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Тема дисертації:
1. Оптимізація діагностики бронхіоліту та його прогноз у дітей малюкового віку.

2. Optimization of Bronchiolitis Diagnosis and Its Prognosis in Infants.

Реферат:
1. Бронхіоліт у дітей малюкового віку залишається розповсюдженою патологією. З огляду на ключову роль
IgE, ЕСР та EDN у виникненні й підтримці алергічного запалення, а також участь метаболітів вітаміну D, білка
СС16 і ендотеліальної дисфункції у патогенезі уражень дихальних шляхів, дослідження цих показників. як
можливих маркерів діагностики бронхіоліту та предикторів рецидивуючих свистячих хрипів, є важливим
напрямом сучасних наукових пошуків. Програма дослідження включала наступні етапи: етап вивчення та
аналіз наукової медичної літератури, метааналізів, системних оглядів та електронних баз даних, оцінки
факторів ризику розвитку хвороби та його прогноз; етап ретроспективного клініко-анамнестичного аналізу



238 карт стаціонарних хворих за період 2017-2019 рр.; етап клінічного дослідження включав обстеження 92
дітей, віком 2 міс. – 2 роки, з них: 67 дітей, хворих на бронхіоліт та 25 дітей контрольної групи; етап
лонгітюдного дослідження включав 48 дітей. Дизайн роботи включав визначення показників 25-
гідроксихолекальциферолу (25(ОН)Д), показників алергічного запалення (IgE, ECP, EDN), рівнів
сироваткового клубоподібного білка (CC16) та васкулярної молекули клітинної адгезії -1 (VCAM-1) у сироватці
крові. Наукова новизна дослідження полягає в уточнені наукових даних щодо патогенетичного значення
рівня вітаміну D у сироватці крові дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт, який, як встановлено,
характеризується переважанням його недостатності (55,2 ± 1,96) % OR =2,32; 95 % СІ 2,12 - 5,84, p < 0,05.
Вперше в Україні визначені референтні значення VCAM-1 (41,6 ± 1,32 нг/мл) у сироватці крові здорових дітей
малюкового віку. Розширено уявлення щодо ролі ендотелію при бронхіоіліті у дітей малюкового віку.
Встановлено, що рівень VCAM-1 у сироватці крові достовірно підвищений у дітей, хворих на бронхіоліт, при
цьому він є у 2,97 рази вищим у дітей із обтяженим алергологічним анамнезом (OR= 3,5; 95 % СI, 2,11– 8,12, p <
0,05). Вперше в Україні визначені референтні значення сироваткового клубоподібного білка (CC16) (16,2 ± 2,43
нг/мл) у сироватці крові здорових дітей малюкового віку. Встановлено, що рівень сироваткового
клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт у 3,7 рази перевищує показник
дітей контрольної групи (р=0,0044) та достовірно знижується у дітей із обтяженим алергологічним
анамнезом (OR=2,6; 95 % СІ 2,24 – 6,28, p < 0,05). Встановлено, що загальний рівень IgE збільшується як із
віком дітей, хворих на бронхіоліт (OR=2,83; 95 % СІ 1,34 - 5,72; p < 0,05), так і у дітей із обтяженим
алергологічним анамнезом, (OR=5,24; 95 % СІ 2,83 - 6,32, p < 0,05). Доведено, що рівень ЕСР достовірно
підвищується у дітей, хворих на бронхіоліт (OR=2,12; 95 % СІ 1,4 – 8,44, p < 0,05), та із високою чутливістю (88,2
%) у хворих із обтяженим алергологічним анамнезом (OR=2,32; 95 % СІ 1,68 – 6,93, p < 0,05). Вперше в Україні
проведено визначення еозинофільного нейротоксину (EDN) із визначенням референтного значення його
рівня (6,3 ± 2,31нг/мл) у сироватці крові здорових дітей малюкового віку. Доведено патогенетичне значення
еозинофільного нейротоксину (EDN) як маркера алергічного запалення при бронхіоліті OR=2,3; 95 % СI
1,21–5,34, p < 0,05. Встановлено, що у 2 рази підвищений рівень EDN у сироватці крові є характерним для
дітей із обтяженим алергологічним анамнезом (OR=3,5; 95 % СI 1,62–7,12, p <0,05) із високою чутливістю 94,1
% та специфічністю 80 %. Згідно двопопуляційної моделі Вейбулла встановлено, що для дітей із рівнем EDN
у сироватці крові, що перевищує 7 нг/мл достовірним маркером підвищеного ризику розвитку
рецидивуючих свистячих хрипів є обтяжений алергологічний анамнез (β = 1,996), штучне вигодовування (β=
8,337); дефіцит і недостатність вітаміну D ( β = 2,81); підвищений рівень IgE (β = 5,03); підвищений рівень білка
СС16 у сироватці крові (β = 0,2577), при цьому для дітей із рівнем EDN у сироватці крові ≤ 7 нг/мл додатковим
фактором ризику є пасивне тютюнопаління (β= 1114,77), знижений рівень СС16 (β= 17,78). Практична цінність
дослідження полягає в обгрунтованні доцільності визначення у сироватці крові дітей малюкового віку,
хворих на бронхіоліт рівня еозинофільного нейротоксину (EDN), який, як доведено, є не лише маркером
алергічного запалення при захворюванні, а й має виключно прогностичне значення щодо розвитку
рецидивуючих свистячих хрипів. Обгрунтовано доцільність визначення рівня сироваткового клубоподібного
білка (CC16) у сироватці крові як маркера запалення, цілісності та проникності бронхіолярного епітелію при
бронхіоліті у дітей малюкового віку.

