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Актуальність теми. Широка розповсюдженість кишкових інфекцій (КІ), що завдає значної економічної шкоди суспільству в результаті високої захворюваності населення, формування у деяких випадках несприятливих варіантів перебігу та кінця захворювання, виділяє проблему боротьби з ними в розряд найбільш важливих та першорядних.
За  останні  два  десятиріччя  серед КІ найбільшу увагу вчених привертають ротавірусні ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ), доля яких в загальній структурі захворюваності КІ в різних країнах, за даними різних авторів, складає 35-75 % та має постійну тенденцію до  зростання. Завдяки фундаментальним дослідженням вивчена клінічна картина ротавірусної інфекції, уточнені окремі ланки патогенезу, терапії та профілактики. У той же час практично не порушувалися проблеми кишкової ротавірусної мікст-інфекції: не з’ясовувалися особливості її клінічного перебігу, не розглядалися патогенетичні механізми формування при ній патологічного процесу, не розроблювалися алгоритми її діагностики та лікування. А між тим, багато авторів вказують на те, що в 60-70 % випадків ротавірусна інфекція зустрічається не як моно-, а як інфекційна мікст патологія шлунково-кишкового тракту, що найчастіше зумовлена сполученням  ротавірусів з умовно-патогенними або патогенними бактеріями. Відомо, що розвиток, маніфестація та кінець будь-якого патологічного процесу  визначаються  адекватністю  й  своєчасністю включення імунних реакцій організму людини. Однак, до цього часу питання імуногенезу кишкової ротавірусної мікст-інфекції у дітей належної уваги не знайшли. Існуючі нечисленні відомості досить суперечливі й залишаються дискутабельними з наукової та практичної точок зору і потребують подальшого уточнення та аналізу. А між тим, відомо, що підвищення ефективності лікувально-профілактичних заходів будь-якого захворювання можливе лише за умови  розширення  діапазону  знань його патогенезу.
Все вищезазначене обґрунтовує проведення досліджень для уточнення клінічної картини кишкової ротавірусної та ротавірусно-бактеріальної інфекції у дітей, особливостей реакції цитокінів та імунної відповіді хворих, що дозволить з нових позицій уточнити та поглибити знання патогенезу захворювань, розширити можливості удосконалення їх діагностики та терапії.

Мета:
удосконалення ранньої діагностики та пошук вірогідних шляхів підвищення ефективності терапії ротавірусної та ротавірусно-бактеріальної інфекції у дітей раннього віку на основі вивчення їх клінічної картини, особливостей реакції інтерлейкінів крові та імунної відповіді хворих.

Задачі дослідження:

1. Уточнити клінічну картину кишкової ротавірусної інфекції у дітей на сучасному етапі.

2. Установити особливості клінічної картини кишкової інфекції, обумовленої сполученням ротавірусів та бактерій.

3. Вивчити динаміку вмісту про- та протизапальних інтерлейкінів в крові хворих на кишкову ротавірусну та ротавірусно-бактеріальну інфекції.

4. Дослідити вміст основних популяцій та субпопуляцій імунних клітин, імуноглобулінів в крові дітей у перебігу кишкових інфекцій вказаної етіології.

5. Виявити клініко-імунологічні критерії діагностики ротавірусної та ротавірусно-бактеріальної інфекції на ранніх етапах маніфестації патологічного процесу.

6. На основі виявлених клініко-імунологічних особливостей теоретично обґрунтувати можливі шляхи удосконалення терапії хворих на вказані кишкові інфекції.

Об’єкт дослідження: кишкова ротавірусна та ротавірусно-бактеріальна інфекція.

Предмет дослідження: клініко-лабораторні показники кишкової ротавірусної та ротавірусно-бактеріальної інфекції, реакції інтерлейкінів та імунної відповіді хворих дітей.

Наукова новизна отриманих результатів. Встановлено, що клінічна картина ротавірусних уражень ШКТ у дітей раннього віку в останні роки значно змінилася, що обумовлено появою невластивих для даної інфекції у минулому топічних варіантів патологічного процесу.

