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Анотація

Барчан Г. С. Оптимізація прогнозування перебігу та профілактики рекурентних респіраторних інфекцій у дітей. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук зі спеціальності 14.01.10 – педіатрія. – Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2021.

Дослідження присвячене підвищенню ефективності прогнозування перебігу та попередженню рецидивів рекурентних респіраторних інфекцій (РРІ) у дітей. Основними завданнями дослідження полягали у: вивченні діагностичної цінності і прогностичного значення конституційно – біологічних (КБМ) та вісцерально-функціональних (ВФМ) маркерів недиференційованої дисплазії сполучної тканини (НДСТ) при РРІ у дітей з обґрунтуванням алгоритму оцінювання ризику РРІ на основі урахування високоінформативних та прогностично значимих маркерів. У роботі викладено результати дослідження частоти, характеру і напруженості загальних неспецифічних адаптаційних реакцій (ЗНАР), а також дані стосовно стану імунної системи (ІС), зокрема Т-, В- та фагоцитарного ланцюга у дітей з РРІ залежно від виразності проявів НДСТ. Також, обґрунтовано формули розладів ІС при РРІ у дітей з різним ступенем виразності НДСТ та визначено мішені корекції ІС з оцінкою клінічної ефективності фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату за результатами тривалого (12 міс.) амбулаторно-поліклінічного моніторингу дітей.

У дослідженні задіяне 184 дитини, у віці 8,6+0,7 р. Критерії включення в дослідження: відповідно до рекомендацій GSIISIP (Gruppo di Studio di Immunologia della Societá Italiana di Pediatria): діти, які мали шість чи більше РІ за останні 12 міс, або одну чи більше РІ за місяць в період від вересня до квітня із залученням верхніх дихальних шляхів, або три чи більше РІ на рік із залученням нижніх дихальних шляхів; період ремісії (обстеження проводилося не раніше трьох тижнів після закінчення останнього епізоду), наявність інформованої згоди батьків на участь у програмі дослідження. Всім дітям з метою профілактики рецидивів РРІ призначено комбінований рослинний препарат у віковій дозі тривалістю впродовж одного місяця. 

На першому етапі: виконано обстеження дітей за стандартною процедурою з використанням спеціально опрацьованої програми збору, накопичення та аналізу одержаних даних. У якості факторів ризику РРІ вивчено частоту, діагностичну цінність та прогностичне значення розширеного переліку маркерів НДСТ: 43 КБМ та 20 ВФМ. Визначення критеріїв прогнозування базувалася на використання послідовного аналізу Вальда у модифікації Е. В. Гублера.

На другому етапі виконано вивчення частоти та характеру імунних порушень у 89 дітей з РРІ: серед дітей з РРІ на тлі НДСТ (n2 = 46), серед дітей з РРІ без НДСТ (n1 = 43) та дітей контрольної групи (nк = 20) за показниками стану ІС (Т-, В-, фаготитарний ланцюг), а також за частотою і напруженістю ЗНАР.

На третьому етапі дослідження виконано оцінювання ефективності лікування дітей з РРІ із застосуванням препарату фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату в системі їхнього тривалого динамічного спостереження за показниками стану ІС, динамікою змін ЗНАР і їх напруженості, частотою і тривалістю епізодів РРІ та тривалістю ремісії РРІ. Клінічну оцінку ефективності лікування виконано шляхом динамічного спостереження за дітьми впродовж року з урахуванням частоти, тривалості випадків РРІ та тривалості міжрецидивного періоду. 
Наукова новизна отриманих результатів полягає у розширенні існуючих уявлень щодо прогностичного значення КБМ, включаючи оцінювання гармонійність структури маси тіла (МТ) дітей, та ВФМ в оцінюванні перебігу РРІ. Вперше виявлено комплекси діагностичне значимих КБМ (дисгармонійна кісткова компонента МТ, І = 1,581 біт; дисгармонійна м`язова компонента МТ, І = 1,437 біт; порушення постави, І = 1,325 біт) та ВФМ (порушення ритму І = 0,946 біт; часті пневмонії, І = 0,894 біт та алергічні реакції в анамнезі, І = 0,702 біт) у якості критеріїв; на цій основі розроблено алгоритм прогнозування РРІ. 

Вперше виділено три синдромокомплекси для прогнозування РРІ: синдром диспластикозалежної дизморфії у (63,0 ± 5,0) % дітей (дисгармонійний склад МТ у поєднанні, принаймні, з однією із аномалій дисембріогенезу), вісцерально-функціональний синдром у (28,3 ± 4,7) % дітей (порушення ритму серцевої діяльності у поєднанні з наявністю в анамнезі, принаймні, 3 випадків пневмонії або алергічних реакцій) та синдром стато-локомоторних порушень у (46,7 ± 5,2) % дітей (порушення постави або наявність гіпермобільності суглобів у поєднанні з плоскостопістю). З`ясовано, що ІС при РРІ характеризується змінами на рівні Т-, В- та фагоцитарного ланцюгів, зокрема: достовірним зменшенням питомої ваги Такт (на 15,4 %) , CD3+ (на 11,9 %), СD4+ лімфоцитів (20,8 %), на тлі зниження їх функціональної активності та, за наявності НДСТ, додатковим зменшенням абсолютної кількості Такт (на 15,5 %), CD3+ (на 8,3 %), СD4+ лімфоцитів (на 9,4 %). Виявлено, що за умов НДСТ у дітей з РРІ: має місце зростання абсолютної кількості (на 37,1 %) та питомої ваги (на 33,1 %) CD19+ лімфоцитів, зменшення рівня сироваткових імуноглобулінів класів А (на 26,7 %) та М (на 60,1 %) та sIgА (на 58,8 %) у порівнянні з показниками В-ланцюга у дітей з РРІ. Доведено, що фагоцитарний ланцюг ІС за умов НДСТ у дітей з РРІ характеризується достовірним зменшенням ФЧ (на 39,9 %) тв ФІ (на 46,4 %), 
а також зростанням спонтанного (на 19,7 %) і зменшенням (на 27,7 %) індексу стимуляції НСТ ‒ теста. Доведено, що рівень киснезалежної метаболічної активності лейкоцитів у дітей з РРІ визначається наявністю у них НДСТ; складено формули розладів ІС.

Доведено, що мішені корекції ІС у дітей з РРІ, залежно від наявності / відсутності НДСТ відрізняються: за наявності НДСТ у дітей з РРІ, лікування супроводжується достовірними змінами. При помірних порушеннях стану ІС (що має місце у дітей з РРІ без НДСТ) фітоніринговий багатокомпонентний рослинний препарат більш виразніше впливає на фагоцитарну та метаболічну функцію гранулоцитів. Окрім того, при РРІ у поєднанні з НДСТ ‒ підвищує функціональну здатність клітин у РБТЛ, забезпечення місцевих запальних реакцій та збільшує кількість Такт-клітин з «нормалізацією» імунорегуляторного індексу (ІРІ). Ефективність «Імупрет» при РРІ, практично на 25,1 % вища, ніж в дітей, у яких РРІ поєднувалась з НДСТ (відповідно 0,608 біт та 0,486 біт). З`ясовано достовірне зменшення частоти епізодів РРІ за рахунок зменшення питомої ваги тривалих (понад 14 діб) випадків та зростання питомої ваги дітей з тривалістю ремісії понад 6 міс. 

Практичне значення для системи надання медичної допомоги дитячому населенню полягає у: визначенні діагностичного значення та доборі найбільш інформативних маркерів НДСТ для прогнозування перебігу РРІ; у розробці скринінгового алгоритму оцінки ризику РРІ за комплексом КБМ та ВФМ у поєднанні з показниками гармонійності дітей за компонентами МТ; у визначенні структури та частоти типологічних синдромокомплексів НДСТ у дітей з РРІ: синдрому диспластикозалежної дизморфії, вісцерально-функціонального синдрому та синдрому стато-локомоторних порушень; у вивченні частоти і характеру ЗНАР при перебігу РРІ на тлі НДСТ; у визначенні найбільш типових розладів на рівні Т-, В- та фагоцитарного ланцюга ІС зі складанням формули її розладів, а також мішеней корекції ІС задля направленого профілактичного впливу; у визначенні індикаторів оцінки ефективності довготривалого амбулаторно поліклінічного моніторингу дітей з РРІ.

Ключові слова: рекурентні респіраторні інфекції, недиференційована дисплазія сполучної тканини, діти, прогнозування, профілактика, лікування.

ANNOTATION

Barchan G.S. Optimization of the prognostication for the course and prevention of recurrent respiratory infections in children. – A qualifying research paper as manuscript.
A thesis competing for a scientific degree of Candidate of Medical Science in speciality 14.01.10 – Paediatrics. – Kharkiv National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2021.

The research deals with an increase in the effectiveness of prognostication for the course and prevention of relapses of recurrent respiratory infections (RRI) in children. The main tasks of the research were as follows: study of the diagnostic value and prognostic significance of constitutional-biological (CBM) and visceral-functional (VFM) markers of undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) in RRI in children with substantiation of an algorithm for assessing the risk of RRI on the basis of taking into account highly informative and prognostically valuable markers of UCTD. The research paper contains results of the study of the frequency, character and severity of general nonspecific adaptive responses (GNAR) as well as data concerning the state of the immune system (IS), particularly T, B and phagocytic chains in children with RRI depending upon the severity of manifestations of UCTD. Formulae of IS disorders in RRI in children with different degrees of severity of UCTD are substantiated and targets for correction of IS with assessment of the clinical efficiency of phytoneering multicomponent phytogenic drug Imupret by results of a prolonged (12 months) outpatient-polyclinic monitoring of children are specified.

The research involved 184 children aged 8.6+0.7 years. The eligibility criteria according to recommendations of GSIISIP (Gruppo di Studio di Immunologia della Societá Italiana di Pediatria) were as follows: children who had six or more RI during past 12 months or at least one RI during one month from September to April with involvement of the upper respiratory tract, or at least three RI per year with involvement of the lower respiratory tract; the period of remission (the examination was performed not earlier than three weeks after the end of the last episode); the presence of the parents’ informed consent for participation in the programme of research. In order to prevent relapses of RRI the combined phytogenic drug Imupret was administered for all the children at age-specific dosage during one month.

At the first stage the children were examined in compliance with the standard procedure using a specially developed programme for collecting, accumulating and analyzing the findings. The frequency, diagnostic value and prognostic significance of an advanced list of UCTD markers – 43 CBM and 20 VFM – were studied as risk factors for RRI. The determination of prognostication criteria was based on use of sequential Wald analysis modified by Ye.V. Gubler.

At the second stage the frequency and character of immune disorders were studied in 89 children with RRI: in children with RRI against a background of UCTD (n2 = 46), in children with RRI without UCTD (n1 = 43) and children from the control group (nc = 20) by indices of the state of IS (T, B and phagocytic chains) as well as by the frequency and severity of GNAR.

At the third stage of the research the efficiency of treatment of children with RRI using drug in the system of their prolonged dynamic observation by indices of the state of IS, dynamics of changes in GNAR and their severity, frequency and duration of RRI episodes and duration of RRI remission was assessed. The efficiency of treatment was clinically assessed by dynamic observation of children during a year, taking into account the frequency, duration of RRI cases and duration of the intercurrent period.

The scientific novelty of findings consists in extension of the existing views on the prognostic significance of CBM, including assessment of harmony in the body mass (BM) structure of children and VFM in the assessment of the course of RRI. It was for the first time that complexes of diagnostically significant CBM (disharmonic bone component of BM, I = 1.581 bits; disharmonic muscle component of MT, I = 1.437 bits; postural disorder, I = 1.325 bits) and VFM (heart rhythm disorder, I = 0.946 bits; frequent pneumonia, I = 0.894 bits; and allergic responses in anamnesis, I = 0.702 bits) were revealed as criteria; an algorithm for prognosticating RRI was developed on the above basis.

The research isolated several syndromes for prognosticating RRI, namely: syndrome of dysplasia-dependent dysmorphia in (63.0 ± 5.0) % of children (disharmonic composition of BM combined with at least one sign of dysembryogenesis), visceral-functional syndrome in (28.3 ± 4.7) % of children (heart rhythm disorder combined with at least 3 episodes of pneumonia or allergic responses in anamnesis) and syndrome of kinetic disorders in (46.7 ± 5.2) % of children (postural disorder or available joint hypermobility combined with flat foot). It has been revealed that IS in RRI is characterized by changes on the level of T, B and phagocytic chains, particularly a reliable reduction in the share of Tact (on 15.5 %), CD3+ (on 8.3 %) and СD4+ lymphocytes (on 9,4 %) against a background of a decrease of their functional activity (by 37.1 %).
It has been revealed that in conditions of UCTD in children with RRI there is an increase of the absolute number (by 37.1 %) and share (by 33.1 %) of CD19+ lymphocytes and a lowering of the level of serum immunoglobulins of classes A (by 26.7 %), M (by 60.1 %) and sIgA (by 58.8 %) versus values of B chain in children with RRI. It has been proved that the phagocytic chain of IS in conditions of UCTD in children with RRI is characterized by a reliable decrease of phagocyte count (by 39.9 %) and phagocyte index (by 46.4 %) as well as by an increase of the spontaneous (by 19.7 %) and a decrease (by 27.7 %) of stimulation indices of NBT test. It has been proved that the level of oxygen-dependent metabolic activity of leukocytes in children with RRI is determined by the presence of UCTD in them. Formulae of IS disorders have been devised.

It has been proved that targets of Imupret drug for correcting IS in children with RRI differ depending upon the presence/absence of UCTD: if children with RRI have UCTD their treatment is accompanied with reliable (р < 0.05) changes. In moderate IS disorders (observed in children with RRI without UCTD) produces a more profound effect on the phagocytic and metabolic functions of granulocytes. Besides, when RRI is combined with UCTD, the drug increases the functional ability of cells in LTT and provision of local inflammatory reactions as well as increases the number of Tact cells with “normalization” of the immunoregulatory index. The effectiveness in RRI is practically higher by 25.1 % versus the children having RRI combined with UCTD (respectively, 0.608 bits and 0.486 bits). A reliable decrease in the frequency of RRI episodes at the expense of a reduced share of prolonged (over 14 days) cases and an increase of the share of children with the duration of their remission over 6 months were revealed.

The practical importance for the system of provision of medical aid to children population consists in: determination of the diagnostic significance and choice of the most informative markers of UCTD for prognosticating the course of RRI; development of a screening algorithm for assessment of the risk of RRI by a complex of CBM and VFM combined with values of harmony of children by components of BM; revealing of the structure and frequency of typological syndromes of UCTD in children with RRI, such as syndrome of dysplasia-dependent dysmorphia, visceral-functional syndrome and syndrome of kinetic disorders; study of the frequency and character of GNAR in the course of RRI against a background of UCTD; determination of the most typical disorders at the level of T, B and phagocytic chains of IS with devising a formula of its disorders as well as targets for correcting IS with a directed preventive effect; revealing of indicators for assessment of effectiveness of prolonged outpatient-polyclinic monitoring of children with RRI.
Key words: recurrent respiratory infections, undifferentiated connective tissue dysplasia, children, prognostication, prophylaxis, treatment.
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ВСТУП

Захворювання органів дихання у дітей залишаються актуальною проблемою медицини [12, 13, 179, 181, 364, 365], особливе місце серед них посідають рекурентні респіраторні захворювання (РРЗ) [166, 171, 178, 340, 364, 399, 414]. Повторні епізоди, особливо на тлі залишкових змін після попереднього гострого респіраторного захворювання (РЗ), можуть мати затяжний перебіг та в майбутньому сприяти формуванню хронічних захворювань (ХЗ) респіраторної системи (РС) [5, 7, 11, 12, 60, 138, 151, 154, 264, 300, 401]. У загальній структурі поширеності захворювань у дітей та підлітків частка РЗ сягає 58,0 %. 
Ці захворювання посідають одне з перших місць у структурі поширеності, тому питання РРІ і впливу їх частоти на загальний стан здоров’я дітей залишається актуальним [94, 270-274, 373‒375, 381]; деякі діти переносять кілька повторних РІ впродовж року, а (10‒15) % дітей ‒ до 12 епізодів на рік [119, 258, 259, 372, 415].
Для діагностики РРІ більшість вітчизняних дослідників дотримуються рекомендацій імунологічної групи Італійського педіатричного союзу з визначенням наявності одного з наступних критеріїв: ≥ 6 РІ на рік; ≥ 1 РІ на місяць за період із вересня по квітень із залученням верхніх дихальних шляхів; ≥ 3 РІ на рік із залученням нижніх дихальних шляхів [118, 182, 183, 188]. Вважається, що 6‒10 епізодів РЗ на рік для деяких дітей необхідні, задля формування імунітету проти різних респіраторних вірусів [1, 6, 44, 48, 127, 173, 236, 253]. До тригерних факторів РРЗ відносять відвідування організованих колективів, пасивне тютюнокуріння, забрудненість повітря у містах; за даними ВООЗ, загальна резистентність до інфекцій на 60,0 % залежать від способу  життя, харчування, рухової активності, психоемоційного стану дитини [236, 287‒289, 418]. 

Однією із особливостей стану здоров’я населення сучасної України є, також, висока та зростаюча поширеність недиференційованої дисплазії сполучної тканини (НДСТ), імовірно, не відноситься до геногеографічних ознак української популяції, адже ідентифікація диспластичних фенотипів у країнах Європейського пострадянського простору є також високою та коливається від 9,0 % до 80,0 % залежно від вікових, статевих, етнічних груп дослідження [45, 75, 195, 260, 261]. 
При РРІ у дітей реєструють зниження поглинальних властивостей нейтрофілів і моноцитів [150, 206]; так, зменшення кількості їх та порушення функціональної активності виявили у близько 50,0 % дітей із РРІ [399, 417]. Спостерігається, також, порушення функціонування природних кілерів (CD16+-клітин), зменшення кількості CD4+-, CD8+-, CD19+ лейкоцитів, зниження співвідношення CD4+/CD8+ клітин, збільшення числа CD25+ лімфоцитів тощо [96, 150, 153, 282, 399]; дослідники вказують на зменшення рівнів IgM, IgA, IgG, наявність дефектів утворення постінфекційних специфічних антитіл [365].
Порушення функціонування ІС у дітей з РРІ є найбільш вираженими в 
Т-системі імунітету, що зумовлює необхідність проведення імунореабілітації [108, 246, 259]. Однак, одночасна активація непорушених ланок ІС внаслідок призначення імунотропних засобів без врахування вікових особливостей і обмежень може призвести до ще більшого дисбалансу [34, 76, 175]. Дослідження різних авторів вказують на наявність у дітей з РРІ змін з боку макрофагальної ланки імунітету [153, 163, 293], які можуть зберігатися навіть після стихання гострих явищ. Тому діти з РРЗ потребують тривалого спостереження та відновлювального лікування з переважним використанням немедикаментозних методів для забезпечення адекватної корекції стану ІС [149, 156, 181, 298‒300].
Зв’язок з науковими програмами, планами, темами. Дослідження виконані у межах НДР кафедр педіатричного профілю ХНМУ «Медико-біологічна адаптація дітей з соматичною патологією в сучасних екологічних умовах» (№ держ. реєстрації 0114U003393; 2014‒2019 р.) і кафедри поліклінічної педіатрії ХМАПО «Медико-біологічні та клінічні аспекти формування стану здоров`я дітей в умовах коморбідності» (№ держ. реєстрація 0117u000588). Здобувачем здійснено інформаційний пошук, аналіз фахової літератури за темою дослідження, набір клінічних груп, обстеження дітей; приймала участь в написанні та підготовці робіт для друку.
Мета дослідження. Підвищити ефективність прогнозування перебігу та попередження рецидивів рекурентних респіраторних інфекцій у дітей 7‒11 років на основі вивчення маркерів недиференційованої дисплазії сполучної тканини та застосування фітонірингового імуномодуляційного препарату.

Виходячи з поставленої мети, визначено наступні завдання дослідження:
1. Вивчити діагностичну цінність і прогностичне значення конституційно – біологічних та вісцеральних маркерів недиференційованої дисплазії сполучної тканини при рекурентних респіраторних інфекцій у дітей.
2. Обґрунтувати та розробити алгоритм оцінювання ризику рекурентних респіраторних інфекцій у дітей на основі урахування інформативних та прогностично значимих маркерів недиференційованої дисплазії сполучної тканини.

3. Дослідити частоту, характер і напруженість загальних неспецифічних адаптаційних реакцій  та стан імунної системи (Т-, В- та фагоцитарний ланцюг) у дітей з рекурентними респіраторними інфекціями залежно від виразності проявів недиференційованої дисплазії сполучної тканини.

4. Дослідити динаміку змін загальних неспецифічних адаптаційних реакцій та показників стану імунної системи (Т-, В- та фагоцитарний ланцюг) з визначенням формул її розладів при рекурентних респіраторних інфекціях у дітей з різним ступенем виразності недиференційованої дисплазії сполучної тканини.

5. Визначити мішені корекції імунної системи та оцінити клінічну ефективність фітонірингового багатокомпонентного препарату в системі тривалого амбулаторно-поліклінічного моніторингу дітей з рекурентними респіраторними інфекціями.

Об’єкт дослідження: рекурентні респіраторні інфекції у дітей з різним ступенем виразності недиференційованої дисплазії сполучної тканини.

Предмет дослідження: конституційно-біологічні та вісцеральні маркери недиференційованої дисплазії сполучної тканини, клініко-анамнестичні особливості та фактори прогнозування перебігу рекурентних респіраторних інфекцій, стан імунної системи (Т-, В- та фагоцитарний ланцюг), типологія загальних неспецифічних адаптаційних реакцій, ефективність лікування дітей в системі тривалого моніторингу.

Методи дослідження: загальноклінічні, анкетування, лабораторні, імунологічні, інструментальні, статистичні методи.

Наукова новизна отриманих результатів полягає у розширенні існуючих уявлень щодо прогностичного значення конституційно-біологічних маркерів, включаючи гармонійність структури маси тіла, та вісцерально-функціональних маркерів недиференційованої дисплазії сполучної тканини в оцінюванні ризику рекурентних респіраторних інфекцій. Вперше виявлено комплекси діагностичне значимих конституційно-біологічних маркерів (дисгармонійна кісткова компонента МТ, І = 1,581 біт; дисгармонійна м`язова компонента МТ, І = 1,437 біт; наявність порушення постави, І = 1,325 біт) та ВФМ (ЕКГ ‒ верифіковане порушення ритму І = 0,946 біт; перенесені пневмонії, І = 0,894 біт та алергічні реакції, І = 0,702 біт) у якості критеріїв та розроблено алгоритм прогнозування рекурентних респіраторних інфекцій у дітей. 

Вперше виділено синдромокомплекси для прогнозування рекурентних респіраторних інфекцій: синдром диспластикозалежної дизморфії у (63,0 ± 5,0) % дітей, вісцерально-функціональний синдром у (28,3 ± 4,7) % дітей та синдром стато-локомоторних порушень у (46,7 ± 5,2) % дітей. З`ясовано, що імунна система при рекурентних респіраторних інфекціях характеризується змінами на рівні Т-, В- та фагоцитарного ланцюгів, зокрема: зменшенням питомої ваги Такт (на 15,4 %) , CD3+ (на 11,9 %), СD4+ лімфоцитів (20,8 %), на тлі зниження їх функціональної активності та, за наявності недиференційованої дисплазії сполучної тканини, додатковим зменшенням кількості Такт (на 15,5 %), CD3+ 
(на 8,3 %), СD4+ лімфоцитів (на 9,4 %).

Виявлено, що за умов недиференційованої дисплазії сполучної тканини у дітей з рекурентними респіраторними інфекціями: має місце зростання абсолютної кількості (на 37,1 %) та питомої ваги (на 33,1 %) CD19+ лімфоцитів, зменшення рівня сироваткових імуноглобулінів класів А (на 26,7 %) та М 
(на 60,1 %) та sIgА (на 58,8 %) у порівнянні з показниками дітей з рекурентними респіраторними інфекціями без недиференційованої дисплазії сполучної тканини. Доведено, що фагоцитарний ланцюг імунної системи за умов недиференційованої дисплазії сполучної тканини у дітей з рекурентними респіраторними інфекціями характеризується достовірним зменшенням ФЧ 
(на 39,9 %) тв ФІ (на 46,4 %), а також зростанням спонтанного (на 19,7 %) і зменшенням (на 27,7 %) індексу стимуляції НСТ ‒ тесту. Доведено, що рівень киснезалежної метаболічної активності лейкоцитів у дітей з рекурентними респіраторними інфекціями визначається наявністю у них недиференційованої дисплазії сполучної тканини. Складені формули розладів імунної системи при рекурентних респіраторних інфекціях та у разі їх перебігу на тлі недиференційованої дисплазії сполучної тканини.

Доведено, що мішені корекції імунної системи фітоніринговим імуномодуляційним препаратом у дітей з рекурентними респіраторними інфекціями, залежно від наявності / відсутності недиференційованої дисплазії сполучної тканини ‒ відрізняються: за наявності ‒ лікування супроводжується змінами (р < 0,05), які у стислому вигляді відображаються наступною формулою: ІС-РБТЛ3+sIgA2+ Такт1+ ІС-НСТ1+ CD4\СD8+. При помірних порушеннях імунної системи (що має місце при рекурентних респіраторних інфекціях без недиференційованої дисплазії сполучної тканини) – фітоніринговий імуномодуляційний препарат більш виразніше впливає на фагоцитарну та метаболічну функцію гранулоцитів. Окрім того, при рекурентних респіраторних інфекціях у поєднанні з недиференційованою дисплазією сполучної тканини ‒ підвищує функціональну здатність клітин у РБТЛ, забезпечення місцевих запальних реакцій та збільшує кількість Такт-клітин з «нормалізацією» імунорегуляторного індексу. Ефективність лікування дітей з рекурентними респіраторними інфекціями на 25,1 % вища, ніж серед дітей, у яких рекурентні респіраторні інфекції протікали на тлі НДСТ (відповідно 0,608 біт та 0,486 біт). З`ясовано достовірне зменшення частоти епізодів захворюваності за рахунок зменшення тривалих (> 14 діб) випадків при зростанні тривалості періоду ремісії. 

Наукова новизна отриманих результатів підтверджена 3 деклараційними патентами України на корисні моделі та 4 галузевими нововведеннями в практику надання медичної допомоги дітям.

Практичне значення результатів дослідження полягає в обґрунтуванні, розробці та впровадженні в систему надання медичної допомоги дітям:  визначення діагностичного значення та доборі найбільш інформативних маркерів НДСТ для прогнозування перебігу рекурентних респіраторних інфекцій; використання розробленого скринінгового алгоритму оцінки ризику РРІ рекурентних респіраторних інфекцій за комплексом КБМ та ВФМ у поєднанні з показниками гармонійності дітей за компонентами МТ; визначенні структури та частоти типологічних синдромокомплексів НДСТ у дітей з РРІ: диспластикозалежної дизморфії, вісцерально-функціонального синдрому та синдрому стато-локомоторних порушень; вивченні частоти і характеру ЗНАР при перебігу РРІ на тлі НДСТ; визначенні найбільш характерних розладів стану ІС на рівні Т-, В- та фагоцитарного ланцюга зі складанням формули її розладів, а також мішеней корекції задля направленого профілактичного впливу; визначенні індикаторів оцінки ефективності довготривалого амбулаторно - поліклінічного моніторингу дітей з рекурентними респіраторними інфекціями, включаючи і у разі поєднання з НДСТ. Це дозволяє лікарю-педіатру і/або лікарю загальної практики – сімейної медицини індивідуалізувати та більш ефективно виконувати профілактику рекурентних респіраторних захворювань у дітей.

Впровадження результатів здійснено: КНП «Обласна дитяча клінічна лікарня Кіровоградської обласної ради», КЗОЗ «Дніпропетровська дитяча клінічна лікарня № 5», лікувальний центр ВПНЗ «Дніпропетровський університет ім. А. Нобеля», ТОВ «Медичний центр «Гіпократ» (м. Київ), ТОВ «Санаторій «Біла акація» (м. Одеса), КНП «Липоводолинський районний центр ПМСД», КНП «Центр ПМСД Глухівського району», КНП «Конотопська ЦРЛ», ПП «Діагностично-оздоровчий центр «Формула здоров`я» (м. Мукачево), КНП «Тростянецька міська лікарня», КНП «Охтирський міський центр ПМСД», КНП «Шосткінський районний центр ПСМД», КНП «Центр ПМСД № 1 м. Суми», КНП «Краснопільський центр ПМСД». Матеріали дослідження використовуються в учбовому процесі та при виконанні НДР ВПНЗ «Дніпропетровський університет ім. А. Нобеля», ТОВ «НДІ Інформаційної медицини» (м. Київ).

Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації представлені на міжнародному, національному та регіональному рівнях: «Актуальні питання клінічної анатомії та морфології людини» (м. Полтава, 19‒20 травня 2011 р.), «Медицина ХХІ століття» (м. Харків, 30 листопада 2011 р.), «Ліки-людині» (м. Харків, 15 березня 2012 р.), «Сучасні аспекти реабілітації» 
(с. Бермінводи, 24 травня 2012 р.), «Медицина в сучасному світі: актуальність реабілітації та розвитку» (м. Донецьк, 10 листопада 2012 р.), «Медична наука ‒ 2013» (м. Полтава, 22 листопада 2013 р.), міжнародному конгресі «Globals cientific unity-2014» (м. Прага, 26‒27 вересня 2014 р.), «Медицина третього тисячоліття» (м. Харків, 27 листопада 2014 р.), «Медицина третього тисячоліття» (м. Харків, 20 січня 2015 р.), «Актуальні питання клінічної медицини» (м. Запоріжжя 30 жовтня 2015р.), «Ключові питання наукових досліджень у сфері медицини у ХХІ столітті» (м. Одеса, 15‒16 квітня 2016 р.), на Харківському медичному товариству (27 листопада 2016 р.), «Здоров`я та довголіття» (м. Київ, 16 квітня 2016 р.). 
Публікації. За темою дисертації опубліковано 20 наукових праць, включаючи 7 статей (4 ‒ одноосібно) у фахових виданнях, рекомендованих МОН України, з них 4 цитуються міжнародними наукометричними базами (2–SCOPUS); 3 деклараційні патенти України на корисну модель, 4 галузевих нововведення МОЗ України, 6 тез доповідей у матеріалах науково-практичних конференцій.

Розділ 1

Сучасні погляди на діагностику, профілактику, прогнозування та лікування рекурентних 
респіраторних захворювань / інфекцій у дітей 
(проблемно-цільовий аналіз фахової літератури)
Захворювання органів дихання у дітей залишаються актуальною проблемою медицини [12, 13, 179, 181, 364, 365], особливе місце серед них посідають рекурентні респіраторні захворювання (РРЗ) [166, 171, 178, 340, 364, 399, 414]. Повторні епізоди, особливо на тлі залишкових змін після попереднього гострого респіраторного захворювання (РЗ), можуть мати затяжний перебіг та в майбутньому сприяти формуванню хронічних захворювань респіраторної системи (РС) [5, 7, 11, 12, 60, 138, 151, 154, 264, 300, 401]. 

За даними Ю. Г. Антипкіна [11‒13], у загальній структурі поширеності захворювань у дітей та підлітків частка РЗ сягає 58,0 %. Захворювання РС посідають одне з перших місць у структурі дитячої захворюваності, тому питання РРІ і впливу їх частоти на загальний стан здоров’я дитини залишається актуальним [94, 270‒274, 373‒375, 381]. Кожна дитина хоча б один раз на рік переносить гостре РЗ. Деякі діти переносять повторні РЗ протягом року, 
а (10–15) % дітей ‒ навіть 12 разів на рік [52, 55, 97, 111, 119, 145, 258, 259, 372, 415]; таких дітей раніше називали «дітьми, що часто хворіють» [135, 238].

РРЗ - основна причина хвилювання батьків, звернення до лікаря, пропусків відвідувань дитячого садка та школи, госпіталізації [9, 41, 42, 51, 57, 98, 102, 249, 250, 383, 384]. Часте невиправдане призначення антибіотиків призводить до вироблення резистентності умовнопатогенних мікроорганізмів, які входять до мікробіоти людини, порушує нормальний баланс мікрофлори, полегшуючи колонізацію патогенами [304, 319, 328, 377]; економічні наслідки РРІ, також, значні для систем охорони здоров’я [11‒13, 59, 79, 403].

Для діагностики РРІ більшість вітчизняних дослідників дотримуються рекомендацій імунологічної групи Італійського педіатричного союзу з визначенням наявності одного з наступних критеріїв: ≥ 6 РІ на рік; ≥ 1 РІ на місяць за період із вересня по квітень із залученням верхніх дихальних шляхів; ≥3 РІ на рік із залученням нижніх дихальних шляхів [118, 182, 183, 188].

Вважається, що 6‒10 епізодів РЗ на рік для деяких дітей необхідні, задля формування імунітету проти різних респіраторних вірусів [1, 6, 44, 48, 127, 173, 236, 253]. До тригерних факторів РРЗ відносять відвідування організованих колективів, пасивне тютюнокуріння, забрудненість повітря у містах; за даними ВООЗ, здоров'я людини, загальна резистентність до інфекцій на 60  % залежать від способу її життя, зокрема харчування, рухової активності, психоемоційного стану [232, 236, 279, 287‒289, 369, 418]. 

Однією із особливостей стану здоров’я населення сучасної України є, також, висока та зростаюча поширеність уроджених аномалій СТ; поширеність НДСТ, імовірно, не відноситься до геногеографічних ознак української популяції, адже ідентифікація диспластичних фенотипів у країнах Європейського пострадянського простору є також високою та коливається від 9,0 % до 80,0 % залежно від вікових, статевих, етнічних та клінічних груп дослідження [45, 75, 195, 260, 261]. Яскраво характеризує сучасну ситуацію з НДСТ, як медико-соціального феномену XXI ст., оскільки проблеми цього розділу медицини охоплюють, поряд із медичними, також етичні, соціальні, демографічні аспекти [124, 131, 189‒192, 397, 406, 420 та інші].

