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                  Л. В. Квашніна

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Алергічна патологія – глобальна медико-соціальна проблема в усьому світі. Поширеність її зростає з кожним роком і, за даними епідеміологічних міжнародних досліджень, за останні роки набула пандемічних масштабів [Ю.Г. Антипкін та співавт., 2017; В.Ф. Лапшин та співавт., 2017; 
Л.В. Беш, 2017; О.О. Речкіна, 2017; A. Hardjojo et al., 2011; A. A. Cezmi et al., 2014; 
I. Agashe et al., 2018]. Відмічається більш важкий перебіг алергічних захворювань (АЗ) та збільшення числа поєднаних форм алергічної патології.

Значне місце в структурі АЗ у дітей займають полінози – близько 29,0 % 
[В.А. Клименко та співавт., 2012; Т.Р. Уманець та співавт., 2016; R. Dе Shazo et al., 2018]. Підвищення захворюваності на сезонну алергію тісно пов’язано з урбанізацією та індустріалізацією. 
У 40,0–70,0 % хворих поліноз поєднується з харчовою алергією (ХА) на продукти рослинного походження (фрукти, овочі, горіхи), яка у частини пацієнтів може набувати важкого перебігу [В.А. Клименко та співавт., 2012; М.А. Сновская и соавт., 2014; С.М. Недельська та співавт., 2016; С.П. Кривопустов, 2016; 
О.М. Охотнікова та співавт., 2017; N. Kelava et al., 2014; S. Ludman et al., 2016]. При цьому у формуванні ХА у хворих з полінозом лежить перехресна реактивність між близько-спорідненими молекулами пилку та рослинними харчовими алергенами 
[V. Cardona, 2012; S. Ludman et al., 2016]. У дітей значимість проблемі пилково-харчового синдрому (ПХС) надає особливість формування системного алергічного запалення з залученням не тільки слизових кон’юнктиви, респіраторного тракту, шкіри, але і слизових шлунково–кишкового тракту, серцево–судинної системи, іноді з розвитком анафілаксії, що негативно впливає на клінічний перебіг хвороби, погіршує результати лікування та прогноз захворювання [А.В. Сергеев и соавт., 2011; О.Г. Шадрін, 2017; T. Werfel et al., 2015; S. Ma et al., 2018; K. Kim et al., 2019].
Однак, до теперішнього часу залишаються не вивченими і потребують подальших розробок ряд аспектів даної проблеми, а саме: вивчення клініко-патогенетичних особливостей формування та перебігу запального процесу у дітей з ПХС, експресії локальних маркерів запального процесу та їх залежність від тяжкості перебігу полінозу, і клінічних проявів ХА, не визначені критерії ранньої діагностики та підходи до лікування даної категорії дітей [C. Mastrorilli et al., 2016]. 
Виникнення полінозу зумовлене взаємодією екзогенних та ендогенних провокуючих факторів, серед яких особливе місце займає спадкова схильність, кліматично–географічні особливості палінації регіону [M. Egger et al., 2006; D’Amato et al., 2007]. З цих позицій, актуальним є вивчення не тільки регіональних етіологічних чинників, але і профілю сенсибілізації дітей до первинних (мажорних) та перехресно реагуючих (мінорних) компонентів рослинних алергенів, що може суттєво підвищити ефективність як діагностики, так і лікування даного контингенту дітей [О.А. Наумова, 2015; D.G. Ebo et al., 2009; M. Westman et al., 2015]. В сучасній літературі існують лише поодинокі закордонні і відсутні вітчизняні дані стосовно цієї проблеми у дітей.

Поліноз – класичне атопічне захворювання, в лікуванні якого провідна роль належить алерген-специфічній імунотерапії (АСІТ) [С.М. Недельська та співавт., 2015; Л.В. Беш, 2017; Т.Р. Уманець, 2017; J.G. Barr et al., 2014]. Встановлено, що АСІТ – єдиний метод лікування, що здатний змінити патофізіологічні механізми атопічних захворювань, сприяти стійкій ремісії, знизити потребу у медикаментозному лікуванні та запобігти розвитку полісенсибілізації 
[Е.Ю. Вишнева и соавт., 2015]. В останні роки велике значення приділяється розробці неінвазивних методів АСІТ, зокрема, сублінгвальному [Р.М. Торшхоева и соавт., 2014]. Її використання може мати провідне значення у формуванні місцевої імунологічної толерантності з боку слизових як респіраторного, так і шлунково-кишкового тракту до рослинних алергенів у дітей з ПХС.

Однак, існує низка суперечливих аспектів специфічної алергодіагностики та імунотерапії стосовно дітей з ПХС, що обмежує можливості своєчасного лікування значної частини хворих. 

Таким чином, узагальнення наведених даних свідчить про актуальність вивчення факторів ризику, особливостей клінічного перебігу, спектру сенсибілізації до регіональних алергенів та їх перехресно-реагуючих компонентів, а також оцінки ефективності комплексної терапії ПХС у дітей, що обумовлює доцільність проведення даного наукового дослідження.
Зв’язок з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана в рамках науково-дослідної роботи ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України» «Розробити методи діагностики та лікування дітей з респіраторною та перехресною харчовою алергією із застосуванням алерген-специфічної імунотерапії», 2016–2018 рр., (державний реєстраційний номер 01.16.U001204). Здобувач є співвиконавцем вказаної роботи.
Мета: підвищення ефективності діагностики та лікування дітей з полінозом поєднаним з перехресною харчовою алергією шляхом вивчення особливостей сенсибілізації до первинних і перехресно-реагуючих компонентів рослинних алергенів, оцінки ефективності сублінгвальної алерген-специфічної імунотерапії.
Завдання дослідження:
1. Вивчити фактори ризику формування та особливості клінічного перебігу полінозу у дітей, які мають перехресну харчову алергію.
2. Визначити особливості сенсибілізації до первинних та перехресно-реагуючих компонентів рослинних алергенів у дітей з полінозом та перехресною харчовою алергією.
3. Вивчити інформативність методів діагностики пилково-харчового синдрому у дітей (анкетування, шкірного «прик–прик» тесту зі свіжими фруктами та овочами).
4. Встановити особливості експресії локальних маркерів запалення та визначити кореляційну залежність між ступенем їх виразності та тяжкістю перебігу полінозу у дітей з перехресною харчовою алергією.
5. Оцінити ефективність лікувально-профілактичного комплексу із застосуванням сублінгвальної алерген-специфічної імунотерапії у дітей з пилково-харчовим синдромом.
Об’єкт дослідження – поліноз у поєднанні з перехресною харчовою алергією у дітей. 

Предмет дослідження – фактори ризику розвитку пилково-харчового синдрому, клініко-параклінічні особливості перебігу полінозу та перехресної харчової алергії, спектр сенсибілізації до первинних та перехресно-реагуючих компонентів рослинних алергенів, локальні маркери запалення слизової оболонки носоглотки, ефективність лікувально-профілактичних заходів із застосуванням фармакотерапії, дієтотерапії та сублінгвальної алерген-специфічної імунотерапії у дітей з пилково-харчовим синдромом.