2. Bronchiolitis is the most common lower respiratory tract infection in infants and young children. Given that IgE,
ECP, and EDN are key mediators in the initiation and maintenance of allergic inflammation, and considering the
role of vitamin D metabolites, CC16 protein, and endothelial dysfunction in respiratory tract pathology, studying
these substances as markers of bronchiolitis and predictors of recurrent wheezing is a pressing contemporary
task. The research program included the following stages: a retrospective clinical-anamnestic analysis of 238
inpatient records of children treated at Infectious Disease Unit No. 2 of Vinnytsia Regional Children’s Clinical
Hospital, Vinnytsia, during 2017–2019; a clinical study involving 92 children (67 with bronchiolitis and 25 controls);
and a longitudinal study of 48 children. Patients underwent general clinical examinations and testing for serum
levels of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D), allergic inflammation markers (IgE, ECP, EDN), club cell secretory protein
(CC16), and vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1). The scientific novelty of the study lies in the clarification



of scientific data regarding the pathogenetic significance of vitamin D levels in the serum of infants with
bronchiolitis, which has been found to be characterized by a predominance of its deficiency (55.2 ± 1.96) % OR
=2,32; 95 % СІ 2,12 - 5,84, p < 0,05. For the first time in Ukraine, reference values of VCAM-1 (41.6 ± 1.32) ng/ml
were determined in the serum of healthy infants. The understanding of the role of endothelium in bronchiolitis in
infants has been expanded. It was established that the VCAM-1 level in serum is significantly elevated in children
with bronchiolitis, being 2.97 times higher in children with a burdened allergic history (OR= 3,5; 95 % СI, 2,11– 8,12,
p < 0,05). For the first time in Ukraine, reference values of serum club cell secretory protein (CC16) (16.2 ± 2.43)
ng/ml were determined in the serum of healthy infants. It was established that the level of serum club cell
secretory protein (CC16) in the serum of children with bronchiolitis is 3.7 times higher than the indicator in the
control group children (p=0.0044) and significantly decreased in children with a burdened allergic history (OR=2,6;
95 % СІ 2,24 – 6,28, p < 0,05). It was established that the total IgE level increases both with the age of children with
bronchiolitis (OR=2.83; 95 % CI 1.34 - 5.72, p < 0.05) and in children with a burdened allergological history,
(OR=5.24; 95 % CI 2.83 - 6.32, p < 0.05). It has been proven that the ECP level is significantly increased in children
with bronchiolitis (OR=2.12; 95 % CI 1.4 – 8.44, p < 0.05), and with (OR=2,32; 95 % СІ 1,68 – 6,93, p < 0,05) , high
sensitivity (88.2 %) in patients with a burdened allergic history. For the first time in Ukraine, the determination of
eosinophil-derived neurotoxin (EDN) was performed with the determination of its reference level (6.3 ± 2.31)
ng/ml in the serum of healthy infants. The pathogenetic significance of eosinophil-derived neurotoxin (EDN) as a
marker of allergic inflammation in bronchiolitis OR= 2.3; 95 % CI 1.21-5.34, p < 0.05 has been proven. It was
established that a 2-fold increased level of EDN in serum is characteristic for children with a burdened allergic
history OR= 3.5; 95 % CI 1.62-7.12, p < 0.05 with high sensitivity 94.1% and specificity 80 %. The feasibility and
effectiveness of using a two-population Weibull model for assessing the risk of developing recurrent wheezing in
children with a history of bronchiolitis have been substantiated and proven. The exceptionally important
significance of the EDN level in serum for creating a prognosis regarding the development of recurrent wheezing
in infants has been established. It has been determined that for children with an EDN level in serum exceeding 7
ng/ml, reliable markers of increased risk of developing recurrent wheezing are: burdened allergic history (β =
1.996), artificial feeding (β = 8.337); vitamin D deficiency and insufficiency (β = 2.81); elevated IgE level (β = 5.03);
decreased CC16 protein level in serum (β = 17.78), while for children with an EDN level in serum ≤ 7 ng/ml, additional
risk factors are also passive smoking (β = 1114,77). The practical value of the study lies in the substantiation of the
feasibility of determining the level of eosinophil-derived neurotoxin (EDN) in the serum of infants with
bronchiolitis, which, as proven, is not only a marker of allergic inflammation in the disease but also has exceptional
prognostic significance regarding the development of recurrent wheezing.
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