Підтвердженням цього є загальновідомі факти: забруднення довкілля в результаті інтенсивного розвитку промисловості в XX столітті, вплив на кілька поколінь людей нових соціальних та антропогенних мутагенних факторів, еволюційне пристосування до дії яких має досить обмежений діапазон, внаслідок чого збільшився так званий генетичний вантаж у сучасній генерації дитячого населення [15, 24, 189‒192, 397]. 

Це проявилося формуванням відмінних від таких, що раніше вважалися оптимальними, вроджених систем адаптації, змінами метаболізму, будови організму, його органів і систем, появою нових поліморбідних уражень [239, 385]. Дисплазія СТ стала одним із наслідків таких процесів, одночасно являючи собою найбільш придатний «ключ» до усвідомлення масштабності та розуміння сутності цих явищ.
До факторів, що зумовлюють розвиток РРІ, належать шкідливі екологічні умови, несприятливий сімейний анамнез, наявність супутньої патології та багато інших чинників [230, 380, 384]. Частина дітей із РРІ мають відхилення в ІС, зокрема зміни неспецифічного захисту та клітинного імунітету. Хоча РРІ можуть розвиватися і на тлі відсутності відхилень за основними показниками імунограми, діти з РРІ потребують особливої уваги, адже під маскою РРЗ можуть бути приховані тяжкі, іноді невиліковні патології [251, 255].
Відомо, що основна причина РРІ – вірусна інфекція, але тригерними факторами можуть бути й чимало інших чинників: несприятлива екологічна ситуація, негативне вплив факторів довкілля, низка поведінкових факторів, зокрема паління батьків на першому році життя дитини [382, 394, 366, 367], низький рівень матеріального забезпечення родини, погані житлові умови, котрі вірогідно пов’язані з розвитком значущої затримки постнатального фізичного розвитку [130]. Важливими чинниками ризику є гестози вагітності та носійство TORCH-інфекцій матерів, передчасні пологи, пологи шляхом кесаревого розтину, алергічні захворювання родичів [146, 362], а також низька вага при народженні, відсутність грудного вигодовування [382], погане харчування дитини, наявність супутньої патології, зокрема рахіту, астми, а також знижений вміст заліза у крові та високий рівень лужної фосфатази [353]. Умовами, що провокують РРІ, вважають також ранню соціалізацію дитини [80, 236, 237].

Навіть в умовах прогресу наукових даних і практичних знань важко спрогнозувати перебіг РРІ. Наслідки патології залежать не тільки від правильного та своєчасного лікування, але й від загального стану організму дитини, на тлі якого реєструються РРІ, зокрема від функціонального стану ІС, що в період дитинства ще перебуває у становленні [34, 139]. 

РРІ можуть відігравати неоднозначну роль, оскільки, з одного боку, вони є стимулом для захисних сил організму що стикається з новими інфекціями, з іншого, – при суттєвому збільшенні частоти та важкості перебігу можуть стати причиною вторинної імунної дисфункції [363, 245]. Ще у 1986 р. академік 
А. А. Баранов і професор В. Ю. Альбіцький запропонували критерії включення дітей у групу РРІ, враховуючи частоту виникнення епізодів та залежно від віку дитини. Згідно з критеріями, такими пацієнтами були діти віком до року, якщо вони хворіли на ГРЗ 4 і більше разів на рік; віком від 1 до 3 р. – при частоті епізодів 6 і більше разів на рік; віком від 3 до 5 років – при 5 і більше епізодах на рік; дітей старше 5 років, якщо ГРЗ виникали 4 і більше разів на рік [7]. Однак, на думку деяких дослідників, оцінювання тільки частоти епізодів, навіть у взаємозв’язку з віком дитини, недостатнє. Так, запропоновано враховувати також важкість кожного епізоду, наявність ускладнень, супутніх хронічних захворювань носоглотки, алергічних патології. У результаті з’явилися підгрупи: «істинно» та «умовно» часто хворі діти, – а також три клінічні типи: соматичний, оториноларингологічний і змішаний [164]. 

Запропоновано розраховувати так званий індекс резистентності (ІР) – відношення кількості епізодів, до кількості місяців спостереження. Якщо дитина протягом 1,5–2,0 міс має два або протягом 3 міс – два і більше епізодів, то це є підставою розрахунку цього індексу для конкретної дитини; при значенні ІР понад 0,3 ‒ дитину відносять до групи дітей з РРЗ [236].

Водночас, у сучасній фаховій літературі для визначення повторних респіраторних захворювань користуються поняттям «recurrent respiratory infections» (RRI) – рецидивні, або рекурентні респіраторні інфекції (РРІ). Відзначимо, що МКХ-10 відсутні рецидивні респіраторні інфекції; розрізняють лише гострі та хронічні хвороби верхніх дихальних шляхів, зокрема: J00 – гострий назофарингіт, J01 – гострий синусит, J02 – гострий фарингіт, J03 – гострий тонзиліт, J04 – гострий ларингіт та трахеїт, J05 – гострий обструктивний ларингіт та епіглотит, J31 – хронічний риніт, назофарингіт та фарингіт, J32 – хронічний синусит, J35 – хронічні хвороби мигдалин та аденоїдів, J37 – хронічний ларингіт та ларинготрахеїт, J40 – бронхіт, неуточнений як гострий чи хронічний. У проєкті нового перегляду ‒ МКХ-11, що нині обговорюється, ці коди залишаються без змін [390, 392, 398, 418, 419]. 

У спеціальних дослідженнях продемонстровано, що в дитинстві середня кількість вірусних інфекцій становить 5 разів на рік, але понад 10,0 % дітей мають 9 і більше РЗ. Вважають, що середня тривалість симптомів може становити майже 8 днів, але в будь-якому випадку не більше 2 тижнів. 
На підставі цього зроблено висновок, що «нормальна» дитина може мати періодичні симптоми застуди протягом майже 6 міс [321, 324], тобто кількість епізодів може сягати 10, однак має бути тенденція до зменшення кількості епізодів з віком [254, 256]. 

Зрозуміло також, що діти, які відвідують дитячі садки або перебувають у закритих дитячих колективах, частіше хворіють; італійське товариство педіатрів (Gruppo di Studio di Immunologia della Societá Italiana di Pediatria) запропонувало, що для діагностики РРІ має бути, принаймні, один із критеріїв: 6 або більше РІ на рік, одна чи більше РІ на місяць із залученням верхніх відділів РС від вересня до квітня, три або більше РІ на рік із залученням нижніх відділів РС [398, 399, 417]. 

Значно ширші критерії пропонують педіатри інших країн. Так, на думку вчених Китаю, для підтвердження РРІ достатньо щонайменше два епізоди інфекцій нижніх дихальних шляхів протягом року [353]. Інші науковці до дітей із РРІ зараховують тих, які мали 5 і більше епізодів гострого середнього отиту, 3 і більше епізоди синуситу та/або 2 пневмонії на рік [262, 402]. Пропонують також вважати РРІ (без чіткої ідентифікації) такі, що трапляються 8 і більше разів на рік, для дітей віком до 3 років; 6 і більше інфекцій на рік – для дітей віком понад 3 роки [405]. Деякі автори як РРІ визначають 10‒12 епізодів на рік, переважно в період з вересня до квітня, що різко збільшує кількість пропущених занять у школі [55, 382]. Однак інші роботи засвідчують, що така кількість характерна і для здорових дітей, які відвідують садок чи школу [57, 409]. За даними ВООЗ, найбільша кількість РЗ припадає на вік 6‒18 міс. і 5‒7 р., що може бути пов’язано з розширенням контактів між дітьми та особливостями їхньої ІС [233, 334]. 

Не менш важливим є оцінювання біологічної ролі РРІ у розвитку дитини [101]; так, на ХІХ Міжнародному конгресі педіатрів задекларовано, що декілька перенесених гострих ринофарингітів стимулюють захист організму, тому позитивно впливають на стан ІС [34, 1032, 104, 280, 281]. Деякі автори вважають, що тренувати ІС допомагають також епізоди риніту, назофарингіту та навіть бронхіту [334, 405, 406]. 

Однак, окрім певного позитивного впливу, що пов’язаний зі стимуляцією ІС організму, РРІ можуть мати й небажані наслідки; опубліковані дані вказують, що діти з РРІ мають відмінності за станом здоров’я порівняно з дітьми, які мають менше таких епізодів. Зокрема, частіше спостерігають ускладнення, що потребують стаціонарного лікування, а рівень госпіталізації залежить від сезону, віку дитини [376, 386, 393]. Окрім того, діти з РРІ частіше мають хронічні вогнища інфекції, анемії, алергічні реакції тощо [145, 146, 220], тоді як у 80 % дітей, які перенесли понад 8 «респіраторних епізодів» на рік, спостерігали синдром хронічної втоми, майже у половини – лімфаденопатію, у 12,0 % ‒ алергічну респіраторну патологію [282], у 25 % ‒ повторні бронхообструкції [233]. 

Серед факторів, що спричиняють порушення функціонування ІС, є прийом фармакологічних препаратів (насамперед, антибіотиків), погіршення екологічної ситуації та збільшення питомої ваги патологічних типів загальних неспецифічних адаптаційних реакцій (ЗНАР) організму: стресу, переактивації, напружених реакцій тренування та активації [67, 69, 227, 270, 395, 396, 412]. ЗНАР організму Л. Х Гаркави та співавт. розглядають як результат впливу різних за ступенем біологічної активності подразників, а специфічний вплив кожного з подразників потенціює формування загального неспецифічного фону [67‒71, 85, 270‒274].

Навіть у період відносного клінічного благополуччя з фарингеального ексудату виділяють низку патогенних та умовнопатогенних мікроорганізмів, найчастіше – стафілококи, стрептококи, моракселу, ешерихії та кандиди; майже у 50 % таких дітей виділили патогенні штами бактерій [253]. Під час повторних епізодів РРІ відбувається активація латентних і персистуючих інфекцій вірусного, бактеріального та грибкового походження. Це посилює порушення ІС та зумовлює хронізацію процесу [140‒143], знижує якість життя [350, 355, 356].

В останні десятиріччя показано ключову роль ІС слизової оболонки (СО) в реалізації протиінфекційного захисту організму. СО, перш за все дихальних шляхів та шлунково-кишкового тракту, є основним місцем контакту з зовнішнім середовищем та всіма можливими патогенами [169, 171]. Порушення цієї первинної ланки імунного захисту є частою причиною РРІ. Особливої уваги в групі бактеріальних лізатів заслуговує препарат імудон < 90> компанії «Abbott». Особливістю препарату імудон < 190> є його вплив на мукозальний імунітет ротоглотки [171]. Серед переваг застосування препарату відзначають високу ефективність, як в лікуванні, так і при профілактиці інфекційно-запальних захворювань ротоглотки та РРІ, добру переносимість [34, 171].

Провідним патогенетичним фактором, який забезпечує реалізацію етіологічних і сприятливих чинників, є стан ІС дитини [92, 125, 155]. Важливу роль відіграють порушення саме мукозального імунітету, в тому числі шлунково-кишкового тракту, та мікробіоти. У дітей із РРІ встановили зниження рівнів sIgA у слині (ротовій рідині), дисбіоз верхніх відділів дихальних шляхів поряд зі зниженням рівня вітаміну D і значущим мікробно-вірусним навантаженням [105, 107, 282, 318, 357]; долсліджено імуномоделюючі ефекти вітаміну D [123, 136, 357]. У таких дітей реєструють зниження поглинальних властивостей нейтрофілів і моноцитів [150, 206]; так, зменшення кількості та порушення функціональної активності нейтрофілів виявили у близько 50,0 % дітей із РРІ [399, 417]. Спостерігають, також, порушення функціонування природних кілерів (CD16+-клітин), зменшення кількості CD4+-, CD8+-, CD19+-лейкоцитів, зниження співвідношення CD4+/CD8+-клітин, збільшення числа CD25+-лімфоцитів тощо [96, 150, 153, 282, 399]. Окремі автори вказують на зменшення рівнів IgM, IgA, IgG, наявність дефектів утворення постінфекційних специфічних антитіл [365]. 

Поряд з тим є роботи, в яких автори вказують, що основні показники ІС в дітей із РРЗ є нормальними більш ніж у половини обстежених, а в інших дітей значення цих показників можуть бути як підвищеними, так і зниженими [46, 47, 390]. Опубліковано дослідження, що свідчать про відсутність різниці показників фагоцитозу, клітинного та гуморального імунітету між групами дітей, які мали 6-12 епізодів РРІ на рік, та особами із менше ніж з 5-ма такими епізодами; майже в половини дітей обох груп показники ІС - не змінені [49, 50, 55, 279]. Отже, аналіз сучасних наукових даних вказує на відсутність одностайної думки як щодо критеріїв оцінювання частоти РІ, так і щодо етіопатогенетичних механізмів і біологічної ролі гострих РІ у розвитку дитини [52, 161, 162, 201, 202, 417].

Сьогодні розглядається факт негативного впливу РРІ на функцію ендотелію судин, вегетативну нервову [93, 204, 207, 208] та серцево-судинну системи [201]; зважаючи на високу захворюваність і поширеність РРЗ, виявлено, що РРІ призводять до ендотеліальної дисфункції ‒ зниження показників ендотелійзалежної вазодилятації плечової артерії (діагностованої за допомогою дуплексної сонографії), яка самостійно зникає за самообмеження запальної відповіді, та не впливає на стан судинної стінки [161, 176, 209‒211, 407]. При порушенні функціонування судинного ендотелію, а саме при його активації, відбувається накопичення в стінці судини імунних клітин, міграція в субендотеліальний прошарок гладких міоцитів, підвищений синтез колагену, що призводить до збільшення жорсткості судин, а згодом до потовщення їх стінки [170]. 

Показано, що активацію ендотелію спричиняють запальні процеси організму. Яскравим прикладом є хронічні ревматичні хвороби [170] та хронічні обструктивні захворювання легень у дорослих [170, 411]. При синдромі запальної відповіді виділяються прозапальні медіатори ‒ інтерлейкіни (IL1, IL6, IL8), фактор некрозу пухлин (TNF), інтерферони, що знижують активність 
NO-синтетази та стимулюють локальну продукцію С-реактивного білку, який посилює секрецію вазоконстрикторів (ендотеліну та тромбоксану), знижує виділення вазодилататорів NO та простацикліну і, як наслідок, виникає ендотеліальна дисфункція [170, 177, 200]. 

У систематичному огляді R. Sessa та співавт. висвітлені питання негативного індивідуального та групового впливу інфекційних агентів на функцію ендотелію та стан судин за рахунок прямого вражаючого ефекту (пошкодження ендотелію, стимуляція формування пінистих клітин) та опосередкованої цитокінзалежної дії разом з механізмом молекулярної мімікрії [цит. по 170]. Зважаючи на вкрай високу захворюваність та поширеність РРІ серед дітей, РРІ можна розглядати як рецидивний потенційний фактор порушення функціонування ендотелію [170, 198, 199]. 

У період відсутності гострих респіраторних проявів такі діти «вважаються» здоровими, однак часті повторні запальні процеси вказують на можливі порушення в ІС. Причинами цих змін можуть бути неповноцінне харчування, патологія обміну речовин, ендокринні порушення, травми, стреси, фізіологічні особливості дитячого віку, пізній імунологічний старт унаслідок незрілості ІС, тощо [84, 93, 265]. Загалом у дітей з РРЗ можуть порушуватися процеси росту, розвитку, визрівання функціональних систем організму, розвиватися хронічні захворювання верхніх дихальних шляхів, легенів, нирок, алергічні прояви [244, 301]. Підґрунтям цих процесів може бути імунний дисбаланс, який не усувається після традиційного лікування та сприяє розвитку РРЗ [54]. Оскільки при РРІ не відбувається адекватного відновлення функціональних характеристик ІС, у даного контингенту дітей спостерігається виражене напруження процесів імунного реагування, недостатність резервних можливостей, що є результатом тривалого і масивного антигенного впливу на дитячий організм [54, 230, 413]. 

Порушення функціонування ІС у дітей з РРІ є найбільш вираженими в Т-системі імунітету, що зумовлює необхідність проведення реабілітації [108, 246, 259]. Однак, одночасна активація непорушених ланок ІС внаслідок призначення імунотропних засобів без врахування вікових особливостей і обмежень може призвести до ще більшого дисбалансу [34, 76, 175]. Зважаючи на те, що РРЗ є найбільш раннім етапом формування ХЗ в дорослому віці, насамперед хронічних запальних захворювань респіраторного тракту і бронхіальної астми, актуальним є розвиток профілактичного напрямку, основним принципом якого є повноцінне відновлення функціонального стану РС [56, 58, 165, 262, 265, 268]. Тому для підвищення ефективності лікувально-реабілітаційних заходів доцільно призначати імунотропне лікування на основі природних і переформованих фізичних факторів, які мають м’яку імуномодулюючу дію та при правильному дозуванні не викликають побічних ефектів [100‒102, 196].

Зважаючи на важливу роль ІС, яка в період дитинства лише проходить своє становлення, особливу увагу слід приділяти оцінці змін показників неспецифічного захисту, який визначає першу лінію захисту від інфекційних агентів [171, 184, 193, 327]. Дослідження різних авторів вказують на наявність у дітей з РРІ змін з боку макрофагальної ланки імунітету [153, 163, 293], які можуть зберігатися навіть після стихання гострих явищ. Тому діти з РРЗ потребують тривалого спостереження та комплексного відновлювального лікування з переважним використанням немедикаментозних методів для забезпечення адекватної імунокорекції [149, 156, 181, 298‒300]. В даному аспекті заслуговує на увагу галоаерозольтерапія, оскільки вона за рахунок гіперосмолярного ефекту безпосередньо впливає на дренажну функцію бронхів, чинить бактерицидну дію та забезпечує корекцію стану ІС [147, 335,378, 379]. 

У дітей з РРЗ поза гострим періодом зареєстровано зниження поглинальних можливостей нейтрофілів і моноцитів, яке супроводжувалось достовірним зменшенням функціональних резервів нейтрофілів і переважним пригніченням їх кисневозалежних механізмів внутрішньоклітинної бактерицидності; дані зміни здатні порушувати адекватну імунну відповідь та свідчать про зниження протиінфекційного захисту, що може сприяти затяжному перебігу патологічного процесу і визначає необхідність проведення відновлювального лікування та імунокорекції [34, 52, 55, 76, 148, 416]. 

При веденні дітей з РРІ превалюють тенденції до використання топічної терапії; доведено, що лізоцимвмісний препарат «Лісобакт®» є ефективним і безпечним засобом місцевої терапії гострих запальних захворювань ротоглотки різної етіології у дітей; використання препарату у якості топічного імунозамісного та репаративного засобу дає змогу підвищити локальний неспецифічний ІЗ та резистентність слизової оболонки ротоглотки, прискорити репарацію її епітелію, запобігти приєднанню вторинної інфекції, зменшити строки лікування [33, 76, 170‒172, 387].

Водночас, комплексне лікування з одночасним призначенням галоаерозольтерапії і синглетного кисню супроводжувалось певним підсиленням імунореабілітаційного впливу, не зважаючи на скорочення курсу лікування до двох тижнів: полягало в нормалізації досліджуваних показників клітинного імунітету, що на тлі достовірно вищих рівнів Т-лімфоцитів, співвідношення CD3+ / CD22+ та суми індексних показників [34, 36, 38, 40, 54, 149, 180].

Колонізаційну резистентність слизових оболонок забезпечує мікрофлора. На ранніх етапах життя мікробіота «виховує» ІС для боротьби з патогенами. 
Для підтримки мікрофлори використовуються пробіотики. Наведено результати метааналізів, які доводять можливість зменшення частоти та тривалості РРІ у разі використання пробіотиків та підкреслюється штамоспецифічний ефект пробіотичних бактерій [278‒281, 306]. 

Для профілактики та(або) лікування РРІ розроблено та запатентовано пробіотик, який у Європі зареєстрований під назвою BIFIVIR, в Україні ‒ FLUVIR. Мікроорганізми цього мультипробіотика підвищують Th1 ‒ відповідь, яка, як відомо, забезпечує протимікробний та противірусний імунітет, і при цьому не тільки не стимулюють Th2-відповідь, але й знижують її, тобто зменшують алергізацію [36-39, 72, 278‒281].

РРІ верхніх дихальних шляхів сприяють активізації умовнопатогенних мікроорганізмів, які колонізують носоглотку; назофарингеальна мікробіота у загальній популяції представлена потенційно інвазивними бактеріями, такими як Streptococcus pneumoniae, H. infuenzae, Staphylococcus aureus, M. catarrhalis і Neisseria meningitidis [319, 360]. Особливо виразне носійство таких мікроорганізмів характерно для дітей. При вивченні мікробної колонізації ротоглотки [72, 319], як в період між епізодами РІ, так і в період захворювання, виділялися мікроорганізми, які є потенційними збудниками бактеріальних ускладнень. 

У дослідженні [279] з визначенням стану клітинного імунітету методом проточної цитометрії з використанням моноклональних антитіл, визначенням гуморального імунітету та показників фагоцитозу у дітей молодшого шкільного віку з РРІ (6–12 епізодів на рік) та дітей зі спортивної школи інтернату такого самого віку, що рідко хворіють на респіраторні інфекції (до 5 епізодів на рік), суттєвої різниці показників не виявлено. Майже у половини дітей з РРІ імунологічні показники були в межах вікової норми або підвищеними. 

Пояснити часту респіраторну захворюваність порушенням в імунітеті у більшості дітей з РРЗ не вдається. Імунодефіцит як причина РРІ виявляється не більше ніж у 10,0 % дітей; дна з провідних причин повторних епізодів є алергія, при якій розроблена відповідна специфічна терапія. У 1,5 % дітей з РРІ виявляються серйозні, але неімунні, порушення, більшість дітей ‒ здорові [338]; аналогічні дані представлені відомим дитячим імунологом E. R. Stiehm [404]. 

Отже, РРІ, як правило, не є проявом імунодефіциту і тим більше не є причиною імунодефіцитів. Водночас, при вивченні взаємодії вроджених та адаптивних факторів місцевого імунітету у дітей з РРЗ порівняно з контролем було виявлено розбалансованість цих зв'язків у дітей з РРІ, що може сприяти розмноженню бактерій. Найбільш серйозним ускладненням є: синусити, отити, тонзилі ти, аденоїдити. У кожної десятої дитини ці захворювання мають рецидивний перебіг [55, 121, 122, 180].

Ще у 1989 р. на ХІХ міжнародному конгресі педіатрів у Парижі було задекларовано, що деякі ринофарингіти стимулюють ІС і позитивно впливають на вироблення фізіологічного і необхідного імунітету. Вважається, що 6–10 епізодів ГРВІ на рік для деяких дітей необхідні, щоб сформувати імунітет проти різних респіраторних вірусів. Сучасні педіатри дійшли висновку, що звичайна респіраторна інфекція є складовою формування імунітету у дітей [168, 408, 370, 371]. При цьому підкреслюється, що в дитячому віці ІС знаходиться в постійному «навчальному процесі»; у результаті такого «навчання» формується досвід ‒ імунологічна пам'ять, яка залишається на все життя. У деяких дітей імунологічна пам'ять формується через часті епізоди РЗ [168]. 

За даними ВООЗ, здоров'я людини, загальна резистентність до інфекцій залежать, на сам перед, від способу її життя, зокрема харчування, рухової активності, психоемоційного стану (на 60 %). Колонізаційну резистентність слизових оболонок забезпечує мікрофлора, яка на ранніх етапах життя мікробіота «виховує» нашу ІС для боротьби з патогенами. В останнє десятиріччя підвищився інтерес до мікробіоти, яку пов'язують з пропагандою здоров'я. 
РІ верхніх дихальних шляхів є однією з найбільш поширених проблем здоров'я людини [336, 337, 339, 399]. 

Для підтримки мікрофлори використовуються пробіотики. Пробіотики, за визначенням експертів ВООЗ, ‒ це живі мікроорганізми, які при введенні в достатній кількості корисні для здоров'я людини [419]. Властивості пробіотиків можуть широко варіювати в залежності від штаму, навіть процес виробництва впливає на властивість окремих штамів [77, 351]. Найчастіше у якості пробіотиків використовуються види Lactobacillus і Bifidobacterium [352, 410]. Рекомендується введення в раціон кисломолочних сумішей, які заквашені лактобацилами. Пробіотики можуть застосовуватися у вигляді капсул, таблеток, порошків. Пробіотики можуть мати широкий спектр корисних ефектів, наприклад, збалансовувати мікробіоту кишечника хазяїна та взаємодіяти з вродженою та адаптивною ІС, що може сприяти стійкості до патогенів [358]. Було показано, що пробіотики можуть впливати як на вроджену, так і на адаптивну імунну відповідь, виробляючи екзополісахариди [359]. Пробіотики можуть збільшувати кількість та активність натуральних кілерних клітин та збільшувати експресію IL-10 і зменшувати експресію запальних цитокінів, таких як фактор некрозу пухлин α, IL1β і IL8 [391]. Окрім того, пробіотики можуть підтримувати більш високі рівні секреторних імуноглобулінів А та продукувати бактеріоцини і реатерин, які мають протимікробну активність [343]. Молочнокислі бактерії можуть здійснювати противірусну активність наступним чином: 1) пряма взаємодія (адсорбція або пастка); 2) стимуляція ІС інтерлейкіном, натуральними кілерами, активністю імунної відповіді Th1 та виробленням IgA; 3) виділення противірусних факторів (наприклад, перекису водню, молочної кислоти та бактеріоцинів) [317, 368]. 

Опубліковано мета аналіз рандомізованих плацебоконтрольованих досліджень з вивчення ефективності пробіотиків для профілактики та лікування РРІ у дітей [341]. Було переглянуто публікації до квітня 2016 року; усі дослідження були рандомізовані з подвійним сліпим і плацебоконтролем, усього 23 дослідження. У Європі було проведено 18 досліджень, в Азії ‒ 3, по одному у Північній та Південній Америці. Вікова категорія пацієнтів була від новонародженого до 18 років, загалом було включено в аналіз 6269 дітей. Пробіотики, які вивчалися в цих дослідженнях, включали один пробіотичний штам, такий як Lactobacillus rhamnosus HN001, Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103), B. animalis subsp. і L fermentum CECT5716, або суміш декількох пробіотичних штамів. У результаті метааналізу досліджень було зроблено висновок, що використання пробіотиків є можливим способом зниження частоти респіраторних захворювань у дітей. В іншому мета аналізі – у 21 плацебо контрольованому дослідженні з вивчення впливу пробіотиків на частоту РІ було показано штамоспецифічний ефект пробіотиків. Серед пробіотичних штамів, які призначалися дітям у цих дослідженнях, тільки L.с. rhamnosus був ефективним у профілактиці РЗ порівняно з плацебо [303], додатково, було показано ефективність п'ятикомпонентного пробіотика при РРІ у дітей [5, 16]. 

Оцінка стану ІС з попереднім визначенням типу ЗНАР і рівня реактивності значно доповнює діагностику ранніх порушень здоров'я у дітей і дозволяє визначити серед типів ЗНАР й контингент з дефектами імунного бар'єру, а також носіїв патогенної та умовнопатогенної мікрофлори [276, 278]. Це дозволяє попереджувати у дітей виникнення РРІ та обґрунтовано підходити етіотропної терапії та імунореабілітації [17, 54, 173, 178, 197, 229, 263, 269].

Встановлено, що «Імупрет» є безпечним фітопрепаратом, якому валстива м'яка імуномоделююча, протизапальна, дезінтоксикаційна та адаптогенна дія, що вказує на включення механізмів саногенезу при його застосуванні; препарат не викликає побічних ефектів і може бути рекомендованим для комплексної терапії та профілактики РРІ у дітей [73, 173, 178, 267].

Основними профілактичними заходами у дітей з РРІ є: раціональна дієта з включенням пробіотиків, особливо в сезон підвищення частоти епізодів (вони можуть застосовуватися постійно, зокрема і під час перебігу гострих епізодів); повністю виключити пасивне тютюнопаління; загартовування; фізичне виховання (прогулянки на свіжому повітрі, фізична активність); часте миття рук; провітрювання, температура приміщення не повинна перевищувати 24,0°С, його вологість має становити не менше 40; рекомендується раціональна етіотропна терапія [284‒286] та, за потреби,  імунореабілітація [321‒323].

Задля підвищення ефективності лікування та профілактики РРІ застосовується сироп Імунофлазід®; серед 50 дітей ефективність завизначалась шляхом порівняння динаміки клінічних симптомів, особливостей мікрокристалізації слини, бактеріального складу фарингеального ексудату до дослідження та через рік проведення лікувально-профілактичних курсів. Дослідники дійшли висновку, що це сприяє покращанню загального стану здоров’я дітей, зменшенню проявів інтоксикаційного, астенічного синдромів, частоти та тяжкості перебігу РІ, кількості днів пропусків занять у школі, числа та тривалості госпіталізацій, нормалізації кристалоутворюючого потенціалу слини на тлі зменшення мікробіологічного навантаження [133, 134, 181‒183]. 

Противірусна дія та антиоксидантний ефект, разом із інтерфероногенними властивостями, роблять доцільним застосування сиропу Імунофлазід® як під час лікування гострих рекурентних респіраторних інфекцій у дітей, так і при проведенні превентивних курсів. Імунофлазід® застосуванні добре переноситься дітьми, не викликає ускладнень, розвитку або загострення алергічних реакцій, що визначає його високий комплайєнс [120, 181‒183, 360, 361].
Учені провідних українських педіатричних шкіл, що досягли за останнє 
10-річчя значних успіхів у вивченні проблеми НДСТ [61, 62, 86] констатують глобальну поширеність серед дітей і підлітків диспластичних синдромів, суттєвий вплив їх на клінічні прояви і перебіг більшості «звичних» захворювань, 100 % залежність від дії несприятливих чинників у внутрішньоутробний період [15, 19]. Як відомо, НДСТ ‒ генетично детерміноване порушення розвитку СТ в процесі внутрішньоутробного й постнатального онтогенезу, яке характеризується дефектами її волокнистих структур і основної речовини, що призводить до розладів гомеостазу на рівні тканин, органів та організму в цілому [18, 74, 126, 137, 315]. Ці розлади виявляються у вигляді різноманітних зовнішніх, вісцеральних та локомоторних порушень з прогредієнтним перебігом. Вони мають суттєвий вплив на особливості асоційованих з ними захворювань, а також на фармакокінетику та фармакодинаміку лікарських засобів, що використовуються для їх лікування [62, 114, 128, 129, 195, 191, 354]. 
В. Г. Арсентьев та співавт. [14, 15] підкреслюють, що наявність НДСТ у дітей викликає синтропні порушення, тобто поєднання та взаємозв’язок двох або більше патологічних станів, складаючи конституційне їх підгрунття [117].

Науковці та клініцисти розрізняють дві групи захворювань, що виявляються диспластичними порушеннями в СТ: перша ‒ моногенні захворювання зі встановленим типом успадкування та чітко окресленою клінічною симптоматикою, друга ‒ недиференційована, або некласифікована НДСТ з мультифакторними походженням та клінічними симптомами і стигмами / маркерами дисембріогенезу, що виходять за межі проявів спадкових синдромів [14, 15, 74, 88, 106, 117, 389]. До того ж фенотипові прояви НДСТ є надзвичайно різноманітними, і їх клінічна та прогностична роль визначається не тільки ступенем вираженості її окремих ознак, а й наявністю комбінацій цих маркерів [106, 195, 305]. Діагностуються тоді, коли у пацієнтів набір генетичних ознак не вкладається в жодне із диференційованих захворювань. Ця патологія поширена достатньо широко. НДСТ ‒ не єдина нозологічна одиниця, а генетично гетерогенна група, на її основі формуються різноманітні ХЗ [32, 137, 194, 199]. 

Ці дисплазії можуть мати спадкову природу (частіше з ознаками аутосомно-домінантного типу успадкування). Існують НДСТ набутого генезу, що виникають в результаті впливу різноманітних факторів на плід, викликаючи порушення нормального ембріогенезу або певну генетичну схильність. 
У пацієнтів цієї групи виявляють несприятливий перебіг раннього внутрішньоутробного періоду (захворювання матері в І триместр вагітності, застосування лікарських засобів, вплив шкідливих професійних факторів) [74, 322]. Вивчення спадкового анамнезу в групі НДСТ виявляє підвищену частоту в сім’ях таких захворювань, як: остеохондроз, остеоартроз, ревматизм, варикозне розширення вен, геморой та ін. Зовнішні фенотипові ознаки НДСТ поєднуються з дисфункцією вегетативної нервової системи; Може спостерігатися ізольована дисплазія одного чи кількох органів, ізольована дисплазія з ураженням одного органа без зовнішніх специфічних ознак [106, 137, 323, 330].
Характерно, що зі збільшенням кількості зовнішніх ознак, що виявляються при огляді, виникає більше очікувань щодо присутності структурних дисплазій у внутрішніх органах [106, 112]. У свою чергу, тканинні мікроаномалії внутрішніх органів є сприятливим фоном для розвитку інфекційно-запальних патологічних станів з тенденцією до затяжного або хронічного перебігу, що, зокрема, зумовлено порушенням паренхіматозно-стромальних відношень [14, 15, 325, 326]. До того ж, вісцеральні прояви НДСТ можуть суттєво модифікувати класичні клінічні симптоми низки захворювань [74, 158].

НДСТ не слід розглядати як захворювання, її можна вважати яскравим прикладом демонстрації значних можливостей природи у формуванні пристосувальних механізмів людини до життя в несприятливих умовах [106]. При проведенні клініко-генеалогічного обстеження пацієнтів із НДСТ виявляється «сімейне накопичення» проявів маркерів дисплазії СТ [106]. Унаслідок відсутності точних критеріїв та комплексного підходу в діагностиці НДСТ її популяційна частота незалежно від віку, згідно з відомостями літератури, коливається у діапазоні від 13,0 % до 85,0 %, проте точно відомо, що вона зустрічається значно частіше за моногенні форми дисплазії СТ [74, 205, 302, 349]. 