Виявлені клінічні особливості ротавірусно-бактеріальної кишкової інфекції, на основі яких створено диференціально-діагностичну таблицю, використання якої на ранніх етапах маніфестації патологічного процесу дає можливість з високою точністю діагностувати моно- або сполучну патологію травного каналу у дітей.

Доведено, що формування, маніфестація та розвиток патологічного процесу при ротавірусній та ротавірусно-бактеріальній кишкових інфекціях проходить на фоні виражених імунних реакцій, які мають різну внутришньосистемну та міжсистемну архітектоніку:

· при ротавірусній інфекції – за типом нормокомпенсації;

· при ротавірусно-бактеріальній – гіпокомпенсації зі значною депресією Т-системи імунітету та антитілогенезу.

Доведено, що імунні параметри мають високу діагностичну значимість та можуть служити основою для створення нових діагностичних та диференціально-діагностичних прийомів. Розроблено метод діагностики  ротавірусної моно- та мікст-інфекції, який визнано винаходом (патент на корисну модель «Спосіб діагностики ротавірусної моно- та мікст-інфекції» № 24023 від 11 червня 2007 р., бюл. № 8) та медико-біологічним нововведенням (реєстр галузевих нововведень, випуск 28-29, 2008 р.).

Теоретично обґрунтовані імовірні шляхи підвищення ефективності терапії хворих на кишкову ротавірусно-бактеріальну інфекцію.

Практичне значення отриманих результатів. Результати роботи розширюють діапазон знань практичного лікаря з патогенезу кишкових інфекцій ротавірусної та ротавірусно-бактеріальної етіології у дітей раннього віку, що дозволить об’єктивно оцінювати тяжкість патологічного процесу, обґрунтовано визначати об’єм терапевтичного втручання, напрямки удосконалення терапії хворих та реабілітації реконвалесцентів.

На основі виявлених інформативних анамнестичних, клініко-лабораторних та імунологічних показників розроблено метод діагностики кишкових інфекцій ротавірусної та ротавірусно-бактеріальної етіології, який запропоновано для впровадження у практичну діяльність закладів охорони здоров’я. Його застосування дозволяє вже на ранніх етапах маніфестації патологічного процесу діагностувати моно- та сполучну етіологію захворювання, правильно та своєчасно визначити об’єм фармакологічного втручання та намітити шляхи підвищення ефективності лікування хворих.

Закладам практичної охорони здоров’я запропоновані діагностичні критерії оцінки повноти одужання хворих, які можуть бути аргументом визначення комплексу реабілітаційних заходів на етапі диспансерного нагляду за реконвалесцентами. 

Результати наукової роботи впроваджено у лікувальну практику обласної дитячої інфекційної клінічної лікарні м. Харкова, м. Вінниці, м. Запоріжжя, м. Львова, м. Тернополя, м. Донецька, міської клінічної лікарні № 21 м. Дніпропетровська; навчальний процес кафедр інфекційного профілю Харківського національного медичного університету, Харківської медичної академії післядипломної освіти, Вінницького національного медичного університету, Запорізького державного медичного університету, Дніпропетровської державної медичної академії, Донецького національного медичного університету, Львівського національного медичного університету, Тернопільського державного медичного університету. Всі отримані результати підтверджуються відповідними актами впровадження.
Апробація результатів роботи.
Матеріали та результати наукової праці доповідалися і були схвалені:

1. III обласна науково-практична конференція лікарів-педіатрів «Актуальні проблеми дитячої гастроентерології» (19 квітня 2006 р., м. Харків);

2. Обласна науково-практична конференція «Проблеми діагностики та антибактеріальної терапії у дитячій інфектології» (27 квітня 2006 р., м. Харків);

3. VII з’їзд інфекціоністів України «Інфекційні хвороби – загальномедична проблема» (26-29 вересня 2006 р., м. Полтава);
4. Міжвузівська конференція молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (16-17 січня 2007 р., м. Харків);
5. Українська науково-практична конференція «Сучасна педіатрія. Проблеми та перспективи» (18-19 січня 2007 р., м. Харків);
6. XVI міська науково-практична конференція лікарів-педіатрів «Сучасні методи діагностики та лікування – в практику охорони здоров’я дітей» (22 березня 2007 р., м. Харків);
7. 34 науково-методична конференція з інтернатури «Роль сучасних методів діагностики та лікування в підготовці лікарських кадрів» (11-12 квітня 2007 р., м. Харків);
8. Обласна науково-практична конференція «Достижения медицины в практике детского врача» (24 жовтня 2007 р., м. Харків);
9. Засідання асоціації педіатрів Харківської області (21 листопада 2007 р., м. Харків);.

