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Introduction 
Viral hepaitites are still one of the major health problems 

around the world today. It is estimated that about 257 mil-

lion people in the world live with chronic hepatitis B (HBV) 

infection, and in recent years the death rate due to Hepatitis 

B complications reaches 900,000 people each year [1].

Hepatitis B is a life-threatening liver infection. It can 

cause chronic infections. It increases the risk of death 

caused by cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). 

The most effective way to control hepatitis B infection is to 

prevent transmission and ensure immunity [2–4]. A safe 

and effective vaccine is available that provides 98–100 % 

protection against hepatitis B. Prevention of hepatitis B in-

fection prevents the development of complications, inclu-

ding chronic disease and liver cancer. Routine infant immu-

nity against hepatitis B (3 doses) has reached 84 % global 

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2021
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Feyza Gökben Kahveci, Hasret Ayyildiz Civan, Özgül Salihoğlu
University of Health Sciences, Bakırköy Dr. Sadi guest Research Hospital, Istanbul, Turkey

Effectiveness of hepatitis B hyperimmunglobulin 
and vaccine in preventing perinatal transmission 

in children born from a mother with chronic B hepatitis

Abstract. Background. Viral hepatitis is still one of the important health problems all over the world today. Hepatitis B 

is a life-threatening liver infection that can cause chronic infections. It increases the risk of death from cirrhosis and he-

patocellular carcinoma. One of the most important factors in chronic or acute hepatitis B infection is the age of infection. 

The earlier the virus is encountered, the greater the risk of chronicity of the disease. Prevention of perinatal transmission 

of the disease is of great importance. The most effective way to control hepatitis B infection is to prevent contamination and 

ensure immunity. There is a safe and effective vaccine available that provides 98–100% protection against hepatitis B. 

Prevention of hepatitis B infection control the development of complications, including chronic disease and liver cancer. 

The purpose of this study is to evaluate the efficacy of the vaccine and hepatitis immunoglobulin administered to prevent 

perinatal hepatitis B infection transmission in babies born to mothers with chronic hepatitis B infection. Materials and 
methods. Fifty-five children born to mothers with chronic hepatitis B infection in our hospital between January 1, 2013 

and January 1, 2019 and accepted to participate in the study were included in our study. In retrospective file examina-

tion, maternal gestational age, maternal hepatitis B test, delivery method, baby birth weight, baby birth week, whether 

immunoglobulin and hepatitis B vaccine were administered to these babies in the first 24 hours after birth, hepatitis B 

vaccine and immunoglobulin administration time, bathroom status, infant hepatitis B tests, additional studies on the 

child’s viral diseases (hepatitis C, human immunodeficiency virus) and the baby’s liver transaminase tests (aspartate 

aminotransferase, alanine aminotransferase) were evaluated. The vaccination program of the baby, the control of the 

mother’s hepatitis B status, the time of the breast milk intake, the height and weight of the baby, the follow-up of the 

mother during pregnancy and the drug use status were collected. Children previously diagnosed with chronic B hepatitis 

were excluded from the study. Results. Hepatitis B surface antigen tests were positive in two infants who received three 

doses of hepatitis B vaccine. The mothers of both of these babies were positive for hepatitis B surface antigen and hepa-

titis B envelope antigen. Forty-three (78.2 %) patients had a protective antibodies to hepatitis B surface antigen, while 

12 (21.8 %) didn’t have it. Conclusions. Hepatitis B serology should be checked in women who live in countries with 

high risk of chronic hepatitis B infection and who are pregnant, and babies born to these mothers should have hepatitis B 

vaccine and immunoglobulin.

Keywords: hepatitis B virus; hepatitis B vaccine; hepatitis B hyperimmunglobulin; perinatal transmission
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coverage as of 2017 according to World Health Organization 

recommendations [1]. In our country, the Hepatitis B vac-

cine was included in the routine vaccination program by the 

Ministry of Health in 1998 [5].

Turkey is considered a middle endemic country accor-

ding to HBV prevalence classification [6].

In our country, Hepatitis positivity in pregnant women 

between 1987–2004 was reported between 3.5 to 9.3 % [6]. 