Зовнішні прояви НДСТ у дітей виявляються набагато рідше (11,1 %), ніж у школярів (31,1 %), тобто у віковому аспекті симптоми ДСТ, що можуть визначатися візуально, стають більш різноманітними та вираженими [109, 110, 203, 247, 349]. Залишається дискутабельним питання взаємозвязку НДСТ з порушеннями фізичного розвитку дітей та інформативності компонентного складу МТ і цих порушень в прогнозуванні перебігу РРЗ [290‒292, 347, 348]. 

В.В. Анохина [9, 10] відзначає, що за наявності виражених проявів НДСТ у дітей віком 6–8 років ГРІ мають тяжчий і триваліший перебіг. У цих пацієнтів також вірогідно частіше спостерігається бронхообструктивний синдром, за якого ефективність β2-агоністів виявляється послабленою. В іншій роботі [10] міститься інформація про те, що бронхообструктивний синдром, як ускладнення ГРІ, є характерним для переважної більшості (77,5 %) дітей з фенотиповими проявами НДСТ порівняно з дітьми контрольної групи (22,5 %).

Дослідники [43] також отримали результати, згідно з якими в дітей промислового регіону Донбасу віком від 3 міс. до 15 р. за наявності множинних маркерів сполучнотканинної дисплазії РІ мають більш тяжкі клінічні прояви з вираженим інтоксикаційним синдромом, високою температурою тіла (понад 39°С), повторними епізодами її підвищення, тривалістю гарячки понад 5 діб та суттєво частішим супутнім ацетонемічним синдромом. Водночас відносна частка таких діагнозів, як гострий бронхіт та гострий стенозуючий ларинготрахеїт, не відрізнялась від аналогічного показника в дітей із поодинокими ознаками ДСТ. Інші дослідники [231] зареєстрували в дітей, які страждали від стенозуючого ларинготрахеїту в рецидивуючій формі, множинні зовнішні прояви ДСТ.

Згідно з даними А. В. Почивалова та співавт. [137, 397], перебіг РЗ (гострий бронхіт, позагоспітальна пневмонія) на тлі клінічно, лабораторно й інструментально підтвердженої НДСТ у пацієнтів віком 2–18 р. відзначається більш тривалим збереженням аускультативних змін у легенях та переважанням випадків їх поєднання з хронічним тонзилітом. Балдаев А. А. та співавт. [18] за результатами клінічного дослідження, проведеного серед дітей раннього віку, дійшли висновку про модулюючий вплив дисплазії СТ на перебіг РРІ. Цей вплив виявляється більшою вираженістю та пролонгованим збереженням температурної реакції, інших ознак інтоксикаційного синдрому, кашлю та фізикальних змін у бронхолегеневій системі. Більш тривале збереження симптомів у хворих із вираженою дисплазією СТ може бути зумовлене затримкою евакуації мокротиння і, як наслідок, пролонгованою персистенцією збудника в бронхіальному дереві. Автори також встановили, що тяжкість гострого бронхіту перебуває в прямій і досить тісній кореляційній залежності від кількості наявних у дітей зовнішніх і вісцеральних маркерів НДСТ [4]. 

З’ясовано, що з підвищенням рівня стигматизації зростає частота діагностування бронхообструктивного синдрому. Окрім того, гострі бронхіти на тлі вираженої НДСТ супроводжуються бронхоспастичним типом обструкції та мають схильність до рекурентного перебігу. В інших дослідженнях  виявлено, що подовження строків видужання дітей, хворих на гострі бронхіти в поєднанні з НДСТ, супроводжувалося активацією процесів перекисного окислення ліпідів та пригніченням антиоксидантної активності [137].

Дослідниками акцентується увага на тому, що рецидивуючий бронхіт у дітей із НДСТ характеризується більш раннім дебютом, торпідним перебігом його загострень, частим поєднанням із загостреннями ХЗ ЛОР-органів, резистентністю до традиційної терапії й формуванням бронхолегеневої патології [320]. Нестеренко З. В. [189, 190] запропонувала розглядати рецидивуючий бронхіт як фенотиповий варіант гострого бронхіту в дітей із НДСТ.

Результати дослідження А. С. Иванниковой [109, 110] також свідчать про те, що перебіг запальних захворювань РС у поєднанні з вираженими ознаками НДСТ має низку клінічних особливостей, а саме пролонговане збереження фізикальних змін у легенях, частий розвиток ускладнень, потребу у більш тривалому лікуванні. Окрім того, з’ясовано, що за наявності в дітей зазначеного вище поєднання знижується якість їх життя за рахунок психосоціальної складової [111]. В іншому джерелі відзначається, що пацієнти з НДСТ формують групу підвищеного психологічного ризику із заниженою суб’єктивною оцінкою власних можливостей, емоційною нестійкістю та схильністю до депресії [195, 288].
Ще одним чинником суттєвого обтяжуючого впливу НДСТ на перебіг РРІ може бути поєднане послаблення імунної реактивності [119, 344‒346, 349], що виявляється дефіцитом лімфоцитів, недостатністю фагоцитарної активності нейтрофілів та зниженням рівня сироваткового IgA [109, 110]. Оскільки фагоцити забезпечують виведення з організму циркулюючих імунних комплексів, недостатня їх активність може спричиняти розвиток захворювань [190‒192]. Активація органонеспецифічного антитілоутворення до антигенів колагену та еластину в дітей із НДСТ свідчить про їх схильність до автоімунних процесів [35]. Крім того, у пацієнтів із клінічно значущою НДСТ досить часто виявляється підвищення сироваткового рівня IgE. У цілому ж відомості літератури щодо стану ІС при окремих клінічних варіантах НДСТ є неоднозначними й часто суперечливими, що обумовлює необхідність їх подальшого вивчення. Дотепер залишаються практично нез’ясованими механізми формування імунного дисбалансу при НДСТ. Проте, без сумніву, поєднання морфофункціональних змін у бронхолегеневій системі та імунних порушень значно підвищує ризик РРІ [195].

Результати клінічних досліджень, проведених серед пацієнтів різних вікових груп [8, 167, 342], свідчать про високий ступінь асоціації НДСТ з дисбалансом цитокінового профілю, що виявляється порушенням міжклітинних імунних реакцій та регуляторних механізмів метаболізму коллагену; підвищення концентрації IL-10, що є протизапальним цитокіном; за наявності пролапсу мітрального клапана інтерпретується як адаптивний механізм гальмування запального процесу мезенхімального та інфекційного походження [8]. 

У дітей, хворих на гострий обструктивний бронхіт, О. Є. Абатуров та 
О. О. Русакова [2, 3] зафіксували суттєве підвищення концентрації сироваткового інтерлейкіну-12 протягом усього періоду захворювання, що свідчить про напруженість клітинно-опосередкованої імунної відповіді при запальному процесі. Водночас виявлено високу концентрацію IgE у сироватці крові як на початку захворювання, так і в період реконвалесценції, що було зумовлено, відповідно, стимулюючим впливом універсального фактора транскрипції NF-kB на продукцію цього імуноглобуліну та цитокіновим дисбалансом [4]. Отримані також підтвердження того, що порушення місцевого імунітету з одночасними змінами ендогенної продукції низки цитокінів та активності матриксних металопротеїназ можуть мати безпосередній вплив на імунну реактивність [243].

У підсумку, слід підкреслити, що: клінічно значуща НДСТ, вельми несприятливо впливаючи на перебіг запальних захворювань РС, водночас супроводжується суттєвими порушеннями цитокінового балансу. Крім того, необхідно відзначити, що зміна співвідношення окремих цитокінів є важливою патогенетичною ланкою цих захворювань і без наявності виражених ознак НДСТ; аномалії тканинних структур бронхолегеневої системи при НДСТ у поєднанні зі змінами імунної реактивності зумовлюють погіршення елімінації збудників через їх тривалу персистенцію. Це, у свою чергу, призводить до рецидивуючого перебігу; у пацієнтів із суттєвим ступенем проявів НДСТ частіше виникають пневмонії з атиповим перебігом, що супроводжуються переважним ураженням інтерстиціальної тканини легень [191, 192]. 

Отже, системний аналіз опрацьованих джерел літератури дає підстави зробити обґрунтований висновок про негативний вплив НДСТ на перебіг запальних захворювань РС у дітей та підлітків. Цей вплив насамперед виявляється їх тяжчими і тривалішими клінічними проявами, послабленою ефективністю традиційних терапевтичних заходів, схильністю до атипового й рецидивуючого перебігу, а також до більш частого розвитку ускладнень. Незважаючи на значну кількість наукових публікацій, присвячених впливу НДСТ на перебіг запальних захворювань органів дихання у дітей, дотепер залишаються остаточно невизначеними механізми цього впливу. 
Вивчення клініко-патогететичних особливостей поєднання системної НДСТ і РРЗ у педіатричній практиці й надалі слід вважати актуальним напрямком наукових досліджень. Водночас, виявлення нових маркерів НДСТ та оптимізація прогнозування перебігу РРІ потребує подальшого удосконалення задля реалізації персоніфікованого і прогностично виваженого підходу при веденні дітей.

Розділ 2 

Програма, обсяги та методи досліджень
2.1. Дизайн, програма та етапи дослідження

Для досягнення мети та виконання задач дослідження була обґрунтована комплексна програма (рис. 2.1), яку виконано у кілька етапів. 
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Рис. 2.1 ‒ Дизайн дослідження: етапи, розподіл пацієнтів, індикатори оцінки

На І-му етапі дослідження, шляхом власної участі здобувача у обстеженні було відібрано 184 дитини з РРЗ (табл. 2.1), середній вік склав 8,6+0,7 р.; при формування клінічних груп (КГ) застосовано методику «копі-пара» (за ознаками віку, статі, місця поселення); до КГ1 віднесені діти з РРІ (N1 = 92 особи), до КГ2 – 92 дитини з гострими (до 6 випадків на рік) РІ (N2 = 92 особи).
Критерії включення в дослідженнядо групи КГ1 – відповідно до рекомендацій GSIISIP (Gruppo di Studio di Immunologia della Societá Italiana di Pediatria): діти, які мали шість чи більше РІ за останні 12 міс, або одну чи більше РІ за місяць в період від вересня до квітня із залученням верхніх дихальних шляхів, або три чи більше РІ на рік із залученням нижніх дихальних шляхів [398, 399, 417]; період ремісії (обстеження проводилося не раніше трьох тижнів після закінчення останнього епізоду РЗ), наявність інформованої згоди батьків на участь у програмі дослідження. 
Всім дітям КГ1 з метою профілактики РРІ призначено комбінований рослинний препарат у віковій дозі тривалістю впродовж одного місяця. Критерії включення в дослідження до групи КГ2: наявність менше шести РІ за останні 12 міс., без залучення верхніх чи нижніх дихальних шляхів (нозологічний спектр епізодів РЗ – табл. 2.1); спільними для КГ1 та КГ2 критеріями включення були: вік дітей у межах 7‒11 років та місце поселення. 

Критерії виключення із дослідження: наявність загострення хронічного захворювання РС, супутньої хронічної патології з безперервно рецидивуючим перебігом чи ознаками некомпенсованих станів (диференційована ДСТ, серцево-судинна патологія, ХЗ шлунково-кишкового тракту та гепатобіліарної системи, ХЗ щитоподібної залози та гіпофізу, онкологічні захворювання, ревматичні вади серця, тощо), наявність діагностованих генетичних захворювань, а також алергічні реакції на компоненти препарату «Імупрет» чи використання інших споріднених за механізмом дії препаратів за 4 тижні до початку дослідження, відмова дитини або батьків від участі в програмі.

Таблиця 2.1 – Спектр нологічних форм РЗ серед дітей КГ1 та КГ2 за останні 12 місяців (ретроспективно, до лікування)

	Нозологічні 

форми епізодів РЗ серед дітей досліджуваних груп
	Групи дітей, задіяних у дослідження

	
	КГ1, N1 = 89 (діти з РРІ)
	КГ2, 
N2 = 92

	
	n2 = 46 
	n1 = 43 
	разом
	

	
	абс.
	Р,  %
	абс.
	Р, %
	абс.
	Р, %
	абс.
	Р, %

	J00 – гострий азофарингіт
	11
	3,1
	8
	3,3
	19
	3,2
	3
	2,6

	J01 – гострий синусит
	13
	3,7
	6
	2,5
	19
	3,2
	3
	2,6

	J02 – гострий фарингіт
	14
	3,9
	9
	3,7
	23
	3,9
	5
	4,3

	J03 – гострий тонзиліт
	16
	4,5
	12
	5,0
	28
	4,7
	2
	1,7

	J04 – гострий ларингіт
	21
	5,9
	16
	6,6
	37
	6,2
	3
	2,6

	J05 – гострий обструктивний ларингіт
	11
	3,1
	5
	2,1
	16
	2,7
	4
	3,4

	J06 – гострі інфекції ВДШ
	75
	21,1
	69
	28,6
	144
	24,1
	29
	25,0

	J11 – грип, вірус неідентифікований
	36
	10,1
	38
	15,8
	74
	12,4
	31
	26,7

	J22 – гострі респіраторні інфекціі НДШ
	37
	10,4
	11
	4,6
	48
	8,0
	9
	7,8

	J31 – хронічний риніт, назофарингіт
	32
	9,0
	25
	10,4
	57
	9,5
	8
	6,9

	J32 – хронічний синусит
	18
	5,1
	12
	5,0
	30
	5,0
	5
	4,3

	J35 – хрон. хвороби мигдалин, аденоїдів
	18
	5,1
	12
	5,0
	30
	5,0
	5
	4,3

	J37 – хронічний ларингіт, ларинготрахеїт
	25
	7,0
	9
	3,7
	34
	5,7
	4
	3,4

	J40 – бронхіт, неуточнений 
	21
	5,9
	7
	2,9
	28
	4,7
	3
	2,6

	Інші, не ідентифіковані РІ
	10
	2,8
	6
	2,5
	16
	2,7
	4
	3,4

	Уцілому, кількість та питома вага РЗ
	356
	100,0
	241
	100,0
	597
	100,0
	116
	100,0

	Індекс повторності РІ
	7,74
	5,60
	6,71
	1,26

	Примітка 1. Нозологічний спектр РРІ подано у відповідності до МКХ-10.

Примітка 2. Індекс повторності РІ розраховано як співвідношення кількості зареєстрованих РЗ до кількості дітей у відповідній клінічній групі.

Примітка 3. ВДШ – верхні дихальні шляхи, НДШ – нижні дихальні шляхи.


Серед дітей КГ1 зареєстровано наявність за останні 12 міс достовірно (практично в 5 разів) вищу ніж серед дітей КГ2 повторність епізодів РЗ (відповідно, 6,71 та 1,26 випадків, р < 0,001): структура захворюваності відрізнялась більш високою питомою вагою випадків: гострого тонзиліту (J03, відповідно 4,7 % та 1,7 %), гострого ларингіту (J04, відповідно 6,2 % та 2,6 %), загострень хронічного риніту, назофарингіту (J31, відповідно 9,5 % та 6,9 %) та епізодів бронхіту (J40, відповідно 4,7 % та 2,6 %). 

Таблиця 2.2 – Частота та тривалість епізодів РІ серед дітей клінічних груп за останні 12 місяців (до лікування)

	Характеристика епізодів РІ та тривалість реміссії 

(до лікування)
	Групи дітей з РРІ

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46 осіб
	РРІ

 n1 = 43 особи
	Разом

КГ1 = 89 осіб

	
	абс., осіб
	ЗТЕ, діб
	абс., осіб
	ЗТЕ, діб
	абс., осіб
	ЗТЕ, діб

	кількість та тривалість 

епізодів РІ
	≤ 4 епізодів 
	7
	27,0
	8
	28,0
	15
	57,6

	
	5‒6 епізодів
	8
	47,0
	11
	77,0
	19
	126,5

	
	> 6 епізодів
	31
	282,0
	24
	136,0
	55
	411,0

	СТЕ (М ± m), діб
	7,7 ± 0,8
	5,6 ± 0,4
	6,7 ± 0,6 а

	ІР осіб клінічної групи 
	0,645
	0,467
	0,557

	Примітка 1. а ‒ достовірність відмінності у показниках між групами порівняння (n1 та n2), при р < 0,05.

Примітка 2. Загальна тривалість епізодів (ЗТЕ) РРІ розрахована як сума днів захворювання по кожній із градацій частоти епізодів.
Примітка 3. Середня тривалість епізоду (СТЕ) по кожній клінічній групі розрахована за формулою: СТЕ = (ЗТЕ : n) : 12, де n – кількість дітей в групі.
Примітка 4. Індекс резистентності (ІР) дітей відповідних клінічних груп розраховано за методикою А. Г. Самигіної [236].


В структурі захворюваності дітей групи n2 у порівнянні з групою n2 переважали випадки: гострих респіраторних інфекцій нижніх дихальних шляхів (J22, відповідно 10,4 % та 4,6 %), хронічного ларингіту чи ларинготрахеїту (J37, відповідно 7,0 % та 3,7 %) і бронхіту (J40, відповідно 5,9 % та 2,9 %).
Критерії розподілу дітей КГ1 – відповідно до завдань дослідження цих дітей, було стратифіковано (розподілено) залежно від частоти та тяжкості проявів (рівня стигматизації) НДСТ. Дітям КГ1 з метою профілактики РРІ було призначено комбінований рослинний препарат «Імупрет», у вікових дозах терміном впродовж одного місяця з наступним тривалим впродовж 12 міс спостереженням. До групи n1 (43 особи) віднесені діти з РРІ з низьким ризиком (низькою диспластикозалежною зумовленістю) РРЗ, які відповідно до обгрунтованого та розробленого нами алгоритму мали оцінку тяжкості НДСТ ДП+ < 17 пат. До групи n2 (46 осіб) віднесені діти з високим рівнем диспластикозалежної зумовленості РРЗ, які відповідно до обгрунтованого нами алгоритму (підрозділ 3.3) мали оцінку тяжкості проявів НДСТ, що перевищувала ДП+≥+17 пат. Такий підхід дозволив забезпечити вивчення ефективності лікування дітей з РРІ залежно від ступеня виразності у них НДСТ.

Критеріями виключення з групи КГ1 була відмова батьків від подальшої участі у дослідженні, можлива непереносимість компонетів препарату «Імупрет»,  діагностування / верифікація у дитини хронічного захворювання РС. Зазначимо, що три дитини вибули з КГ1 (підгрупа n1) та з подальшого дослідження взв`яку з верифікацією у них хронічної патології (одна дитина – діагностовано бронхіальну астму), виїздом на постійне проживання в інший регіон (одна дитина) та взв`язку з відмовою батьків від етапного лабораторного дослідження - одна дитина).
На другому етапі виконано вивчення частоти та характеру імунних порушень у 89 дітей з РРІ: серед дітей з РРІ на тлі НДСТ (n2 = 46 осіб), серед дітей з РРІ без НДСТ (n1 = 43 особи) та дітей контрольної групи (nк = 20 осіб без РРІ та низьким рівнем виразності НДСТ, при ДП- < -17) за показниками стану ІС (Т-, В-, фаготитарний ланцюг), а також за частотою і напруженістю ЗНАР у дітей з РРІ, до початку лікування.

На третьому етапі досліження виконано оцінювання ефективності лікування дітей з РРІ із застосуванням фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату в системі їхього тривалого динамічного (12-ти місячного) спостереження за показниками стану ІС (Т-, В- та фагоцитарний ланцюг), динамікою змін ЗНАР і їх напруженості, частотою і тривалістю епізодів РРІ та тривалістю ремісії РРІ.

Клінічну оцінку ефективності лікування виконано шляхом динамічного спостереження за дітьми впродовж року з урахуванням частоти, тривалості випадків РРІ та тривалості міжрецидивного періоду [270, 274, 400]. Впродовж динамічного нагляду дотримано вимоги щодо лікувально-діагностичних стандартів та вимоги щодо погодженої участі пацієнтів (батьків) у дослідженні [186, 223].
2.2. Методи клінічних, соматометричних, імунологічних та інструментальних досліджень

Дітям КГ1 та КГ2 проведено загально-клінічне та додаткові методи обстеження, що включали клінічне, соматометричне, а також клініко-лабораторне (аналіз крові) та імунологічне дослідження до лікування і, додатково, в динаміці (через 1 міс після закінчення лікування) дітей КГ1.

Клініко-анамнестичне обстеження виконано з урахуванням експертних оцінок даних: ф.025/0 «Абулаторна карта пацієнта», ф.079/о «Медична довідка на учня, який відїзджає до оздоровчого табору» та «Карт профілактичних щеплень». Згідно отриманої зведення клініко-еспертної інформації та обстеження отримано дані (табл. 2.3) стосовно донозологічних розладів та наявних соматичних захворювань у дітей.

Перелічені групи пацієнтів відібраних для дослідження ‒ обстежені за стандартною процедурою з використанням спеціально опрацьованої програми збору, накопичення та аналізу одержаних даних.
Реєстрацію фенотипових маркерів НДСТ серед дітей КГ1 та КГ2 виконано за стандартною програмою (табл. Б.1-Б.3).

Таблиця 2.3 ‒ Частота окремих донозологічних станів та соматичних захворювань в клінічних групах дітей

	Нозологічні 

форми хронічних захворювань серед дітей досліджуваних груп
	Групи дітей, задіяних у дослідження

	
	КГ1, N1 = 89 (діти з РРІ)
	КГ2, 

N2 = 92

	
	n2 = 46 
	n1 = 43 
	разом
	

	
	абс.
	Р, %
	абс.
	Р, %
	абс.
	Р, %
	абс.
	Р, %

	Пролапс мітрального клапана
	6
	13,0
	5
	11,6
	11
	12,0
	3
	3,3

	Судинно-вегетативна дистонія
	15
	32,6
	12
	27,9
	27
	29,3
	15
	16,3

	Аномалії / дискінезії жовчного міхура
	11
	23,9
	5
	11,6
	16
	17,4
	6
	6,5

	Нефроптоз / дистопія нирок / подвоєння
	3
	6,5
	5
	11,6
	8
	8,5
	1
	1,1

	Алергічні реакції (в анамнезі)
	14
	30,4
	11
	25,6
	26
	28,3
	7
	7,6

	Три та більше пневмонії в анамнезі
	17
	37,0
	12
	27,9
	29
	31,5
	7
	7,6

	Грижі різної локалізації
	4
	8,7
	7
	16,3
	11
	12,0
	2
	2,2

	Переломи трубчатих кісток в анамнезі
	8
	17,4
	5
	11,6
	13
	14,1
	4
	4,3

	Хронічні дерматози
	11
	23,9
	8
	18,6
	19
	20,9
	6
	6,5

	Сколіоз / інші форми порушення постави
	33
	71,7
	29
	67,4
	62
	67,4
	27
	29,3

	Викривлення носової перетинки
	11
	23,9
	14
	32,6
	25
	27,2
	11
	12,0

	Індекс соматизаціїі 
	2,89
	2,62
	2,78
	0,97

	Примітка 1. Індекс соматизації розраховано як співвідношення кількості зареєстрованих випадків до кількості дітей у відповідній клінічній групі.


Окрім загальноприйнятих фенотипових маркерів НДСТ, додатково, визначали гармонійність структури МТ за жировою (ЖК), кістковою (КК) та м`язовою (МК) компонентами. Оцінка гармонійності ЖК МТ полягала у виконанні вимірів (у мм) шкірно-жирових складок за допомогою механічного пружинного каліпера «Lange Skinfold Caliper» (BetaTechnology, USA) на задній поверхні плеча, під лопаткою, на боці, на передній поверхні плеча з наступним розрахунком індексу та загальної товщини складок; використовували рекомендовану МОЗ методику [116, 213, 218, 260, 261, 290‒292]. Оцінка гармонійності КК МТ полягала у виконанні вимірів виміри довжини тіла (Н, см) та його маси (МТ, кг) з розрахунком індексу (ІМТ = МТ/Н2) та вимірюванні ширини (у см) дистального епіфіза плеча, передпліччя, стегна та гомілки з наступним розрахунком середнього значення індексу товщини та загальної товщини складок; використовували методику оцінювання гармонійності МТ [260, 261, 290‒292]. Оцінка гармонійності МКМТ полягала у виконанні виміру охвату (у см) дистальних епіфізів плеча та стегна, охвату плеча у напруженому стані, охвату гомілки та довжину тіла, площі м’язової тканини плеча (у см2); використовували рекомендовану МОЗ методику [115, 260, 261, 290‒292].

Дослідження частоти, діагностичної цінності та прогностичного значення конституційно-біологічних (КБМ) та функціонально-вісцеральних маркерів (КФМ) виконано шляхом порівняльного клініко-статистичного їх вивчення серед 184 осіб (КГ1 та КГ2). У якості факторів ризику РРІ нами вивчено частоту, діагностичну цінність та прогностичне значення розширеного переліку маркерів НДСТ (табл. Б.2 та Б.3): 46 конституційно-біологічних (КБМ1‒КБМ46) та 20 вісцерально-функціональних (ВФМ1‒ВФМ20) маркерів. Технологія визначення критеріїв прогнозування базувалася на використання послідовного аналізу Вальда у модифікації Е.В. Гублера [81‒83] для визначення діагностичної цінності (І, біт) кожної із понад 60 ознак та їх прогностичного значення, представленого у вигляді прогностичних коефіцієнтів (ПК, пат). Додатково визначали: силу впливу кожного із аналізованих факторів (η2, %) та розраховували достовірність відмінностей у його частоті, порівнюючи поміж собою КГ1 та КГ2 [195].

Лабораторні методи дослідження.

Оцінку наявних ЗНАР: реакція стресу, реакція тренування, реакція спокійної або підвищеної активації чи переактивації - виконували за показниками лейкограми периферичної крові за методикою Гаркаві Л. Х. [6, 67‒71, 227]. Рівень реактивності ЗНАР визначали за ознаками напруженості цих реакцій (оцінюється за вмістом лейкоцитів, паличкоядерних, еозинофілів та моноцитів) [17, 67‒71]. Вміст sIgA у ротовій рідині визначали за допомогою імуноферментного аналізу (ІФА): ротову рідину (слину) збирали без попередньої стимуляції вранці, натще. Для оцінки показників місцевого імунітету застосовували формулу Земського А. М.: [(показник хворого) : (показник, прийнятий за норму) N1]·100 % [121]. При цьому, нормою вважали середні рівні показника sIgA соматично здорових дітей (nk = 20 осіб), які за даними лейкограми віднесені до одного з фізіологічних типів ЗНАР (спокійної та підвищеної активації) та епізодично хворіють на РІ. У випадку отримання показників зі знаком «мінус» визначали імунну недостатність, зі знаком «плюс» ‒ гіперфункцію ІС; відповідно, виділяли три ступеня ІР: І ступінь ‒ зниження або підвищення показників у межах до 33,0 %, ІІ ст. – у межах (33,0‒67,0)  %, ІІІ ст. ‒ на понад 67,0 % [85, 91].

У системі клініко-біохімічного обстеження дітей з РРІ, окрім загальноклінічних методів лабораторної діагностики, виконано вивчення стану ІС. Програма дослідження була комплексною: досліджували показники стану Т-, В- та фагоцитарного ланцюгів ІС, дослідження фізико-хімічних властивостей мембран імунокомпетентних клітин (ІКК) серед 89 дітей (n = 89) з РРІ, включаючи дітей без НДСТ (n1 = 46) та дітей, у яких РРІ зареєстровані на тлі НДСТ (n2 = 43), а також серед дітей контрольної групи (nk = 20).  

Кров для досліджень забирали із ліктьової вени вранці натще. Виокремлення мононуклеарних клітин виконували на градієнті фекол-верографіну (1,077). Кількісний вміст Т-лімфоцитів (CD3+), їх субпопуляцій (CD4+ и CD8+) та В-лімфоцитів (СD19+) визначали методом непрямої мембранної імунофлюоресценції за допомогою моноклональних антитіл СD3+, СD4+, СD8+, СD19+ (НПЦ «МедБиоСпектр», Москва). Чисельність Т-активної субпопуляції лімфоцитів визначали в ре​акції розеткоутворення з еритроцитами барана. 
Про порушення експресії рецепторів на імунокомпетентні клітини (ІКК) робили висновок на підставі наявності підвищення питомої ваги Е-РОК та СDЗ+ клітин в суспензії лімфоцитів після їх інкубації з РНКазою. Функціональну активність ІКК оцінювали за рівнем СПЛ та за показником інтенсивності проліфера​ції під впливом ФГА [295]. Вміст сироваткових (IgG, IgА, IgМ) та секреторного імуноглобуліну (sIgA) у слині визначали спектрофотометрично [295, 296].

Фагоцитарну ланку імунітету оцінювали по фагоцитарній та метаболічній активності нейтрофілів крові; у якості об’єкта фагоцитозу використовували інактивовану добову культуру стафілококу; визначали фагоцитарне число (ФЧ – кількість клітин, які фагоцитували) та фагоцитарний індекс (ФІ) нейтрофілів (через середню кількість мікробних тіл) [296, 90]. Метаболічну активність, клітин які фагоцитували оцінювали по спонтанному та індукованому НСТ-тесту [91, 92, 296]; у якості стимулятора цього тесту використовували інактивовану добову культуру стафілококу (штам 209). Індекс стимуляції (ІС НСТ) розраховували як співвідношення показників індукованого та спонтанного тестів [121, 275]. 

Ефективність застосування «Імупрет» оцінювали за показниками динаміки стану ІС (до та після лікування) шляхом визначення у дітей частоти реакцій функціональної компенсації, метаболічної компенсації, або метаболічного дисбалансу за алгоритмами, викладених у методичних рекомендаціях МОЗ України [89, 91]. Окрім того, при аналізі ступінь імунних розладів (ІР) розраховували за формулою: СІР = 100 (Zn/Zconst-1), де Zn – відповідний показник іммунограми конкретної дитини, Zconst – значення показника іммунограми по групі контролю. У разі, коли розраховане значення показника мало знак "мінус", констатували наявність імунної недостатності (ІН), у разі «плюс» ‒ гіперфункцію імунної системи (ГІС) [91, 92]. Для стандартизованого відображення формули розладів ІС використовували коефіцієнт діагностичної цінності (Kj), який обраховували за формулою: Kj = 2((12+(22)/(M1–М2)2, де (1, (2 ‒ середнє квадратичне відхилення, M1 та М2 – середнє арифметичне значення показника імунограми. При складанні рейтингового алгоритму параметри ІС розміщували в порядку зменшуваної інформативності показника Kj [90, 121].
2.3. Обґрунтування репрезентативності та достовірність результатів
Забезпечення достовірності результатів та репрезентативності висновків дослідження досягнуто шляхом обґрунтування об’єму вибіркової сукупності, групового обліку одиниць спостереження; клініко-статистичного аналізу з ін​формаційною оцінкою окремих КБМ та ВФМ у якості факторів за умов адекватного інформаційного забезпечення за спеціально складеною програмою отримання, накопичення та аналізу первинних даних.

2.3.1. Обґрунтування об’єму вибіркових клінічних  груп хворих

Формування репрезентативного об’єму вибіркової сукупності для вивчення клініко-анамнестичних особливостей та факторів ризику формування РРІ у дітей, а також стану ІС базувалося на обґрунтуванні кількісної достатності об’єктів спостереження залежно від мінливості вимірюваних показників. Розрахунок об’єму вибіркової сукупності виконано за формулою [95, 248] визначення розміру об’єму вибіркової сукупності, що у відповідності з базовими принципами медичної статистики [248] гарантує кількісну та якісну репрезентативність висновків, одержаних на вибірковій сукупності:
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де nр – об’єм вибіркової сукупності; 
t – коефіцієнт достовірності Ст’юдента; 
( – теоретично допустима похибка; 
δ – максимальне середнє квадратичне ідхилення за даними обстежень. 
Застосовуючи принципи медичної статистики та використавши результати допоміжних розрахунків по кожній з груп дітей обґрунтована мінімально допустима їх кількість (табл. 2.4).

Таблиця 2.4 ‒ Кількість дітей (розрахункова і фактична), якою забезпечується репрезентативність основних висновків дослідження

	Групи дітей
	Компоненти

формули
	Обсяги

груп
	Рівень

точності

відтворення

	
	δ
	t
	(
	nР
	nФ
	

	N1
	Здорові діти без РРІ 
	13,7
	1,96
	5,0
	80
	92
	р < 0,03

	N2
	Діти з РРІ
	18,6
	1,96
	5,0
	83
	92
	р < 0,04

	n1
	Діти з РРІ без НДСТ
	12,8
	1,96
	5,0
	25
	43
	р < 0,05

	n2
	Діти з РРІ та з НДСТ
	13,4
	1,96
	5,0
	43
	46
	р < 0,04

	nk
	Здорові діти без РРІ
	11,2
	1,96
	5,0
	19
	20
	р < 0,05

	Примітка 1. δ – відповідне максимальне значення середнього квадратичного відхилення аналізованих показників, отримане у даному дослідженні.

Примітка 2. t – параметричний односторонній критерій Ст’юдента.

Примітка 3. ( – максимально допустима похибка.

Примітка 4. nР – мінімально допустима кількість дітей для забезпечення репрезентативності висновків.

Примітка 5. nФ – фактична кількість дітей у відповідній клінічній групі.


Отже, із застосуванням принципів та методів доказової медицини статистично доведено, що на етапах виконання дослідження кількість залучених дітей – достатня для кількісно-логічного перенесення отриманих результатів і висновків на генеральну сукупність. Обстеження дещо більшої кількості дозволило забезпечити якісну репрезентативність подальших висновків та основних положень дослідження, які захищаються.

2.3.2. Методи статистичного та клініко - інформаційного аналізу

При виконанні дослідження застосовано відомі та широко вживані клініко-статистичні та клініко-інформаційні методи: анамнестичний кількісний аналіз, експертна оцінка з подальшим кількісним аналізом результатів; статистичні, зокрема: варіаційна статистика [248], імовірнісний розподіл ознак з оцінкою достовірності одержаних результатів. Застосовано метод інформаційного аналізу факторних комплексів та елементи дисперсійного аналізу для якісних ознак нерівномірних комплексів [95, 248] і кореляційний (метод рангів та метод лінійної кореляції) аналіз [95, 248]. 