10. I Щорічний Всеросійський Конгрес з інфекційних хвороб (30 березня-1 квітня 2009 р., м. Москва, Росія);
11. 36 науково-методична конференція з інтернатури «Роль сучасних методів діагностики та лікування в підготовці лікарських кадрів» (9 квітня 2009 р., м. Харків);
12. 2nd International Scientific Interdisciplinary Congress for medical students and young doctors (08-11 april 2009, Kharkiv);
13. VIII конгрес дитячих інфекціоністів Росії «Актуальные вопросы инфекционной патологии и вакцинопрофилактики у детей» (16-18 грудня 2009 р., м. Москва, Росія);
14. II Щорічний Всеросійський Конгрес з інфекційних хвороб (29-31 березня 2010 р., м. Москва, Росія);
15. VIII з’їзд інфекціоністів України «Інфекційні хвороби: досягнення і проблеми в діагностиці та терапії» (6-8 жовтня 2010 р., м. Вінниця);
16. Міжвузівська конференція молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (18-19 січня 2011 р., м. Харків);
17. Міжнародна наукова конференція студентів та молодих вчених «Актуальні питання сучасної медицини» (24-26 березня 2011 р., м. Харків);
18. Міжнародна науково-практична конференція, присвячена Всесвітньому дню здоров’я (7-8 квітня 2011 р., м. Київ);
19. 4nd International Scientific Interdisciplinary Congress for medical students and young doctors (14-16 april 2011, Kharkiv);
20. ІІ міжнародна науково-практична конференція молодих вчених (17-18 травня 2011 р., м. Вінниця);
Наукова робота отримала наступні відзнаки:
21. Заохочувальний приз у рамках конкурсу наукових робіт в рамках I Щорічного Всеросійського Конгресу з інфекційних хвороб (2009 р., м. Москва);
22. Диплом за 2 місце у рамках конкурсу наукових робіт VIII конгресу дитячих інфекціоністів Росії «Актуальные вопросы инфекционной патологии и вакцинопрофилактики у детей» (2009 р., м. Москва);

23. Заохочувальна премія у рамках конкурсу наукових робіт в рамках II Щорічного Всеросійського Конгресу з інфекційних хвороб (2010 р., м. Москва);

Публікації.
Всього автором опубліковано 80 наукових робіт. До даної наукової праці входять 39 публікацій (9 наукових статей, 30 тез доповідей), серед них 10 публікацій в іноземних виданнях та 1 стаття у іноземному журналі в ненульовим імпакт-фактором.
Зміст роботи.

Встановлено, що ротавірусна інфекція найчастіше зустрічалася у дітей першого року. Аналіз сезонності захворювання показав, що кишкова ротавірусна моно-інфекція частіше реєструвалася взимку, навесні та влітку, а ураження ШКТ ротавірусно-бактеріальної природи – взимку, навесні та восени. Аналіз анамнестичних даних виявив у багатьох обстежених дітей присутність несприятливих факторів преморбідного фону. Серед них найчастіше зустрічалися патологія вагітності, раннє переведення на штучне вигодовування, наявність анемії, перенесених у минулому одного або декількох захворювань.