In more recent studies, it is observed that the positivity of 

hepatitis in pregnant women is between 1.9 to 9.4 % (average 

4.3 %) [7]. As HBV parenteral (percutaneous contact with 

infected blood or body fluids), horizontally (intimate con-

tact without intercourse), sexual and perinatal or vertically 

(from mother to child) the virus can pass. In high endemic 

areas, perinatal transmission is one of the most important 

pathways of HBV spread. Intrauterine infection of the fetus 

is unlikely due to the placental barrier. HBV transmission 

during or after birth, usually in epithelial and mucosal sur-

faces, infected maternal fluids, contact with the maternal 

blood swallowed while passing through the vaginal canal, 

through the placenta during cesarean delivery, or a damaged 

contact occurs in contact with the mother’s blood [8]. When 

the mother is infected with acute disease, the risk of infection 

for the baby reaches 10 % in the first 2 trimesters, 80–90 % 

in the last trimester and prenatal period [9]. About 50 % of 

pregnant women with chronic HBV infection infect their 

babies during the perinatal period. Maternal HBV positivity 

and HBV DNA levels are important in perinatal transmis-

sion. The risk of HBV transmission from an HBV-positive 

mother is 70–90 %, while for an HBV-negative mother, this 

figure is about 10–40 %. As the Viral load increases, the risk 

of HBV transmission also increases [10, 11]. Although breast 

milk contains HBV, it does not pose an additional risk for 

Hepatitis B infection of the child [12].

Perinatal transmission can be prevented by 95 % by early 

active and passive immunprofilaxis of the baby (Hepatitis 

B vaccination and hepatitis B hyperimmoglobulin (HBIG) 

administration). It is important to look at the serology of 

Hepatitis B in all pregnant women before birth [13–17].

The purpose of this study is to check whether the chil-

dren are protected against Hepatitis B infection in the fol-

low-up of Hepatitis B Immunoglobulin (HBIG) and Hepa-

titis B vaccine administered to babies born from  HbsAg 

positive mothers who gave birth between January 2013 and 

December 2018 in our hospital, and to check the time of 

postnatal Hepatitis B immunoglobulin administration. To 

evaluate whether the baby is given a bath in the delivery 

room, breastfeeding, and whether it enhances the effective-

ness of hepatitis B immunoglobulin and hepatitis B vaccine 

in protection against hepatitis B infection. In addition, it 

was aimed to evaluate the physical development of babies 

by looking at height and weight and to evaluate the relation-

ship of these results with parameters such as maternal age, 

gestational week, birth type and weight.

Materials and methods
This study was conducted by Istanbul Health Sciences 

University Dr. It is a study conducted on babies born to 

mothers with chronic Hepatitis B between 01/01/2013–

01/31/2018 at Sadi Konuk Training and Research Hospital. 

Postnatal vaccine and immunoglobulin administration sta-

tus and time of administration, antibody response of infants 

to Hepatitis B vaccine, antibody formation or risk factors 

affecting these conditions in case of chronic Hepatitis B 

were evaluated retrospectively. It was planned as an inter-

vention study to ensure the vaccination of those who did 

not respond to antibodies and the follow-up of the caught 

chronic Hepatitis B cases in the pediatric gastroenterology 

outpatient clinic.

This study was conducted by Istanbul Health Sciences 

University Dr. It was performed in Sadi Konuk Training and 

Research Hospital delivery room and pediatric gastroente-

rology outpatient clinic. In socioeconomic terms, our hos-

pital serves all patients, especially the low-medium socio-

economic group. The hospital has a Baby Friendly Hospital 

certificate. Mothers are involved in childbirth, baby care, 

breast milk, breastfeeding training, etc. It is trained in many 

subjects.

For the work permit, Istanbul Health Sciences Univer-

sity Dr. An application was made to the Clinical Research 

Ethics Committee of Sadi Konuk Training and Research 

Hospital. Permission was obtained with the decision of the 

board of directors dated 20.05.2019.

55 cases born to a mother diagnosed with chronic Hepa-

titis B followed in the pediatric gastroenterology outpatient 

clinic of Istanbul Health Sciences University Dr. Sadi Ko-

nuk Training and Research Hospital between 01/01/2013–

31/12/2018 were included in our study. 

Anti-HCV, anti-HIV, AST and ALT levels were also eva-

luated in 55 patients participating in the study, but these tests 

were not considered as criteria for participation in the study.

For this study, information about mothers and babies 

diagnosed with chronic hepatitis B was scanned from the 

computer registry system of the hospital. From the records,

— The mother’s gestational age.

— Maternal Hepatitis B test.

— Additional maternal viral disease studies (Hepatitis C, 

HIV).

Delivery method:

— Baby birth weight.

— Baby birth week.

Hepatitis B vaccine and immunoglobulin administration 

time.

Bathroom situation in the delivery room.

Infant Hepatitis B tests:

— Additional studies on viral diseases of the child (He-

patitis C, HIV).

— Infant’s liver transaminase tests (AST, ALT).

Information has been reached.

To the families of the cases:

— Baby’s immunization schedule.

— Checking the mother’s hepatitis B status.

— The time of the baby’s breast milk intake.