Середні значення показників (форм. 2.2) та їх середні похибки (форм. 2.3) визначали з використанням формул:
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де Р – середнє значення відносної величини (частоти), 
n – кількість спостережень, 
х– значення варіант окремих об’єктів дослідження, 
f1– частота окремих варіант, 
mР – середня похибка середньої відносної величини, q = 100– Р.

Середнє значення абсолютних величин (форм. 2.4) та їх середню похибку (форм. 2.5) одержували наступним чином:
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де Х – середнє значення абсолютної величини (показника), 
n – кількість спостережень, 
х – значення варіант окремих об’єктів дослідження, 
f2– частота окремих варіант, 
mХ – середня похибка, 
σ – середнє квадратичне відхилення.

Ступінь достовірності різниці двох середніх визначали з використанням одностороннього критерію Ст’юдента [132, 248] за формулами 2.6, 2.7:
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де t – коефіцієнт достовірності різниці середніх значень груп порівняння, 
Х1 – середнє значення абсолютної величини (показника) у першій групі, 
Х2 – середнє значення абсолютної величини (показника) у другій  групі, 
Р1– середнє значення частоти ознаки у першій групі, 
Р2 – середнє значення частоти ознаки у другій групі, 
m1– середня похибка середньої арифметичної першої групи, 
m2 – середня похибка середньої арифметичної другої групи. 
Різницю у показниках вважали достовірною при t ≥ 1,96, що відповідає  достатньому рівню достовірності при надійності висновків – 95,0 % та рівні їх безпомилковості (р < 0,05) [78, 275].

З метою комплексного вивчення факторів, причин та умов формування РРІта виявлення можливих взаємозв’язків між окремими показниками КБФ та ВФМ і клініко-лабораторними індикаторами обґрунтовано застосовані основні показники кореляційного аналізу (рангової та лінійної кореляції), кореляційні взаємозв’язки визначено з використанням формул 2.8 та 2.9 [85, 248]:


                                                          (2.8)

(2.9)          

де rXY – коефіцієнт лінійної кореляції, 
dX – відхилення значення по координаті X, 
dY – відхилення значення по координаті Y, 
mρ– середня похибка показника кореляції, 
ρ – коефіцієнт кореляції, 
n – кількість спостережень (вимірів).

У якості базових критеріїв оцінки прогностичної значимості окремих клінічних та імунометаболічних показників використані показники: сили впливу фактора (η2; %) та його інформативності (I; біт), які обчислювалися за стандартною методикою [81‒83] з використанням адаптованої у середовищі «ExСel» комп’ютерної програми. При проведенні інформаційного аналізу використано дані попереднього (варіаційна статистика) статистичного аналізу. 

Методологічною основою для прогнозування РРІ, а також розробки табличних алгоритмів обґрунтовано обрано логіко – математичний апарат факторного аналізу [81‒83, 132], в основі якого – інформаційні властивості окремих показників (клініко-анамнестичних, інструментальних, лабораторних) при їх комплексному урахуванні; кількість інформації визначали за форм. 2.10:

                                                    (2.10),
де Нi  ‒ показник інформативності, іго фактора; 
pi – частота іго фактора.
Одним із завдань дослідження була розробка алгоритмів діагностики реакцій ІС хворих, яке реалізовано шляхом знаходження вагового коефіцієнту для кожного із діагностичних індикаторів з подальшою розробкою діагностичних алгоритмів у вигляді спеціальних формалізованих діагностичних таблиць [82, 248, 275]; теоретичною базою застосування діагностичних алгоритмів є неоднорідна послідовна статистична процедура розпізнавання [81, 83, 248].

Для візуалізації даних, застосовано графічні форми у вигляді гістограм, стовпчикових діаграм, полігону розподілу аналізованих ознак, а також побудови корелограм та кореляційних плеяд [160, 283, 296]. 
При аналізі результатів дослідження використано ліцензовані програмні продукти («STATISTICA», «Excel» з додатковим набором програм [144, 228] на ПЕОМ, що дозволило забезпечити необхідну системність та стандартизацію процесу і процедури узагальненого аналізу отриманих даних.

2.4. Деонтологічні, правові та метрологічні аспекти дослідження
Деонтологічні та правові проблеми дослідження вирішено у межах існуючих Міжнародних конвенцій та законодавства України, принципів біоетики в медичних дослідженнях. Робота розглянута та схвалена комісією з біоетики ХМАПО МОЗ України (протокол № 4 від 15.04.2019 р.); зазначено, що виконання дослідження відповідає принципам Ґельсінської декларації, прийнятою Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації, Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1997 р.), базовим положенням ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових товариств, Міжнародного кодексу медичної етики (1983 р.), закону України «Про лікарські засоби» (1996 р., ст. 7, 8, 12), принципам ІСН GСP (2008 р.), GLР (2002 р.), «Порядку проведення клінічних випробувань лікарських засобів та експертизи матеріалів клінічних випробувань» і «Типового положення, затвердженого МОЗ України № 523 від 12.07.2012 р. та № 616 від 03.08.2012 р. [185, 196, 223, 297].

Правові аспекти. Дослідження виконано, у відповідності з договорами, та на ліцензованих та сертифікованих клінічних (виробничих) базах: КНП «Міська клінічна лікарня № 17», КНП «Харківська міська дитяча поліклініка № 1» та в умовах оздоровчих баз для дітей: літній профілакторій санаторного типу «Школи Бойко» (м. Харків), санаторій «Березівські мінеральні води» (с. Березівське, Харківської області).

Метрологічні аспекти дослідження. При проведенні досліджень засоби вимірювальної техніки були метрологічно забезпечені протягом виконання кваліфікаційної роботи. Метрологічні терміни та визначення в роботі відповідають ДСТУ 2708:2006 (метрологічне заключення Харківської медичної академії післядипломної освіти МОЗ України від 26.04.2019 р.).

2.5. Інноваційне забезпечення та впровадження результатів дослідження

Інноваційне забезпечення дослідження включало використання нових способів оцінки фізичного розвитку дітей за показниками компонентного складу МТ, результати застосування яких використані у якості окремих факторів (маркерів) в системі оцінювання КБМ для розробки прогнозних сценаріїв РРІ.

Методологічні аспекти та обгрунтування добору методик дослідження опубліковано у провідних фахових виданнях [29, 258, 259, 260, 314], матеріалах науково-практичних конференцій [22, 312, 313], в розроблених інноваційних методиках, авторство яких захищено патентами України на корисні моделі [213‒218], окремі положення методології проведеного дослідження викладені у складених за участю здобувача методичних рекомендаціях МОЗ України [174, 225], галузевих нововведеннях МОЗ України [63‒66] та інформаційних листах [115, 116] МОЗ України; авторські матеріали щодо методологічних засад дослідження викладені у звітах про виконання науково-дослідних робіт [99, 225].

Засобами впровадження основних результатів дослідження в практику медичної допомоги дітям обрано підготовку методичних рекомендацій галузевого рівня [174, 225], галузевих нововведень МОЗ України [63‒66], інформаційних листів МОЗ України [115, 116] та безпосереднього впровадження в роботу лікувально-профілактичних закладів алгоритмів прогнозування, профілактики та лікування РРІ у дітей; з подальшим узагальненим аналізом ефективності.

Розділ 3
ЧАСТОТА, ДІАГНОСТИЧНА ЦІННІСТЬ ТА ПРОГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ МАРКЕРІВ НЕДИфЕРЕНЦІЙОВАНОЇ ДИСПЛАЗІЇ СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ У ДІТЕЙ З РЕКУРЕНТНИМИ РЕСПІРАТОРНИМИ ІНФЕКЦІЯМИ 

3.1. Діагностична цінність та прогностичне значення конституційно-біологічних маркерів при рекурентних респіраторних інфекціях
Дослідження частоти, діагностичної цінності та прогностичного значення КБМ НДСТ виконано шляхом порівняльного їх вивчення серед 184 осіб, включаючи 92 – дітей з РРІ, та 92 практично здорових дітей без РРІ, підібраних за методикою «копі-пара» з урахуванням відповідних ознак: вік, стать, місце поселення. Групи дітей обстежені за стандартною процедурою та з використанням опрацьованої програми збору, накопичення та аналізу даних. 
Дослідження виконані на клінічних базах: дитячого відділення КНП «Міська клінічна лікарня № 17», КНП «Харківська міська дитяча поліклініка № 1» та в умовах оздоровчої бази санаторного типу «Школи Бойко» за методикою 
M. J. Glesby [349], якою передбачена оцінка наявності / відсутності, в тому числі і, конституційно-біологічних маркерів НДСТ. Технологія визначення критеріїв прогнозування базувалася на використанні послідовного аналізу Вальда у модифікації Е. В. Гублера [81‒83] для визначення діагностичної цінності (вимірювалася у одиницях інформативності – бітах) кожної із понад 40 ознак та їх прогностичного значення, представленого у вигляді прогностичних коефіцієнтів (ПК, пат). Додатково визначали: силу впливу кожного із аналізованих факторів (η2, %) та розраховували достовірність відмінностей у його частоті, порівнюючи з контрольною групою. 
Оцінку симптоматичних та синдромологічних проявів НДСТ у хворих з РРІ виконано за методикою Клемёнова А. В. [126], яку доповнено з урахуванням локалізації стигм дисембріогенезу та показниками гармонійності компонентного складу маси тіла дітей, задля чого застосовано авторські методи оцінки результатів клінічної антропометрії [213‒218]. 
У якості факторів ризику РРІ досліджено 43 конституційно-біологічних фенотипових маркера (табл. 3.1, КБМ1‒КБМ43, фени) та з`ясовано, що 11 з них (КБМ4, КБМ14, КБМ15, КБМ19, КБМ20, КБМ22, КБМ35–КБМ38 та КБМ40) – не виявили достовірної значимості у порівнянні з частотою представлення у групі контролю, тоді як статистично значимими при РРІ виявилися 33 фени, включаючи 10 з яких – достовірних (при р ≤ 0,001) та високоінформативних (при І ≥ 0,600 біт). Для кожного із фенів отримано патометричні (прогностичні) коефіцієнти (ПК, пат).

Нами виконано ранговий розподіл (за показником діагностичної цінності) достовірних та, водночас, високоінформативних КБМ, а їх повний перелік – у табл. 3.1; та виконано детальний клініко-статистичний аналіз 10 найбільш інформативних КБМ. 
Таблиця 3.1 ‒ Частота, діагностична інформативність та прогностичне значення маркерів НДСТ у дітей з РРІ та в групі здорових 

	Код (1) фенотипової 

ознаки – фену НДСТ (2), 

її та градації (3)
	Групи пацієнтів
	ПК, пат
	І,

біт

	
	Діти з РРІ
	Здорові діти
	
	

	
	абс.
	(Р ± m) %
	абс.
	(Р ± m) %
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	КБМ: голова

	КБМ1
	Відстобурчені вуха
	так
	32
	34,8 ± 5,0
	10
	10,9 ± 3,2
	+5,0
	0,604

	
	
	ні
	60
	65,2 ± 5,0
	82
	89,1 ± 3,2
	-1,3
	0,162

	
	η2 = 8,0 %
	р < 0,001
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,766


Продовження табл. 3.1

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	КБМ2
	Діагональна складка мочки вуха
	так
	25
	27,2 ± 4,6
	5
	5,4 ± 2,4
	+6,9
	0,760

	
	
	ні
	67
	72,8 ± 4,6
	87
	94,6 ± 2,4
	-1,1
	0,123

	
	η2 = 8,0 %
	р < 0,001
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,883

	КБМ3
	Мала або приросла мочка вуха
	так
	36
	39,1 ± 5,1
	8
	8,7 ± 2,9
	+6,5
	0,994

	
	
	ні
	56
	60,9 ± 5,1
	84
	91,3 ± 2,9
	-1,8
	0,268

	
	η2 = 12,0 %
	р < 0,001
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	1,262

	КБМ4
	Раковина вуха 

без завитка  
	так
	9
	9,8 ± 3,1
	6
	6,5 ± 2,6
	+1,7
	0,029

	
	
	ні
	83
	90,2 ± 3,1
	86
	93,5 ± 2,6
	-0,2
	0,003

	
	η2 = 0,0 %
	р = 0,419
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,031

	КБМ5
	Відсутність козелка вуха
	так
	23
	25,0 ± 4,5
	7
	7,6 ± 2,8
	+5,1
	0,449

	
	
	ні
	69
	75,0 ± 4,5
	85
	92,4 ± 2,8
	-1,0
	0,079

	
	η2 = 5,0 %
	р = 0,010
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,528

	КБМ6
	Аркоподібне / високе піднебіння
	так
	12
	13,0 ± 3,5
	4
	4,3 ± 2,1
	+4,7
	0,207

	
	
	ні
	80
	87,0 ± 3,5
	88
	95,7 ± 2,1
	-0,4
	0,018

	
	η2 = 2,0 %
	р = 0,030
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,225

	КБМ7
	Ріст зубів з порушен-ням форми ряду
	так
	29
	31,5 ± 4,8
	11
	12,0 ± 3,4
	+4,2
	0,412

	
	
	ні
	63
	68,5 ± 4,8
	81
	88,0 ± 3,4
	-1,1
	0,107

	
	η2 = 5,0 %
	р = 0,001
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,519

	КБМ8
	Аномалії прикусу 
	так
	27
	29,3 ± 4,7
	13
	14,1 ± 3,6
	+3,1
	0,242

	
	
	ні
	65
	70,7 ± 4,7
	79
	85,9 ± 3,6
	-0,8
	0,064

	
	η2 = 3,0 %
	р = 0,012
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,306

	КБМ9
	Наявність діастеми 
	так
	23
	25,0 ± 4,5
	9
	9,8 ± 3,1
	+4,0
	0,310

	
	
	ні
	69
	75,0 ± 4,5
	83
	90,2 ± 3,1
	-0,8
	0,061

	
	η2 = 4,0 %
	р = 0,006
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,371

	КБМ10
	Схильність до карієсу / стирання емалі
	так
	64
	69,6 ± 4,8
	31
	33,7 ± 4,9
	+3,1
	0,565

	
	
	ні
	28
	30,4 ± 4,8
	61
	66,3 ± 4,6
	-3,4
	0,607

	
	η2 = 12,0 %
	р = 0,001
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	1,171


Продовження табл. 3.1

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	КБМ11
	Викривлення носової перетинки
	так
	25
	27,2 ± 4,6
	11
	12,0 ± 3,4
	+3,5
	0,271

	
	
	ні
	67
	72,8 ± 4,6
	81
	78,0 ± 3,4
	-0,9
	0,063

	
	η2 = 3,0 %
	р = 0,009
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,334

	КБМ12
	Блакитні склери 
	так
	18
	19,6 ± 4,1
	6
	6,5 ± 2,6
	+4,8
	0,311

	
	
	ні
	74
	80,4 ± 4,1
	86
	93,5 ± 2,6
	-0,6
	0,043

	
	η2 = 3,0 %
	р = 0,009
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,354

	КБМ13
	Міопія, астигматизм, гіперметропія 
	так
	61
	66,3 ± 4,9
	38
	41,3 ± 5,1
	+2,1
	0,257

	
	
	ні
	31
	33,7 ± 4,9
	54
	58,7 ± 5,1
	-2,4
	0,301

	
	η2 = 6,0 %
	р = 0,010
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,558

	КБМ14
	Косоокість / дистопія кришталика
	так
	7
	7,6 ± 2,8
	2
	2,2 ± 1,5
	+5,4
	0,148

	
	
	ні
	85
	92,4 ± 2,8
	90
	97,8 ± 1,5
	-0,3
	0,007

	
	η2 = 1,0 %
	р = 0,087
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,519

	КБМ15
	Радіально-лакунарна райдужка
	так
	12
	13,0 ± 3,5
	5
	5,4 ± 2,4
	+3,8
	0,145

	
	
	ні
	80
	87,0 ± 3,5
	87
	94,6 ± 2,4
	-0,3
	0,014

	
	η2 = 1,0 %
	р = 0,075
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,159

	КБМ16
	Близько / широко розташовані очі
	так
	24
	26,1 ± 4,6
	7
	7,6 ± 2,8
	+5,3
	0,494

	
	
	ні
	68
	73,9 ± 4,6
	85
	92,4 ± 2,8
	-1,0
	0,090

	
	η2 = 6,0 %
	р = 0,010
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,584

	КБМ17
	Короткі або вузькі 

очні щілини
	так
	29
	31,5 ± 4,8
	14
	15,2 ± 3,7
	+3,1
	0,258

	
	
	ні
	63
	68,5 ± 4,8
	78
	84,8 ± 3,7
	-1,0
	0,076

	
	η2 = 3,0 %
	р = 0,009
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,334

	КБМ: кисті та стопи

	КБМ18
	Медіальна клинодактілія  
	так
	17
	18,5 ± 4,0
	8
	8,7 ± 2,9
	+3,3
	0,160

	
	
	ні
	75
	81,5 ± 4,0
	84
	91,3 ± 2,9
	-0,4
	0,024

	
	η2 = 1,0 %
	р = 0,050
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,184

	КБМ19
	Латеральна клинодактілія
	так
	10
	10,9 ± 3,2
	5
	5,4 ± 2,4
	+3,0
	0,082

	
	
	ні
	82
	89,1 ± 3,2
	87
	94,6 ± 2,4
	-0,3
	0,007

	
	η2 = 0,0 %
	р = 0,189
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,089


Продовження табл. 3.1

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	КБМ20
	Арахно -

клинодактілія
	так
	15
	16,3 ± 3,9
	7
	7,6 ± 2,8
	+3,3
	0,144

	
	
	ні
	77
	83,7 ± 3,9
	85
	92,4 ± 2,8
	-0,4
	0,019

	
	η2 = 1,0 %
	р = 0,069
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,163

	КБМ21
	Четвертий палець 

довший другого
	так
	26
	28,3 ± 4,7
	12
	13,0 ± 3,5
	+3,3
	0,255

	
	
	ні
	66
	71,7 ± 4,7
	80
	87,0 ± 3,5
	-0,8
	0,064

	
	η2 = 3,0 %
	р = 0,010
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,319

	КБМ22
	Лейконіхії
	так
	11
	12,0 ± 3,4
	4
	4,3 ± 2,1
	+4,4
	0,167

	
	
	ні
	81
	88,0 ± 3,4
	88
	95,7 ± 2,1
	-0,4
	0,014

	
	η2 = 1,0 %
	р = 0,059
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,181

	КБМ23
	Другий палець стопи довший за перший
	так
	27
	29,3 ± 4,7
	11
	12,0 ± 3,4
	+3,9
	0,339

	
	
	ні
	65
	70,7 ± 4,7
	81
	88,0 ± 3,4
	-1,0
	0,083

	
	η2 = 4,0 %
	р = 0,030
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,422

	КБМ24
	Сандалеподібна  щілина стопи 
	так
	29
	31,5 ± 4,8
	16
	17,4 ± 4,0
	+3,9
	0,182

	
	
	ні
	63
	68,5 ± 4,8
	76
	88,0 ± 4,0
	-1,0
	0,058

	
	η2 = 2,0 %
	р = 0,026
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,240

	КБМ25
	Плоскостопість
	так
	43
	46,7 ± 5,2
	18
	19,6 ± 4,1
	+3,8
	0,514

	
	
	ні
	49
	53,3 ± 5,2
	74
	80,4 ± 4,1
	-1,8
	0,243

	
	η2 = 8,0 %
	р = 0,001
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,757

	КБМ26
	Позитивний симптом зап`ястка
	так
	37
	40,2 ± 5,1
	17
	18,5 ± 4,0
	+3,3
	0,367

	
	
	ні
	55
	59,8 ± 5,1
	75
	81,5 ± 3,0
	-1,3
	0,146

	
	η2 = 5,0 %
	р = 0,001
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,513

	КБМ: будова та пропорції тіла

	КБМ27
	Астенік: соматотип
	так
	41
	44,6 ± 5,2
	22
	23,9 ± 4,4
	+2,7
	0,279

	
	
	ні
	51
	55,4 ± 5,2
	70
	76,1 ± 4,4
	-1,4
	0,142

	
	η2 = 4,0 %
	р = 0,030
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,421

	КБМ28
	Форма нижніх кін-цівок: Х-/О-подібні 
	так
	34
	37,0 ± 5,0
	19
	20,7 ± 4,2
	+2,5
	0,206

	
	
	ні
	58
	63,0 ± 5,0
	73
	79,3 ± 4,2
	-1,0
	0,081

	
	η2 = 3,0 %
	р = 0,015
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,287


Продовження табл. 3.1

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	КБМ29
	Коротка шия / диспропорція ШВХ
	так
	28
	30,4 ± 4,8
	11
	12,0 ± 3,4
	+4,0
	0,375

	
	
	ні
	64
	69,6 ± 4,8
	81
	88,8 ± 3,4
	-1,0
	0,095

	
	η2 = 5,0 %
	р = 0,020
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,469

	КБМ30
	Сколіоз / порушення постави
	так
	62
	67,4 ± 4,9
	27
	29,3 ± 4,7
	+3,6
	0,687

	
	
	ні
	30
	32,6 ± 4,9
	65
	70,0 ± 4,7
	-3,3
	0,639

	
	η2 = 14,0 %
	р = 0,001
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	1,325

	КБМ31
	Дисгармонійна кіст-кова компонента 
	так
	55
	59,8 ± 5,1
	18
	19,6 ± 4,1
	+4,8
	0,975

	
	
	ні
	37
	40,2 ± 5,1
	74
	80,4 ± 4,1
	-3,0
	0,605

	
	η2 = 16,0 %
	р = 0,001
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	1,581

	КБМ32
	Дисгармонійна м`язова компонента 
	так
	58
	63,0 ± 5,0
	22
	23,9 ± 4,4
	+4,2
	0,824

	
	
	ні
	34
	37,0 ± 5,0
	70
	76,1 ± 4,4
	-3,1
	0,614

	
	η2 = 15,0 %
	р = 0,001
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	1,437

	КБМ33
	Дисгармонійна жирова компонента 
	так
	49
	53,3 ± 5,2
	17
	18,5 ± 4,0
	+4,6
	0,800

	
	
	ні
	43
	46,7 ± 5,2
	75
	81,5 ± 4,0
	-2,4
	0,420

	
	η2 = 13,0 %
	р = 0,038
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	1,220

	КБМ: шкіра

	КБМ34
	Тонка / прозора / гі-переластична шкіра 
	так
	29
	31,5 ± 4,8
	13
	14,1 ± 3,6
	+3,5
	0,303

	
	
	ні
	63
	68,5 ± 4,8
	79
	85,9 ± 3,6
	-1,0
	0,085

	
	η2 = 4,0 %
	р = 0,049
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,388

	КБМ35
	Ангіоектазії
	так
	16
	17,4 ± 4,0
	11
	12,0 ± 3,4
	+1,6
	0,044

	
	
	ні
	76
	82,6 ± 4,6
	81
	88,0 ± 3,4
	-0,3
	0,008

	
	η2 = 0,0 %
	р = 0,298
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,052

	КБМ35
	Келоїдні / тонкі «папиросні» рубці 
	так
	21
	22,8 ± 4,4
	14
	15,2 ± 3,7
	+1,7
	0,067

	
	
	ні
	71
	77,2 ± 4,4
	78
	90,0 ± 3,7
	-0,4
	0,016

	
	η2 = 0,0 %
	р = 0,190
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,083

	КБМ37
	Множинні стриї
	так
	9
	9,8 ± 3,1
	5
	5,4 ± 2,4
	+2,5
	0,055

	
	
	ні
	83
	90,2 ± 3,1
	87
	94,6 ± 2,4
	-0,2
	0,004

	
	η2 = 0,0 %
	р = 0,266
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,059


Продовження табл. 3.1

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	КБМ38
	Ділянки депігментації  / гіпертрихозу
	так
	11
	12,0 ± 3,4
	4
	4,3 ± 2,1
	+4,4
	0,167

	
	
	ні
	81
	88,0 ± 3,4
	88
	95,7 ± 2,1
	-0,4
	0,014

	
	η2 = 1,0 %
	р = 0,059
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,181

	КБМ39
	Короткі нігті / ознаки порушення їх росту
	так
	26
	28,3 ± 4,7
	8
	8,7 ± 2,9
	+5,1
	0,501

	
	
	ні
	66
	71,7 ± 4,7
	84
	91,3 ± 2,9
	-1,0
	0,102

	
	η2 = 6,0 %
	р = 0,010
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,603

	КБМ40
	Множинні невуси
	так
	11
	12,0 ± 3,4
	4
	4,3 ± 2,1
	+4,0
	0,167

	
	
	ні
	81
	88,0 ± 3,4
	88
	95,7 ± 2,1
	-0,3
	0,014

	
	η2 = 1,0 %
	р = 0,059
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,181

	КБМ41
	Хронічні дерматози 
	так
	19
	20,7 ± 4,2
	6
	6,5 ± 2,6
	+5,0
	0,354

	
	
	ні
	73
	79,3 ± 4,2
	86
	93,5 ± 2,6
	-0,7
	0,050

	
	η2 = 4,0 %
	р = 0,049
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,404

	КБМ42
	Інтенсивний венозний рисунок
	так
	16
	17,4 ± 4,0
	7
	7,6 ± 2,8
	+3,6
	0,176

	
	
	ні
	76
	82,6 ± 4,0
	85
	92,4 ± 2,8
	-0,5
	0,024

	
	η2 = 2,0 %
	р = 0,045
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,200

	КБМ43
	Натоптиші
	так
	23
	25,0 ± 4,5
	9
	9,8 ± 3,1
	+4,0
	0,310

	
	
	ні
	69
	75,0 ± 4,5
	83
	90,2 ± 3,1
	-0,8
	0,061

	
	η2 = 3,0 %
	р = 0,007
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,371


Примітка 1. В – всього. 

Примітка 2. ВФМ – вісцерально-функціональні маркери (фени).

Примітка 3. р – рівень достовірності різниці між середніми двох груп.

Примітка 4. η2 – сила впливу фактора ( %).

Примітка 5. ПК – прогностичний коефіцієнт (пат). 

Примітка 6. І – інформативність (біт).

Зокрема (перше рангове місце), найбільш інформативним виявився КБМ31 – дисгармонійний склад маси тіла за показником кісткової компоненти, який зареєстрований серед хворих з РРІ достовірно частіше ніж серед дітей контрольної групи (відповідно, у (59,8 ± 5,1) % та (19,6 ± 4,1) % осіб), що визначило його найвищу для КБМ діагностичну цінність (І = 1,581 біт) та силу впливу (η2 = 16,0 %) і відповідну прогностичну цінність КБМ31 (ПК+  = +4,8 пат, ПК-  = -3,0 пат). Наведене свідчить про взаємозв`язок між частотою РРІ та частотою дітей зі зниженням кісткової компоненти МТ.

На другому ранговому місці ‒ КБМ32 ‒ дисгармонійний склад МТ за показником м`язової компоненти, який зареєстрований серед хворих з РРІ достовірно частіше ніж в контрольній групі (відповідно, у (63,0 ± 5,0) % та (23,9 ± 4,4) % осіб), що і визначило його найвищу для КБМ діагностичну цінність (І = 1,437 біт) та силу впливу (η2 = 15,0 %) та відповідну прогностичну цінність КБМ31 (ПК+  = +4,2 пат, ПК-  = -3,1 пат). Наведене свідчить про зв`язок між частотою РРІ та частотою зниження м’язової компоненти МТ.

Наявність сколіозу або інших проявів порушення постави (лордоз, кіфоз чи їх поєднані клінічні варіанти) у якості фенотипологічної ознаки – стигми дисембріогенезу виявлено у хворих з РРІ достовірно частіше, ніж в групі контролю (відповідно, у (67,4 ± 4,9) % та (29,3 ± 4,7) % осіб, р < 0,001), що також визначило її діагностичну цінність (І = 1,325 біт) та силу впливу (η2 = 14,0 %) і прогностичну значимість КБМ30 (ПК+  = +3,6 пат, ПК-  = -3,3 пат).

На четвертому ранговому місці – у якості фенотипологічної ознаки – стигми дисембріогенезу: «мала або приросла мочка вуха»; у хворих з РРІ зареєстрована достовірно (частіше), ніж в групі контролю (відповідно, у (39,1 ± 5,1) % та (8,7 ± 2,9) % осіб, р < 0,001), що визначило її високу діагностичну цінність, на рівні І = 1,262 біт, та силу впливу (η2 = 12,0 %) і відповідну прогностичну значимість КБМ3 (ПК+  = +6,5 пат, ПК-  = -1,8 пат).

На п’ятому ранговому місці ‒ КБМ33 - дисгармонійний склад маси тіла за показником жирової компоненти, який зареєстрований серед хворих з РРІ достовірно частіше ніж серед дітей контрольної групи (відповідно, у (53,3 ± 5,2) % та (18,5 ± 4,0) % осіб), що визначило його високу діагностичну цінність (І = 1,220 біт) та силу впливу (η2 = 13,0 %) і відповідну прогностичну значимість КБМ33 (ПК+ = +4,6 пат, ПК- = -2,4 пат). Наведене свідчить про взаємозв`язок між частотою РРІ та частотою дітей з дисгармонійною жировою компонентою МТ.

Наявність у дітей множинного карієсу чи / або підвищеного стирання зубної емалі у якості фенотипологічної ознаки – стигми дисембріогенезу виявлено у хворих з РРІ достовірно частіше, ніж серед пацієнтів групи контролю (відповідно, у (69,6 ± 4,8) % та (33,7 ± 4,9) % осіб, р < 0,001), що також визначило її діагностичну цінність (І = 1,171 біт) та силу впливу (η2 = 12,0 %) і прогностичну значимість КБМ30 (ПК+  = +3,1 пат, ПК-  = -3,4 пат).

Діагностична цінність наявності діагональної складки мочки вуха (сьоме рангове місце ‒ КБМ2) склала 0,883 біт, що визначалось достовірно більшою частотою цієї стигми у дітей з РРІ, ніж серед дітей групи контролю (відповідно, у (27,2 ± 4,6) % та (5,4 ± 2,4) % осіб, р < 0,001); характеризується  значною силою впливу цього фактора (η2 = 8,0 %) і відповідною його прогностичною цінністю (ПК+  = +6,9 пат, ПК-  = -1,1 пат).

Значно більша частота такої фенотипологічної ознаки, як «відстовбурчені вуха» у дітей з РРІ достовірно частіше, ніж серед пацієнтів групи контролю (відповідно, у (34,8 ± 5,0) % та (10,9 ± 3,2) % осіб, р < 0,001), визначило її діагностичну цінність (І = 0,766 біт) та силу впливу (η2 = 8,0 %) і прогностичну значимість КБМ1 (ПК+  = +5,0 пат, ПК-  = -1,3 пат).

Наявність плоскої ступні (плоскостопості), як фенотипологічної ознаки серед дітей з РРІ зареєстровано достовірно частіше, ніж серед дітей контрольної групи, відповідно, у (46,7 ± 5,2) % та (19,6 ± 4,1) % осіб, р < 0,001), що також визначило її діагностичну цінність на рівні І = 0,757 біт та силу впливу (η2 = 8,0 %) і прогностичну значимість КБМ25 (ПК+  = +3,8 пат, ПК-  = -1,8 пат).

На десятому ранговому місці – діагностична цінність ознак порушення росту нігтів (або короткі нігті) – І = 0,603 біт; ця фенотипологічна ознака зареєстрована достовірно частіше серед дітей з РРІ, ніж серед дітей групи контролю (відповідно, у (28,3 ± 4,7) % та (8,7 ± 2,9) % осіб, р < 0,010), що визначило силу впливу цього фактора (η2 = 6,0 %) і прогностичну значимість КБМ39 (ПК+  = +5,1 пат, ПК-  = -1,0 пат).

Таблиця 3.2 ‒ Частота та діагностична цінність високодостовірних (р ≤ 0,001) та високоінформативних (І > 0,600 біт) КБМ у дітей з РРІ 

	Код фена
	Характеристика

фенотипологічної ознаки
	Частота ознаки, %
	Діагностична цінність, біт

	КБМ31
	Дисгармонійна кісткова маса тіла дитини
	59,8 ± 5,1
	1,581

	КБМ32
	Дисгармонійна м`язова маса тіла дитини 
	63,0 ± 5,0
	1,437

	КБМ30
	Сколіоз / інші форми порушення постави
	67,4 ± 4,9
	1,325

	КБМ3
	Мала або приросла мочка вуха
	39,1 ± 5,1
	1,262

	КБМ33
	Дисгармонійна жирова маса тіла дитини 
	53,3 ± 5,2
	1,220

	КБМ10
	Схильність до карієсу / стирання емалі
	69,6 ± 4,8
	1,171

	КБМ2
	Діагональна складка мочки вуха
	27,2 ± 4,6
	0,883

	КБМ1
	Відстобурчені вуха
	34,8 ± 5,0
	0,766

	КБМ25
	Плоскостопість
	46,7 ± 5,2
	0,757

	КБМ39
	Короткі нігті / ознаки порушення їх росту
	28,3 ± 4,7
	0,603


Із 43 КБМ нами з’ясована діагностична цінність та прогностичне значення кожного з них і визначені високо достовірні та високоінформативні з них (див. табл. 3.2), що дозволяє використовувати їх у якості критеріїв прогнозування. 
Таким чином КБМ фактори є впливовими чинниками щодо формування РРІ, зокрема виявлені достовірні відмінності між групою дітей з РРІ та практично здоровими за 32 з 43 досліджених маркерів НДСТ. 
З`ясовано, що найбільш діагностично цінними та прогностично значимими КБМ РРІ є показники гармонійності структури маси тіла та окремі стигми дисембріогенезу.
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Рис. 3.1 ‒ Діагностична цінність високодостовірних (р ≤ 0,001) та високоінформативних (І > 0,600 біт) фенотипових конституційно – 
біологічних маркерів рекурентних респіраторних інфекцій

3.2. Діагностична цінність та прогностичне значення ВФМ при РРІ
У якості факторів ризику РРІ досліджено 20 ВФМ (табл. 3.3, ВФМ1‒ВФМ20) та з`ясовано, що 2 з них (ВФМ3, ВФМ4) – не виявили достовірної значимості у порівнянні з частотою представлення у групі контролю, тоді як статистично значимими при РРІ виявилися 18, включаючи 3 з яких (ФВМ9, ФВМ14, ФВМ16) ‒ достовірних (при р ≤ 0,01) та високоінформативних (при І ≥ 0,500 біт). Для кожного із фенів отримано патометричні (прогностичні) коефіцієнти (ПК, пат).