Методи дослідження. Анамнестичні, клінічні, катамнестичні, алергологічні, імунологічні, імуноцитохімічні, цитологічні, статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів. Доповнено теоретичні знання, які стосуються ПХС у дітей: встановлено фактори ризику розвитку ХА у дітей з полінозом, визначено основні клінічні причинно-значущі асоціації між рослинними та харчовими алергенами та особливості їх перебігу у дітей.

Вперше отримано нові наукові дані щодо спектру сенсибілізації до регіональних причинно-значущих рослинних алергенів та їх перехресно-реагуючих компонентів у дітей з ПХС. Доведено, що наявність сенсибілізації до PR–10 протеїнів корелює з симптомами орального алергічного синдрому (ОАС), а сенсибілізації до профілінів та неспецифічних переносників ліпідів з тривалістю хвороби, полісенсибілізацією та тяжкістю перебігу ПХС у дітей.

Вперше визначено особливості експресії локальних біомаркерів запалення в слизовій носоглотки у дітей з ПХС. Доведено, що у таких дітей незалежно від наявності ПХС формується хронічне алергічне еозинофільне запалення в дихальних шляхах і задній стінці глотки, інтенсивність якого корелює з ОАС. На підставі комплексного вивчення клініко-параклінічних особливостей перебігу ПХС у дітей з алергією до пилку рослин встановлено клініко–імунологічні маркери ОАС та системних тяжких проявів ПХС.

Науково обґрунтовано доцільність призначення сублінгвальної алерген-специфічної імунотерапії (СЛІТ) з урахуванням даних результатів молекулярної алергодіагностики у дітей з ПХС.
Практичне значення одержаних результатів. Для удосконалення надання медичної допомоги дітям з полінозом вперше розроблено та запропоновано в практику охорони здоров’я анкету-опитувальник для скринінгу ПХС та визначено вірогідні фактори ризику.

З метою покращення ранньої діагностики ПХС у дітей, визначення тяжкості перебігу та моніторингу стану дітей на тлі АСІТ вперше запропоновано удосконалений метод діагностики («Спосіб діагностики орального алергічного синдрому у дітей», патент на корисну модель № 128617, Україна), доведена доцільність застосування шкірної алергодіагностики методом «прик–прик» зі свіжими фруктами та овочами, визначена його специфічність та чутливість.

Доведена клінічна ефективність СЛІТ алергеном берези у дітей з ПХС щодо контролю респіраторних симптомів та формування толерантності до причинних харчових алергенів. 

Впровадження результатів дослідження в практику. Результати наукових досліджень, які відображені в дисертації, впроваджені в практику роботи педіатричних відділень НДСЛ «ОХМАТДИТ» МОЗ України (м. Київ), обласних дитячих клінічних лікарень (м. Івано-Франківськ, м. Харків, м. Чернівці), Вінницького обласного клінічного протитуберкульозного диспансеру, Бориспільської ЦРЛ, міської дитячої поліклініки № 1 (м. Харків); відділеннях дитячої алергології ДМКЛ № 2 м. Києва, ДМКЛ № 5 м. Дніпро. Матеріали дисертації впроваджені в учбовий процес лікарів-інтернів на кафедрах дитячих хвороб факультету післядипломної освіти ДВНС «Івано-Франківський національний медичний університет», кафедрі факультетської педіатрії Запорізького державного медичного університету МОЗ України, кафедрі пропедевтики педіатрії № 2 Харківського національного медичного університету.

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є завершеним, самостійним дослідженням. Автором самостійно проведено літературний та патентний пошук, узагальнення його результатів для визначення напрямків дослідження, проаналізована сучасна наукова література за темою роботи, визначено мету та задачі дослідження, сформовані групи спостереження, обрані методики досліджень, виконано відбір хворих, проведено клінічне обстеження дітей, аналіз та оцінка отриманих результатів досліджень. Автором особисто сформовано комп’ютерну базу даних, виконано статистичне опрацювання даних. Дисертантом написані всі розділи дисертаційної роботи, сформульовані висновки та практичні рекомендації, проведено впровадження отриманих результатів у лікувальну та клінічну практику. За матеріалами дисертаційної роботи підготовлено виступи на конференціях, опубліковано наукові статті та тези.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи були викладені на міжнародному конгресі EAACI (м. Мюнхен, 2018), міжнародній конференції EAACI «Pediatric allergy and asthma meeting» (м. Лондон, 2017); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання респіраторної та алергічної патології у дітей» (м. Київ, 2015, 2016); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання діагностики і лікування алергічних хвороб та автоімунних станів у дітей» (м. Київ, 2017); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання та практичні аспекти дитячої пульмонології та алергології: стандарти медичної допомоги» (м. Київ, 2017, 2018); ІII Національному Конгресі з імунології, алергології та імунореабілітації (м. Дніпро, 2018).
Публікації. Основні положення дисертації повністю викладено у 
15 друкованих наукових працях, з них 8 статей опубліковано в фахових журналах. Отримано патент України на корисну модель.

Структура дисертації. Дисертацію викладено на 149 сторінках. Робота складається з переліку умовних скорочень, вступу, аналітичного огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій та списку використаної літератури, що включає 185 джерел і займає 18 сторінок. Роботу ілюстровано 19 таблицями і 30 рисунками, з них 4 повністю займають площу 
4 сторінок. Дисертація містить 3 додатки, які займають 5 сторінок.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи дослідження. В дослідженні взяли участь 298 дітей віком від 4 до 17 років, які проходили обстеження та лікування на базі «Алергологічного центру з діагностикою медикаментозної алергії у дітей та жінок» та дитячих клінік ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології ім. акад. 
О.М. Лук’янової НАМН України» протягом 2014–2018 рр., яке передбачало три етапи.
На першому етапі дослідження було проведено анкетування, клінічний огляд, скринінгове алергологічне шкірне тестування 298 пацієнтів. 

Другий етап включав спеціальні методи дослідження (алергологічні, цитологічні, імуноцитохімічні), за результатами яких було відібрано 128 дітей з полінозом, які були розподілені на 2 групи: група дітей з полінозом та проявами ПХС (група 1), яка склала 60 пацієнтів (46,9 %) та група з полінозом без проявів ПХС (група 2), яка склала 68 дітей (53,1 %), а також група контролю (діти без алергічної патології, n=20).