— Baby’s height and weight.

— Follow-up and medication use status of the mother 

during pregnancy was asked.

Babies born to mothers with chronic hepatitis B infec-

tion were called to the hospital for examination. The babies 

of the families who agreed to participate in the study were 

examined.
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In the study, those with HBsAg test results > 1.0 were 

considered positive, and those < 0.9 were considered nega-

tive. Anti-HBS test result was evaluated as antibody titer 

> 10 IU/ml positive and < 10 IU/ml negative. Anti-HCV 

value was evaluated as > 1.0 positive and < 0.9 negative. Nor-

mal value ranges for AST and ALT were taken as 0–40 U/L 

(units/liter).

Children who did not agree to participate in the study 

and children previously diagnosed with chronic B hepatitis 

were excluded from the study.

Statistical analysis
“Statistical Package for Social Sciences — SPSS 25” 

software was used to evaluate the results. The Student t test 

was used to calculate the mean, standard deviation, median, 

frequency and ratio from descriptive statistical methods, as 

well as to compare parametric variables while evaluating the 

study data. Comparison of categorical variables was made 

with chi-square test and Fisher exact test. Statistical signifi-

cance was considered p < 0.05

Results 
A total of 11554 live births took place in our hospital be-

tween 01/01/2013–01/31/2018. According to the records, 

94 mothers with chronic hepatitis B infection gave birth be-

tween these dates. 

Figure 1 shows the number of live births by years, 

the number of mothers with chronic hepatitis B, and the 

numbers and percentages of people participating in the 

study.

The mean gestational age of the mothers participa-

ting in the study was 29.9 ± 6.0, the mean week of gesta-

tion was 37.7 ± 1.7, the mean birth weight of the babies was 

3163.0 ± 558.1 g, the median number of pregnancies in 

mothers was 3 (min: 1, max: 7). 

Table 1 shows the age of the mothers, the gender of the 

babies, the gestational week of the mother, the weight and 

shape of the babies, the hours of IG administration to the 

babies, the bath conditions in the delivery room and the 

breastfeeding times of the babies.

40 % (n = 22) of the babies were girls and 60 % (n = 33) 

were boys.

3.6 % of the babies had a birth weight below 2000 grams 

(n = 2) and 96.4 % had a birth weight above 2000 grams 

(n = 53).

56.4 % (n = 31) of the deliveries were realized by normal 

spontaneous vaginal delivery (nsvd) and 43.6 % (n = 24) by 

cesarean (C/S).

Hepatitis B vaccine and hyperimmunglobulin were ad-

ministered to all of these babies. Hepatitis B vaccine was 

administered to all babies immediately after birth with he-

patitis B hyperimmunglobulin 83.7 % (n = 46) in the first 

12 hours after birth and 16.3 % (n = 9) after the 12th hour. 

(fig. 2).

While 41.8 % (n = 23) of the babies had a bath in the 

delivery room, 58.2 % (n = 32) did not take a bath.

Figure 1. Number and percentage of mothers with chronic hepatitis B reached and unreachable by years
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According to family information, 12.7 % (n = 7) of 

these babies received breast milk in less than 6 months, and 

87.3 % (n = 48) received breast milk for 6 months or more.

Hepatitis B vaccination schedule was given to 2 babies 

born below 2000 G in total of 4 doses at 0, 0, 1, 6 months, 

and 53 babies born above 2000 G, 3 doses at 0, 1, 6 months.

When the results are examined, out of 55 babies born to 

mothers with chronic hepatitis B infection, 8 (14.5 %) were 

between 0–12 months, 19 (34.5 %) were between 12–24 

months, 3 (5 %, 4) 24–36 months, 7 (12.8 %) were between 

36–48 months and 18 (32.8 %) were older than 48 months 

(fig. 2).

Hepatitis b infection was positive in 2 (3.6 %) of 55 ba-

bies included in the study. In 53 (96.4 %) cases with negative 

HBsAg, the titer level ranged from 0.42 to 0.83, with a mean 

of 0.55 ± 0.08 and a median of 0.54. In two HBsAg positive 

cases, the titer levels were 83.67 and 86.20 with a mean of 

84.93 ± 1.78.

It was found that the mothers of both babies who were 

HBsAg positive had > 100 000 000 copies of positive HBV 

DNA during pregnancy.

While 43 (78.2 %) of the cases had a protective anti-HBs 

antibody titer (10 UI/mL), 12 (21.8 %) had no protective 

antibody titer (< 10 UI/mL) (fig. 2).