Нами виконано ранговий розподіл (за показником діагностичної цінності) достовірних та, водночас, високоінформативних ВФМ та виконано детальний аналіз.  Так, на першому ранговому місці – частота пневмоній в анамнезі (ВФМ16): з`ясовано, що серед дітей з РРІ практично в 4 рази частіше зареєстровано особи з трьома і більше пневмоніями в анамнезі ніж серед пацієнтів контрольної групи  (відповідно, у (31,5 ± 4,8) % та (7,6 ± 2,8) % осіб, р = 0,001); це визначило перше рангове місце серед ВФМ та діагностичну цінність на рівні І = 0,894 біт, відповідну силу впливу (η2 = 9,0 %) і прогностичну цінність (ПК+  = +6,1 пат, ПК-  = -1,3 пат). 
Наявність алергічних реакцій (різного походження) в анамнезі (ВФМ14) виявлено також в 4 рази частіше серед дітей з РРІ, ніж серед пацієнтів контрольної групи  (відповідно, у (28,3 ± 4,7) % та (7,6 ± 2,8) % осіб, р = 0,001), що визначило друге рангове місце цього фену серед ВФМ та діагностичну цінність на рівні І = 0,702 біт, відповідну силу впливу (η2 = 7,0 %) і прогностичну цінність (ПК+  = +5,7 пат, ПК-  = -1,0 пат).

Високий рівень емоційної лабільності, як властивості дітей з РРІ виявлено практично в 5 разів частіше - у (19,6 ± 4,1) % хворих та (4,3 ± 2,1) % дітей групи контролю (р = 0,002), що визначило його діагностичну цінність на рівні І = 0,554 біт) та силу впливу (η2 = 5,0 %) і відповідну прогностичну цінність ВФМ20 
(ПК+  = +6,5 пат, ПК-  = -0,8 пат). 

Функціональне вміння пацієнтів згорнути язик в «трубочку» (ВФМ20) виявлено у (29,3 ± 4,7) % дітей з РРІ та (10,9 ± 3,2) % осіб  групи контролю (р = 0,002), що визначило його четверте рангове місце в переліку високоінформативних ВФМ та діагностичну цінність на рівні І = 0,493 біт, силу впливу фактора на рівні η2 = 5,0 % і відповідну прогностичну цінність 
(ПК+  = +4,3 пат, ПК-  = -1,0 пат).

В групах обстежених дітей були зареєстровані різі прояви вентиляційних порушень (ВФМ15), частота яких значно відрізнялась залежно від наявності РРІ; так в групі дітей з РРІ вона становила (18,5 ± 4,0) %, в контролі – (4,3 ± 2,1) %, що визначило його п`яте рангове місце в переліку інформативних ВФМ та діагностичну цінність на рівні І = 0,493 біт, силу впливу фактора на рівні η2 = 4,0 % і відповідну прогностичну цінність (ПК+  = +6,3 пат, ПК-  = -0,7 пат).

Таблиця 3.3 ‒ Частота, діагностична інформативність та прогностичне значення ВФМ у дітей з РРІ 

	Код (1) фенотипової 

ознаки – фену НДСТ (2), 

їх та градації (3)
	Групи пацієнтів
	ПК, пат
	І,

біт

	
	Діти з РРІ
	Здорові діти
	
	

	
	абс.
	(Р ± m) %
	абс.
	(Р ± m) %
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	ВФМ: серцево-судинна система

	ВФМ1
	Шлуночкові / перед-сердні екстрасистолії 
	так
	8
	8,7 ± 2,9
	1
	1,1 ± 1,1
	+9,0
	0,344

	
	
	ні
	84
	91,3 ± 2,9
	91
	98,9 ± 1,1
	-0,4
	0,013

	
	η2 = 3,0 %
	р = 0,017
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,357

	ВФМ2
	Пароксизмальні тахіаритмії 
	так
	7
	7,6 ± 2,8
	1
	1,1 ± 1,1
	+8,4
	0,276

	
	
	ні
	85
	92,4 ± 2,8
	91
	98,9 ± 1,1
	-0,3
	0,010

	
	η2 = 2,0 %
	р = 0,030
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,285

	ВФМ3
	Міграція водія ритму серця
	так
	4
	4,3 ± 2,1
	2
	2,2 ± 1,5
	+3,0
	0,033

	
	
	ні
	88
	95,7 ± 2,1
	90
	97,8 ± 1,5
	0,0
	0,001

	
	η2 = 0,0 %
	р = 0,406
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,034

	ВФМ4
	AV / внутрішньо-шлуночкові блокади
	так
	7
	7,6 ± 2,8
	2
	2,2 ± 1,5
	+5,4
	0,148

	
	
	ні
	85
	92,4 ± 2,8
	90
	97,8 ± 1,5
	-0,3
	0,007

	
	η2 = 1,0 %
	р = 0,087
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,155

	ВФМ5
	Подовження 

інтервалу Q-T.
	так
	9
	9,8 ± 3,1
	2
	2,2 ± 1,5
	+6,5
	0,249

	
	
	ні
	83
	90,2 ± 3,1
	90
	97,8 ± 1,5
	-0,3
	0,013

	
	η2 = 2,0 %
	р = 0,029
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,262

	ВФМ6
	Пролапс мітрального клапана
	так
	11
	12,0 ± 3,4
	3
	3,3 ± 1,9
	+5,6
	0,245

	
	
	ні
	81
	88,0 ± 3,4
	89
	96,7 ± 1,9
	-0,4
	0,018

	
	η2 = 2,0 %
	р = 0,026
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,263


Продовження табл. 3.3

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	ВФМ7
	Серцево-судинні захворювання у батьків
	так
	12
	13,0 ± 3,5
	4
	4,3 ± 2,1
	+4,8
	0,207

	
	
	ні
	80
	87,0 ± 3,5
	88
	95,7 ± 2,1
	-0,4
	0,018

	
	η2 = 2,0 %
	р = 0,036
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,225

	ВФМ: нервова система

	ВФМ8
	Вегето-судинна дистонія
	так
	27
	29,3 ± 4,7
	15
	16,3 ± 3,9
	+2,5
	0,166

	
	
	ні
	65
	70,7 ± 4,7
	77
	83,7 ± 3,9
	-0,7
	0,048

	
	η2 = 2,0 %
	р = 0,035
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,214

	ВФМ9
	Висока емоційна лабільність 
	так
	18
	19,6 ± 4,1
	4
	4,3 ± 2,1
	+6,5
	0,497

	
	
	ні
	74
	80,4 ± 4,1
	88
	95,7 ± 2,1
	-0,8
	0,057

	
	η2 = 5,0 %
	р = 0,002
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,554

	ВФМ10
	Висока особистісна тривожність
	так
	21
	22,8 ± 4,4
	7
	7,6 ± 2,8
	+4,8
	0,363

	
	
	ні
	71
	77,2 ± 4,4
	85
	92,4 ± 2,8
	-0,8
	0,059

	
	η2 = 4,0 %
	р = 0,004
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,422

	ВФМ: травна система

	ВФМ11
	Аномалії жовчного міхура / дизкінезія 
	так
	16
	17,4 ± 4,0
	6
	6,5 ± 2,6
	+4,2
	0,232

	
	
	ні
	76
	82,6 ± 4,0
	86
	93,5 ± 2,6
	-0,5
	0,029

	
	η2 = 2,0 %
	р = 0,023
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,261

	ВФМ12
	Моторно-евакуаторні порушення ШКТ
	так
	13
	14,1 ± 3,6
	4
	4,3 ± 2,1
	+5,1
	0,250

	
	
	ні
	79
	85,9 ± 3,6
	88
	95,7 ± 2,1
	-0,4
	0,023

	
	η2 = 2,0 %
	р = 0,022
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,273

	ВФМ: сечовивідна система

	ВФМ13
	Нефроптоз / дистопія нирок / їх подвоєння
	так
	8
	8,5 ± 2,9
	1
	1,1 ± 1,1
	+8,9
	0,208

	
	
	ні
	86
	91,5 ± 2,9
	91
	98,9 ± 1,1
	-0,4
	0,009

	
	η2 = 2,0 %
	р = 0,030
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,344


Продовження табл. 3.3

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	ВФМ: респіраторна система

	ВФМ14
	Алергічні реакції 

(в анамнезі)
	так
	26
	28,3 ± 4,7
	7
	7,6 ± 2,8
	+5,7
	0,588

	
	
	ні
	66
	71,7 ± 4,7
	85
	92,4 ± 2,8
	-1,0
	0,113

	
	η2 = 7,0 %
	р = 0,001
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,702

	ВФМ15
	Вентиляційні 
порушення 
	так
	17
	18,5 ± 4,0
	4
	4,3 ± 2,1
	+6,3
	0,444

	
	
	ні
	75
	81,5 ± 4,0
	88
	95,7 ± 2,1
	-0,7
	0,049

	
	η2 = 4,0 %
	р = 0,002
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,493

	ВФМ16
	Три та більше пневмоній в анамнезі
	так
	29
	31,5 ± 4,8
	7
	7,6 ± 2,8
	+6,1
	0,738

	
	
	ні
	63
	68,5 ± 4,8
	85
	92,4 ± 2,8
	-1,3
	0,156

	
	η2 = 9,0 %
	р = 0,001
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,894

	ВФМ: кістково-м`язова система

	ВФМ17
	Грижі різної

локалізації
	так
	11
	12,0 ± 3,4
	2
	2,2 ± 1,5
	+7,4
	0,362

	
	
	ні
	81
	88,0 ± 3,4
	90
	97,8 ± 1,5
	-0,5
	0,022

	
	η2 = 3,0 %
	р = 0,010
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,385

	ВФМ18
	3 і більше переломів кісток анамнезі
	так
	13
	14,1 ± 3,6
	4
	4,3 ± 2,1
	+5,1
	0,250

	
	
	ні
	79
	85,9 ± 3,6
	88
	95,7 ± 2,1
	-0,4
	0,023

	
	η2 = 2,0 %
	р = 0,022
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,273

	ВФМ19
	Часті вивихи
	так
	18
	19,6 ± 4,1
	5
	5,4 ± 2,4
	+5,5
	0,393

	
	
	ні
	74
	80,4 ± 4,1
	87
	94,6 ± 2,4
	-0,5
	0,050

	
	η2 = 4,0 %
	р = 0,004
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,443

	ВФМ20
	Вміння згорнути

язик в «трубочку»
	так
	27
	29,3 ± 4,7
	10
	10,9 ± 3,2
	+4,3
	0,399

	
	
	ні
	65
	70,7 ± 4,7
	82
	89,1 ± 3,2
	-1,0
	0,093

	
	η2 = 5,0 %
	р = 0,002
	В
	92
	100,0
	92
	100,0
	-
	0,493


Часті вивихи дрібних суглобів (ВФМ19): в 3 рази частіше зареєстровано серед дітей з РРІ, порівнюючи з пацієнтами контрольної групи (відповідно, у (19,6 ± 4,1) % та (5,4 ± 2,4) % осіб, р < 0,004); це визначило його шосте рангове місце серед ВФМ та діагностичну цінність (І = 0,443 біт), силу впливу фактора (η2 = 4,0 %) і відповідну прогностичну цінність (ПК+  = +5,5 пат, ПК-  = -0,5 пат).
ЕКГ – верифіковані варіанти екстрасистолії (ВФМ1: передсердні або шлуночкові, або змішані) виявлені у 6 разів частіше при РРІ в порівнянні з пацієнтами контрольної групи  (відповідно, у (23,3 ± 7,7) % та (3,3 ± 3,3) % осіб, р = 0,023); це визначило його четверте рангове місце серед ВФМ та діагностичну цінність (І = 0,946 біт), відповідну силу впливу (η2 = 7,0 %) і прогностичну цінність (ПК+  = +8,4 пат, ПК-  = -1,0 пат).
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Рис. 3.2 ‒ Діагностична цінність високо достовірних (р ≤ 0,001) 
та високоінформативних (І > 0,600 біт) ВФМ РРІ у дітей

Зазначимо, що низка ВФМ, які виявили достатньо високу частоту в обох групах дітей, статистично характеризуються низьким рівнем інформативності, але клінічно є досить важливими. Зокрема, ЕКГ – верифіковані варіанти подовженого інтервалу Q-T (ВФМ5) виявлені частіше у дітей з РРІ в порівнянні з пацієнтами контрольної групи (відповідно, у (9,8 ± 3,1) % та (2,2 ± 1,5) % осіб, р = 0,029); 
це визначило діагностичну цінність на рівні І = 0,262 біт, відповідну силу впливу (η2 = 2,0 %) і прогностичну цінність (ПК+  = +6,5 пат, ПК-  = -0,3 пат). 

Аналогічною закономірністю характеризувався і ВФМ6 (пролапс мітрального клапана), частота якого серед дітей з РРІ становила (12,0 ± 3,4) % та практично в 4 рази перевищувала аналогічний показник групи контролю – (3,3 ± 1,9) %. Водночас, діагностично значимі подовження інтервалу Q-T (ВФМ5) виявлені у 5 разів частіше при РРІ в порівнянні з пацієнтами контрольної групи  (відповідно, у (9,8 ± 3,1) % та (2,2 ± 1,5) % осіб, р = 0,029). 

Звичайно, маючи на меті розробку доступної для первинної ланки медичної допомоги та мінімально затратної (і по зусиллям виконання, і по його вартості) системи прогнозування ризику РРІ, слід комплексно враховувати не тільки ВФМ, але і інші фенотипологічні маркери.

Таблиця 3.3 ‒ Частота та діагностична цінність високо достовірних 
(р ≤ 0,01) та високоінформативних (І > 0,400 біт) ВФМ у дітей РРІ (за рангом)

	Код КБМ
	Характеристика

фенотипологічної ознаки
	Частота ознаки, %
	Діагностична цінність, біт

	ВФМ1
	ЕКГ верифіковане порушення ритму 
	23,3 ± 7,7
	0,946

	ВФМ16
	Частота пневмоній в анамнезі (більше 3-ох)
	31,5 ± 4,8
	0,894

	ВФМ14
	Наявність алергічних реакцій
	28,3 ± 4,7
	0,702

	ВФМ9
	Висока емоційна лабільність
	19,6 ± 4,1
	0,554

	ВФМ20
	Вміння згорнути язик в «трубочку»
	29,3 ± 4,7
	0,493

	ВФМ15
	Прояви вентиляційних порушеннь
	18,5 ± 4,0
	0,493

	ВФМ19
	Вивихи дрібних суглобів 
	19,6 ± 4,1
	0,443


Таким чином, ВФМ є діагностично цінними та прогностично значимими ознаками щодо оцінювання ризику РРІ у дитячому віці, зокрема виявлені достовірні відмінності між групою дітей з РРІ та практично здоровими за 18 з 20 досліджених маркерів НДСТ. З`ясовано, що найбільш діагностично цінними та прогностично значимими з них є: ЕКГ верифіковані варіанти порушення ритму, показник частоти пневмоній в анамнезі, наявність алергічних реакцій (різного походження) та рівень емоційної лабільності дитини. 

3.3. Обґрунтування алгоритму прогнозування РРІ у дітей за комплексом фенотипових КБМ та ВФМ
Визначення діагностичної цінності (див. рис. 3.1 та 3.2) найбільш інформативних КБМ та ВФМ дозволило отримати їх ранговий розподіл, однак з метою виключення можливих взаємозв’язаних фенів нами проведено кореляційний аналіз (табл. 3.4), оскільки процедура розробки табличних алгоритмів виключає використання взаємопов`язаних ознак прогнозування (що, як відомо, знижує специфічність та чутливість алгоритму [81‒83]).

Аналіз парних кореляційних взаємозв’язків між діагностично цінними фенами виявив, що зі 105 показників парної кореляції: 3 пари – характеризувалися сильним (│rXY│ ≥ 0,70) взаємозв’язком (ВФМ9:ВФМ10 = 0,73 та ВФМ1:ВФМ5 = 0,71, а також КБМ2:КБМ3 = 0,76 та КБМ10:КБМ39 = 0,70), 9 пар фенів – мали середньої сили (0,31 ≤ │rXY│≤0,69) взаємозв’язки, 93 – характеризувалися або слабкою силою взаємозв’язків (│rXY│ ≤ 0,30), або взагалі їх відсутністю. 

Таким чином, з 43 фенів нами з’ясована діагностична цінність та прогностичне значення кожного з них і визначені високо достовірні та високоінформативні (табл. 3.5), що дозволило використовувати їх у якості критеріїв прогнозування. 
Отже, визначені фени для включення до таблиці прогнозування, а безпосередньо до алгоритму (у послідовності зменшуваної діагностичної та прогностичної цінності) розміщені достовірні (р < 0,010), високоінформативні (І ≥ 0,7) та не пов’язані між собою (│rXY│ ≤ 0,30) ознаки.

Отже, задля створення ефективного алгоритму, необхідно виключити із подальшого розгляду по одному фену із кожної пари ознак. 
Так, аналізуючи пару взаємопов’язаних фенів ВФМ9 / ВФМ10, для включення до табличного алгоритму нами відібрано фен ВФМ9, оскільки він є діагностично більш цінним та прогностично більш значимим та, до того ж отримання показника рівня високої  особистісної тривожності є більш простим.

Таблиця 3.4 ‒ Корелограма парних взаємозв`язків між інформативними (р < 0,010) фенотиповими маркерами прогнозування РРІ у дітей

	
	Фенотипові маркери ризику РРІ

	
	конституційно-біологічні
	вісцерально-функціональні

	
	К31
	К13
	К3
	К30
	К2
	К41
	К10
	К39
	В9
	В10
	В17
	В1
	В5
	В20
	В25

	К31
	-
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	К13
	0,24
	-
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	К3
	0,17
	0,11
	-
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	К30
	0,31
	0,37
	0,06
	-
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	К2
	0,09
	0,21
	0,74
	0,15
	-
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	К41
	0,33
	0,12
	0,23
	0,26
	0,10
	-
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	К10
	0,27
	0,16
	0,11
	0,28
	0,22
	0,24
	-
	
	
	
	
	
	
	
	

	К39
	0,19
	0,25
	0,18
	0,13
	0,07
	0,17
	0,71
	-
	
	
	
	
	
	
	

	В9
	0,39
	0,26
	0,11
	0,27
	0,05
	0,09
	0,17
	0,23
	-
	
	
	
	
	
	

	В10
	0,33
	0,29
	0,21
	0,25
	0,13
	0,15
	0,22
	0,18
	0,72
	-
	
	
	
	
	

	В17
	0,12
	0,23
	0,23
	0,12
	0,14
	0,30
	0,16
	0,19
	0,24
	0,19
	-
	
	
	
	

	В1
	0,28
	0,21
	0,23
	0,19
	0,09
	0,11
	0,17
	0,13
	0,36
	0,38
	0,13
	-
	
	
	

	В5
	0,22
	0,19
	0,25
	0,16
	0,11
	0,12
	0,06
	0,11
	0,34
	0,31
	0,17
	0,70
	-
	
	

	В20
	0,21
	0,09
	0,15
	0,11
	0,29
	0,05
	0,27
	0,16
	0,11
	0,09
	0,21
	0,14
	0,25
	-
	

	В25
	0,16
	0,19
	0,10
	0,13
	0,08
	0,09
	0,17
	0,13
	0,14
	0,15
	0,24
	0,09
	0,11
	0,68
	-


Селективний аналіз пари фенів ВФМ1 / ВФМ5 свідчить, що  використання ознаки «наявність  екстрасистолії» (ВФМ1) є більш простим , зважаючи на умови надання ПМСД та діагностично більш цінним і прогностично більш значимим. Саме тому з подальшого використання у табличному алгоритмі виключені фени: ВФМ5, ВФМ10 та КБМ3, КБМ39.

Технологія прогнозування досить проста та (після оцінки наявності / відсутності перелічених в алгоритмі фенів) передбачає послідовне додавання відповідних коефіцієнтів до досягнення однієї із прогностичних сум (ПС). 
Це дозволяє виконувати персоніфіковану оцінку ризику з одночасним розподілом (співвіднесенням) обстежених осіб до однієї із трьох груп ризику (рис. 3.3).

Таблиця 3.5 – Алгоритм прогнозування РРІ у дітей за комплексом фенотипологічних ознак 
	І, біт
	Фенотипологічні ознаки 

(маркери, при р < 0,01) 
	Прогностичні коефіцієнти

	
	
	критерій
	ПК, пат

	1,581
	Дисгармонійна кісткова маса тіла дитини
	так
	+4,8

	
	
	ні
	-3,0

	1,325
	Сколіоз / інші форми порушення постави
	так
	+3,6

	
	
	ні
	-3,3

	1,171
	Схильність до карієсу / стирання емалі
	так
	+3,1

	
	
	ні
	-3,4

	0,946
	ЕКГ верифіковані варіанти порушення ритму
	так
	+9,0

	
	
	ні
	-0,4

	0,894
	Частота пневмоній в анамнезі (більше 3-ох)
	так
	+6,1

	
	
	ні
	-1,3

	0,883
	Діагональна складка мочки вуха
	так
	+6,9

	
	
	ні
	-1,1


Продовження табл. 3.5
	0,757
	Плоскостопість
	так
	+3,8

	
	
	ні
	-1,8

	0,702
	Наявність алергічних реакцій
	так
	+5,7

	
	
	ні
	-1,0

	0,603
	Короткі нігті або ознаки порушення їх росту
	так
	+5,1

	
	
	ні
	-1,0


Слід також зазначити, що добір ПС передбачає попереднє визначення помилок першого (α) та другого (β) роду за спеціальною таблицею, що гарантує відповідний рівень точності при застосування таких табличних алгоритмів [81‒83].

	Шкала оцінки ризику 

	ПС ≤ –17,0
	–17,0 >ПС < +17,0

невизначений ризик
	ПС ≥ +17,0

	низький ризик
	
	високий ризик


Рис. 3.3 ‒ Візуально-аналогова шкала оцінки персоналізованого результату прогнозування РРІ у дітей за комплексом КБМ та ВФМ (α = 2,0 %, β = 2,0 %)

Виходячи наведених в алгоритмі фенів (маркерів), нами умовно виділено три базових синдроми (найбільш інформативних поєднань фенотипологічних ознак) прогностично несприятливого перебігу РРІ: диспластикозалежної дизморфії (дисгармонійний склад маси тіла у поєднанні, принаймні, з однією із аномалій дисембріогенезу), вісцерально-функціональний (порушення ритму серцевої діяльності у поєднанні з наявністю в анамнезі, принаймні, трьох випадків пневмонії або алергічних реакцій будь якого генезу), стато-локомоторний (порушення постави або наявність гіпермобільності суглобів у поєднанні з плоскостопістю). 

Ефективність застосування цього табличного алгоритму з оцінкою обмежень та переваг, а також чутливості і специфічності виконано на етапі розробки, а також при впровадженні в практику надання медичної допомоги дітям [63‒66, 115, 116].

Резюме до розділу.
У розділі викладені результати вивчення частоти, діагностичної цінності та прогностичного значення КБМ та ВФМ, а також обґрунтовані інформативні їх комплекси і табличні алгоритми прогнозування РРІ при НДСТ у дітей. Отримані нові дані дозволили систематизувати уявлення щодо ролі факторів ризику, діагностичної інформативності найбільш поширених маркерів НДСТ та визначити достовірні критерії прогнозування РРІ. 

З 43 фенів нами з’ясована діагностична цінність та прогностичне значення кожного з них і визначені високо достовірні та високоінформативні з них (див. табл. 3.2), що дозволяє використовувати їх у якості критеріїв прогнозування. Доведено, що КБМ фактори є інформативними діагностично-прогностичними ознаками щодо формування РРІ, зокрема виявлені достовірні відмінності між групою дітей з РРІ та практично здоровими за 32 з 43 досліджених маркерів НДСТ. З`ясовано, що найбільш діагностично цінними та прогностично значимими КБМ РРІ є показники гармонійності структури маси тіла та окремі стигми дисембріогенезу.

З`ясовано, що ВФМ також є діагностично цінними та прогностично значимими ознаками щодо оцінювання ризику РРІ у дитячому віці, зокрема виявлені достовірні відмінності між групою дітей з РРІ та практично здоровими за 18 з 20 досліджених маркерів НДСТ. З`ясовано, що найбільш діагностично цінними та прогностично значимими з них є: ЕКГ верифіковані варіанти порушення ритму, показник частоти пневмоній в анамнезі, наявність алергічних реакцій (різного походження) та рівень емоційної лабільності дитини. 

Аналіз парних кореляційних взаємозв’язків між діагностично цінними фенами виявив, що зі 105 показників парної кореляції: 3 пари – характеризувалися сильним (│rXY│ ≥ 0,70) взаємозв’язком (ВФМ9:ВФМ10 = 0,73 та ВФМ1:ВФМ5 = 0,71, а також КБМ2:КБМ3 = 0,76 та КБМ10:КБМ39 = 0,70), 9 пар фенів – мали середньої сили (0,31 ≤ │rXY│ ≤ 0,69) взаємозв’язки, 93 – характеризувалися або слабкою силою взаємозв’язків (│rXY│ ≤ 0,30), або взагалі їх відсутністю. 

Обґрунтовано прогностичний алгоритм (див. табл. 3.6), що передбачає  послідовне додавання відповідних коефіцієнтів до досягнення однієї із прогностичних сум (ПС). Це дозволяє виконувати персоніфіковану оцінку ризику з одночасним розподілом (співвіднесенням) обстежених осіб до однієї із трьох груп ризику при одночасному урахуванні рівнів помилок першого (α) та другого (β) роду.

Виходячи з клінічної інформативності КБМ та ВФМ умовно виділено три базових синдроми (найбільш інформативних поєднань фенотипологічних ознак) прогностично несприятливого перебігу РРІ: диспластикозалежної дизморфії (дисгармонійний склад маси тіла у поєднанні, принаймні, з однією із аномалій дисембріогенезу), вісцерально-функціональний (порушення ритму серцевої діяльності у поєднанні з наявністю в анамнезі, принаймні, трьох випадків пневмонії або алергічних реакцій будь якого генезу), стато-локомоторний (порушення постави або наявність гіпермобільності суглобів у поєднанні з плоскостопістю). 

За результатами досліджень, що викладені у поточному розділі опубліковано шість статей у наукових виданнях, рекомендованих МОН України [24, 29‒31, 310, 314], три деклараційних патенти України на корисні моделі [316‒318], три галузевих нововведення МОЗ України [63, 64, 66], методичні рекомендації МОЗ України [225], два інформаційних листи МОЗ України [115, 116]; авторські матеріали розміщено у звітах про виконання наково-дослідних робіт [99, 226]; апробацію / обговорення основних положень дослідження, що викладені у поточному розділі виконано на міжнародному, національному та регіональному рівнях [20‒22, 307‒309].

Розділ 4
частота і характер імунних порушень при 

рекурентних респіраторних інфекціях та у разі їх перебігу на тлі недиференційованої дисплазії сполучної тканини 

Вивчення частоти та характеру імунних порушень у дітей з рекурентними респіраторними інфекціями, включаючи і у разі їх поєднаного перебігу з НДСТ виконано за показниками стану ІС (Т-, В-, фаготитарний ланцюг), а також за частотою і напруженістю ЗНАР до початку лікування.

Виконані дослідження показали, що у (68,0 ± 3,3) % хворих групи n2 мають місце порушення на різних рівнях системи неспецифічного імунного захисту; більш ніж у половини з них – у (53,5 ± 3,5) % ці зміни зареєстровано на рівні 
Т-системи, у понад третини дітей – в В-системі (35,0 ± 3,4) % та на рівні макрофагального ланцюга – у (31,5 ± 3,3) % дітей. 

В n1 клінійній групі дітей зміни у показниках імунного статусу зареєстровано в два раза рідше – у (32,0 ± 4,6) % хворих (р < 0,05); серед хворих цієї групи частіше реєструвались порушення на рівні фагоцитарного ланцюга – у (25,0 ± 4,3) % хворих, тоді як порушення в В- та Т - ланцюгах виявлені з однаковою частотою – у (16,5 ± 2,7) % обстежених.

При детальному компонентному аналізі імунограмм дітей цих двох груп виявлені наступні порушення: в Т-системі дітей клінічної групи n2 зареєстровано достовірне зменшення (у порівнянні з контролем) питомої ваги Такт лімфоцитів ((33,56 ± 0,54) % проти (45,63 ± 1,60) %, р < 0,001), абсолютної кількості та питомої ваги СD3+ клітин ((1,00 ± 0,06) 109/л та (50,51 ± 0,65) %, в контролі – (1,21 ± 0,09) 109\л та (61,8 ± 1,12) %, відповідно; р < 0,05), а також зменшення абсолютної кількості та питомої ваги CD4+ лімфоцитів ((34,72 ± 0,92) %, в контролі – (45,63 ± 1,60) %; р < 0,05). 

Таблиця 4.1 – Показники Т-ланцюга імунної системи дітей з рекурентною респіраторною інфекцією та у осіб контрольної групи

	Показники стану 

Т-ланцюга 

імунної системи 
	Діти з рекурентною

респіраторною інфекцією
	Контрольна група

 nк = 20 осіб

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46 осіб
	РРІ

 n1 = 43 особи
	

	Лейкоцити,109/л
	6,31 ± 0,52
	6,75 ± 0,75
	6,35 ± 0,43

	Лімфоцити
	 %
	31,24 ± 0,98
	30,95 ± 1,12
	30,86 ± 1,01

	
	109/л
	1,97 ± 0,09
	2,09 ± 0,12
	1,96 ± 0,13

	Такт лімфоцити 
	 %
	33,56 ± 0,541,2
	38,75 ± 0,741
	45,63 ± 1,60

	
	109/л
	0,66 ± 0,07 1
	0,81 ± 0,06
	0,88 ± 0,09

	CD3+лімфоцити
	 %
	50,51 ± 0,651,2
	55,24 ± 0,841
	61,83 ± 1,12

	
	109/л
	1,00 ± 0,061
	1,15 ± 0,09
	1,21 ± 0,09

	СD4+лімфоцити
	 %
	34,72 ± 0,921,2
	37,59 ± 0,851
	45,37 ± 1,55

	
	109/л
	0,68 ± 0,061
	0,79 ± 0,08
	0,88 ± 0,09

	СD8+-лімфоцити
	 %
	15,79 ± 0,99
	15,65 ± 1,05
	16,22 ± 0,75

	
	109/л
	0,31 ± 0,02
	0,33 ± 0,03
	0,32 ± 0,03

	Індекс CD4+\СD8+
	2,13 ± 0,111
	2,40 ± 0,19
	2,80 ± 0,28

	СПЛ, імп/хв
	1897,0 ± 208,01,2
	1234,0 ± 143,0
	1211,0 ± 157,0

	ІПЛ ФГА, імп/хв
	26773,0 ± 2 785,01
	30624,0 ± 3384,0
	35670,0 ± 3765,0

	Індекс стимуляції РБТЛ 
	14,11 ± 1,131,2
	24,82 ± 1,54
	29,46 ± 1,97

	Примітка 1.  1- достовірність різниці у порівнянні з контрольною групою (р < 0,05).

Примітка 2.  2- достовірність різниці у порівнянні між групами хворих з РРІ (р < 0,05).

Примітка 3. СПЛ – спонтанна та ІПЛ – індукована проліферація лімфоцитів.


Ці зміни супроводжуються порушенням співвідношення СD4+\СD8+ (2,20 ± 0,11; в контролі – 2,80 ± 0,28, р < 0,05) (див. табл. 4.1). Функціональна активність Т-клітин характеризувалась достовірним змен-шенням індексу в  РБТЛ з ФГА (14,11 ± 1,13; в контролі – 29,46 ± 1,97; р < 0,05) та підвищенням рівня СПЛ ((1897 ± 208) імп\хв, в контролі – (1211 ± 157) імп/хв; р < 0,05).

Підсилення процесу спонтанної проліферації лімфоцитів серед дітей клінічної групи n2 у порівнянні з контролем, можна пояснити додатковою сенсебілізацією лімфоцитів в умовах більш тривалого контакту з антигенним подразнювачем. У 90,0 % хворих цієї групи мають місце вогнища хронічної інфекції, або хворі є носіями патогенної мікрофлори. 
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Рис.4.1 – Стандартизований (показниками контрольної групи) профіль стану 
Т-ланцюга ІС дітей з РРІ залежно від наявності НДСТ
Слід зазначити, що серед хворих цієї групи при бактеріологічному дослідженні була характерна асоціація двох-трьох різновидів мікроорганізмів. Окрім того, серед 49,5 % хворих цієї групи зареєстровано наявність в анамнезі алергічних реакцій різного походження. 

Однією з причин зниження мітогеніндукованої бласттрансформації лімфоцитів у хворих цієї групи можуть бкти порушення вільнорадикальних процесів у лімфоїдних клітинах, які істотно дисрегульовані та, як відомо із опублікованих дослідженть, здатні пригнічувати передачу мітогенного сигналу до ядра клітини.