Виявлено, що клінічна картина кишкових ротавірусних моно- та мікст-інфекцій характеризувалася симптомами інтоксикації, катаральним та діарейним синдромами, але їх ступінь та виразність залежала від етіології захворювання. При цьому встановлено, що при ротавірусному моно-ураженні ШКТ однаково часто зустрічалися всі топічні форми; для ротавірусно-бактеріальної кишкової інфекції домінуючими були гастроентеритичний та гастроентероколітичний варіанти ураження шлунково-кишкового тракту. Підвищення температури тіла було зареєстровано майже в усіх хворих. У хворих на ротавірусну інфекцію підвищення температури тіла коливалося у різних межах; при ротавірусно-бактеріальній трохи частіше відмічалося підвищення температури тіла в рамках 38,1-39,00С. У двох третин обстежених дітей відмічалося блювання. Блювання при ротавірусній моно-інфекції виявлено у половини хворих, з яких у більшості воно було одноразовим. При ротавірусно-бактеріальній інфекції блювання відмічалося трохи частіше, при цьому воно було багаторазовим. Біль у животі не був обов’язковим симптомом у хворих, в той час як його болісність при пальпації виявлені у третини хворих. У всіх хворих відмічалася діарея. Збільшення частоти випорожнень 9 та більше разів на добу було більш характерним для моно-інфекції, до 8 разів – для мікстної природи захворювання.  У половини хворих на ротавірусну моно-інфекцію виявлялися патологічні домішки у випорожненнях. При ротавірусно-бактеріальній етіології захворювання патологічні домішки також були присутніми майже у половини хворих, колір випорожнень був зеленим, що, імовірно, може бути обумовлено більш інтенсивними процесами бродіння у кишечнику хворих при даній патології та підтверджується більш частою наявністю у них метеоризму та болісності живота при його пальпації. У двох третин дітей відмічалися зміни з боку верхніх дихальних шляхів у вигляді кашлю, гіперемії слизової оболонки носо- та ротоглотки, жорсткого дихання над поверхнею легень, провідних хрипів у легенях. Катаральний синдром декілька частіше відмічався у хворих на ротавірусно-бактеріальну кишкову інфекцію, ніж ротавірусну. Тривалість проявів інтоксикації у хворих в середньому складала три-п’ять днів, підвищеною температура тіла хворих залишалася протягом перших двох-чотирьох діб, блювання відмічалося протягом двох-трьох діб, біль в животі та його болісність при пальпації – двох-чотирьох діб. Нормалізація частоти випорожнень наступала на четвертий-шостий день хвороби, наявність патологічних домішок зникала до третьої-шостої доби. Симптоми катарального синдрому виявлялися протягом двох-п’яти днів. Виявлено, що у хворих на мікст-інфекцію основні симптоми захворювання спостерігаються вірогідно довше.