На третьому етапі дослідження з метою вивчення можливості формування толерантності та оцінки ефективності СЛІТ діти групи 1, які мали березо–харчовий синдром, були розподілені на: основну групу (25 дітей) і отримували лікувально-профілактичний комплекс із застосуванням фармакотерапії, елімінаційної дієти та СЛІТ спреєм «Береза» виробництва «Diater» (Іспанія); групу порівняння склали 
18 дітей, які отримували тільки симптоматичну медикаментозну терапію, елімінаційну дієту. СЛІТ отримували передсезонно (за 6 місяців до початку періоду палінації) протягом 3 років. Клінічний моніторинг проводився на початку лікування, через 1, 2 та 3 роки. 
Критеріями включення у дослідження були: встановлений діагноз полінозу (сезонного алергічного риніту (САР)/ринокон'юнктивіту (САРК) та/або бронхіальної астми (БА)), наявність симптомів протягом двох попередніх сезонів; позитивні результати шкірних прик–тестів (ШПТ) з комерційними екстрактами пилку, письмова згода на участь у дослідженні. Обстеження проводилися поза сезоном цвітіння рослин.
Критеріями виключення із дослідження були: пацієнти з клінічно значущою сенсибілізацією до інших видів алергенів; хворі з цілорічним алергічним ринітом, деформацією носової перетинки, будь-якими аномаліями розвитку ЛОР-органів, системними та імунологічними захворюваннями, неврологічними та психічними розладами, загостреннями супутньої патології; діти, які раніше отримували АСІТ.
Діагноз САР або САРК встановлено на підставі міжнародних узгоджувальних документів ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) (2016 р.) [J.L. Brozek et al., 2016], БА – згідно критеріїв GINA (2016–2018 рр).
Розроблена анкета–опитувальник включала демографічні дані, анамнез атопічного захворювання, симптоми ПХС, наявність ХА на підозрювані харчові алергени. 

Шкірні прик–тести (ШПТ) були виконані з набором комерційних екстрактів алергенів виробництва Вінницького МП «Імунолог», Україна. Для визначення причинних харчових алергенів застосовували шкірні «прик–прик» тести зі свіжими фруктами та горіхами. Методика виконання та оцінювання результатів проводились згідно з інструкцією. 

Клінічні симптоми полінозу оцінювалися залежно від інтенсивності проявів (відсутні – 0, легкі – 1, середньої важкості – 2, тяжкі – 3) з обчисленням загальної суми балів відповідно до міжнародної бальної оцінки CSMS (Combined Symptom Medication Score) та із застосуванням візуальної аналогової шкали (VAS).

Визначення загального імуноглобуліну (IgE) та специфічних IgE антитіл до білків патогенез–асоційованої родини (PR–10), профілінів, полькальцинів та білків-неспецифічних переносників ліпідів (nsLTP) виконували за допомогою ImmunoCAP та ISAC (ThermoScientific, Упсала, Швеція). Результати, що дорівнювали або перевищували 0,35 kU/l, вважали позитивними. 

Для визначення толерантності до причинно-значущих харчових алергенів проводили провокаційні проби. 
Імуноцитохімічні дослідження включали оцінку експресії імуноглобуліну IgE на клітинах мазку–відбитку зі слизової оболонки носу та зішкрябку із задньої стінки глотки. Визначення ступеню експресії здійснювали за бальною оцінкою: 0 балів – відсутня експресія, 1 бал – слабка, 2 бали – помірна, 3 бали – виражена. Дослідження препаратів в прохідному світлі проводили на дослідницькому мікроскопі «Olуmpus ВН–2» (Японія).
Цитологічні дослідження включали оцінку клітинного складу мазків-відбитків зі слизової оболонки носу та зішкрябку із задньої стінки глотки, які фарбували за Романовським–Гімзе та проводили мікроскопію з підрахунками відносної кількості клітин. 
Статистична обробка отриманих результатів дослідження здійснювалась методом варіаційної статистики з вирахуванням достовірності чисельних відмінностей. Проводився розрахунок середнього значення (M), похибки середньої арифметичної (m); медіани (М) та 25 % (Q1) і 75 % (Q2) інтерквартильного інтервалу; відносних величин (%). Для порівняння сукупностей за кількісними ознаками застосовували параметричний аналіз (t-критерій Стьюдента) або непараметричний (U-критерій Манна–Уітні, W-критерій Уілкоксона). Аналіз відмінності частот у двох незалежних групах за якісною ознакою проводився з використанням таблиць спряженості 2×2 за критерієм Хі-квадрат (χ²) Пірсона. Для оцінки ступеню взаємозв’язку факторів ризику наводили показник відносного ризику (ВР) та його 95 % вірогідного інтервалу. Для оцінки тісноти (сили) та напряму кореляційного зв'язку між двома ознаками, застосовували ранговий коефіцієнт кореляції Спірмена (rs) та коефіцієнт лінійної кореляції Пірсона (r). Статистично значущими вважалися відмінності даних і кореляція між даними при р<0,05.
Результати власних досліджень та їх обговорення. Результати аналізу клінічного та алергологічного обстеження дозволили відокремити 128 дітей з полінозами, етіологічна структура яких наведена в табл. 1. 
В структурі сенсибілізації обстежених дітей переважали полінози, обумовлені пилком букових дерев та бур’янів (37,5 % та 32,8 % відповідно). Встановлено, що пилково-харчовий синдром зареєстровано у 60 дітей (46,9 %), серед яких у більшості випадків діагностована сенсибілізація до букових дерев та їх поєднання (71,7 %).

Таблиця 1
Етіологічна структура полінозів серед обстежених дітей, абс. ( %)
	Етіологічний чинник
	Група 1, n=60
	Група 2, n=68
	Всього, n=128

	Букові дерева
	33 (55,0)*
	15 (22,1)
	48 (37,5)

	Злакові трави
	3 (5,0)*
	20 (29,4)
	23 (18,0)

	Бур’яни
	12 (20,0)*
	30 (44,1)
	42 (32,8)

	Поєднання:
	12 (20,0)*
	3 (4,4)
	15 (11,7)

	Букові дерева+злакові трави
	4 (6,7)
	2 (2,9)
	6 (4,7)

	Букові дерева+бур’яни
	6 (10,0)
	1 (1,5)
	7 (5,4)

	Злакові трави+бур’яни
	2 (3,3)
	–
	2 (1,6)


Примітка. * – Різниця достовірна між показниками в групах 1 та 2, р<0,05.