При аналізі Т-ланцюга імунітету клінічної групи n1 з’ясовано достовірне зменшення (у порівнянні з контролем) питомої ваги Такт лімфоцитів ((38,75 ± 0,74) % проти (45,63 ± 1,60) % в контролі, р < 0,05), CD3+ та CD4+ лімфоцитів ((55,24 ± 0,84) % та (37,59 ± 0,85) %, в контролі – (61,83 ± 1,12) % та (45,37 ± 1,55) %, відповідно; р < 0,05). Водночас, зазначаємо, що різниця у показниках абсолютної кількості Т-активних, CD3+, CD4+ лімфоцитов, а також співвідношення CD4+\CD8+ від показників групи контролю статистично не відрізнялись; p > 0,05). Функціональна активність Т-клітин, яка досліджена в реакції бласттранс-формації, достовірно не відрізнялась (p > 0,05) від показників контрольної групи (ІС (РБТЛ) – 24,82 ± 1,54; в контролі – 29,46 ± 1,97; р > 0,05). СПЛ у дітей групи n1 знаходилась у межах референтних значень ((1234,0 ± 143,0) імп\хв, контроль – (1211 ± 157) імп/хв, р > 0,05).

Порівняльний аналіз показників ІС двох груп дітей дозволив з’ясувати, що зменшення питомої ваги Такт лімфоцитів, CD3+, CD4+ лімфоцитів, а також показників індукованої проліферації лімфоцитів та індексу стимуляції РБТЛ з ФГА у хворих РРІ дітей з коморбідною НДСТ було статистично достовірним не тільки по відношенню до рефернтних значень, але і до відповідних показників дітей з «ізольованими» клінічними варіантами РРІ (група n2). 

Питома вага Такт лімфоцитів серед хворих 2 групи була на 15,5 %, меншою, ніж серед хворих групи n1; CD3+ та CD4+ клітин – на 9,4 % та 8,3 % відповідно. Індекс стимуляції РБТЛ з ФГА в групі хворих n2 був на 75,9 % нижчим, ніж серед хворих групи n1. І, навпаки, виявлена підсилена на 65,1 % спонтанна бласттрансформація лімфоцитів. 

Узагальнюючи результати поглибленого вивчення стану Т-ланцюга ІС дітей з РРІ, слід зазначити, що загальна тенденція характеризується як депрессія Т-ланцюга імунітету, однак  у групі хворих n2 виявлені зміни у Т-ланцюзі носять більш глибокий характер, ніж серед хворих групи n1. Таким чином, для 
Т-ланцюга ІС дітей з РРІ характерним є зменшення питомої ваги Такт, CD3+, СD4+ лімфоцитів на тлі зниження іх функціональноі активності. У разі поєднаного з НДСТ перебігу РРІ, порушення Т-ланцюга імунітету ускладнюється достовірним зменшенням абсолютної кількості Такт, CD3+, СD4+ лімфоцитів та достовірним підсиленням їх спонтанної бласттрансформації.

Аналіз В-ланцюга ІС у дітей групи n2 показав, що серед цих хворих має місце відвищення абсолютної кількості та питомої ваги CD19+ лімфоцитів ((0,48 ± 0,13) 109/л та (24,12 ± 0,75) %, в контрольній  групі – (0,35 ± 0,04) 109\л та (18,07 ± 1,25) % відповідно; р < 0,05), зменшення рівня сироваткових імуноглобулінів класів А та М ((1,46 ± 0,06) г/л та (1,16 ± 0,05) г/л проти (1,85 ± 0,23) г/л та (1,8б ± 0,14) г/л в контролі; р < 0,05), а також секреторного IgА ((0,17 ± 0,02) г/л проти (0,27 ± 0,02) г/л в контрольній групі; р < 0,05) (табл. 4.2). Серед 9 хворих групи n2 було діагностовано гіпогаммаглобулінемія (загальний вміст всіх класів сироваткових імуноглобулінів був нижче 6,0 г/л).

У хворих клінічної групи n1 В-ланцюг ІС характеризувався лише тенденцією до збільшення абсолютної кількості та питомої ваги СD19+ лімфоцитів ((0,39 ± 0,04) 109/л та (19,77 ± 1,67) % відповідно, р > 0,05) та зменшення рівня сироваткових IgА, IgМ та секреторного IgА ((1,73 ± 0,17) г/л, (1,71 ± 0,18) г/л та (0,23 ± 0,03) г/л відповідно); однак ця тенденція не була статистично вірогідною (р > 0,05). 

Порівняльний аналіз стану В-ланцюга ІС двох груп дітей з РРІ показав, що збільшення СD19+лімфоцитів на тлі зменшення рівнів сироваткового IgM та секреторного IgА серед хворих клінічної групи n2 було статистично значимим не тільки по відношенню до контрольної групи, але і до дітей групи хворих n1. Серед дітей клінічної групи n2 абсолютне та відносне збільшення вмісту СD19+ лімфоцитів було підвищеним на 33,5 % та на 37,1 % в порівнянні з хворими групи n1. Рівень сироваткового IgМ серед хворих групи n2 – нижче на 21,08 %, а рівень секреторного IgА – на 37,0 % по відношенню до показників клінічної групи n1.
Таблиця 4.2 – Показники В-ланцюга ІС дітей з РРІ та осіб контрольної групи

	Показники стану 

В-ланцюга 

імунної системи 
	Діти з рекурентною респіраторною інфекцією
	Контрольна група

nк = 20 осіб

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46 осіб
	РРІ

n1 = 43 особи
	

	
	M ± m
	M ± m
	M ± m

	CD19+лімфоцити
	%
	24,12 ± 0,75 1,2 
	19,77 ± 1,67
	18,07 ± 1,25

	
	109/л
	0,48 ± 0,03 1,2
	0,39 ± 0,04
	0,35 ± 0,04

	Ig G, г/л
	11,23 ± 0,34
	13,02 ± 1,03
	12,64 ± 1,22

	Ig A, г/л
	1,46 ± 0,06 1
	1,73 ± 0,17
	1,85 ± 0,23

	sIg А, г/л
	0,17 ± 0,02 1,2
	0,25 ± 0,03
	0,27 ± 0,02

	Ig М, г/л
	1,16 ± 0,05 1,2
	1,71 ± 0,18
	1,86 ± 0,14

	Примітка 1.  1– достовірність різниці у порівнянні з контролю групою (р < 0,05).

Примітка 2. 2– достовірність різниці у порівнянні між групами хворих дітей (р < 0,05).

Примітка 3. sIg А – секреторний, інші - сироваткові 


Таким чином, характерним для В-ланцюга ІС дітей з поєднаним перебігом РРІ та НДСТ є збільшення абсолютної та відносної кількості В-лімфоцитів на тлі зменшення вмісту сироваткових IgА, IgМ та секреторного IgА. Слід також зазначити, що структурно-функціональні порушення В-ланцюга імунітету в два рази частіше реєструвались серед хворих цієї групи.

Фагоцитарний ланцюг ІС хворих дітей кдінічної групи n2 (табл. 4.3) характеризується  достовірним (р  <  0,05)  зменшенням фагоцитарного числа та фагоцитарного індексу клітин ((44,32 ± 1,32) % та (4,78 ± 0,15) од проти (62,03 ± 1,90) % та (7,00 ± 0,30) од в контролі, відповідно).
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Рис.4.2 – Стандартизований (показниками контрольної групи) профіль 

стану В-ланцюга ІС дітей з РРІ залежно від наявності НДСТ
Зміни метаболічної активності клітин, які фагоцитують, серед дітей цієї групи, проявлялись достовірним (р  <  0,05) збільшенням спонтанного НСТ-теста ((21,21 ± 0,49) %, в контролі – (17,71 ± 1,40) %) на тлі практично незмінного показника індукованого НСТ-теста ((25,10 ± 0,62) % проти (25,32 ± 1,27) % – у контролі; р > 0,05), що супроводжувалося зменшенням на 27,7 % індекса стимуляції НСТ-теста.

Серед дітей групи n1 зміни на рівні фагоцитаного ланцюга ІС (табл. 4.3) проявлялись достовірним (р < 0,05) зменшенням фагоцитарного числа ((56,65 ± 1,22) %, в контролі – (62,03 ± 1,90) %) та фагоцитарного індексу клітин (5,57 ± 0,23 проти 7,00 ± 0,30; р < 0,05), на тлі достовірного (р < 0,05) зменшення рівня спонтанного НСТ-тесту ((12,42 ± 1,35) % проти (17,71 ± 1,40) % в контролі) і тенденції зменшення індукованого НСТ-теста ((20,2 ± 0,9) %, в контролі – (25,3 ± 1,27) %, р > 0,05).
Таблиця 4.3 – Показники фагоцитарного ланцюга ІС дітей з рекурентними респіраторними інфекціями та дітей контрольної групи

	Показники стану 

фагоцитарного ланцюга 

імунної системи 
	Діти з рекурентною респіраторною інфекцією
	Контрольна група

nк = 20 осіб

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46 осіб
	РРІ

 n1 = 43 особи
	

	НСТ-тест спонтанний,  %
	21,21 ± 0,49 1,2
	12,42 ± 1,351
	17,71 ± 1,40

	НСТ-тест індукований,  %
	25,10 ± 0,62
	20,22 ± 0,89
	25,32 ± 1,27

	Індекс стимуляції (НСТ)
	1,12 ± 0,04 1,2
	1,63 ± 0,07
	1,43 ± 0,11

	Фагоцитарне число,  %
	44,32 ± 1,321,2
	50,65 ± 1,521
	62,03 ± 1,90

	Фагоцитарний індекс
	4,78 ± 0,151
	5,07 ± 0,211
	7,00 ± 0,30

	Примітка 1. 1 – достовірність різниці у порівнянні з контрольною групою (р < 0,05).

Примітка 2. 2 – достовірність різниці у порівнянні між групами хворих дітей (р < 0,05).


Порівняльний аналіз показників фагоцитарного ланцюга хворих клінінчої групи n2 з хворими групи n1 показав, що зниження ФЧ клітин зустрічається однаково часто серед хворих цих груп (11,0 % та 10,0 % хворих відповідно). Водночас, і зменшення ФІ серед хворих обох груп реєструвалось з однаковою частотою (20,0 % та 18,0 % відповідно); однак, глибина цих порушень була більш виразна серед хворих клінічної групи n2 (див. табл. 4.3). Так, середнє значення ФЧ по групі хворих n2, було знижено на 14,3 %, а ФІ – на 6,1 % відносно показників групи n1. Слід також зазначити, що зниження середнього значення ФЧ по групі n2 було достовірним як у відношенні до групи контролю, так і до групи n1.
При дослідженні рівнів киснезалежної метаболічної активності лейкоцитів з’ясовано, що зміни цього показника визначаються наявністю НДСТ (виявлені у 32,0 % хворих 2 групи, тоді як в 1 групі хворих – у 18,0 % дітей).
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Рис. 4.3 – Стандартизований (показниками дітей контрольної групи) профіль стану фагоцитарного ланцюга системи імунного захисту дітей з РРІ залежно 
від наявності НДСТ
Важливим проявом ми вважаєм те, що зміни метаболічної активності лейкоцитів серед хворих двох порівнюваних груп мали різноспрямований характер. І, якщо для хворих групи n2 збільшення показника спонтанного НСТ-тесту відбувалося на тлі нормальних значень індукованого НСТ-тесту при одночасному зменшенні індексу його стимуляції, то метаболічна активність лейкоцитів у хворих групи n1 – навпаки, характеризувалась зниженням показників спонтанного та індукованого НСТ-тестів на тлі референтних значень індексу його стимуляції.

Таким чином, фагоцитарний ланцюг ІС хворих дітей групи n2 характеризується зниженням фагоцитарної активності клітин на тлі активації їх киснезалежного метаболізму. Серед дітей групи n1 зниження фагоцитарної активності лейкоцитів було менш виразним та супроводжувалося зниженням їх метаболічної активності. Таким чином, серед хворих РРІ у поєднанні з НДСТ в три рази частіше реєструється наявність імунодефіцитних станів ніж у разі «ізольованих» клінічних варіантів РРІ; виразність цих порушень також достовірно більша. 

Для відображення загального стану ІС нами використано рекомендовані МОЗ України алгоритми [Фролова Т. В. та співавт., 2008–2010] щодо оцінювання типології імунорегуляторних реакцій у дітей та підлітків і з’ясовано що лише у (21,3 ± 4,3) % дітей з РРІ ІС характеризується станом імунореууляторної компенсації, переважна частка дітей – (58,4 ± 5,2) % має імунорегуляторний дисбаланс та серед (20,2 ± 4,3) % обстежених зясовано наявність проявів імунорегуляторної декомпенсації.

При цьому, діти у яких РРІ поєднані з НДСТ характеризуються тенденцією до меншої частоти імунорегуляторної компенсації та достовірно частіше, ніж діти з РРІ баз НДСТ, мать прояви декомпенсованої реакції ІС (відповідно (30,4 ± 6,8) % та (9,3 ± 4,4) %, р < 0,05).

Аналіз типів ЗНАР виявив (табл. 4.5), що фізіологічні типи ЗНАР були властиві (64,0 ± 5,1) % хворим дітям обох клінічних груп, а частота цих реакцій достовірно (р < 0,05) не відрізнялась між дітьми різних кінічних груп.

Таблиця 4.4 – Частота і характер реакцій ІС дітей з РРІ до лікування

	Узагальнені 

типи  стану

імунної системи
	Групи дітей з РРІ

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46 осіб
	РРІ

 n1 = 43 особи
	разом

n = 89 осіб

	
	абс.
	Р ± m, %
	абс.
	Р ± m, %
	абс.
	Р ± m, %

	імунорегуляторна  компенсація
	7
	15,2 ± 5,3
	12
	27,9 ± 6,8
	19
	21,3 ± 4,3

	імунорегуляторний 

дисбаланс
	25
	54,3 ± 7,3
	27
	62,8 ± 7,4
	52
	58,4 ± 5,2

	імунорегуляторної декомпенсації
	14
	30,4 ± 6,8 а
	4
	9,3 ± 4,4
	18
	20,2 ± 4,3

	Примітка. а – достовірна відмінність між групами  n2 та  n1 на рівні р < 0,05.


Таблиця 4.5 – Частота і характер загальних неспецифічних адаптаційних реакцій серед дітей з РРІ до лікування

	Типи загальних неспецифічних адаптаційних реакцій
	Групи дітей з РРІ

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46 осіб
	РРІ

n1 = 43 особи
	разом

n = 89 осіб

	
	абс.
	Р ± m, %
	абс.
	Р ± m, %
	абс.
	Р ± m, %

	Стрес
	1
	2,2 ± 2,2
	2
	4,7 ± 3,2
	3
	3,4 ± 1,9

	Тренування
	3
	6,5 ± 3,6
	7
	16,3 ± 5,6
	10
	11,2 ± 3,3

	Спокійної активації
	7
	15,2 ± 5,3
	9
	20,9 ± 6,2
	16
	18,0 ± 4,1

	Підвищеної активації
	17
	37,0 ± 7,1
	14
	32,6 ± 7,1
	31
	34,8 ± 5,1

	Переактивації
	18
	39,1 ± 7,2
	11
	25,6 ± 6,7
	29
	32,6 ± 2,0

	Фізіологічні ЗНАР
	27
	58,7 ± 7,3
	30
	69,8 ± 7,0
	57
	64,0 ± 5,1


При цьому, в групі n1 найбільшу частоту мали ЗНАР підвищеної активації – виявлені у (32,6 ± 7,1) % дітей, тоді як в групі n2 реакції ЗНАР перактивації – у (39,1 ± 7,2) % дітей. Найменш представленими в обох клінічних групах дітей були реакції ЗНАР спокійної активації та тренування: в групі n1 – у 21,7 %, в групі  n2 – у 37,2 % дітей (див. табл. 4.5).
Таблиця 4.6 – Характер напруженості ЗНАР серед дітей клінічних груп з РРІ до лікування

	Індикативні

показники напруженості реакцій
	Групи дітей з РРІ

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46 осіб
	РРІ

 n1 = 43 особи
	Разом

n = 89 осіб

	
	абс.
	Р ± m, %
	абс.
	Р ± m, %
	абс.
	Р ± m, %

	за рівнем моноцитів
	24
	52,2 ± 7,4
	22
	51,2 ± 7,6
	46
	51,7 ± 5,3

	за рівнем лейкоцитів
	11
	23,9 ± 6,3
	8
	18,6 ± 5,9
	19
	21,3 ± 4,3

	за вмістом еозинофілів
	1
	2,2 ± 2,2
	2
	4,7 ± 3,2
	3
	3,4 ± 1,9

	Патофізіологічний стан напруги
	36
	78,3 ± 6,1
	32
	74,4 ± 6,7
	68
	76,4 ± 4,5


Дослідження стану напруженості ЗНАР (табл. 4.6) виявило відсутність суттєвих відмінностей, як за рівнем моноцитів, лейкоцитів, так і за вмістом еозинофілів при, вцілому, високих її загальних рівнях серед дітей досліджуваних клінічних груп (відповідно в групі n2 – у (78,3 ± 6,1) %, в групі n1 – у (74,4 ± 6,7) % дітей, р > 0,05).

Резюме до розділу.
Вивчення стану Т-ланцюга ІС дітей з РРІ виявило, що загальна тенденція змін характеризується як  депрессія Т-ланцюга, однак  у групі хворих n2 виявлені зміни у Т-ланцюзі носять більш глибокий характер, ніж серед хворих групи n1. Для Т-ланцюга ІС дітей з РРІ характерним є зменшення питомої ваги Такт, CD3+, СD4+ лімфоцитів на тлі зниження іх функціональноі активності. У разі поєднаного з НДСТ перебігу РРІ, порушення Т-ланцюга імунітету ускладнюється достовірним зменшенням абсолютної кількості Такт, CD3+, СD4+ лімфоцитів

Характерним для В-ланцюга ІС дітей з поєднаним перебігом РРІ та НДСТ є збільшення абсолютної та відносної кількості В-лімфоцитів на тлі зменшення вмісту сироваткових IgА, IgМ та секреторного IgА. Структурно-функціональні порушення В-ланцюга імунітету в два рази частіше реєструвались серед хворих цієї групи. Фагоцитарний ланцюг ІС хворих дітей групи n2 характеризується зниженням фагоцитарної активності клітин на тлі активації їх киснезалежного метаболізму. 

Серед дітей групи n1 зниження фагоцитарної активності лейкоцитів було менш виразним та супроводжувалося зниженням їх метаболічної активності. Таким чином, серед хворих РРІ у поєднанні з НДСТ в три рази частіше зареєстрована наявність імунодефіцитних станів ніж у разі «ізольованих» клінічних варіантів РРІ; виразність цих порушень також достовірно більша.

Діти у яких РРІ поєднані з НДСТ характеризуються тенденцією до меншої частоти імунорегуляторної компенсації та достовірно частіше, ніж діти з РРІ баз НДСТ, мать прояви декомпенсованої реакції ІС (відповідно (30,4 ± 6,8) % та (9,3 ± 4,4) %, р < 0,05).

З`ясовано, що в групі n1 найбільшу частоту мали ЗНАР підвищеної активації – виявлені у (32,6 ± 7,1) % дітей, тоді як в групі n2 реакції ЗНАР перактивації – у (39,1 ± 7,2) % дітей. Найменш представленими в обох клінічних групах дітей були реакції ЗНАР спокійної активації та тренування: в групі n1 – у 21,7 %, в групі n2 –у 37,2 % дітей (див. табл. 4.4).

Дослідження стану напруженості ЗНАР виявило високі її загальні рівнів серед дітей досліджуваних клінічних груп (відповідно в групі n2 – у (78,3 ± 6,1) %, в групі n1 – у (74,4 ± 6,7) % дітей, р > 0,05).

Удосконалення діагностики розладів ІС та оцінки їх тяжкості може базуватися на застосуванні імунорегуляторного індексу у якості узагальненого показника із урахуванням клінічних проявів захворювання; результати щодо співвідношення показників стану ІС, залежно від наявності у дітей з РРІ НДСТ, що може бути прогностичною базою для розробки алгоритмів клініко-імунологічної діагностики та індивідуалізації засобів імунокорегуючого впливу. 

Принципи удосконалення лікування дітей з РРІ мають базуватися на імунній корекції, а оцінку клінічної ефективності комплексного лікування необхідно виконувати із урахуванням інформативних показників функціонального стану Т-, В- та фагоцитарного ланцюга ІС дітей з РРІ.

За результатами досліджень, що викладені у поточному розділі опубліковано три статті у наукових виданнях, рекомендованих МОН України [26, 30, 311], галузеве нововведення МОЗ України [66], авторські матеріали розміщено у звітах про виконання НДР [99, 226]; апробацію / обговорення основних положень дослідження, що викладені у поточному розділі виконано на міжнародних науково-практичних конференціях [21, 22].

РОЗДІЛ 5
Порівняльна ефективність лікування дітей з рекурентними респіраторними інфекціями та у разі їх поєднаного перебігу з недиференційованою дисплазією сполучної тканини 

Аналіз ефективності лікування дітей з РРІ із застосуванням фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату виконано в системі їхього динамічного спостереження за показниками стану ІС (Т-, В- та фагоцитарний ланцюг), динамікою змін ЗНАР і їх напруженості, частотою і тривалістю епізодів РРІ та тривалістю ремісії РРІ.

В першій групі хворих (n1) – дітей з РРІ без НДСТ після проведеного лікування виявлено позитивну динаміку, яка проявилась достовірним (р < 0,05) збільшенням питомої ваги Такт лімфоцитів з (38,7 ± 0,7) % до (42,6 ± 0,8) %; достовірним (р < 0,05) збільшенням питомої ваги CD3+лімфоцитів з (55,2 ± 0,84) % до (57,4 ± 0,42) %; достовірним (р < 0,05) збільшенням питомої ваги CD4+лімф з (37,59 ± 0,85) % до (42,9 ± 0,73) % та, фактично, «нормалізацією» ІС РБТЛ (до лікування – (24,8 ± 1,5) од; після лікування – (28,7 ± 1,3) од). Під впливом фітоімуномодулятора достовірно (р < 0,05) покращились показники фагоцитарної та метаболічної функції гранулоцитів (НСТ-тест), зокрема достовірно (р < 0,05) зросли показники ФЧ (відповідно, з (50,6 ± 1,5) % до (57,5 ± 1,3) %) та ФІ (з 5,1 ± 0,2 до 5,9 ± 0,2). Наведене свідчить на користь підвищення функціонального стану гранулоцитів під впливом фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату. Застосування препарату серед дітей групи n1, також, характеризується формуванням реакцій компенсації на тлі зменшення лише одного показника – питомої ваги Такт  лімф та питомої ваги CD3+лімфоцитів, що не впливає на їх співвідношення. Вцілому ж, стан Т-, В- та фагоцитарного ланцюгів ІС після лікування характеризувався повною відповідністю імунограм референтним значенням. 
Таблиця 5.1 – Динаміка показників стану ІС у дітей з РРІ під впливом лікування
	Показники стану 

Т-ланцюга імунного захисту 

до та після лікування
	Групи дітей з РРІ
	Референтні значення

n0 = 20 осіб

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46 осіб
	РРІ

n1 = 43 особи
	

	1
	2
	3
	4

	Лейкоцити,109/л
	до
	6,31 ± 0,52
	6,75 ± 0,75
	6,35 ± 0,43

	
	після
	6,43 ± 0,33
	6,50 ± 0,5
	

	Лімфоцити, %
	до
	31,24 ± 0,98
	30,95 ± 1,12
	30,86 ± 1,0

	
	після
	30,05 ± 1,0
	30,90 ± 1,1
	

	Лімфоцити, 109/л
	до
	1,97 ± 0,09
	2,09 ± 0,12
	1,96 ± 0,1

	
	після
	2,05 ± 0,10
	2,10 ± 0,16
	

	Такт лімфоцити, %
	до
	33,56 ± 0,54
	38,7 ± 0,74
	45,6 ± 1,6

	
	після
	37,6 ± 0,51,2
	42,6 ± 0,81,2
	

	Такт лімфоцити, 109/л
	до
	0,66 ± 0,07
	0,81 ± 0,06
	0,88 ± 0,09

	
	після
	0,77 ± 0,04
	0,89 ± 0,03
	

	CD3+лімфоцити, %
	до
	50,5 ± 0,6
	55,2 ± 0,84
	61,8 ± 1,1

	
	після
	53,6 ± 0,51,2
	57,4 ± 0,41,2
	

	CD3+лімфоцити, 109/л
	до
	1,0 ± 0,06
	1,15 ± 0,09
	1,2 ± 0,09

	
	після
	1,1 ± 0,1
	1,16 ± 0,06
	

	СD4+лімфоцити, %
	до
	34,7 ± 0,92
	37,59 ± 0,85
	45,37 ± 1,55

	
	після
	36,7 ± 0,92
	42,9 ± 0,731
	

	СD4+лімфоцити, 109/л
	до
	0,68 ± 0,06
	0,79 ± 0,08
	0,88 ± 0,09

	
	після
	0,70 ± 0,08
	0,84 ± 0,06
	

	СD8+-лімфоцити, %
	до
	15,8 ± 1,0
	15,65 ± 1,05
	16,2 ± 0,75

	
	після
	15,9 ± 0,9
	16,5 ± 0,42
	

	СD8+-лімфоцити, 109/л
	до
	0,31 ± 0,02
	0,33 ± 0,03
	0,32 ± 0,03

	
	після
	0,29 ± 0,02
	0,29 ± 0,02
	


Продовження табл. 5.1

	1
	2
	3
	4

	Індекс CD4+\СD8+
	до
	2,13 ± 0,11
	2,40 ± 0,2
	2,8 ± 0,28

	
	після
	2,31 ± 0,031,2
	2,60 ± 0,1
	

	СПЛ, 100 імп/хв
	до
	18,97 ± 2,1
	12,3 ± 1,4
	12,1 ± 1,6

	
	після
	13,0 ± 0,81
	11,9 ± 1,3
	

	ІПЛ ФГА, 100імп/хв
	до
	267,7 ± 27,8
	306,2 ± 33,8
	356,7 ± 37,6

	
	після
	301,3 ± 19,6
	342,4 ± 17,2
	

	ІС РБТЛ
	до
	14,1 ± 1,1
	24,8 ± 1,5
	29,4 ± 1,97

	
	після
	23,1 ± 0,91,2
	28,7 ± 1,31
	

	Примітка 1. 1 – достовірні відмінності між показником групи хворих та референтними значеннями при р < 0,05.

Примітка 2. 2 – достовірні відмінності між показниками двох груп хворих при р < 0,05.


В другій групі хворих (n2) – дітей з РРІ на тлі НДСТ після проведеного лікування виявлено позитивну динаміку, яка проявилась достовірним (р < 0,05) збільшенням питомої ваги Такт лімфоцитів з (33,56 ± 0,54) % до (37,6 ± 0,5) %; достовірним (р < 0,05) збільшенням питомої ваги CD3+лімфоцитів з (50,5 ± 0,6) % до (53,6 ± 0,5) %; тенденцією (р>0,05) до зростання питомої ваги CD4+лімф з (34,7 ± 0,92) % до (36,7 ± 0,9) %. На відміну від  дітей першої групи, у дітей з НДСТ зареєстровано достовірне (р < 0,05) зменшення СПЛ (до лікування – (18,97 ± 2,1) імп/хв, після – (13,0 ± 0,8) імп/хв), а також зростання ІС РБСЛ (до лікування – (14,1 ± 1,1) од, після – (23,1 ± 0,9) од).

Аналіз В-ланцюга імунної системи у дітей 2-гої групи після лікування виявив, що серед цих хворих має місце зменшення абсолютної кількості та питомої ваги CD19+ лімфоцитів (абсолютні значення: до лікування (0,48 ± 0,13)109/л, після – (0,39 ± 0,03) 109/л, питома вага – (24,12 ± 0,7) % та (19,1 ± 0,8) % відповідно; р < 0,05) і досягнуто відповідних референтних рівнів. Серед дітей цієї групи, також зареєстровано зростання рівнів sIgА (до лікування – (0,17 ± 0,02) г/л, після – (0,23 ± 0,03) г/л) на тлі тенденції (р > 0,05) до зростання сироваткових імуноглобулінів класів А та М (табл. 5.2). 
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Рис. 5.1 – Динаміка показників Т-ланцюга ІС під впливом лікування (стандартизація референтними значеннями)
Серед дітей 1-шої групи після лікування виявлено відсутність відмінностей базових показників В-ланцюга ІС від референтних значень (див. табл. 5.2). Уцілому ж, стан В- ланцюга імунного захисту дітей цієїгрупи після лікування характеризувався повною відповідністю референтним значенням (рис. 5.2). 
Під впливом лікування достовірно (р < 0,05) покращились показники фагоцитарної та метаболічної функції гранулоцитів (НСТ-тест) в обох групах дітей (табл. 5.3). 
Таблиця 5.2 – Динаміка показників В-ланцюга ІС у дітей з РРІ під впливом препарату «Імупрет»

	Показники стану 

В-ланцюга імунного захисту 

до та після лікування
	Групи дітей з РРІ
	Референтні значення

n0 = 20 осіб

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46 осіб
	РРІ

 n1 = 43 особи
	

	CD19+лімфоцити,  %
	до
	24,12 ± 0,7
	19,7 ± 1,7
	18,1 ± 1,2

	
	після
	19,1 ± 0,81
	16,2 ± 1,3
	

	CD19+лімфоцити, 109\ л
	до
	0,48 ± 0,03
	0,39 ± 0,04
	0,35 ± 0,04

	
	після
	0,39 ± 0,031
	0,34 ± 0,04
	

	Ig G, г\л
	до
	11,2 ± 0,3
	13,0 ± 1,0
	12,6 ± 1,2

	
	після
	10,6 ± 0,5
	12,9 ± 0,8
	

	Ig A, г\л
	до
	1,46 ± 0,06 
	1,73 ± 0,17
	1,85 ± 0,2

	
	після
	1,5 ± 0,102 
	1,64 ± 0,11
	

	sIg А, г\л
	до
	0,17 ± 0,021
	0,25 ± 0,03
	0,27 ± 0,02

	
	після
	0,23 ± 0,03 
	0,27 ± 0,02
	

	Ig М, г\л
	до
	1,16 ± 0,051
	1,7 ± 0,18
	1,86 ± 0,14

	
	після
	1,27 ± 0,05 1,2
	1,7 ± 0,09
	

	Примітка 1. 1 – достовірні відмінності між показником групи хворих та референтними значеннями при р < 0,05. 

Примітка 2. 2 – достовірні відмінності між показниками двох груп хворих при р < 0,05.




В першій групі дітей на етапах лікування зареєстровано зниження (р < 0,05) показників як спонтанного, так і індукованого НСТ-тесту на тлі збереження рівня індексу його стимуляції (до лікування – (11,63 ± 0,07) од, після – (1,52 ± 0,04) од.), зростання (р < 0,05) фагоцитарного числа (до лікування – (50,6 ± 1,5) %, після – (57,5 ± 1,3) %) та фагоцитарного індексу (до лікування – (5,1 ± 0,2) од, після – (5,9 ± 0,2) од); на момент закінчення лікування показники ФІ були достовірно знижені (див. табл. 5.3).
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Рис. 5.2 – Динаміка показників В-ланцюга ІС під впливом лікування (стандартизація референтними значеннями)
В другій групі дітей на етапах лікування зареєстровано тенденцію до зниження показників спонтанного НСТ на тлі достовірного (р < 0,05) зростання індексу його стимуляції (до лікування – (1,12 ± 0,04) од, після – (1,3 ± 0,02) од.), зростання (р < 0,05) фагоцитарного числа (до лікування – (44,3 ± 1,3) %, після – (51,3 ± 1,5) %) та фагоцитарного індексу (до лікування – (4,8 ± 0,15) од, після – (5,4 ± 0,1) од). Однак, на момент закінчення лікування показники ФЧ та ФІ були достовірно нижчими, ніж в перші групі хворих (див. табл. 5.3).

Наведене свідчить на користь підвищення функціонального стану гранулоцитів під впливом фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату. Застосування препарату серед дітей двох групп характеризується формуванням реакцій компенсації на тлі зменшення лише одного показника – питомої ваги Такт  лімф та питомої ваги CD3+лімфоцитів, що не впливає на їх співвідношення. Вцілому ж, стан Т-, В- та фагоцитарного ланцюгів імунного захисту після лікування характеризувався повною відповідністю імунограм референтним значенням, тоді як залишалися окремі зміни (зниження ФЧ, ФІ) на рівні фагоцитарного ланцюга ІЗ (рис. 5.3). 
Таблиця 5.3. – Динаміка показників стану фагоцитарного ланцюга ІС дітей з РРІ під впливом лікування
	Показники стану 

фагоцитарного ланцюга 

до та після лікування
	Групи дітей з РРІ
	Референтні значення

n0 = 20 осіб

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46 осіб
	РРІ

n1 = 43 особи
	

	НСТ-тест спонтанний,  %
	до
	21,2 ± 0,49 
	12,4 ± 1,3
	17,7 ± 1,4

	
	після
	19,5 ± 0,311
	16,4 ± 0,51
	

	НСТ-тест індукований,  %
	до
	25,1 ± 0,6
	20,2 ± 0,89
	25,3 ± 1,27

	
	після
	26,2 ± 0,31
	24,9 ± 0,41
	

	Індекс 

стимуляції (НСТ)
	до
	1,12 ± 0,04
	1,63 ± 0,07
	1,43 ± 0,11

	
	після
	1,3 ± 0,021,2
	1,52 ± 0,04
	

	Фагоцитарне число,  %
	до
	44,3 ± 1,3
	50,6 ± 1,5
	62,0 ± 1,9

	
	після
	51,3 ± 1,51,2
	57,5 ± 1,31
	

	Фагоцитарний індекс
	до
	4,8 ± 0,15
	5,1 ± 0,2
	7,0 ± 0,3

	
	після
	5,4 ± 0,11
	5,9 ± 0,21
	

	Примітка 1. 1 – достовірні відмінності між показником групи хворих та референтними значеннями при р < 0,05. 

Примітка 2. 2 – достовірні відмінності між показниками двох груп хворих при р < 0,05.


Комплексна оцінка клініко-патогенетичної ефективності лікування виконана із врахуванням ефекту первинної мішені імуномокорекції та ЗНАР. 

