в дебюті захворювання. Далі за допомогою неоднорідної послідовної процедури Вальда-Генкіна [217, 218] усі показники розбивалися на градації та вичислювалися прогностичні коефіцієнти (ПК) кожної із градацій та загальна прогностична інформативність (I).
Прогнозування перебігу ІМ, згідно розробленого нами алгоритму, може проводитися шляхом математичного підсумовування прогностичних коефіцієнтів поки сума не сягне прогностичного порогу (±13,0). Якщо сума сягає значення «+13,0» і більше, то передбачається гострий перебіг ІМ, якщо – «–13,0» і менше – затяжний.
Проведене дослідження виявило найбільш високу прогностичну інформативність в дебюті захворювання показників МВ ВС (I = 6,12), ШП ЕПР с.з. (I = 2,36), ІЛ-1 (I = 2,31), сегментоядерних нейтрофілів (I = 1,73), Ig G (I = 1,53) і збільшення розмірів печінки (I = 1,40).
Дані, які було отримано нами у ході роботи, свідчать про важливу патогенетичну роль порушення структурних властивостей як плазматичних мембран лімфоцитів (підвищення проникності) так і цитоплазми (зниження мікров’язкісті);
Апробація алгоритму на наступних клінічних спостереженнях (n = 68) доказала, що вірні прогнози склали 89,7% випадків, невизначені - 8,8%, а помилкові - 1,5% випадків. Результати апробації алгоритму підтвердили його високу надійність, так як частка помилкових прогнозів не перевищила 5% рівень (надійність >95%).
Дослідження проведені нами виявили, що у 7 дітей, які перенесли інфекційний мононуклеоз в затяжному його варіанті, через 6-18 місяців після виписки їх з інфекційного стаціонару розвинулося онкогематологічне захворювання (лімфобластний та мієлобластні лейкози, В-клітинна лімфома). У зв'язку з цим ми вирішили, в першу чергу, визначити чи є відмінності в структурно-функціональної організації лімфоцитів крові зазначених вище дітей і дітей (17) з онкогематологічною патологією, у яких не було відомостей про перенесений ними раніше ІМ, але тим не менше мали в крові маркери ЕБВІ.
При дослідженні структурної організації лімфоцитів крові порівнювальних підгруп ми встановили, що середні значення ШП ЕПР с.з. та МВ ВС у хворих обох підгруп відрізнялися від норми (р<0,05). Достовірних відмінностей відповідних показників дітей обох підгруп не виявлено. Наші висновки не суперечать даним літератури [230, 231].
Відносно функціонального стану лімфоцитів крові виявлено, що у більшої частки (≈70%) хворих обох підгруп відбувається депресія клітинної ланки імунної відповіді. Відносно В-системи імунітету у всіх хворих виявлявся дефіцит антитілогенезу. З боку цитокінового реагування в порівнювальних групах виявлено підвищений вміст протизапального цитокіну ІЛ-4, а також менш виражене збільшення прозапального цитокіну ФНПα. Аналогічні висновки роблять і деякі дослідники [93, 120].
З огляду на однотипні зміни структурно-функціонального стану лімфоцитів крові дітей, які перенесли ІМ в затяжному його варіанті і дітей з латентною формою ЕБВ-інфекції в періоді маніфестації у них ОГЗ, ми об'єднали їх в одну підгрупу.
Наступним етапом нашого дослідження стало проведення порівняльного аналізу показників структурно-функціональної організації лімфоцитів крові дітей, хворих затяжною формою ІМ в періоді їх ранньої реконвалесценції і дітей, які перебувають в дебюті онкогематологічного захворювання.
Дослідження структурної організації лімфоцитів крові встановило, що достовірних відмінностей показників середніх значень ШП ЕПР с.з. та МВ ВС у хворих порівнюваних груп не було (р>0,05). Подібні дані наводяться в роботах Шамрай О.А. з співав (2016), Мухомедзянової С.В зі співав. (2017) [192, 230].
Математичне порівняння показників клітинної і гуморальної ланок імунітету порівнюваних дітей достовірних відмінностей не виявило (р>0,05).
Однотипність змін структурно-функціональної організації названих клітин крові у порівнюваних дітей дозволило припустити, що відсутність позитивної динаміки відновлення біофізичного стану цитоплазматичної мембрани і внутрішньоклітинного середовища зазначених імуноцитів, а звідси - і їх функціонального стану на наступних позалікарняних етапах у дітей - реконвалесцентів затяжних форм ІМ може розцінюватися, на наш погляд, як фактор, який сприяє формуванню онкогематологічного захворювання. Наше припущення визнано винаходом (Патент України на корисну модель № 138373. 25.11.2019, Бюл. № 22. «Спосіб прогнозування лейкозу в дітей з активною Епштейна-Барр вірусною інфекцією в періоді реконвалесценції»).