Серед дітей з полінозами переважали хлопчики – 78 (61,0 %), дівчат було – 
50 (39,0 %) (χ2 = 12,250, р<0,05). При цьому в обох групах хлопчиків було в 1,5 раза більше ніж дівчат, що відображає загальну гендерну тенденцію формування АЗ, в т.ч. САР у дітей. В групі контролю дівчат і хлопців було однаково (по 50,0 %).
Середній вік хворих в групі 1 був (11,9±0,51) років і вірогідно вищий ніж у дітей в групі 2 (9,8±0,45, р<0,05). Майже однакова частка дітей в обох групах припадає на вік 6–9 років (36,7 % дітей в групі 1 порівняно з 45,6 % 
в групі 2). Більшість дітей з групи 1 (60,0 %) були віком 11–17 років із максимальною часткою в 17 років (20,0 %). За отриманими даними встановлено, що вірогідне приєднання ПХС відбувається у дітей з полінозом у віці 14–17 років (40,0 % у групі 1 проти 19,1 % у групі 2, р<0,05).
Згідно анамнестичних даних кожна друга обстежена дитина з полінозом мала в анамнезі грудне вигодовування до 6 місяців (58,3 % в групі 1 та 52,9 % в групі 
2 проти 20,0 % в групі контролю, р<0,05). У більшості обстежених дітей був обтяжений сімейний алергологічний анамнез (у 58,3 % випадків в групі 1 та 42,6 % – в групі 2, p>0,05), але не встановлено достовірної статистичної різниці щодо родинних ліній (в групі контролю – 10,0 %, р<0,05). Кожна друга обстежена дитина народилася в сезон палінації (51,7 % в групі 1 та 54,4 % в групі 2, p>0,05), який відповідав сезонності проявів САР на момент обстеження.
Рання маніфестація захворювання (в перші шість років життя) вірогідно реєструвалась лише у дітей групи 2 – перші ознаки хвороби у шкільному віці виявилися у 4,2 раза більшої кількості дітей; в той час як у дітей групи 1 не встановлено даної статистичної різниці (р>0,05). Пізній дебют полінозу реєструвався в обох групах обстежених і вірогідно частіше у дітей в 
групі 1 (43,3 % проти 19,1 %, р<0,05).
Аналіз тривалості захворювання показав, що гендерних вірогідних відмінностей, відповідно до даного показника, не визначено (р>0,05), а середня тривалість полінозу коливається в межах 5–5,5 років в обох групах.
При вивченні формування ПХС встановлені вірогідні фактори ризику, які наведені в табл. 2.
Таблиця 2
Фактори ризику розвитку пилково-харчового синдрому у дітей
	Фактор ризику
	Відносний ризик 
(95 % довірчий інтервал)

	Чоловіча стать
	1,62 (1,03–2,54), p<0,05

	Сімейний анамнез АЗ
	2,59 (1,10–5,98), p<0,05

	Вік захворювання 14–17 років
	2,09 (1,17–3,73), p<0,05

	Пізня маніфестація захворювання (≥7 років)
	2,27 (1,28-4,00), p<0,05

	Нетривале грудне вигодовування (< 6 міс.)
	1,80 (1,11–2,92), p<0,05

	Сенсибілізація до пилку букових дерев
	2,71 (1,77–4,15), p<0,05


Найбільш характерним клінічним проявом полінозу був САР в обох групах (100,0 % серед обстежених), який у переважної більшості дітей характеризувався персистуючим (93,3 % хворих групи 1 та 92,6 % – у дітей групи 2), середньо-важким перебігом (85,0 % хворих групи 1 та 91,2 % у дітей групи 2). В обох групах дітей САР частіше поєднувався з алергічним кон’юнктивітом (52,9 % в групі 2 та 66,7 % в групі 1). 
Прояви ХА у дітей групи 1 характеризувались у 100 % пацієнтів ОАС, при якому найбільш поширеним симптомом був свербіж у горлі після вживання свіжих фруктів, овочів, горіхів. У 24 дітей (40,0 %) ОАС поєднувався із системними реакціями, з них у 19 дітей у вигляді кропив’янки та у 5 дітей (8,3 %) – з розвитком анафілаксії при вживанні фундука.
Серед рослинних харчових алергенів, за даними анкети–опитувальника, у дітей з весняним полінозом відмічались реакції після вживання в їжу фундука (у 86,0 %), арахісу (20,9 %), яблук (у 74,4 %), персиків (у 37,2 %), моркви (у 32,6 %). Інші фрукти та овочі зустрічались в поодиноких випадках. Літній поліноз, обумовлений пилком злакових трав, асоціювався з вживанням свіжих томатів (у 22,2 %), дині 
(у 22,2 %) та ромашкового чаю (у 11,1 %). Поліноз, обумовлений пилком бур’янів, поєднувався з розвитком ОАС при вживанні бананів (у 25,0 %), дині (у 10,0 %), селери (у 5,0 %), персиків (у 50,0 %). 
Полісенсибілізація за результатами ШПТ з пилковими алергенами виявлена 
у більшості дітей в обох групах спостереження (у 51,7 % пацієнтів в групі 1 та 
у 42,6 % дітей в групі 2, р>0,05), але як фактор ризику, не впливала на формування ПХС. 
З метою оцінки інформативності методів шкірних тестів з пилковими та причинно-значущими харчовими алергенами, відносно даних анкетування, було визначено їх чутливість та прогностичну цінність, які наведені в табл. 3.
При проведенні оцінки результатів шкірних прик-тестів виявлена 100,0 % чутливість та прогностична цінність негативного результату до пилкового алергену букових дерев та свіжих фруктів і овочів. 

Таблиця 3

Діагностична цінність прик–тестів до пилкових алергенів та «прик–прик» тестів до харчових алергенів відносно анкетних даних у дітей з пилково-харчовим синдромом, %
	Пилковий та харчовий алергени
	Чутливість
	Специфічність
	ПЦ (+)
	ПЦ (–)

	Букові дерева
	100
	75
	78
	100

	Злакові трави
	94
	64
	45
	97

	Бур’яни
	98
	78
	75
	98

	Яблука
	100
	53
	80
	100

	Горіхи
	87
	100
	100
	75


	Персики 
	100
	72
	55
	100

	Морква 
	100
	90
	82
	100


З метою встановлення особливостей профілів сенсибілізації до мажорних та перехресно-реагуючих компонентів рослинних алергенів, а також специфічної сенсибілізації до протеїнів, які асоціювались з локальними та системними реакціями на харчові алергени у дітей з полінозами, проведено молекулярну компонентну діагностику. 

При оцінюванні профілей сенсибілізації у пацієнтів з полінозом, обумовленим пилком букових дерев, були виявлені значно підвищені концентрації IgE до мажорного білку берези (rBet v 1) у 100,0 % дітей (вірогідно вищі в групі 1, p<0,05) (рис. 1). Специфічні IgE до перехресно-реагуючих компонентів рослинних 
алергенів – паналергенів берези – rBet v 2, rBet v 4 виявлені у 14,0 % дітей тільки в групі 1, паналергенів злакових трав – rPhl p 7, rPhl p 12 у 14,0 % дітей виявлено також тільки в групі 1 (p<0,05). 
Встановлено сильний прямий кореляційний зв’язок між концентраціями білків перехресно-реагуючих алергенів пилку берези (rBet v 2, rBet v 4) та злакових трав (rPhl p 7, rPhl p 12) (r=0,88, p<0,05), що асоціювалось з полісенсибілізацією та тривалістю перебігу в обстежених пацієнтів. 
У дітей з весняним полінозом в групі 2 специфічні IgE до паналергенів: rBet v 2, rBet v 4, rPhl p 7, rPhl p 12, rArt v 3 не визначались.
Аналіз сенсибілізації до перехресно-реагуючих білків букових дерев (фундука – rCor a 1 (80,0 %; rs=0,76, p<0,05), яблука – rMal d 1 (76,7 %; rs=0,73, p<0,05), 
персика – rPru p 1 (48,3 %; rs=0,47, p<0,05), моркви – rDau c 1 (32,6 %; rs= 0,33, p<0,05), вільхи – rAln g 1 (18,6 %), арахісу – rAra h 8 (18,6 %), ківі – rAct d 8 (7,0 %), селери – rApi g 1 (7,0 %)) клінічно співпадав з розвитком ОАС у дітей після вживання даних продуктів.