З`ясовано, що власний модулюючий ефект фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату у найбільшій мірі проявляється за рахунок збільшення рівнів стимуляції РБТЛ (на 32,0 %), збільшення рівня секреції sIgA (на 29,7 %), підвищення індексу стимуляції НСТ (на 28,6 %), зменшенням (на 26,7 %) СПЛ. Тобто, лікування призводить до помірної «нормалізації» клітинного складу, значному покращенні функціональної здатності лімфоцитів та, уцілому, до відповідних реакцій на рівні Т-(збільшення Такт на 7,1 %), В – (зменшення на 5,9 %) та фагоцитарного ланцюга (збільшення на 2,1 %) імунного захисту.
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Рис. 5.3 – Динаміка змін показників фагоцитарного ланцюга ІС під впливом лікування (стандартизація референтними значеннями)
Для відображення типології цих реакцій нами (у співавторстві) запропонована їх робоча класифікація, застосування якої дозволяє стандартизовано оцінювати стан ІС і забезпечує диференційований підхід до потреби у його патогенетичній корекції. Зокрема, компенсаторні реакції системи імунного захисту в узагальненому вигляді можуть бути представлені як реакції імунорегуляторної компенсації (Н↑), компенсаторні реакції з імунорегуляторним дисбалансом (Н↑↓) та реакції з функціональною декомпенсацією (Н↓↓). 

Так, реакція імунорегуляторної компенсації (Н↑) в групі дітей з РРІ без НДСТ характеризуються відносною супресією Т-системи та фагоцитарного ланцюга, що компенсується загальною кількістю лімфоцитів та відображається формулою імунної системи Ta¯Зл+CD3+¯ФЧ¯ФІ¯HCTc¯, тоді як за наявності НДСТ, на тлі поглиблення супресії Т-системи з активацією В-системи та з формуванням недостатності гуморальних механізмів регуляції: CD4+¯Та¯CD3+¯PБTЛc2+ІC(PБTЛ)2¯CD19++Зл+ IgA¯ sIgA ¯ IgM¯ ФІ. 

Реакція імунорегуляторного дисбалансу (Н↑↓) серед дітей з РРІ без НДСТ характеризуються тотальною супресією Т-системи та фагоцитарного ланцюга (виснаження механізмів) та відображається формулою імунної системи Та¯CD3+¯CD4+¯Зл2¯sIgA¯ФЧ¯ФІ¯НСТс¯ІС(НСТ)¯, тоді як за наявності НДСТ,  на тлі подальшого поглиблення супресії Т-системи має місце більша виразність зменшення субпопуляції CD4+ та поглиблення вторинного імунодефіциту з частковою компенсацією цих змін відносним збільшенням загальної кількості лімфоцитів, однак виразна активація В-системи з одночасним формуванням недостатності гуморальних механізмів імунорегуляції сприяє формуванню вторинних імунодефіцитних станів; формула імунорегуляторного дисбалансу має вигляд: CD4+¯ Та¯CD3+¯PБTЛc2+ІC(PБTЛ)2¯CD19++Зл+IgA¯sIgA ¯IgM¯ФІ. 

Реакція імунорегуляторної декомпенсації (Н↑↓) серед дітей з РРІ без НДСТ характеризуються імунними розладами; формула імунних розладів має вигляд ФЧ¯НСТс¯Та¯. За наявності НДСТ реакція імунорегуляторної декомпенсації характеризується формулою імунних розладів: ІС(РБТЛ)2¯IgА¯СD4+¯. 
Із наведенного можна зробити висновок про герерогенність ІРІ. 

Для вивчення ефективності фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату у системі патогенетичної корекції стану системи імунного захисту проаналізовано показники 89 хворих з РРІ до та після лікування. В групі хворих (n = 43) з РРІ без НДСТ після проведеного лікування виявлено позитивну динаміку, яка проявилась достовірним (р < 0,05) збільшенням питомої ваги Такт лімфоцитів з (38,7 ± 0,74) % до (42,6 ± 0,8) %; достовірним (р < 0,05) збільшенням питомої ваги CD3+лімфоцитів з (55,2 ± 0,84) % до (57,4 ± 0,42) %; достовірним (р < 0,05) збільшенням питомої ваги CD4+лімфоцитів з (37,59 ± 0,85) % до (42,9 ± 0,73) % та, фактично, «нормалізацією» ІС РБТЛ (до лікування – 24,8 ± 1,5; після – 28,7 ± 1,3). Під впливом лікування достовірно (р < 0,05) покращились показники фагоцитарної та метаболічної функції гранулоцитів (НСТ-тест), достовірно (р < 0,05) збільшилось фагоцитарне число 
(з (50,6 ± 1,5) % до (57,5 ± 1,3) %) та фагоцитарний індекс (з 5,1 ± 0,2 до 5,9 ± 0,2). Наведене свідчить на користь підвищення функціонального стану гранулоцитів. 

Порівняльний аналіз ефективності клінічного застосування серед 43 дітей з з РРІ на тлі НДСТ дозволив виявити мішені імунокорекції для цієї категорії хворих. З’ясовано, що мішень імунокорекції препарату має вигляд – 
ІС-РБТЛ3+СПЛ2- sIg2+. Клінічна ефективність проявилася достовірним (р < 0,05) збільшенням частки осіб з реакціями імунорегуляторної компенсації з (18,0 ± 4,1) % до (31,5 ± 4,9) % та з реакціями імунорегуляторного дисбалансу – з (40,4 ± 5,2) % до (52,8 ± 5,3) % при зменшенні частки осіб з реакціями імунорегуляторної декомпенсації.

Власний модулюючий ефект фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату у дітей з РРІ в найбільшій мірі проявляється за рахунок збільшення індексів стимуляції РБТЛ (на 32,0 %), збільшення рівня секреції sIgA (на 29,7 %), підвищення індексу стимуляції НСТ (на 28,6 %), зменшенням 
(на 26,7 %) спонтанної проліферації лімфоцитів. Тобто, його застосування призводить до помірної «нормалізації» клітинного складу НІЗ, значному покращенні функціональної здатності лімфоцитів та, вцілому, до відповідних реакцій на рівні Т-(збільшення Такт на 7,1 %), В – (зменшення на 5,9 %) та фагоцитарного ланцюга (збільшення фагоцитарного числа на 2,1 %).

Таким чином, виходячи із одержаних даних, щодо модуляції стану ІС можна дійти висновку, що мішені імунокорекції у дітей з РРІ, залежно від наявності / відсутності НДСТ відрізняються. Так, за наявності НДСТ у дітей з РРІ, лікування супроводжується достовірними (р < 0,05) змінами, які у стислому вигляді відображаються наступною формулою мішені імунокорекції:ІС-РБТЛ3+ sIgA2+ Такт 1+ ІС-НСТ1+ CD4\СD8+. Можна дійти висновку, що препарат при помірних порушеннях імунного статусу (що має місце у дітей з РРІ без НДСТ) значно більш виразніше впливає на фагоцитарну та метаболічну функцію гранулоцитів. Водночас, при РРІ у поєднанні з НДСТ поведене лікування підвищує функціональну здатність клітин у РБТЛ, збільшується рівень гуморального забезпечення місцевих запальних реакцій та кількість активних 
Т-клітин з «нормалізацією» імунорегуляторного індексу.

Для відображення загального стану ІС нами використано рекомендовані МОЗ України алгоритми [Фролова Т.В. та співавт., 2008–2010] щодо оцінювання типології імунорегуляторних реакцій у дітей та підлітків і з’ясовано що до лікування лише у (21,3 ± 4,3) % дітей з РРІ ІС характеризується станом імунореууляторної компенсації, переважна частка дітей – (58,4 ± 5,2) % має імунорегуляторний дисбаланс та серед (20,2 ± 4,3) % обстежених з`ясовано наявність проявів імунорегуляторної декомпенсації.

Після лікування зареєстровано зростання питомої ваги дітей з реакціями імунорегуляторної компенсації (відповідно, до лікування – (21,3 ± 4,3) %, після – (49,4 ± 5,3) %, р < 0,05). Ця закономірність зареєстрована, як серед дітей клінічної групи n1 (до лікування – (27,9 ± 6,8) %, після – (60,5 ± 7,5) %, р < 0,05), так і серед дітей з поєднаним перебігом РРІ та НДСТ (до лікування – (15,2 ± 5,3) %, після – (39,1 ± 7,2) %, р < 0,01). Також на етапах лікування, в групі n1 зареєстровано достовірне (р < 0,05) зменшення частоти реакцій імунорегуляторного дисбалансу (до лікування – (62,8 ± 7,4) %, після – (34,9 ± 7,3) %) та лише тенденцію до зменшення питомої ваги дітей з імунорегуляторними реакціями декомпенсації 
(до лікування – (9,3 ± 4,4) %, після – (4,7 ± 3,2) %, р > 0,05). 

Таблиця 5.4 – Частота і характер імунорегуляторних реакцій у дітей різних клінічних груп з РРІ на етапах лікування

	Узагальнені 

типи  реакцій імунної системи на етапах лікування
	Групи дітей з РРІ

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46 осіб
	РРІ

 n1 = 43 особи
	разом

n = 89 осіб

	
	абс.
	Р ± m,  %
	абс.
	Р ± m,  %
	абс.
	Р ± m,  %

	 компенсація
	до лікування
	7
	15,2 ± 5,3
	12
	27,9 ± 6,8
	19
	21,3 ± 4,3

	
	після
	18
	39,1 ± 7,2 б
	26
	60,5 ± 7,5 б
	44
	49,4 ± 5,3 б

	дисбаланс
	до лікування
	25
	54,3 ± 7,3
	27
	62,8 ± 7,4
	52
	58,4 ± 5,2

	
	після
	22
	47,8 ± 7,4
	15
	34,9 ± 7,3 б
	37
	41,6 ± 5,2 б

	декомпенсації
	до лікування
	14
	30,4 ± 6,8 а
	4
	9,3 ± 4,4
	18
	20,2 ± 4,3

	
	після
	6
	13,0 ± 5,0 б
	2
	4,7 ± 3,2
	8
	9,0 ± 3,0 б

	Примітка 1. а – достовірна відмінність між групами  n2 та  n1, р < 0,05.

Примітка 2. б – достовірна відмінність між частотою відповідних реакцій до та після лікування, на рівні р < 0,05.


Тобто, серед дітей клінічної групи n1 під впливом лікування мало місце виразне зростання частоти імунореґуляторних реакцій компенсації за рахунок достовірного зменшення частоти реакцій імунорегуляторного дисбалансу ІС.

В групі n2 зареєстровано достовірне (р < 0,05) зростання питомої ваги імунорегуляторних реакцій декомпенсації (до лікування – (30,4 ± 6,8) %, після – (13,0 ± 5,0) %) та лише тенденцію до зменшення питомої ваги дітей з імунорегуляторними реакціями дисбалансу (до лікування – (54,3 ± 7,3) %, після – (47,8 ± 7,4) %, р > 0,05). 
Тобто, серед дітей клінічної групи n2 під впливом лікування мало місце виразне зростання частоти імунореґуляторних реакцій компенсації за рахунок достовірного зменшення частоти імунорегуляторних реакцій декомпенсації ІС.
Таблиця 5.5 – Частота і характер ЗНАР серед дітей з РРІ до та після лікування

	Типи загальних неспецифічних адаптаційних реакцій, 

етапи лікування
	Групи дітей з РРІ

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46
	РРІ

 n1 = 43
	разом

n = 89

	
	абс.
	Р ± m, %
	абс.
	Р ± m, %
	абс.
	Р ± m, %

	Стрес
	до лікування
	1
	2,2 ± 2,2
	2
	4,7 ± 3,2
	3
	3,4 ± 1,9

	
	після
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Тренування
	до лікування
	3
	6,5 ± 3,6
	7
	16,3 ± 5,6
	10
	11,2 ± 3,3

	
	після
	7
	15,2 ± 5,3
	9
	20,9 ± 6,2
	16
	18,0 ± 4,1

	Спокійної активації
	до лікування
	7
	15,2 ± 5,3
	9
	20,9 ± 6,2
	16
	18,0 ± 4,1

	
	після
	8
	17,4 ± 5,6
	10
	23,3 ± 6,4
	18
	20,2 ± 4,3

	Підвищеної активації
	до лікування
	17
	37,0 ± 7,1
	14
	32,6 ± 7,1
	31
	34,8 ± 5,1

	
	після
	19
	41,3 ± 7,3
	19
	44,2 ± 7,6
	38
	42,7 ± 5,2

	Переактивації
	до лікування
	18
	39,1 ± 7,2
	11
	25,6 ± 6,7
	29
	32,6 ± 2,0

	
	після
	12
	26,1 ± 6,5 б
	5
	11,6 ± 4,9 а
	17
	19,1 ± 4,2 а

	Фізіологічні ЗНАР
	до лікування
	27
	58,7 ± 7,3
	30
	69,8 ± 7,0
	57
	64,0 ± 5,1

	
	після
	34
	73,9 ± 6,5 а
	38
	88,4 ± 4,9 а
	72
	80,0 ± 4,2 а

	Примітка 1. а – достовірність різниці у показниках до- та після лікування в межах клінічної групи, при р < 0,05.

Примітка 2. б – достовірність різниці у показниках між пацієнтами клінічних груп (n1  та n2) на етапах лікування, при р < 0,05.


Аналіз типів ЗНАР на етапах лікування виявив, що до лікування фізіологічні типи ЗНАР були властиві (64,0 ± 5,1) % хворим дітям та частота цих реакцій достовірно (р < 0,01) зросла після лікування – до (80,0 ± 4,2) %. 

При цьому, більш виразно це відбувалося серед дітей з РРІ бзз НДСТ (до лікування (69,8 ± 7,0) %, після – (88,4 ± 4,9) %, р < 0,05), ніж в групі дітей НДСТ НДСТ (до лікування (58,7 ± 7,3) %, після – (73,9 ± 6,5) %, р < 0,05). Тобто, якщо в першій групі патофізіологічні типи ЗНАР залишалися у близько 10,0 % дітей, то в другій – у понад 25,0 %. 

В обох групах дітей після лікування зареєстрована відсутність реакцій «стресу» та достовірне (р < 0,05) зменшення частоти реакцій переактивації: більш виразне в групі дітей з РРІ без НДСТ (до лікування (25,6 ± 6,7) %, після – (11,6 ± 4,9) %), ніж в групі хворих РРІ з НДСТ (до лікування (39,1 ± 7,2) %, після – (26,1 ± 6,5) %). 
Таблиця 5.6 – Характер напруженості ЗНАР серед дітей клінічних груп з РРІ на етапах лікування

	Індикативні 

показники напруженості реакцій, етапи лікування
	Групи дітей з РРІ

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46
	РРІ

n1 = 43
	Разом

n = 89

	
	абс.
	Р ± m,  %
	абс.
	Р ± m,  %
	абс.
	Р ± m,  %

	за рівнем моноцитів
	до лікування
	24
	52,2 ± 7,4
	22
	51,2 ± 7,6
	46
	51,7 ± 5,3

	
	після
	10
	21,7 ± 6,1 а
	7
	16,3 ± 5,6 а
	17
	19,1 ± 4,2 а

	за рівнем лейкоцитів
	до лікування
	11
	23,9 ± 6,3
	8
	18,6 ± 5,9
	19
	21,3 ± 4,3

	
	після
	10
	21,7
 ± 6,1
	5
	11,6 ± 4,9
	15
	16,9 ± 4,0

	за вмістом еозинофілів
	до лікування
	1
	2,2 ± 2,2
	2
	4,7 ± 3,2
	3
	3,4 ± 1,9

	
	після
	1
	2,2 ± 2,2
	-
	-
	1
	1,1 ± 1,1

	Патофізіологічний стан напруги
	до лікування
	36
	78,3 ± 6,1
	32
	74,4 ± 6,7
	68
	76,4 ± 4,5

	
	після
	21
	45,7 ± 7,3 а,б
	12
	27,9 ± 6,8 а
	33
	37,1 ± 5,1 а

	Примітка 1. а – достовірність у показниках до- та після лікування в межах клінічної групи, при р < 0,05.

Примітка 2. б – достовірність різниці у показниках між пацієнтами клінічних груп (n1  та n2) на етапах лікування, при р < 0,05.


На етапах лікування, також зареєстровано зменшення напруженості реакцій (до лікування – у (76,4 ± 4,5) %, після – у (37,1 ± 5,1) % дітей, р < 0,05), переважно, за рівнем моноцитів (до лікування – (51,7 ± 5,3) %, після – у (19,1 ± 4,2) % дітей, р < 0,05).

В першій групі зменшення наруженості реакцій за рівнем моноцитів зменшилась практично втричі (до лікування – у (51,2 ± 7,6) %, після – у (16,3 ± 5,6) % дітей, р < 0,01), в другій – вдвічі (до лікування – у (52,2 ± 7,4) %, після – у (21,7 ± 6,1) % дітей, р < 0,05).

Вцілому (табл. 5.6), більш виразне зменшення напруженості реакцій виявлено у дітей другої групи (до лікування – у (78,3 ± 6,1) %, після – у (45,7 ± 7,3) % дітей, р < 0,05), в порівнянні з першою (до лікування – у (74,4 ± 6,7) %, після – у (27,9 ± 6,8) % дітей, р < 0,01).

Катамнестичне спостереження за дітьми проведено упродовж 12 місяців; у катамнезі встановлено підвищення резистентності до гострих респіраторних інфекцій, що проявлялося зниженням частоти випадків ГРВІ, зменшенням тривалості кожного епізоду, подовженням терміну ремісії і відсутністю ускладнень (табл. 5.7). 

Аналіз частоти епізодів РРІ впродовж 12 міс після лікування виявив, що у серед 89 дітей з РРІ частка дітей з 7-ма та більше епізодами становила (27,0 ± 4,7) %; (в групі n1 та n2, відповідно (16,3 ± 5,6) % та (37,0 ± 7,1) %, р < 0,05). 

Тенденцією до зменшення характеризувалась і питома вага тривалих (понад 14 діб) епізодів РРІ, що для 89 дітей з РРІ склала (15,7 ± 3,9) % (в групі n1 та n2, відповідно (11,6 ± 4,9) % та (19,6 ± 5,8) %, р > 0,05). 

Тенденцією до зростання характеризувався і показник тривалості ремісії; так, питома вага дітей з тривалістю ремісії понад 6 міс серед 89 дітей з РРІ становила (48,3 ± 5,3) % (в групі n1 та n2, відповідно (53,5 ± 7,6) % та (43,5 ± 7,3) %, р > 0,05).

Отже, за результатами динамічного спостереження за дітьми з РРІ після проведеного лікування з`ясовано достовірне зменшення частоти епізодів РРІ зі зменшенням питомої ваги тривалих (понад 14 діб) випадків та зростанням частки дітей з тривалість ремісії понад 6 міс. Звертає на себе увагу менша (практично в 2 рази) частота епізодів РРІ у дітей без НДСТ.
Таблиця 5.7 – Характеристика епізодів РРІ та тривалості ремісії у дітей клінічних груп впродовж 12 місяців 

	Характеристика

епізодів РРІ та

тривалість реміссії
	Групи дітей з РРІ

	
	РРІ+НДСТ

n2 = 46
	РРІ

n1 = 43
	Разом

n = 89

	
	абс.
	Р ± m,  %
	абс.
	Р ± m,  %
	абс.
	Р ± m,  %

	кількість епі-зодів РРІ, за останні 12 міс
	≤ 4
	14
	30,4 ± 6,8
	17
	39,5 ± 7,5
	31
	34,8 ± 5,1

	
	5–6
	15
	32,6 ± 6,9
	19
	44,9 ± 7,6
	34
	38,2 ± 5,2

	
	· 6 (А)
	17
	37,0 ± 7,1
	7
	16,3 ± 5,6 а
	24
	27,0 ± 4,7 а

	тривалість  епізодів 

РРІ, діб
	< 7 діб
	24
	52,2 ± 7,4
	28
	65,1 ± 7,3
	52
	58,4 ± 5,2

	
	7–14 діб
	13
	28,3 ± 6,6
	10
	23,3 ± 6,4
	23
	25,8 ± 4,6

	
	> 14 діб (В)
	9
	19,6 ± 5,8
	5
	11,6 ± 4,9
	14
	15,7 ± 3,9

	тривалість останньої ремісії, місяців
	≤ 3 міс
	7
	15,2
 ± 5,3
	5
	11,6 ± 4,9
	12
	13,5 ± 3,6

	
	3–6 міс
	19
	41,3 ± 7,3
	15
	34,9 ± 7,3
	34
	38,2 ± 5,2

	
	> 6 міс (С)
	20
	43,5 ± 7,3
	23
	53,5 ± 7,6
	43
	48,3 ± 5,3

	ІКЕ  =  - log2(А×В×С)
	0,486
	0,608
	0,552

	Примітка 1. а – достовірність відмінності у показниках між групами порівняння (n1  та n2), при р < 0,05.

Примітка 2. А, В, С – показники частоти відповідних індикаторів (в частках одиниці).


З використанням індексу клінічної ефективності (ІКЕ) продемонстровано, що ефективність застосування фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату в групі n1, практично на 25,1 % вища, ніж в групі n2 (відповідно 0,608 біт та 0,486 біт).
Резюме до розділу.
Клініко-патогенетична ефективність фітоімунокорекції дітей з РРІ з використанням фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату у віковій дозі тривалістю 4 тижні:
- проявляється достовірно значимим впливом на фагоцитарну та метаболічну активність гранулоцитів при помірних порушеннях ІС (РРІ без НДСТ), а при РРІ з НДСТ проявляється підвищенням функціональної здатності клітин в РБТЛ, збільшуючи рівень гуморального забезпечення місцевих запальних реакцій та кількість Такт клітин з «нормалізацією» імунорегуляторного індексу.

- характеризується власним модулюючим ефектом, який у найбільшій мірі проявляється за рахунок збільшення ІС РБТЛ (на 32,0 %), рівня sIgA (на 29,7 %), ІС НСТ (на 28,6 %) та зменшенням (на 26,7 %) СПЛ, а також помірною «нормалізацією» клітинного складу, покращенням функціональної здатності лімфоцитів з формуванням х реакцій на рівні Т- (збільшення Такт на 7,1 %), В - (зменшення на 5,9 %) і фагоцитарного (збільшення ФЧ на 2,1 %) ланцюгів.

- супроводжується достовірними (р < 0,05) змінами і має формулу мішені імунокорекції: ІС-РБТЛ3+ sIgA2+ Такт 1+ ІС-НСТ1+ CD4\СD8+ у разі РРІ на тлі НДСТ;

- зареєстровано зростання питомої ваги дітей з реакціями імунорегуляторної компенсації (відповідно, до лікування – (21,3 ± 4,3) %, після – (49,4 ± 5,3) %, р < 0,05). Ця закономірність зареєстрована, як серед дітей клінічної групи n1 (до лікування – (27,9 ± 6,8) %, після – (60,5 ± 7,5) %, р < 0,05), так і серед дітей з поєднаним перебігом РРІ та НДСТ (до лікування – (15,2 ± 5,3) %, після – (39,1 ± 7,2) %, р < 0,01). В групі n2 зареєстровано достовірне (р < 0,05) зростання питомої ваги імунорегуляторних реакцій декомпенсації (до лікування – (30,4 ± 6,8)  %, після – (13,0 ± 5,0) %). Тобто, серед дітей клінічної групи n2 під впливом лікування мало місце виразне зростання частоти імунореґуляторних реакцій компенсації за рахунок достовірного зменшення частоти імунорегуляторних реакцій декомпенсації ІС.

Під впливом лікування зареєстровано зростання фізіологічних типів ЗНАР – до (80,0 ± 4,2) % дітей. При цьому, більш виразно це відбувалося серед дітей з РРІ бзз НДСТ, ніж в групі дітей НДСТ НДСТ. В обох групах дітей після лікування зареєстрована відсутність реакцій «стресу» та достовірне (р < 0,05) зменшення частоти реакцій переактивації (див. табл. 5.4).

Зареєстровано зменшення напруженості ЗНАР, переважно, за рівнем моноцитів. В першій групі зменшення наруженості реакцій за рівнем моноцитів зменшилась практично втричі, в другій – вдвічі. Вцілому, більш виразне зменшення напруженості ЗНАР виявлено у дітей другої, в порівнянні з першою.

Також, з`ясовано достовірне зменшення частоти епізодів РРІ зі зменшенням питомої ваги тривалих (понад 14 діб) випадків та зростанням частки дітей з тривалість ремісії понад 6 міс. Звертає на себе увагу менша (практично в 2 рази) частота епізодів РРІ у дітей без НДСТ. Продемонстровано, що ефективність застосування фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату в групі n1, практично на 25,1 % вища, ніж в групі n2 (відповідно 0,608 біт та 0,486 біт).

За результатами досліджень, що викладені у поточному розділі опубліковано чотири статті у наукових виданнях, рекомендованих МОН України [25, 273, 311], три галузевих нововведення МОЗ України [65, 66], методичні рекомендації МОЗ України [225], авторські матеріали розміщено у звітах про виконання НДР [99, 226]; апробацію / обговорення основних положень дослідження, що викладені у поточному розділі виконано на науково-практичних конференціях [23, 28, 309]. Ефективність лікування дітей з РРІ підтверджена актами впровадження.
Обговорення результатів дослідження

Захворювання органів дихання – актуальна проблема медицини [12, 13, 179, 181, 364, 365], особливе місце серед них посідають рекурентні респіраторні захворювання (РРЗ) [166, 171, 178, 340, 364, 399, 414], оскільки повторні епізоди, особливо на тлі залишкових змін після попереднього гострого РЗ, можуть мати затяжний перебіг та в майбутньому сприяти формуванню ХЗ респіраторної системи (РС) [5, 7, 11, 12, 60, 138, 151, 154, 264, 300, 401]. Ці захворювання посідають одне з перших місць у структурі поширеності, тому питання РРІ і впливу їх частоти на загальний стан здоров’я дітей залишається актуальним [94, 270–274, 373–375, 381]. Для діагностики РРІ більшість вітчизняних дослідників дотримуються рекомендацій імунологічної групи Італійського педіатричного союзу з визначенням наявності одного з наступних критеріїв: ≥ 6 РІ на рік; ≥ 1 РІ на місяць за період із вересня по квітень із залученням верхніх дихальних шляхів; ≥3 РІ на рік із залученням нижніх дихальних шляхів [118, 182, 183, 188]. Вважається, що 6–10 епізодів РЗ на рік для деяких дітей необхідні, задля формуваня імунітету проти різних респіраторних вірусів [1, 6, 44, 48, 127, 173, 236, 253]. До тригерних факторів РРЗ відносять відвідування організованих колективів, пасивне тютюнокуріння, забрудненість повітря у містах; за даними ВООЗ, загальна резистентність до інфекцій на 60,0 % залежать від способу життя, харчування, рухової активності, психоемоційного стану дитини [236, 287–289, 418]. Однією із особливостей стану здоров’я населення сучасної України є, також, висока та зростаюча поширеність НДСТ, імовірно, не відноситься до геногеографічних ознак української популяції, адже ідентифікація диспластичних фенотипів є також високою та коливається від 9,0 % до 80,0 % залежно від вікових, статевих, етнічних груп дослідження [45, 75, 195, 260, 261]. При РРІ у дітей реєструють зниження поглинальних властивостей нейтрофілів і моноцитів [150, 206]; так, зменшення кількості їх та порушення функціональної активності виявили у близько 50,0 % дітей із РРІ [399, 417]. Спостерігається, також, порушення функціонування природних кілерів (CD16+-клітин), зменшення кількості CD4+-, CD8+-, CD19+ лейкоцитів, зниження співвідношення CD4+/CD8+ клітин, збільшення числа CD25+ лімфоцитів тощо [96, 150, 153, 282, 399]; дослідники вказують на зменшення рівнів IgM, IgA, IgG, наявність дефектів утворення постінфекційних специфічних антитіл [365]. Порушення функціонаування ІС у дітей з РРІ є найбільш вираженими в Т-системі імунітету, що зумовлює необхідність проведення імунореабілітації [108, 246, 259]. Однак, одночасна активація непорушених ланок ІС внаслідок призначення імунотропних засобів без врахування вікових особливостей і обмежень може призвести до ще більшого дисбалансу [34, 76, 175]. Дослідження різних авторів вказують на наявність у дітей з РРІ змін з боку макрофагальної ланки імунітету [153, 163, 293], які можуть зберігатися навіть після стихання гострих явищ. Тому діти з РРЗ потребують тривалого спостереження та відновлювального лікування з переважним використанням немедикаментозних методів для забезпечення адекватної корекції стапну ІС [149, 156, 181, 298–300].

Виходячи з результатів проблемно-цільового аналізу актуальної фахової літератури та нагальних потреб педіатрії була сформульована основна мета дослідження, яка полячгала у підвищенні ефективності прогнозування перебігу та попередження рецидивів РРІ у дітей 7–11 р. на основі вивчення маркерів НДСТ та застосування фітонірингового рослинного імуномодуляційного препарату з наступним амбулаторним моніторингом ефективності серед дітей з РРІ.

Для досягнення мети, згідно до опрацьованої програми та першого завдання дослідження, виконано вивчення діагностичної цінності і прогностичного КБМ та ВФМ НДСТ при РРІ у дітей шляхом порівняльного аналізу їх серед 92 – дітей з РРІ, та 92 практично здорових дітей без РРІ, підібраних за методикою «копі-пара» з урахуванням відповідних ознак: вік, стать, місце поселення. 
Як відомо, НДСТ є надзвичайно різноманітними, і їх клінічна та прогностична роль визначається не тільки ступенем вираженості її окремих ознак, а й наявністю комбінацій цих маркерів [106, 195, 305]. НДСТ – не єдина нозологічна одиниця, а генетично гетерогенна група, на її основі формуються різноманітні ХЗ [32, 137, 194, 199].
Саме тому, групи дітей обстежені нами за стандартною процедурою та з використанням спеціально опрацьованої програми збору, накопичення та аналізу клінічних даних.  При цьому, технологія визначення критеріїв прогнозування базувалася на використанні послідовного аналізу Вальда у модифікації 
Е. В. Гублера [81–83] для визначення діагностичної цінності (вимірювалася у одиницях інформативності – бітах) кожної із понад 40 ознак та їх прогностичного значення, представленого у вигляді прогностичних коефіцієнтів (ПК, пат). Додатково визначали: силу впливу кожного із аналізованих факторів (η2,  %) та розраховували достовірність відмінностей у його частоті, порівнюючи з контрольною групою. Оцінку симптоматичних та синдромологічних проявів НДСТ у хворих з РРІ нами виконано за методикою Клемёнова А. В. [126], яку доповнено з урахуванням локалізації стигм дисембріогенезу та показниками гармонійності компонентного складу маси тіла дітей, задля чого застосовано авторські методи оцінки результатів клінічної антропометрії [213–218].

З 43 фенів нами з’ясована діагностична цінність та прогностичне значення кожного з них і визначені високо достовірні та високоінформативні з них (див. табл. 3.2), що дозволяє використовувати їх у якості критеріїв прогнозування. Доведено, що КБМ фактори є інформативними діагностично-прогностичними ознаками щодо формування РРІ, зокрема виявлені достовірні відмінності між групою дітей з РРІ та практично здоровими за 32 з 43 досліджених маркерів НДСТ. З`ясовано, що найбільш діагностично цінними та прогностично значимими КБМ РРІ є показники гармонійності структури маси тіла та окремі стигми дисембріогенезу.

У фаховій літературі дискутується питання взаємозвязку НДСТ з порушеннями фізичного розвитку дітей та інформативності компонентного складу МТ і цих порушень в прогнозуванні перебігу РРЗ [290–292, 347, 348]. 
У нашому дослідженні продемонстровано, що компонениний склад МТ дитини, як узагальнений показник статури дитини, є прогностично цінним і може бути використаним для скринінг оцінювання ризику РРІ.
З`ясовано, що ВФМ також є діагностично цінними та прогностично значимими ознаками щодо оцінювання ризику РРІ у дитячому віці, зокрема виявлені достовірні відмінності між групою дітей з РРІ та практично здоровими за 18 з 20 досліджених маркерів НДСТ. 
У якості факторів ризику РРІ досліджено 20 ВФМ (див. табл. 3.3, 
ВФМ1–ВФМ20) та з`ясовано, що 2 з них (ВФМ3, ВФМ4) – не виявили достовірної значимості у порівнянні з частотою представлення у групі контролю, тоді як статистично значимими при РРІ виявилися 18, включаючи 3 з яких (ФВМ9, ФВМ14, ФВМ16) – достовірних (при р≤0,01) та високоінформативних (при І ≥ 0,500 біт). Для кожного із фенів отримано патометричні (прогностичні) коефіцієнти (ПК, пат).

Нами виконано ранговий розподіл (за показником діагностичної цінності) достовірних та, водночас, високоінформативних ВФМ та виконано детальний аналіз. 

Так, на першому ранговому місці – частота пневмоній в анамнезі (ВФМ16): з`ясовано, що серед дітей з РРІ практично в 4 рази частіше зареєстровано особи з трьома і більше пневмоніями в анамнезі ніж серед пацієнтів контрольної групи  (відповідно, у (31,5 ± 4,8) % та (7,6 ± 2,8) % осіб, р = 0,001); це визначило перше рангове місце серед ВФМ та діагностичну цінність на рівні І = 0,894 біт, відповідну силу впливу (η2 = 9,0 %) і прогностичну цінність (ПК+  = +6,1 пат, 
ПК-  = -1,3 пат). 

Отримані нами дані тотожні результатам інших дослідників [9, 48, 75, 323, 353], однак у наведених працях відсутні дані щодо інформативності та прогностичного значення перенесених (в анамнезі) пневмоній і аналізується лише їх частота або серед госпіталізованих, або в змішаних популяційних групах.

Наявність алергічних реакцій (різного походження) в анамнезі (ВФМ14) виявлено також в 4 рази частіше серед дітей з РРІ, ніж серед пацієнтів контрольної групи  (відповідно, у (28,3 ± 4,7) % та (7,6 ± 2,8) % осіб, р = 0,001), що визначило друге рангове місце цього фену серед ВФМ та діагностичну цінність на рівні І = 0,702 біт, відповідну силу впливу (η2 = 7,0 %) і прогностичну цінність (ПК+  = +5,7 пат, ПК-  = -1,0 пат).