При ротавірусно-бактеріальних ураженнях ШКТ в гострому періоді захворювання відмічаються більш значні відхилення з боку периферичної крові хворих у вигляді підвищеного вмісту лейкоцитів, паличкоядерних нейтрофілів та зниженого вмісту лімфоцитів, ніж у хворих на ротавірусну моно-інфекцію. В дебюті хвороби у сечі хворих реєструються сліди білку та ацетон, але наявність їх більш характерна для мікстної етіології захворювання. Зміни в результатах копрологічного дослідження у вигляді підвищеного вмісту рослинної клітковини, м’язових волокон, нейтрального жиру та рівня лейкоцитів практично однаково часто зустрічалися при ротавірусній та ротавірусно-бактеріальній природі захворювання.
При аналізі цитокінового статусу хворих на ротавірусну моно- та мікст-інфекцію виявлено вірогідне підвищення вмісту всіх інтерлейкінів в їх крові в гострому періоді захворювання у порівнянні з аналогічними показниками здорових дітей. В гострий період хвороби рівень ІЛ -1, -4, -6, значно вищий, а ФНП - нижчий у хворих на РВМІ, ніж РВІ. Найбільш виразна різниця між показниками хворих на РВІ та РВМІ виявлена відносно кількісного вмісту ІЛ-4 та ІЛ-6. Дослідження імунного статусу виявило, що у обстежених хворих мають місце відхилення показників клітинного імунітету від фізіологічних протягом всього захворювання. Однак, ці відхилення при ротавірусній та ротавірусно-бактеріальній кишкових інфекціях мали деякі розбіжності. У дітей, хворих на ротавірусну моно-інфекцію, тільки вміст CD19+ відрізнявся від фізіологічного та був значно вищим за нього, рівень  лімфоцитів CD3+, CD4+, CD8+, CD14+, Ig А, Ig М, Ig G  був у межах показників контрольної групи. При ротавірусно-бактеріальній інфекції фізіологічним був тільки рівень CD14+ лімфоцитів Ig А, Ig М, Ig G; вміст CD3+, CD4+, CD8+ – значно нижчим,  CD19+ – вищим за нього. При цьому найбільші відхилення виявлені у вмісті CD3+, CD4+, CD8+, у зв’язку з чим ми зробили припущення щодо можливого їхнього диференціально-діагностичного  значення. 
З метою комплексної оцінки характеру функціонування імунної системи у хворих на ротавірусну моно- та мікст-інфекцію був проведений системний аналіз за допомогою методу кореляційних структур А.М. Зосимова. В гострий період у хворих на ротавірусну інфекцію виявлені 4 прямі кореляції між показниками Т-системи імунітету. З огляду на те, що вміст окремих показників знаходився у межах нормативу, можна говорити про те, що Т-система імунітету функціонує у режимі нормокомпенсації. Між показниками В-системи є тільки 1 зворотній зв’язок. Така роз’єднаність зв’язків усередині системи у сполученні з відсутністю адекватного збільшення продукції антитіл вказує на її гіпофункцію. Між цитокінами є 1 прямий зв’язок, а між ними та показниками Т- й В-системи – 2 прямих і 1 зворотній. З огляду на те, що в групі ротавірусної інфекції ступінь внутрішньо- та міжсистемної інтеграції був нижчим, ніж у хворих на ротавірусно-бактеріальну інфекцію, можна зробити висновок, що підсистема цитокінів працює в режимі нормокомпенсації. У хворих на ротавірусно-бактеріальну кишкову інфекцію в гострий період захворювання виявлено 3 прямі зв’язки між показниками Т-системи імунітету, які поєднуються зі зниженням їх вмісту, що вказує на те, що Т-система імунітету функціонує у режимі гіпокомпенсації. Між показниками В-системи є тільки 1 прямий зв’язок. Така роз’єднаність зв’язків усередині системи у сполученні із відсутністю адекватного збільшення продукції антитіл вказує на її гіпофункцію. Між цитокінами є 2 прямі зв’язки, а між ними та показниками Т- й В-системи – 2 прямі і 2 зворотні зв’язки. З огляду на те, що в групі ротавірусно-бактеріальної інфекції ступінь внутрішньо- та міжсистемної інтеграції був нижчим, ніж у хворих на ротавірусну інфекцію, можна зробити висновок, що підсистема цитокінів працює в режимі гіперкомпенсації. 
В періоді ранньої реконвалесценції у хворих на ротавірусну інфекцію відмічається різке ослаблення кількості зв’язків між ознаками. Це свідчить про те, що Т-система переходить у режим фізіологічної норми, В-система з режиму гіпокомпенсації переходить у нормокомпенсацію, а система цитокінів функціонує у режимі гіперкомпенсації. У хворих на ротавірусно-бактеріальну кишкову інфекцію відмічається максимальна інтеграція кореляційної структури, що вказує на те, що Т-система з режиму гіпокомпенсації переходить до нормокомпенсації. При цьому відмічається явна торпідність динаміки функцій Т-системи, яка в періоді ранньої реконвалесценції ніби проходить етап, який є характерним для хворих на РВІ в гострому періоді захворювання. В-система продовжує функціонувати у режимі гіпокомпенсації, а система цитокінів функціонує у режимі гіперкомпенсації з явищами вичерпання (декомпенсації).