Розвиток кропив’янки у дітей з весняним полінозом групи 1 асоціювався з сенсибілізацією до мажорних білків: берези – rBet v 1 (rs=1,0, p<0,05), фундука – rCor a 1 (rs=0,68, p<0,05), яблука – rMal d 1 (rs=0,68, p<0,05), персика – rPru p 1 (rs=0,46, p<0,05), а симптоми анафілаксії – з білками–неспецифічними переносниками ліпідів: фундука – rCor a 8 (rs=1,0, p<0,05), арахісу – nAra h 9 (rs=0,75, p<0,05), полину – nArt v 3 (rs=0,63, p<0,05).
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Рис. 1. Концентрації специфічних IgE до мажорних та перехресно-реагуючих протеїнів у дітей з полінозом, обумовленим пилком букових дерев, kU/l
Встановлено сильний прямий кореляційний зв’язок між концентраціями білків фундука – rCor a 1 та яблука – rMal d 1 (rs = 0,57, p=0,001), помірний зв’язок між протеїнами фундука – rCor a 1 та персика – rPru p 1 (rs = 0,42, p=0,005), слабкий зв’язок між білками яблука – rMal d 1 та персика – rPru p 1 (rs = 0,33, p=0,03).
При оцінюванні профілей сенсибілізації дітей з полінозом, обумовленим пилком злакових трав, були виявлені підвищені концентрації IgE до мажорних білків пилку злакових трав (rPhl p 1, rPhl p 5) у 100,0 % дітей. 
Результати оцінки профілей дітей з полінозом, обумовленим пилком злакових трав, серед обстежених, наведені на рис. 2.
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Рис. 2. Концентрації специфічних IgE до мажорних та перехресно-реагуючих протеїнів у дітей з полінозом, обумовленим пилком злакових трав, kU/l.
Специфічні IgE до перехресно-реагуючих компонентів виявлені у 4 дітей з полінозом, обумовленим пилком злакових трав, з яких до паналергенів берези (rBet v 2, rBet v 4) у однієї дитини в групі 1 та у 3 дітей до паналергенів злакових трав (rPhl p 7, rPhl p 12) в групі 2 (p<0,05). Лише у 3 дітей групи 1 реєструвався ОАС, пов’язаний із сенсибілізацією до злаків.
Сенсибілізація до мажорних білків полину (nArt v 1) та амброзії 
(nAmb a 1) виявлена у 100,0 % дітей в обох групах з достовірними вищими значеннями концентрації в групі 1. Профілі сенсибілізації дітей з полінозом, обумовленим пилком бур’янів, наведені на рис. 3. 
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Рис. 3. Концентрації специфічних IgE до мажорних та перехресно-реагуючих протеїнів у дітей з полінозом, обумовленим пилком бур’янів, kU/l
Специфічні IgE до перехресно-реагуючих компонентів виявлені у 8 дітей в групі 1: серед них до паналергенів берези (rBet v 2, rBet v 4) у 6 дітей, тимофіївки (rPhl p 7, rPhl p 12) у 8 дітей, полину (nArt v 3) у 3 дітей, арахісу (nAra h 9), персика (rPru p 3), фундука (rCor a 8) у 4 дітей. В групі 2 специфічні IgE до паналергенів тимофіївки (rPhl p 7, rPhl p 12) виявлені у 4 дітей, полину (nArt v 3) у 3 дітей, арахісу (nAra h 9), фундука (rCor a 8) та персика (rPru p 3) у 2 дітей.
Розвиток кропив’янки у дітей з осіннім полінозом асоціювався із сенсибілізацією до білків–неспецифічних переносників ліпідів: полину – 
nArt v 3 (rs=0,63, p<0,05), персика – rPru p 3 (rs=0,62, p<0,05), волоського горіху – rJug r 3 (rs=0,23, p>0,05), фундука – rCor a 8 (rs=0,63, p<0,05), арахісу – nAra h9 (rs=0,61, p<0,05). 
З метою вивчення особливостей запального процесу в верхніх дихальних шляхах проведена оцінка клітинного складу мазку–відбитку зі слизової носа. В обох групах виявлено, що серед клітинних популяцій переважають еозинофіли (30,4±1,76 % в групі 1, 17,4±0,50 % в групі 2 у порівнянні з контрольною групою 1,7±0,24 %, p<0,05), зареєстровано знижену кількість епітелію (37,0±1,34 % в групі 1, 46,7±0,86 % в групі 2 у порівнянні з контрольною групою 62,4±1,52 %, p<0,05), що підтверджує виразність алергічного еозинофільного запального процесу. 
Встановлено сильний зворотній зв’язок між вмістом епітелію та еозинофілів в групі 1 (r=–0,83, p<0,05), слабкий – в групі 2 (r=–0,38 p>0,05) і групі контролю 
(r=–0,35, p>0,05) та сильний зворотній зв’язок між вмістом еозинофілів та нейтрофілів в групі 1 (r=–0,66, p<0,05), незначний – в групі 2 (r=–0,21, p>0,05) та незначний прямий в групі контролю (r=0,20, p>0,05).
Виявлено, що співвідношення еозинофіли/нейтрофіли в групі 1 становить 3,1±0,76 (в групі дітей з полінозом, обумовленим пилком букових дерев – 3,8±1,34; пилком бур’янів – 1,1±0,19, p<0,05); в групі 2 – цей показник дорівнює менше 1 і не залежить від виду пилкового алергену, проти 0,08±0,01 в групі контролю, p<0,05). Співвідношення еозинофіли/епітелій також є вищим в групі 1 серед дітей з полінозом, обумовленим пилком букових дерев, у порівнянні серед дітей з осіннім полінозом (1,3±0,33 і 0,6±0,09 відповідно, p<0,05); в групі 2 цей показник не перевищує 0,4 (проти 0,03±0,001 в групі контролю, p<0,05).
З метою встановлення провідного патогенетичного механізму алергічного запалення в слизовій носоглотки вивчено особливості експресії IgE на клітинах мазків-відбитків. У дітей з ПХС виявлена достовірно вища експресія (2,74±0,12 та 2,52±0,15 балів в 1 групі проти 2,22±0,15 і 2,0±0,11 балів в 2 групі, відповідно, p<0,05) у порівнянні з групою контролю (0,21±0,02 балів і 0,19±0,01 балів, p<0,05), що підтверджує IgE–залежний механізм запалення. Встановлено пряму кореляційну залежність маркерів локального запалення з тяжкістю перебігу пилково-харчового синдрому серед обстежених дітей (rs=0,52, p<0,05).
Проведено оцінку ефективності лікувально-профілактичного комплексу із застосуванням СЛІТ у дітей з березо-харчовим синдромом. Аналіз показників назальних та очних симптомів свідчить про значне поліпшення перебігу хвороби та зміну показників за бальними шкалами, що реєструвалося протягом всього періоду спостереження в основній групі, серед дітей, які отримували СЛІТ та елімінаційні заходи, дані наведені в табл. 4.
Застосування передсезонної СЛІТ на тлі елімінаційних заходів позитивно впливає на перебіг хвороби: через 3 роки реєструється значне зменшення не тільки показників назальних та очних симптомів за даними шкали VAS (у 60 % дітей), а й потреби в фармакотерапії за даними комбінованої шкали CSMS (у 68,0 % дітей), що також підтверджується результатами цитологічних досліджень і характеризується зниженням вмісту еозинофілів на 80,7 %. 