Для підтвердження нашого припущення ми провели порівняння показників, що характеризують структуру і функцію лімфоцитів крові дітей, які перенесли в минулому (6-18 місяців тому) затяжний варіант ІМ і у яких не розвинулося онкогематологічне захворювання і дітей, які перебувають в його дебюті. Нами було встановлено, що за більшістю показників відбувається відновлення структурно-функціонального стану лімфоцитів крові хворих, які перенесли інфекційний мононуклеоз, при цьому ці значення вірогідно відрізнялися від показників дітей з ОГЗ (р<0,05), що на нашу думку підтверджує висловлене нами вище припущення.
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1. У дисертаційній роботі представлені нові імуно-патогенетичні механізми формування різних варіантів клінічного перебігу та виходів інфекційного мононуклеозу Епштейна- Барр вірусної етіології в дітей, розроблені і впроваджені в роботу практичної охорони здоров’я високоінформативні методи їх прогнозування, обґрунтовано шляхи удосконалення обстеження реконвалесцентів на етапі їх диспансерного нагляду, що є вагомим внеском у вирішення актуального питання педіатрії та інфектології в цілому - зниження рівня негативних наслідків інфекційних хвороб у дітей.
2. Клінічна картина ІМ і результати загальноприйнятого лабораторно-інструментального обстеження дітей, хворих на ІМ вже на ранніх етапах маніфестації захворювання відображають можливий варіант його подальшого перебігу.
Найбільш інформативними клінічними ознаками в дебюті хвороби є: вираженість гепатолієнального (І = 1,40) і лімфопроліферативного (І = 0,73) синдромів, серед лабораторно-інструментальних ознак ─ зміна у формулі периферичної крові (вміст сегментоядерних лімфоцитів ─ І = 1,73; кількість тромбоцитів ─ І = 0,87; вміст моноцитів ─ І = 0,82).
Так для гострого перебігу ІМ до клініко-параклінічних особливостей відносяться збільшення печінки переважно до 2,5 см (69% хворих), селезінки до 1 см (70,4% хворих), реакція в основному підщелепних і шийних лімфатичних вузлів у вигляді збільшення їх розмірів до  2 см (83,5% хворих)  і 1 см (89,8% хворих) відповідно, вміст сегментоядерних нейтрофілів до 55% (71,3% хворих), кількість тромбоцитів ─ ≥ 181 х 10⁹/л (86,5% хворих), вміст моноцитів ─ до 10%  (97,7% хворих).
Для затяжного перебігу ІМ характерно збільшення печінки  більше 2,5 см (92,8% хворих; р<0,05), селезінки ─ більше 1 см (46,4% хворих; р<0,05), збільшення підщелепних лімфатичних вузлів  більше 2 см (54,7% хворих; р<0,05), шийних ─ більше 1 см та пахових і пахвових ─ більше 0,5 см (48,9% хворих;  р<0,05), вміст сегментоядерних нейтрофілів ≥ 56% (62,8% хворих; р<0,05 ),  кількість тромбоцитів ─ ≤ 181 х 10⁹/л (54,6% хворих; р<0,05), вміст моноцитів ─ ≥ 11%  (23,8% хворих; р<0,05).
3. При дослідженні структурної організації лімфоцитів крові хворих на ІМ у дебюті захворювання виявляється, що середні значення ШП ЕПР с.з. та МВ ВС у дітей обох груп відрізняються від нормативних (р<0,05). При цьому значення ШП ЕПР с.з. у хворих із затяжним перебігом на 15,8% перевищували такі у хворих з гострим перебігом ІМ (р<0,05). Що стосується показника МВ ВС, то його значення у хворих з затяжним перебігом хвороби на 9% нижче, ніж в групі з гострим перебігом ІМ (р<0,05). 
В періоді реконвалесценції у хворих з гострим перебігом ІМ відзначається нормалізація біофізичної організації структури лімфоцитів, а у хворих із затяжним перебігом захворювання зберігаються підвищеними показники проникності мембрани лімфоцитів і зниженими рівні в’язко-еластичних властивостей їх внутрішньоклітинного середовища, що зберігається протягом тривалого періоду часу і може бути одним з чинників формування онкогематологічного захворювання. 