Розбіжності в системогенезі імунної системи в групах хворих, що були виявлені під час дослідження, дозволяють виділити патогенетичні патерни за допомогою методу максимального кореляційного шляху. Було виявлено, що патогенетичні патерни в групах хворих на ротавірусну та ротавірусно-бактеріальну інфекції мають різну архітектоніку. У хворих на моно-інфекцію захворювання викликає збільшення рівня ФНП, яке по кореляційному ланцюжку сполучається з підвищенням рівня ІЛ-6 та зниженням кількості CD14+, CD19+, CD4+, CD8+, CD3+ та підвищенням рівня Ig G. Отже підвищення рівня цитокінів та зниження параметрів Т-системи імунітету в міру наростання тяжкості захворювання в кінцевій меті призводить до посилення антитілогенезу (Ig G), що є характерним для нормокомпенсації. У хворих на ротавірусно-бактеріальну кишкову інфекцію захворювання викликає зниження CD3+, яке сполучається зі зниженням CD4+, CD19+, Ig А, CD8+ та Ig G. Крім цього зниження CD3+ сполучається (по бічному ланцюжку) з підвищенням рівня ІЛ-6, ІЛ-1 та ФНП. Звідси виходить, що депресія активності Т-системи імунітету на тлі гіперактивності обміну цитокінів у кінцевому підсумку призводить до депресії антитілогенезу (Ig G та Ig А), що характеризує гіпокомпенсаторний варіант функціонування імунітету. Ці дані науково обґрунтовують призначення стимуляторів Т-системи імунітету та засобів, що доповнюють рівень імуноглобулінів у крові хворих на РВМІ.

Наступним етапом дослідження була розробка критеріїв діагностики ротавірусної моно- та мікст-інфекції. З цією метою проаналізовано 38 основних анамнестичних, клініко-лабораторних та імунологічних показників, які були отримані під час обстеження хворих. Враховуючи отримані дані, були визначені клініко-лабораторні критерії діагностики РВІ та РВМІ у хворих, у яких виділені маркери ротавіруса із різних біологічних середовищ. При цьому вже на начальних етапах маніфестації кишкової інфекції, використовуючи лише клініко-анамнестичні дані, з точністю до 78% можна діагностувати ротавірусну або ротавірусно-бактеріальну її етіологію. У подальшому, використовуючи результати лабораторних досліджень, точність діагностики можна підвищити до 95%. Діагностика ротавірусної та ротавірусно-бактеріальної інфекції може проводитися шляхом математичного підсумування діагностичних коефіцієнтів доки сума не досягне діагностичного порогу (±13,0). Якщо сума досягає значення «+13,0» і більше, то захворювання обумовлено поєднанням ротавірусів з бактеріями, якщо «-13,0» і менше – тільки ротавірусами.

Висновки і перспективні напрямки подальших досліджень.
1. У науковій роботі відображені клінічні та імунологічні особливості кишкових інфекцій ротавірусної та ротавірусно-бактеріальної етіології у дітей, встановлена інформативність анамнестичних, загальноприйнятих клініко-лабораторних та спеціальних імунологічних параметрів, на основі чого науково обґрунтовано та розроблено способи діагностики захворювань вказаної природи та імовірні шляхи удосконалення терапії хворих, що є перспективним вкладом у зниження рівня захворюваності дітей на кишкові інфекції.

2. Кишкові інфекції ротавірусної етіології на сучасному етапі частіше реєструються у дітей першого року життя з обтяженим преморбідним фоном, середнього фізичного розвитку у зимово-весняно-літній період. Клінічна картина захворювання переважно вкладається у рамки середньотяжких форм та характеризується наявністю токсичного, катарального та діарейного синдромів. Практично з однаковою частотою зустрічаються гастроентеритичні, ентеритичні, ентероколітичні та гастроентероколітичні варіанти патологічного процесу.
3. Клініко-анамнестичні та лабораторні особливості ротавірусно-бактеріальних уражень шлунково-кишкового тракту у дітей містяться у частій реєстрації захворювання в осінній період року, більш вираженій за висотою температурній реакції захворілих, частішим за наявністю й кратністю (багаторазове) блюванням при порівняно невеликій кількості дефекацій (до 8 разів), переважно сполучним ураженням травного каналу у вигляді гастроентериту та/або гастроентероколіту, частішій присутності симптомів катарального та абдомінального синдромів та їх виразності, більш значній реакції лейкоцитів крові.