У дітей групи порівняння, які отримували лише медикаментозну базисну терапію, виявлено поступове погіршення всіх показників з кожним роком та підвищення медикаментозного навантаження.
Таблиця 4
Динаміка клінічних симптомів полінозів та потреби у фармакотерапії 
за бальними шкалами (VAS та CSMS), бал

	Показник
	Основна група, n=25
	Група порівняння, n=18

	назальні симптоми :
	
	

	до лікування
	5,17±0,19
	5,51±0,24

	через 1 рік
	(3,36±0,16)*
	(5,69±0,22) º

	       через 2 роки
	      (2,95±0,14)*
	(5,71±0,20) º

	через 3 роки
	(1,99±0,13)*
	(5,78±0,12) º

	очні симптоми:
	
	

	до лікування
	4,11±0,22
	4,0±0,30

	через 1 рік
	(2,07±0,23)*
	(4,24±0,26) º

	через 2 роки
	(1,56±0,12)*
	(4,32±0,25) º

	через 3 роки
	(0,93±0,07)*
	(4,41±0,24) º

	потреба у фармакотерапії:
до лікування

через 1 рік

через 2 роки

через 3 роки
	1,68±0,07
1,63±0,07
(1,28±0,13)*
(0,95±0,17)*
	1,67±0,06
(1,79±0,05) º
(1,85±0,04) º
(1,92±0,07) º


Примітки:
1. * – статистична різниця відносно показника «до лікування», p<0,05;
2. º – статистична різниця відносно показників основної групи, p<0,05.
Визначені показники загального IgE були вище референтних значень 
у більшості дітей, у 40,0 % пацієнтів вони перевищували нормативні показники 
у 1,5 разу і склали в середньому 201±20 МО/мл, у 28 % – зареєстровано підвищення в 2–4 рази, що склало 318±28 МО/мл, а у 32 % дітей отримані результати перевищували норму в 10 разів, що в середньому склало 979±122 МО/мл.
Після лікування у дітей основної групи рівень загального IgE склав 
56 (46-89) МО/мл, що підтверджує суттєве зниження даного показника в результаті СЛІТ терапії (р<0,05) і дорівнює норми референтних значень. Водночас в групі порівняння показник загального IgE поступово зростав і через 3 роки спостереження склав 435 (200-816) МО/мл.
Відповідно позитивній клінічній динаміці у дітей основної групи, на тлі застосування передсезонної СЛІТ, лише через 3 роки отримано достовірне зниження показників загального IgE, специфічних IgE до мажорного білку берези (rBet v 1) та гомологів, результати яких наведено на рис. 4. 

Враховуючи, що АСІТ може змінити перебіг захворювання, доцільним було вивчити вплив даної терапії на перебіг ПХС та формування толерантності до причинно-значущих харчових продуктів в обстежених дітей.
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Рис. 4. Динаміка змін концентрації специфічних IgE до мажорних та перехресно-реагуючих протеїнів у дітей з полінозом, обумовленим пилком берези, на тлі СЛІТ, kU/l
За результатами дослідження встановлено, що толерантність до свіжих яблук сформувалась у 48 % дітей через 2 роки лікування СЛІТ, через 3 роки – у 80,0 %; до свіжих персиків у 52 % – через 2 роки та у 68 % – через 3 роки. До фундука толерували 28 % дітей через 2 роки та відповідно – 48 % через 3 роки. Таким чином, після лікування 76 % дітей почали вживати в їжу свіжі яблука та персики. Встановлено, що толерантність до горіхів формується повільніше у дітей з полінозом та березо–харчовим синдромом. 
Доведена добра переносимість СЛІТ. Місцеві реакції зареєстровані у 
19 (76 %) пацієнтів і проявлялися свербіжем язика, піднебіння та розцінювались як безпечні для хворого. У 6 (24,0 %) дітей відмічалися короткочасні болі у животі, які через 30 хвилин зникали самостійно. Важкі системні реакції не зареєстровані. 
Таким чином, за результатами дослідження встановлені особливості перебігу полінозу у поєднанні з перехресною харчовою алергією, виявлені основні перехресно-реагуючі алергени, визначена доцільність призначення СЛІТ для формування толерантності до причинних харчових алергенів.
ВИСНОВКИ
1. У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуальної наукової задачі педіатрії – підвищення ефективності діагностики та лікування дітей з алергією до пилку рослин та перехресною харчовою алергією шляхом вивчення особливостей формування та клінічного перебігу, сенсибілізації до первинних та перехресно-реагуючих рослинних алергенів, локального запалення дихальних шляхів, удосконалення лікувально-профілактичних заходів із застосуванням сублінгвальної алерген-специфічної імунотерапії.

2. Вірогідними факторами ризику формування перехресної харчової алергії у дітей з полінозами є: чоловіча стать, обтяжений сімейний анамнез по алергічним захворюванням, тривалість грудного вигодовування менше ніж 
6 місяців, пізня маніфестація захворювання (≥7 років), вік дітей з полінозом старше 14 років, сенсибілізація до пилку букових дерев. 
3. Пилково-харчовий синдром формується у 46,9 % дітей з полінозом, який представлений переважно асоціаціями: березо–харчовий (фундук, арахіс, яблуко, персик, морква) синдром (у 71,7 % дітей), злаки–томати – у 2 (4,2 % дітей), бур’яни (амброзія, полин) – банан, диня, персик, селера – у 8 (16,7 % дітей). 
4. Клінічний перебіг полінозу у дітей з перехресною харчовою алергією характеризується у 100 % пацієнтів проявами ОАС, при якому найбільш поширеним симптомом є свербіж у горлі після вживання свіжих фруктів, овочів, горіхів. У 24 (40,0 %) дітей ОАС поєднувався з системними реакціями у вигляді кропив’янки та у 5 (8,3 %) дітей – з розвитком анафілаксії при вживанні фундука. 
5. У всіх дітей з полінозами, незалежно від наявності перехресної харчової алергії, реєструється сенсибілізація до мажорних компонентів алергенів пилку (берези – rBet v 1; тимофіївки – rPhl p 1, rPhl p 5; амброзії – nAmb a 1, полину – nArt v 1) відповідно типу полінозу. Встановлено низьку частоту сенсибілізації до паналергенів (берези – rBet v 2, rBet v 4 – 10,2 %, злакових трав – rPhl p 7, rPhl p12 – 16,4 %, полину (nArt v 3 – 7,0 %), що асоціюється з полісенсибілізацією та тривалістю перебігу полінозу у дітей.