4. При формуванні гострого перебігу ІМ у дітей вже в гострому періоді захворювання відзначається активація як клітинної так і гуморальної ланок імунітету, що проявляється у вигляді підвищення відносного вмісту CD3+, CD4+, CD8+ та СД22+ і рівнів імуноглобулінів М, А, що виявляється і на більш пізніх етапах (період ранньої реконвалесценції), але з тенденцією до відновлення фізіологічного їх рівня. 
Для затяжного перебігу ІМ в дебюті хвороби характерна депресія Т-клітинної ланки імунітету у вигляді зниження відносного вмісту CD3+, CD4+та CD8+ лімфоцитів і підвищення СД22+, а також гальмування антитілогенезу. При цьому зазначені зміни зберігаються з боку Т і В-клітинного складу довго і визначаються на етапі виписки хворих зі стаціонару. Все вищевикладене, можливо, є причинним фактором формування ОГЗ у дітей на наступних етапах відновлювального періоду. 
 5. В початковому періоді маніфестації ІМ з гострим його перебігом відзначається активація Т1 і Т2 хелперної відповіді, що проявляється у вигляді значного підвищення IL 1, ФНПα і помірного IL 4, в подальшому - відновлення їх рівня. 
Затяжний перебіг хвороби формується на фоні дисбалансу про-і протизапальних цитокінів, що полягає в домінуванні вмісту ІЛ 4 над  ІЛ 1, ФНПα. В  подальшому характерні високі цифри рівнів ІЛ 1 та ІЛ 4 і нижча реакція ФНПα. Аналогічні періоду реконвалесценції затяжного перебігу ІМ зміни цитокінового профілю спостерігаються у дітей з онкогематологічною патологією в дебюті хвороби.
6. Клінічні прояви інфекційного мононуклеозу, показники структурної організації лімфоцитів крові і імунної відповіді є високоінформативними, на основі яких можливо і побудовано алгоритм ранньої діагностики варіантів перебігу та виходів захворювання у дітей. Розроблені нами прийоми можуть бути основою для створення нових методів прогнозування перебігу та виходів ІМ у дітей.
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1. З метою підвищення точності прогнозування можливого варіанту перебігу ІМ запропонований метод, заснований на оцінці вираженості гепатоліенального і лімфопроліферативного синдромів в поєднанні з рівнем в крові IgM. При збільшенні печінки ≥ 2,6 см, селезінки ─ ≥ 1,1 см, незначному підвищенні кількісного вмісту IgM (не більше ніж в 1,1 разів) рекомендується прогнозувати затяжний перебіг інфекційного мононуклеозу, а при менших значеннях - гострий перебіг захворювання (Державний патент України на корисну модель №128862 від 10.10.2018).
2. Для з'ясування можливого варіанту перебігу ІМ у дітей рекомендується визначати біофізичний стан цитоплазматичної мембрани лімфоцитів крові і мікров’язкості їх внутрішньоклітинного середовища. Показники ШП ЕПР с.з. ≤ 0,39 від.од. та МВ ВС ≥ 1,71 від.од. свідчать на користь гострого перебігу інфекційного мононуклеозу, а значення ШП ЕПР с.з. ≥ 0, 40 від.од. та МВ ВС ≤ 1,70 від.од. - затяжного перебігу захворювання (Державний патент України на корисну модель  №138373 від 25.11.2019).
3. З метою діагностики варіанту клінічного перебігу ІМ рекомендується використовувати лабораторний метод визначення рівня інтерлейкінів крові: при показниках ІЛ 1 ≥ 30,1 пг/мл, ФНПα ≥ 30,1 пг/мл, ІЛ 4 ≤ 30 пг/мл слід прогнозувати гострий перебіг захворювання, при рівні ІЛ 1 ≤ 30 пг\мл, ФНПα ≤ 30 пг/мл, ІЛ 4 ≥ 30,1 пг/мл – затяжний перебіг ІМ (Державний патент України на корисну модель №130770 від 26.12.2018).
4. Практичній охороні здоров'я надано алгоритм прогнозування перебігу ІМ на етапах ранньої маніфестації захворювання, який заснований на підсумовуванні показників інформативності клінічних проявів хвороби та структурно-функціонального стану лімфоцитів крові хворих. Впровадження його в різні регіони України підтвердило його високу інформативність та прогностичну цінність.
5. З метою з'ясування можливого формування онкогематологічного захворювання у дітей, які перенесли ІМ ЕБВ етіології рекомендується спостереження за реконвалесцентами протягом 12 місяців з обов'язковим з'ясуванням показників біофізичної організації мембрани лімфоцитів і внутрішньоклітинного середовища. Відсутність відновлення фізіологічних характеристик структури може з'явитися прогностичним критерієм можливого розвитку ОГЗ (Державний патент України на корисну модель № 138373 від 25.11.2019).
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