4. При кишкових інфекціях ротавірусної та ротавірусно-бактеріальної природи в гострий період захворювання відмічається значне збільшення кількісного вмісту в крові хворих інтерлейкінів про- та протизапальної направленості, більш значний за інтерлейкінами -1, -4, -6 у дітей з сполучною, а за ФНП  – моно-етіологією захворювання. По мірі одужання хворих відмічається лише тенденція до відновлення рівня інтерлейкінів при зберіганні вказаних відмінностей між хворими, що порівнюються. Ступінь активності інтерлейкіносинтезу в дебюті хвороби визначає виразність її клінічних проявів.

5. Ураження шлунково-кишкового тракту ротавірусної природи супроводжується вірогідним підвищенням кількісного вмісту CD19+ лімфоцитів у крові хворих та зберіганням на фізіологічному рівні кількісних показників CD3+, CD4+, CD8+, CD14+ та імуноглобулінів основних класів. При ротавірусно-бактеріальній етіології хвороби на початку маніфестного періоду захворювання математично явно підвищується рівень CD19+, знижується – CD3+, CD4+, CD8 + й відсутня реакція імуноглобулінів. До періоду ранньої реконвалесценції вказані цифрові характеристики й відмінності зберігаються з наміченою тенденцією до відновлення.

6. У хворих на кишкові інфекції ротавірусної та ротавірусно-бактеріальної природи формуються різні за архітектоникою та режимом функціонування функціональні системи імунітету. У хворих на кишкову ротавірусну інфекцію функціонування імунної системи проходить у режимі нормокомпенсації, ротавірусно-бактеріальної – гіпокомпенсації. Найбільш слабкою ланкою функціонування імунної системи у хворих на мікст-інфекцію є Т-система імунітету, яка супроводжується депресією антитілогенезу.

7. Найбільш інформативними диференціально-діагностичними ознаками ураження шлунково-кишкового тракту ротавірусної моно- та мікст-етіології на ранніх етапах маніфестації патологічного процесу є імунні показники. Меншу інформативність має клінічна характеристика, ще меншу – дані анамнезу та результати загальноприйнятих лабораторних досліджень.

8. Очевидно, імовірними напрямками удосконалення терапії хворих на ротавірусно-бактеріальні кишкові інфекції є напрямки, що розширюють рамки використання антибактеріальних та імунотропних засобів.
9. У дітей, хворих на кишкові інфекції ротавірусної та ротавірусно-бактеріальної етіології, з метою об’єктивізації оцінки активності та тяжкості патологічного процесу поряд з загальноприйнятим комплексом обстеження доцільно досліджувати вміст цитокінів крові й показників клітинної та гуморальної ланок імунітету.
10. Для діагностики ротавірусної та ротавірусно-бактеріальної етіології ураження шлунково-кишкового тракту рекомендується використовувати розроблену нами клініко-імунологічну таблицю. На її підставі шляхом математичного підсумовування діагностичних коефіцієнтів клінічних параметрів, а при можливості проведення імунного моніторингу й імунологічних показників, на ранніх етапах маніфестації патологічного процесу можна з високим ступенем вірогідності (78% та 95% відповідно) діагностувати моно- або мікст-природу захворювання. При сумі діагностичних коефіцієнтів «–13» і менше слід діагностувати кишкову ротавірусну, «+13» і більше – ротавірусно-бактеріальну інфекцію.
11. З метою об’єктивної оцінки повноти одужання хворих перед випискою зі стаціонару рекомендується проводити дослідження з встановлення рівнів інтерлейкінів крові й показників клітинної ланки імунітету. Зберігання високих рівнів інтерлейкінів та показників клітинної ланки імунної відповіді можуть бути свідченням продовження запального процесу (навіть при відсутності клінічних проявів), що може бути використано для обґрунтування необхідного об’єму реабілітаційних заходів на етапах диспансерного нагляду за реконвалесцентами.

Дані, які були отримані у ході роботи, свідчать про те, що імовірними напрямками удосконалення терапії хворих на ротавірусно-бактеріальні кишкові інфекції є напрямки, що дозволяють розширити рамки використання антибактеріальних та імунотропних засобів. Однак, останнє  потребує подальших досліджень, ретельного математичного аналізу й, імовірно, експериментального підтвердження, що і планується провести надалі.
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