Отримані нами дані тотожні результатам інших дослідників [176, 205, 230, 232], однак у наведених працях відсутні дані щодо інформативності та прогностичного значення наявної в анамнезі алергії та включення цієї ознаки до систематизорвано діагностичного алгоритму.

Функціональне вміння пацієнтів згорнути язик в «трубочку» (ВФМ20) виявлено у (29,3 ± 4,7) % дітей з РРІ та (10,9 ± 3,2) % осіб  групи контролю (р = 0,002), що визначило його четверте рангове місце в переліку високоінформативних ВФМ та діагностичну цінність на рівні І = 0,493 біт, силу впливу фактора на рівні η2 = 5,0 % і відповідну прогностичну цінність 
(ПК+  = +4,3 пат, ПК-  = -1,0 пат).

В групах обстежених дітей були зареєстровані різі прояви вентиляційних порушень (ВФМ15), частота яких значно відрізнялась залежно від наявності РРІ; так в групі дітей з РРІ вона становила (18,5 ± 4,0) %, в контролі – (4,3 ± 2,1) %, що визначило його п`яте рангове місце в переліку інформативних ВФМ та діагностичну цінність на рівні І = 0,493 біт, силу впливу фактора на рівні η2 = 4,0 % і відповідну прогностичну цінність (ПК+  = +6,3 пат, ПК-  = -0,7 пат).

Отримані нами дані стосовно частоти вентиляційних порушень тотожні результатам інших дослідників [163, 250, 253, 299, 320 та інші], однак у наведених працях відсутні дані щодо інформативності та прогностичного значення цієї ознаки до систематизорвано діагностичного алгоритму.

Аналіз парних кореляційних взаємозв’язків між діагностично цінними фенами виявив, що зі 105 показників парної кореляції: три пари – характеризувалися сильним (│rXY│ ≥ 0,70) взаємозв’язком (ВФМ9:ВФМ10 = 0,73 та ВФМ1:ВФМ5 = 0,71, а також КБМ2:КБМ3 = 0,76 та КБМ10:КБМ39 = 0,70), 9 пар фенів – мали середньої сили (0,31 ≤ │rXY│ ≤ 0,69) взаємозв’язки, 93 – характеризувалися або слабкою силою взаємозв’язків (│rXY│ ≤ 0,30), або взагалі їх відсутністю. 

Зазначимо, що в опублікованих працях інших авторів з проблеми РРІ у дітей кореляційні взаємозв`язки систематизовано не досліджувалися, однак – це важливо для визначення найбільш «представницьких» діагностичних ознак.

Виконуючи друге завдання дослідження, за результатами досліження обгрунтовано прогностичний алгоритм (див. табл. 3.6), що передбачає  послідовне додавання відповідних коефіцієнтів до досягнення однієї із прогностичних сум (ПС). Це дозволяє виконувати персоніфіковану оцінку ризику з одночасним розподілом (співвіднесенням) обстежених осіб до однієї із трьох груп ризику при одночасному урахуванні рівнів помилок першого (α) та другого (β) роду. Виходячи з клінічної інформативності КБМ та ВФМ умовно виділено три базових синдроми (найбільш інформативних поєднань фенотипологічних ознак) прогностично несприятливого перебігу РРІ: диспластикозалежної дизморфії (дисгармонійний склад маси тіла у поєднанні, принаймні, з однією із аномалій дисембріогенезу), вісцерально-функціональний (порушення ритму серцевої діяльності у поєднанні з наявністю в анамнезі, принаймні, трьох випадків пневмонії або алергічних реакцій будь якого генезу), стато-локомоторний (порушення постави або наявність гіпермобільності суглобів у поєднанні з плоскостопістю). 

Зазначимо, що синдромологічно обгрунтований підхід до прогнозування РРІ у дітей за маркерами НДСТ реалізовано нами вперше.

Отримані і опублікованінами результати [24, 29–31, 310, 314] та інноваційні розробки [63, 64, 66, 115,116, 225, 316-318] з питаннь визначення критеріїв та запровадження алгоритму прогнозування РРІ дозволили обгрунтувати та впровадити нові підходи до амбулаторно-поліклінічного моніторингу дітей з РРІ.

Виконання третього завдання – дослідження частоти, характеру і напруженості ЗНАР та стану ІС (Т-, В- та фагоцитарний ланцюг) у дітей з РРІ залежно від виразності проявів НДСТ виявило, що у (68,0 ± 3,3) % хворих групи n2 мають місце порушення на різних рівнях системи неспецифічного імунного захисту; більш ніж у половини з них – у (53,5 ± 3,5) % ці зміни зареєстровано на рівні Т-системи, у понад третини дітей – в В-системі (35,0 ± 3,4) % та на рівні макрофагального ланцюга – у (31,5 ± 3,3) % дітей. В n1 клінійній групі дітей зміни у показниках ІС зареєстровано в два раза рідше - у (32,0 ± 4,6)  % хворих 
(р < 0,05); серед хворих цієї групи частіше реєструвались порушення на рівні фагоцитарного ланцюга – у (25,0 ± 4,3)  % хворих, тоді як порушення в В- та Т - ланцюгах виявлені з однаковою частотою – у (16,5 ± 2,7) % обстежених.

Вивчення стану Т-ланцюга ІС дітей з РРІ виявило, що загальна тенденція змін характеризується як депрессія Т-ланцюга, однак  у групі хворих n2 виявлені зміни у Т-ланцюзі носять більш глибокий характер, ніж серед хворих групи n1. Для Т-ланцюга ІС дітей з РРІ характерним є зменшення питомої ваги Такт, CD3+, СD4+ лімфоцитів на тлі зниження іх функціональноі активності. У разі поєднаного з НДСТ перебігу РРІ, порушення Т-ланцюга імунітету ускладнюється достовірним зменшенням абсолютної кількості Такт, CD3+, СD4+ лімфоцитів

Характерним для В-ланцюга ІС дітей з поєднаним перебігом РРІ та НДСТ є збільшення абсолютної та відносної кількості В-лімфоцитів на тлі зменшення вмісту сироваткових IgА, IgМ та секреторного IgА. Структурно-функціональні порушення В-ланцюга імунітету в два рази частіше реєструвались серед хворих цієї групи.

Фагоцитарний ланцюг ІС хворих дітей групи n2 характеризується зниженням фагоцитарної активності клітин на тлі активації їх киснезалежного метаболізму.  Серед дітей групи n1 зниження фагоцитарної активності лейкоцитів було менш виразним та супроводжувалося зниженням їх метаболічної активності. Таким чином, серед хворих РРІ у поєднанні з НДСТ в три рази частіше зареєстрована наявність імунодефіцитних станів ніж у разі «ізольованих» клінічних варіантів РРІ; виразність цих порушень також достовірно більша.

Діти, у яких РРІ поєднані з НДСТ характеризуються тенденцією до меншої частоти імунорегуляторної компенсації та достовірно частіше, ніж діти з РРІ баз НДСТ, мать прояви декомпенсованої реакції ІС (відповідно (30,4 ± 6,8) % та (9,3 ± 4,4)  %, р < 0,05). З`ясовано, що в групі n1 найбільшу частоту мали ЗНАР підвищеної активації – виявлені у (32,6 ± 7,1)  % дітей, тоді як в групі n2 реакції ЗНАР перактивації – у (39,1 ± 7,2)  % дітей. Найменш представленими в обох клінічних групах дітей були реакції ЗНАР спокійної активації та тренування: в групі n1 – у 21,7  %, в групі  n2 – у 37,2 % дітей (див. табл. 4.4).

Отримані нами дані підтверджують тезу про те, що чинником суттєвого обтяжуючого впливу НДСТ на перебіг РРІ може бути поєднане послаблення імунної реактивності [119, 344–346, 349], що виявляється дефіцитом лімфоцитів, недостатністю фагоцитарної активності нейтрофілів та зниженням рівня сироваткового IgA [109, 110].
Дослідження стану напруженості ЗНАР виявило високі її загальні рівнів серед дітей досліджуваних клінічних груп (відповідно в групі n2 – у (78,3 ± 6,1) %, 
в групі n1 – у (74,4 ± 6,7)  % дітей, р > 0,05).

Удосконалення діагностики розладів ІС та оцінки їх тяжкості може базуватися на застосуванні ІРІ у якості узагальненого показника із урахуванням клінічних проявів захворювання; результати щодо співвідношення показників стану ІС, залежно від наявності у дітей з РРІ НДСТ, що може бути прогностичною базою для розробки алгоритмів клініко-імунологічної діагностики та індивідуалізації засобів імунокорегуючого впливу. 

Визначено, що удосконалення лікування дітей з РРІ мають базуватися на корекції ІС, а оцінку клінічної ефективності комплексного лікування необхідно виконувати із урахуванням інформативних показників функціонального стану Т-, В- та фагоцитарного ланцюга ІС дітей з РРІ.

Результати досліджень, щодо виконання третього завдання дослідження опубліковані [21, 22, 26, 30, 311] та впроваджені на галузевому рівні до системи надання медичної допомоги дітям [66].

Виконуючи четверте та п`яте завдання дослідження, виконано аналіз ефективності лікування дітей з РРІ із застосуванням фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату виконано в системі їхього динамічного спостереження за показниками стану ІС (Т-, В- та фагоцитарний ланцюг), динамікою змін ЗНАР і їх напруженості, частотою і тривалістю епізодів РРІ та тривалістю ремісії РРІ.

Фітоніринговий багатокомпонентний рослинний препарат є безпечним, володіє м'якою протизапальною, дезінтоксикаційною та адаптогенною дією, що вказує на включення механізмів саногенезу при його застосуванні; препарат не викликає побічних ефектів і рекомендований для застосування у дітей з РРІ [73, 173, 178, 267]. Однак ефективність цього препарату серед дітей з РРІ у поєднанні з НДСТ раніше не вивчалась. Нами зясовано, що в першій групі хворих (n1) – дітей з РРІ без НДСТ після проведеного лікування виявлено позитивну динаміку, яка проявилась достовірним (р < 0,05) збільшенням питомої ваги Такт лімфоцитів з (38,7 ± 0,7) % до (42,6 ± 0,8) %; достовірним (р < 0,05) збільшенням питомої ваги CD3+лімфоцитів з (55,2 ± 0,84) % до (57,4 ± 0,42) %; достовірним (р < 0,05) збільшенням питомої ваги CD4+лімф з (37,59 ± 0,85) % до (42,9 ± 0,73) % та, фактично, «нормалізацією» ІС РБТЛ (до лікування – (24,8 ± 1,5) од; після лікування – (28,7 ± 1,3) од). Під впливом фітоімуномодулятора достовірно (р < 0,05) покращились показники фагоцитарної та метаболічної функції гранулоцитів (НСТ-тест), зокрема достовірно (р < 0,05) зросли показники ФЧ (відповідно, з (50,6 ± 1,5) % до (57,5 ± 1,3) %) та ФІ (з 5,1 ± 0,2 до 5,9 ± 0,2). Наведене свідчить на користь підвищення функціонального стану гранулоцитів під впливом препарату «Імупрет». Застосування препарату серед дітей групи n1, також, характеризується формуванням реакцій компенсації на тлі зменшення лише одного показника – питомої ваги Такт  лімф та питомої ваги CD3+лімфоцитів, що не впливає на їх співвідношення. Вцілому ж, стан Т-, В- та фагоцитарного ланцюгів ІС після лікування характеризувався повною відповідністю імунограм референтним значенням. 

Доведено, що клініко-патогенетична ефективність фітоімунокорекції дітей з РРІ з використанням фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату у віковій дозі тривалістю 4 тижні:
- проявляється достовірно значимим впливом на фагоцитарну та метаболічну активність гранулоцитів при помірних порушеннях ІС (РРІ без НДСТ), а при РРІ з НДСТ проявляється підвищенням функціональної здатності клітин в РБТЛ, збільшуючи рівень гуморального забезпечення місцевих запальних реакцій та кількість Такт клітин з «нормалізацією» ІРІ.

- характеризується власним модулюючим ефектом, який у найбільшій мірі проявляється за рахунок збільшення ІС РБТЛ (на 32,0 %), рівня sIgA (на 29,7 %), ІС НСТ (на 28,6 %) та зменшенням (на 26,7 %) СПЛ, а також помірною «нормалізацією» клітинного складу, покращенням функціональної здатності лімфоцитів з формуванням х реакцій на рівні Т- (збільшення Такт на 7,1 %), 
В - (зменшення на 5,9 %) і фагоцитарного (збільшення ФЧ на 2,1 %) ланцюгів.

- супроводжується достовірними (р < 0,05) змінами і має формулу мішені корекції: ІС-РБТЛ3+ sIgA2+ Такт 1+ ІС-НСТ1+ CD4\СD8+  у разі РРІ на тлі НДСТ;

- зареєстровано зростання питомої ваги дітей з реакціями імунорегуляторної компенсації (відповідно, до лікування – (21,3 ± 4,3) %, після – (49,4 ± 5,3) %, р < 0,05). Ця закономірність зареєстрована, як серед дітей клінічної групи n1 (до лікування – (27,9 ± 6,8) %, після – (60,5 ± 7,5) %, р < 0,05), так і серед дітей з поєднаним перебігом РРІ та НДСТ (до лікування – (15,2 ± 5,3) %, після – (39,1 ± 7,2) %, р < 0,01). В групі n2 зареєстровано достовірне (р < 0,05) зростання питомої ваги імунорегуляторних реакцій декомпенсації (до лікування – (30,4 ± 6,8) %, після – (13,0 ± 5,0) %). Тобто, серед дітей клінічної групи n2 під впливом лікування мало місце виразне зростання частоти імунореґуляторних реакцій компенсації за рахунок достовірного зменшення частоти імунорегуляторних реакцій декомпенсації. Під впливом лікування зареєстровано зростання фізіологічних типів ЗНАР – до (80,0 ± 4,2) % дітей. При цьому, більш виразно це відбувалося серед дітей з РРІ бзз НДСТ, ніж в групі дітей НДСТ НДСТ. В обох групах дітей після лікування зареєстрована відсутність реакцій «стресу» та достовірне (р < 0,05) зменшення частоти реакцій переактивації (див. табл. 5.4).

Зареєстровано зменшення напруженості ЗНАР, переважно, за рівнем моноцитів. В першій групі зменшення наруженості реакцій за рівнем моноцитів зменшилась практично втричі, в другій – вдвічі. Вцілому, більш виразне зменшення напруженості ЗНАР виявлено у дітей другої, в порівнянні з першою.

Також, з`ясовано достовірне зменшення частоти епізодів РРІ зі зменшенням питомої ваги тривалих (понад 14 діб) випадків та зростанням частки дітей з тривалість ремісії понад 6 міс. Звертає на себе увагу менша (практично в 2 рази) частота епізодів РРІ у дітей без НДСТ. Продемонстровано, що ефективність лікування в групі n1, практично на 25,1 % вища, ніж в групі n2 (відповідно 0,608 біт та 0,486 біт). Зазначимо, що в опублікованих працях стосовно препарату фітонірингового багатокомпонентного рослинного препарату [73, 173, 178, 267] його ефективність, як правило, оцінювалась без урахування частоти та спрямованості ЗНАР та без урахування наявності у дітей проявів НДСТ. Отримані нами дані з цього питання лягли в основу опублікованих статей [25, 273, 311], нововведень МОЗ України [65, 66], методичних рекомендацій МОЗ України [225], а клінічна ефективність підтверджена, також, актами впровадження у закладах різного рівня надання медичної допомоги дітям.

Висновки

1. У роботі представлено вирішення актуального завдання сучасної педіатрії – підвищення ефективності прогнозування та попередження РРЗ на основі використання високоінформативних маркерів НДСТ у якості прогностичних критеріїв ризику РРІ у поєднанні з оцінюванням і, за потребою, корекцією функціонального стану ІС з урахуванням її розладів та мішеней впливу фітонірингового препарату задля формування фізіологічно сприятливих ЗНАР та збільшення тривалості ремісії.

2. З`ясовано, що ризик РРІ визначається наявними КБМ і ВФМ, та у цілому – диспластикозалежною зумовленістю цих станів; виявлено прогностично несприятливі стосовно рекурентного перебігу РІ КБМ (дисгармонійна кісткова компонета МТ, І = 1,581 біт; дисгармонійна м`язова компонента МТ, І = 1,437 біт; наявність порушення постави, І = 1,325 біт) та ВФМ (порушення серцевого ритму – І = 0,946 біт; пневмонії, І = 0,894 біт та алергічні реакції в анамнезі, І = 0,702 біт) критерії. Визначено прогностично несприятливі при РРІ синдроми: диспластикозалежної дизморфії - у (63,0 ± 5,0) %, вісцерально-функціонального - у (28,3 ± 4,7) % та стато-локомоторних порушень - у (46,7 ± 5,2) % дітей.
3. Обґрунтовано та розроблено спосіб прогнозування РРІ за комплексом стигм дисембріогенезу, яким враховуються високоінформативні (р < 0,001) КБМ та ВФМ і показники антропометрії з визначенням гармонійності складу МТ, як одним з інтегральних показників фізичного розвитку дітей; його точність характеризується допустимим рівнем помилок розпізнавання першого (α = 4,0 %) та другого (β = 4,0 %) роду, високою чутливістю (80,4 %) і відтворюваністю (93,4 %).

4. Функціональний стан ІС при РРІ характеризується змінами на рівні Т-, В- та фагоцитарного ланцюгів, зокрема: достовірним зменшенням питомої ваги Такт (на 15,4 %) , CD3+ (на 11,9 %), СD4+ лімфоцитів (20,8 %), на тлі зниження їх функціональноі активності; при цьому, за наявності НДСТ, має місце додаткове зменшенням кількості Такт клітин (на 15,5 %), CD3+ (на 8,3 %), СD4+ лімфоцитів (на 9,4 %). За умов НДСТ у дітей з РРІ, має місце зростання кількості (на 37,1 %) та питомої ваги (на 33,1 %) CD19+ клітин, зменшення IgА (на 26,7 %), IgМ (на 60,1 %) та sIgА (на 58,8 %) у порівнянні з показниками дітей з РРІ без НДСТ. Доведено, що фагоцитарний ланцюг ІС за умов НДСТ у дітей з РРІ характеризується зменшенням (р < 0,05) ФЧ (на 39,9 %) і ФІ (на 46,4 %), зростанням рівня (+19,7 %) спонтанного НСТ-тесту. Зясовано, рівень киснезалежної метаболічної активності лейкоцитів при РРІ визначається наявністю НДСТ; складені формули розладів ІС при РРІ та у разі перебігу РРІ на тлі НДСТ.

5. Ефект застосування фітонірингового препарату у дітей з РРІ, залежно від наявності / відсутності НДСТ відрізняється: за наявності НДСТ, лікування супроводжується достовірними змінами: ІС-РБТЛ3+ sIgA2+ Такт+ ІС-НСТ+ CD4\СD8+, підвищуючи здатність клітин у РБТЛ та рівень забезпечення місцевих запальних реакцій і кількість Такт - клітин з «нормалізацією» ІРІ. 

6. До лікування фізіологічні типи ЗНАР були властиві (64,0 ± 5,1) % дітям, а частота таких реакцій достовірно зросла після лікування – становила (80,0 ± 4,2) %, р < 0,01. За результатами річного моніторингу дітей з РРІ після лікування з`ясовано достовірне зменшення питомої ваги дітей з 6-ма та більше епізодами РІ (до лікування – (61,7 ± 3,4) %, після (27,0 ± 4,7) %, р < 0,001) за рахунок питомої ваги тривалих (>14 діб) епізодів (до лікування – (28,3 ± 6,6) %, після (15,7 ± 3,9) %, р < 0,05) при зростанні частки дітей з тривалістю ремісії понад 6 міс (до лікування – (13,5 ± 3,6) %, після (48,3 ± 5,3) %, р < 0,01); інтегральний індекс клінічної ефективності лікування склав ІКЕ  = 0,552.

Практичні рекомендації 

1. Прогнозування РРІ у дітей рекомендується виконувати з урахуванням типу ЗНАР з використанням показників лейкограми периферичної крові (методичні рекомендації МОЗ України «Прогнозування частих гострих РЗ у дітей») та у відповідності до алгоритму, що враховує найбільш інформативні та прогностично цінні маркери НДСТ (галузеве нововведення МОЗ України №475/33/10 «Методика прогнозування частих гострих РЗ у дітей»).

2. Підвищення ефективності прогнозування перебігу РРІ рекомендовано забезпечувати шляхом персоналізованого оцінювання у дітей з РІ ступеня диспластикозалежної зумовленості ризику РРІ (галузеве нововведення МОЗ України № 215/30/09 «Методика стратифікації ризику дисплазії сполучної тканини у дітей та підлітків»). На рівні закладу / населеного пункту рекомендовано використання популяційних оцінок здоров`я (галузеве нововведення МОЗ України №178/28/08 «Алгоритм оцінки рівня здоров’я дітей, підлітків та молоді»). 

3. Оцінювання фізичного розвитку дітей, насамперед з РРІ, рекомендовано виконувати з використанням додаткових критеріїв клінічної антропометрії, що інтегрально відображають гармонійність тілобудови та структури маси тіла (патенти на корисні моделі № 78521, № 78523, № 78524 та інформаційні листи МОЗ України № 256-2017 «Методика визначення та алгоритм оцінки онтогенетичної гармонійності м’язової компоненти МТ», № 257-2017 «Методика визначення та алгоритм оцінки онтогенетичної гармонійності жирової компоненти МТ).

4. Для зменшення частоти епізодів РЗ та тривалості перебігу РІ, а також задля збільшення тривалості міжрецидивного періоду рекомендується, після визначення типу ЗНАР та типу імунорегуляторної реакції, в період ремісії використання фітонірингового препарату «Імупрет» у віковій дозі тривалістю до чотирьох тижнів; ефективність лікування рекомендується оцінювати у разі наявності одного з фізіологічних типів ЗНАР та за відсутності реакції імунорегуляторного дисбалансу.
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Додаток Б

Таблиця Б.1 – Частота конституційно-біолоічних маркерів (фенів) недиференційованої дисплазії сполучної тканини у дітей з РРІ 

	Код 

маркера
	Фенотипологічна ознака
	Частота КБМ НДСТ у дітей з РРІ

	1
	2
	3

	КБМ1
	Відстобурчені вуха
	34,8 ± 5,0

	КБМ2
	Діагональна складка мочки вуха
	27,2 ± 4,6

	КБМ3
	Мала або приросла мочка вуха
	39,1 ± 5,1

	КБМ4
	Раковина вуха без завитка  
	9,8 ± 3,1

	КБМ5
	Відсутність козелка вуха
	25,0 ± 4,5

	КБМ6
	Аркоподібне / високе піднебіння
	13,0 ± 3,5

	КБМ7
	Ріст зубів з порушенням форми ряду
	31,5 ± 4,8

	КБМ8
	Аномалії прикусу 
	29,3 ± 4,7

	КБМ9
	Наявність діастеми 
	25,0 ± 4,5

	КБМ10
	Схильність до карієсу / стирання емалі
	69,6 ± 4,8

	КБМ11
	Викривлення носової перетинки
	27,2 ± 4,6

	КБМ12
	Блакитні склери 
	19,6 ± 4,1

	КБМ13
	Міопія, астигматизм, гіперметропія 
	66,3 ± 4,9

	КБМ14
	Косоокість / дистопія кришталика
	7,6 ± 2,8

	КБМ15
	Радіально-лакунарна райдужка
	13,0 ± 3,5

	КБМ16
	Близько / широко розташовані очі
	26,1 ± 4,6

	КБМ17
	Короткі або вузькі очні щілини
	31,5 ± 4,8

	КБМ18
	Медіальна клинодактілія  
	18,5 ± 4,0

	КБМ19
	Латеральна клинодактілія
	10,9 ± 3,2

	КБМ20
	Арахно - клинодактілія
	16,3 ± 3,9

	КБМ21
	Четвертий палець довший другого
	28,3 ± 4,7

	КБМ22
	Лейконіхії
	12,0 ± 3,4


Продовження табл. Б.1
	1
	2
	3

	КБМ23
	Другий палець стопи довший за перший
	29,3 ± 4,7

	КБМ24
	Сандалеподібна  щілина стопи 
	31,5 ± 4,8

	КБМ25
	Плоскостопість
	46,7 ± 5,2

	КБМ26
	Позитивний симптом зап`ястка
	40,2 ± 5,1

	КБМ27
	Астенік: соматотип
	44,6 ± 5,2

	КБМ28
	Форма нижніх кінцівок: Х-/О-подібні 
	37,0 ± 5,0

	КБМ29
	Коротка шия / диспропорція ШВХ
	30,4 ± 4,8

	КБМ30
	Сколіоз / порушення постави
	67,4 ± 4,9

	КБМ31
	Дисгармонійна кіст-кова компонента 
	59,8 ± 5,1

	КБМ32
	Дисгармонійна м`я-зова компонента 
	63,0 ± 5,0

	КБМ33
	Дисгармонійна жирова компонента 
	53,3 ± 5,2

	КБМ34
	Тонка / прозора / гіпереластична шкіра 
	31,5 ± 4,8

	КБМ35
	Ангіоектазії
	17,4 ± 4,0

	КБМ36
	Келоїдні / тонкі «папиросні» рубці 
	22,8 ± 4,4

	КБМ37
	Множинні стриї
	9,8 ± 3,1

	КБМ38
	Ділянки депігментації  / гіпертрихозу
	12,0 ± 3,4

	КБМ39
	Короткі нігті / ознаки порушення їх росту
	28,3 ± 4,7

	КБМ40
	Множинні невуси
	12,0 ± 3,4

	КБМ41
	Хронічні дерматози 
	20,7 ± 4,2

	КБМ42
	Інтенсивний венозний рисунок
	17,4 ± 4,0

	КБМ43
	Натоптиші
	25,0 ± 4,5


Таблиця Б.2 – Частота вісцерально-функціональних маркерів (фенів) недиференційованої дисплазії сполучної тканини у дітей з РРІ 

	Код 

маркера
	Фенотипологічна ознака
	Частота ВФМ НДСТ у дітей з РРІ

	ВФМ1
	Шлуночкові / передсердні екстрасистолії 
	8,7 ± 2,9

	ВФМ2
	Пароксизмальні тахіаритмії 
	7,6 ± 2,8

	ВФМ3
	Міграція водія ритму серця
	4,3 ± 2,1

	ВФМ4
	AV / внутрішньо-шлуночкові блокади
	7,6 ± 2,8

	ВФМ5
	Подовження інтервалу Q-T
	9,8 ± 3,1

	ВФМ6
	Пролапс мітрального клапана
	12,0 ± 3,4

	ВФМ7
	Серцево-судинні  за-хворювання у батьків
	13,0 ± 3,5

	ВФМ8
	Вегето-судинна дистонія
	29,3 ± 4,7

	ВФМ9
	Висока емоційна лабільність 
	19,6 ± 4,1

	ВФМ10
	Висока особистісна тривожність
	22,8 ± 4,4

	ВФМ11
	Аномалії жовчного міхура / дизкінезія 
	17,4 ± 4,0

	ВФМ12
	Моторно-евакуаторні порушення ШКТ
	14,1 ± 3,6

	ВФМ13
	Нефроптоз / дистопія нирок / їх подвоєння
	8,5 ± 2,9

	ВФМ14
	Алергічні реакції (в анамнезі)
	28,3 ± 4,7

	ВФМ15
	Вентиляційні порушення 
	18,5 ± 4,0

	ВФМ16
	Три та більше пневмоній в анамнезі
	31,5 ± 4,8

	ВФМ17
	Грижі різної локалізації
	12,0 ± 3,4

	ВФМ18
	3 і більше переломів кісток анамнезі
	14,1 ± 3,6

	ВФМ19
	Часті вивихи
	19,6 ± 4,1

	ВФМ20
	Вміння згорнутиязик в «трубочку»
	29,3 ± 4,7


Таблиця Б.3 – Тематична карта обстеження дітей з РРІ для реєстрації маркерів НДСТ та оцінювання інтегральних показників гармонійності МТ
	Код 

маркера
	Фенотипологічна ознака
	наявна
	відсутня

	1
	2
	3
	4

	КБМ1
	Відстобурчені вуха
	
	

	КБМ2
	Діагональна складка мочки вуха
	
	

	КБМ3
	Мала або приросла мочка вуха
	
	

	КБМ4
	Раковина вуха без завитка  
	
	

	КБМ5
	Відсутність козелка вуха
	
	

	КБМ6
	Аркоподібне / високе піднебіння
	
	

	КБМ7
	Ріст зубів з порушенням форми ряду
	
	

	КБМ8
	Аномалії прикусу 
	
	

	КБМ9
	Наявність діастеми 
	
	

	КБМ10
	Схильність до карієсу / стирання емалі
	
	

	КБМ11
	Викривлення носової перетинки
	
	

	КБМ12
	Блакитні склери 
	
	

	КБМ13
	Міопія, астигматизм, гіперметропія 
	
	

	КБМ14
	Косоокість / дистопія кришталика
	
	

	КБМ15
	Радіально-лакунарна райдужка
	
	

	КБМ16
	Близько / широко розташовані очі
	
	

	КБМ17
	Короткі або вузькі очні щілини
	
	

	КБМ18
	Медіальна клинодактілія  
	
	

	КБМ19
	Латеральна клинодактілія
	
	

	КБМ20
	Арахно - клинодактілія
	
	

	КБМ21
	Четвертий палець довший другого
	
	

	КБМ22
	Лейконіхії
	
	


Продовження табл. Б.3
	1
	2
	3
	4

	КБМ23
	Дисгармонійна мязова компонента маси тіла  дитини
	
	

	КБМ24
	Дисгармонійна кісткова компонента маси тіла дитини
	
	

	КБМ25
	Дисгармонійна жирова компонена маси тіла дитини
	
	

	Вісцерально-функціональні маркери

	ВФМ1
	Шлуночкові / передсердні екстрасистолії 
	
	

	ВФМ2
	Пароксизмальні тахіаритмії 
	
	

	ВФМ3
	Міграція водія ритму серця
	
	

	ВФМ4
	AV / внутрішньо-шлуночкові блокади
	
	

	ВФМ5
	Подовження інтервалу Q-T
	
	

	ВФМ6
	Пролапс мітрального клапана
	
	

	ВФМ7
	Серцево-судинні  за-хворювання у батьків
	
	

	ВФМ8
	Вегето-судинна дистонія
	
	

	ВФМ9
	Висока емоційна лабільність 
	
	

	ВФМ10
	Висока особистісна тривожність
	
	

	ВФМ11
	Аномалії жовчного міхура / дизкінезія 
	
	

	ВФМ12
	Моторно-евакуаторні порушення ШКТ
	
	

	ВФМ13
	Нефроптоз / дистопія нирок / їх подвоєння
	
	

	ВФМ14
	Алергічні реакції (в анамнезі)
	
	

	ВФМ15
	Вентиляційні порушення 
	
	

	ВФМ16
	Три та більше пневмоній в анамнезі
	
	

	ВФМ17
	Грижі різної локалізації
	
	

	ВФМ18
	3 і більше переломів кісток анамнезі
	
	


Продовження табл. Б.3
	ВФМ19
	Часті вивихи
	
	

	ВФМ20
	Вміння згорнутиязик в «трубочку»
	
	








 І етап         Вивчення прогностичного значення маркерів ризику РРІ  (N = 204)  





N2 = 92 дитини з РРЗ





N1 = 92 дитини без РРЗ





nК = 20 дітей





Цілі дослідження напершому етапі:


Частота, тривалість, нозологічний спектр РРІ – атратифікація  дітей за наявністю РРЗ


Вивчення частоти КБМ та ВФМ недифенреційованої лисплазіх сполучної тканини


Визначення показників інформативності маркерів в групах порівняння


Визначення прогностичних коефіцієнтів маркерів НДСТ в групі дітей з РРЗ


Розробка алгоритму прогнозування ризику диспластикозалежної зумовленості РРЗ 








ІІ етап Вивчення індикативних показників ІС, частоти типів ЗНАР (n = 109)





n1 = 43 дитини


РРЗ без НДСТ





nК = 20 дітей





Індикатори оцінки на другому етапі


Дослідження стану Т- ланцюга імунної системи дітей з РРЗ 


Дослідження стану В- ланцюга імунної системи дітей з РРЗ


Дослідження стану фагоцитарного ланцюга ІС дітей з РРЗ


Вивчення частоти та типології  ЗНАР в групах порівняння


Вивчення напруженості ЗНАР в групах порівняння


Обгрунтування формул виявлених розладів ІС в групах порівняння








n2 = 46 дітей


РРЗ з НДСТ





ІІІ етап             Порівняльна оцінка ефективності лікування дітей з РРІ (n = 89) дітей)





n.1 = 43 дитини


РРЗ без НДСТ





                       Індикатори оцінки ефективності лікування


Порівняльний аналіз частоти РРІ за результатами річного моніторингу


Порівняльний аналіз тривалості епізодів РРІ в групах дітей


Порівняльний аналіз тривалості міжрецидивного періоду у дітей з РРЗ


Динаміка змін  показників функціонального стану ІС до та після лікування


Динаміка змін загальних неспецифічних адаптаційних реакцій


Визначення інтегрального показника ефективності в клінічних групах








n.2 = 46 дітей


РРЗ з НДСТ





ІV етап       Впровадження результатів (інформаційно-методичне забезпечення)





7 – статті у фахових виданнях (4 – у наукометричних базах),          6 – повідомлення на конференціях


3 – деклараційні патенти України на корисні моделі,                         4 – галузеві нововведення МОЗ України


15 – акти впровадження алгоритмів оцінки та способів прогнозування і протирецидивного лікування РРЗ 





(2.1), 





nр =





� EMBED Equation.3  ���





� EMBED Equation.3  ���





� EMBED Equation.3  ���
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