6. У дітей з оральним алергічним синдромом, обумовленим сенсибілізацією до перехресно-реагуючих протеїнів (гомологів Bet v 1), cенсибілізаційний профіль характеризується вірогідно вищою концентрацією та частотою визначення білка фундука (rCor a 1) (rs=0,76, p<0,05), білка яблука (rMal d 1) (rs=0,73, p<0,05), білка персика (rPru p 1) (rs=0,47, p<0,05), білка моркви (rDau c1) (rs=0,33, p<0,05). Анафілаксія у дітей з ПХС асоціюється з наявністю сенсибілізації до перехресно-реагуючих білків–неспецифічних переносників ліпідів – rCor a 8 (фундука), rAra h 9 (арахісу), nArt v 3 (полину); гостра кропив’янка – із сенсибілізацією до протеїнів: rPru p 3 (персика), rAra h 9 (арахісу), rJug r 3 (волоського горіху).

7. Локальний алергічний запальний процес дихальних шляхів у дітей з полінозом характеризуються IgE-залежним механізмом розвитку алергічних реакцій в слизовій носа та задній стінці глотки, який визначається незалежно від наявності перехресної харчової алергії і підтверджується експресією IgE на клітинах мазків-відбитків зі слизової носоглотки. Діти з пилково-харчовим синдромом, порівняно з хворими з полінозом, характеризуються вірогідно вищими показниками маркерів локального запалення (еозинофілією 30,4±1,76 % в групі 1, 17,4±0,50 % в групі 2 у порівнянні з контрольною групою 1,7±0,24 %, p<0,05 та експресією IgE (2,74±0,12 та 2,52±0,15 балів в 1 групі проти 2,22±0,15 і 2,0±0,11 балів в 2 групі, відповідно, p<0,05) у порівнянні з групою контролю (0,21±0,02 балів і 0,19±0,01 балів, p<0,05), на клітинах мазків-відбитків зі слизової носоглотки). Встановлено пряму кореляційну залежність маркерів локального запалення з тяжкістю перебігу пилково-харчового синдрому серед обстежених дітей (rs=0,52, p<0,05).

8. Шкірний «прик–прик» тест зі свіжими фруктами та овочами є інформативним методом діагностики харчової алергії у дітей з полінозом. Встановлена висока чутливість та прогностична цінність негативного результату до яблук, персиків, моркви та горіхів. 

9. Застосування передсезонної схеми сублінгвальної алерген-специфічної імунотерапії дозволяє 76 % дітей (з березо-харчовим синдромом) сформувати толерантність до причинних харчових алергенів та позитивно впливає на клінічний перебіг респіраторних симптомів захворювання.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. З метою визначення групи ризику дітей по формуванню пилково-харчового синдрому у хворих з полінозом враховувати встановлені вірогідні фактори ризику. Дітей з полінозом, переважно хлопчиків пубертатного віку, з обтяженим сімейним анамнезом по алергічним захворюванням, характерними даними анамнезу (народження в період палінації пилку рослин, тривалістю грудного вигодовування менше ніж 6 місяців) слід розглядати як диспансерну групу дітей з підвищеним ризиком формування перехресної харчової алергії, які потребують проведення додаткових методів алергологічного тестування: визначення перехресно-реагуючих протеїнів (гомологів берези rBet v1 – білка фундука (rCor a 1), яблука (rMal d 1), персика (rPru p 1), паналергенів берези rBet v 2, rBet v 4, пилку злакових трав – rPhl p 7, rPhl p 12, неспецифічних переносників ліпідів – пилку полину( nArt v 3), фундука (rCor a 8), арахісу (rAra h 9), персика (rPru p 3), волоського горіху (rJug r 3), які асоціюються з тяжкістю перебігу респіраторних симптомів полінозу та розвитком тяжких системних алергічних реакцій.

2. Для підвищення діагностики ПХС у дітей доцільно використовувати комплекс діагностичних методів: розроблену анкету-опитувальник, шкірні тести методом «прик–прик» зі свіжими фруктами, овочами та горіхами, визначення сенсибілізаціїйного профілю із застосуванням методів молекулярної алергодіагностики. 

3. Для діагностики орального алергічного синдрому у дітей з полінозом рекомендовано застосовувати удосконалений метод цитологічного та імуноцитохімічного дослідження з визначенням еозинофілії та експресії IgE на клітинах мазків-відбитків зі слизової носоглотки. 

4. Лікувально-профілактичні заходи для дітей з ПХС поряд з симптоматичною фармакотерапією в період палінації при наявності симптомів респіраторної та харчової алергії, освітою пацієнтів та їх батьків, лікування супутньої патології повинні включати індивідуальну елімінаційну дієту відповідно причинного харчового алергену та сублінгвальну алерген-специфічну імунотерапію з клінічно-значущими алергенами пилку рослин.
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Дисертація присвячена проблемі підвищення ефективності діагностики та лікування дітей з полінозом поєднаним з перехресною харчовою алергією шляхом вивчення особливостей сенсибілізації до первинних і перехресно-реагуючих компонентів рослинних алергенів, оцінки ефективності сублінгвальної алерген-специфічної імунотерапії. 

На основі оцінки результатів клініко–анамнестичних, цитологічних, імуноцитохімічних, імунологічних даних встановлено фактори ризику формування пилково-харчового синдрому, вивчено особливості клінічного перебігу полінозу у поєднанні з перехресною харчовою алергією, спектру сенсибілізації до регіональних причинно-значущих рослинних алергенів та перехресно-реагуючих компонентів, визначено особливості експресії локальних біомаркерів запалення в слизовій носоглотки. Оцінена ефективність лікувально-профілактичних заходів із застосуванням фармакотерапії, дієтотерапії та сублінгвальної алерген-специфічної імунотерапії у дітей з пилково-харчовим синдромом.
Ключові слова: діти, поліноз, пилково-харчовий синдром, молекулярна алергодіагностика, сублінгвальна алерген-специфічна імунотерапія
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Диссертация посвящена проблеме повышения эффективности диагностики и лечения детей с поллинозом и перекрестной пищевой аллергией на основании изучения особенностей сенсибилизации к первичным и перекрестно-реагирующим компонентам растительных аллергенов, оценки эффективности сублингвальной аллерген-специфической иммунотерапии.
На основе оценки результатов клинико-анамнестических, цитологических, имуноцитохимических, иммунологических данных установлены факторы риска формирования пыльцевого-пищевого синдрома, изучены особенности клинического течения поллиноза в сочетании с перекрестной пищевой аллергией, спектр сенсибилизации к региональным причинно-значимым растительным аллергенам и перекрестно-реагирующим компонентам, определены особенности экспрессии локальных биомаркеров воспаления в слизистой носоглотки. Оценена эффективность лечебно-профилактических мероприятий с применением фармакотерапии, диетотерапии и сублингвальной аллерген-специфической иммунотерапии у детей с пыльцевым-пищевым синдромом.
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SUMMARY
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The thesis is devoted to the problem of increasing the efficiency of diagnosis and treatment of children with pollinosis associated with cross-food allergy based on the study of the sensitization of the primary and cross-reacting components of plant allergens, assessing the effectiveness of sublingual allergen-specific immunotherapy.

128 children age from 4 to 17 years old with pollinosis and 20 practically healthy children were examined. In the etiological structure of pollen sensitization, spring pollinosis are dominated by 37,5 % of children and their combination is 10,1 %.
The probable risk factors for the formation of the pollen–food allergy syndrome in children are: male gender, limited family anamnesis of allergic diseases, duration of breastfeeding less than 6 months, late manifestation of the disease (≥7 years), age of children with pollinosis older than 14 years, sensitization to plant pollen and birth during palynation season. 
The pollen-food allergy syndrome was established in 46,9 % of children and most often represented by birch-food syndrome (hazelnut, peanut, apple, peach, carrot – in 71,7 % of patients).
Clinical course of pollinonsis among the children with pollen–food allergy syndrome in 100 % cases is characterized by oral allergy syndrome in which the most common symptom is pruritus in the throat after the intake of fresh fruits, vegetables and nuts. 
24 patients (40 %) had oral allergy syndrome combined with systemic urticaria reactions and 5 patients (8,3 %) combined with the development of anaphylaxis after the consumption of hazelnut.
Among all children with pollinonsis, regardless the presence of cross-food allergy, sensitization is recorded to the major components of pollen allergens (birch – rBet v 1; timothy – rPhl p 1, rPhl p 5; ragweed – nAmb a 1; mugwort – nArt v 1) according to type of pollinosis. Identified a low frequency of sensitization to panallergens (birch – rBet v 2, rBet v 4, timothy – rPhl p 7, rPhl p12, mugwort – nArt v 3) which is associated with polysensitization and severity of pollinonsis in children.
Among children with oral allergy syndrome the sensitization profile is characterized by a significantly higher concentration and rate of determination by homologues Bet v 1 – hazelnut (rCor a 1, rs=0,76, p<0,05), apple (rMal d 1, rs=0,73, p<0,05), peach (rPru p 1, rs=0,47, p<0,05), carrot (rDau c 1, rs=0,33, p<0,05). Anaphylaxis among children with PFS is associated with the presence of sensitization to cross-reactive nonspecific lipid transfer proteins – rCor a 8 (hazelnut), rAra h 9 (peanut), nArt v 3 (mugwort); acute urticaria – with sensitization to proteins: rPru p 3 (peach), rAra h 9 (peanut), rJug r 3 (walnut).
The local allergic inflammatory process of the respiratory tract among children with pollinosis disease is characterized by an IgE-dependent mechanism of development by allergic reactions in the nasal mucosa and the pharynx, which is determined irrespective of the presence of cross-allergenic food allergies. Confirmed by the expression of IgE in the cells of the smears-prints from the nasal mucosa and is accompanied by secretory eosinophilia. Children with pollen-food syndrome compared to children with pollinonsis are characterized by a significantly higher marker of local inflammation (eosinophilia 30,4±1,76 % in the group 1, 17,4±0,50 % in group 2 compared with the control group 1,7±0,24 %, p<0,05 and expression of IgE (2,74±0,12 and 2,52±0,15 points in group 1 versus 2,22±0,15 and 2,0±0,11 points in group 2, respectively, p<0,05) compared with the control group (0,21±0,02 points and 0,19±0,01 points, p<0,05), in the stroke cells – results from the nasal mucosa). Direct correlation dependence of markers of local inflammation with severity of pollen-food syndrome in the examined children was established (rs=0,52, p<0,05).

Skin «prick to prick» test with fresh fruits and vegetables is an informative method for diagnostics of food allergy in children with pollinosis. The high sensitivity and prognostic value of the negative result for apples, peaches, carrots and nuts is established.
The positive effect of sublingual allergen–specific immunotherapy on the clinical course of the disease and the formation of tolerance to offending food allergens in children with birch–food syndrome has been proven in 76 %.

Keywords: children, pollinosis, pollen and food syndrome, component resolved diagnosis, sublingual allergen-specific immunotherapy
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АЗ 
– алергічні захворювання

АСІТ 
– алерген-специфічна імунотерапія
БА 
– бронхіальна астма
ВШ 
– відношення шансів

ОАС 
– оральний алергічний синдром

ПХС 
– пилково-харчовий синдром
ПЦ+ 
– позитивна прогностична цінність

ПЦ– 
– негативна прогностична цінність

САР 
– сезонний алергічний риніт

САРК 
– сезонний алергічний ринокон’юнктивіт
СЛІТ 
– сублінгвальна алерген-специфічна імунотерапія

ХА 
– харчова алергія
ШПТ 
– шкірні прик-тести

VAS 
– візуальна аналогова шкала
CSMS 
– комбінована шкала оцінки симптомів та потреби у фармакотерапії
IgE 
– імуноглобулін
PR–10 
– патогенез–асоційована родина білків

nsLTP 
– білки-неспецифічні переносники ліпідів

nAmb a 1 
– головний алерген пилку амброзії

nArt v 1 
– головний алерген пилку полину

nArt v 3 
– білок-неспецифічний переносник ліпідів пилку полину
nAra h 9 
– білок-неспецифічний переносник ліпідів арахісу
rBet v 1 
– головний алерген пилку берези

rBet v 2 
– профілін, мінорний алерген пилку берези

rPhl p 1, rPhl p 5 – головні алергени пилку тимофіївки

rPhl p 7 
– полькальцин, мінорний алерген пилку тимофіївки

rPhl p 12 
– профілін, мінорний алерген пилку тимофіївки
rAra h 8 
– білок арахісу, гомолог родини Bet v 1
rCor a 1 
– білок фундука, гомолог родини Bet v 1
rCor a 8 
– білок-неспецифічний переносник ліпідів фундука
rPru p 1 
– білок персика, гомолог родини Bet v 1
rPru p 3 
– білок-неспецифічний переносник ліпідів персика

 rMal d 1 – білок яблука, гомолог родини Bet v 1
rDau c 1 
– білок моркви, гомолог родини Bet v 1
rAln g 1 
– білок вільхи, гомолог родини Bet v 1
rAct d 8 
– білок ківі, гомолог родини Bet v 1
rApi g 1 
– білок селери, гомолог родини Bet v 1