Table 1. Distribution of working parameters of mothers and babies

N %

Maternal age. years
< 30
 30

25
30

45.4
54.6

Gender
Female

Male
22
33

40.0
60.0

Week of Pregnancy
< 37
 37

13
42

23.6
76.4

Birth Weight
< 2000 gr
 2000 gr

2
53

3.6
96.4

Delivery method
NSVD
C/S

31
24

56.4
43.6

Ig Incejtion Time
 12 h
> 12 h

46
9

83.7
16.3

Delivery Room Bathroom Status 
Done

Not done
23
32

41.8
58.2

Breast Milk Duration
< 6 m
 6 m

7
48

12.7
82.3

Figure 2. HBsAg, HBIG and vaccine administration, anti-HBs status and follow-up 

of the babies included in the study



Òîì 16, ¹ 3, 2021Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)12

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

The level of anti-HBs titer observed ranged from 0 to 

795 IU/mL, with a mean of 94.3 ± 144.9 IU/mL and a me-

dian of 38.6 IU/mL.

Of the 12 babies without protective antibody titres, four 

were premature and eight were term babies.

When the anti-HBs titres were examined accor-

ding to the examination period, the mean anti-HBs 

was 61.1 ± 51.7 IU/mL in infants aged 0–12 months, 

116.3 ± 187.9 IU/mL in those examined between 12–24 

months, and 227.4 in children aged 24–36 months. It was 

found as ± 198.9 IU/mL, 142.4 ± 9.9 IU/mL in those exa-

mined between 36–48 months and 44.8 ± 57.9 IU/mL in 

those older than 48 months (fig. 3).

Anti-HBs titer levels were compared according to the 

characteristics of the mothers and babies (table 2).

There was no statistically significant relationship be-

tween the mothers' ages and anti-HBs titer levels (p > 0.05).

There was no statistically significant difference between 

anti-HBs titre levels according to the week of gestation 

(p > 0.05).

No statistically significant difference was found between 

NSD and C/s in anti-HBs titer levels according to the deli-

very method (p > 0.05).

There was no statistically significant difference between 

anti-HBs titer levels according to the gender of the baby 

(p > 0.05).

There was no statistically significant difference between 

the anti-HBs titer levels of babies who were admitted for the 

first 12 hours according to the Hepatitis B Hyperimmun-

globulin hours and after (p > 0.05).

There was no significant difference in anti-HBs titer le-

vels between those who were washed and those who were not 

washed in the delivery room (p > 0.05).

There was no significant difference between breast milk 

and anti-HBs titer levels according to the feeding time 

(p > 0.05).

The comparison could not be made because the number 

of babies with a birth weight below 2000 G was insufficient.

While 45 (81.8 %) of 55 mothers diagnosed with chronic 

hepatitis B were followed up by an Infection and Clinical 

Microbiology or Gastroenterology specialist, 38 (69.1 %) 

used medication during pregnancy. It was found that 89.5 % 

(n = 34) of the mothers who took the drug used Tenofovir 

and 10.5 % (n = 4) used lamivudine (table 3).

There is a statistically significant relationship between 

the status of mother follow-up and the status of baby follow-

up (p < 0.001). Likewise, there is a statistically significant 

relationship between the use of medication by mothers and 

follow-up status of babies (p < 0.001). It was observed that 

mothers who were self-monitored and used medication fol-

lowed their babies significantly higher than mothers who did 

not (table 3).

Discussion 
Chronic hepatitis B is one of the most common and 

important health problems in the world. According to the 

WHO, 257 million people are thought to live with chronic 

Figure 3. Anti-HBs titer distribution according 

to the time of examination

Average titer according to anti-HBs check time (month) (IU/ml)

61.1 ± 51.7

116.3 ± 187.9

227.4 ± 189.9

142.4 ± 9.9

44.8 ± 57.9

0–12 m 12–24 m 24–36 m 36–48 m > 48 m

Table 2. Evaluation of anti-HBs titer according to the characteristics of mothers and babies

Anti-HBs titer (IU/mL)

Mean ± standard 

deviation 
Medyan p

Maternal age, years
< 30
 30

88.9 ± 125.2
98.8 ± 161.5

39.5
35.7

0.803

Gender
Female

Male
58.4 ± 78.0

118.2 ± 173.1
34.5
54.6

0.135

Week of Pregnancy
< 37
 37

96.7 ± 213.2
93.5 ± 119.8

23.5
40.5

0.946

Birth Weight
< 2000 gr
 2000 gr

37.2 ± 23.1
96.4 ± 147.2

37.2
38.6

–

Delivery method
NSVD
C/S

103.7 ± 174.8
82.1 ± 95.8

38.6
45.7

0.590

Ig Incejtion Time
 12 h
> 12 h

94.3 ± 150.3
94.0 ± 121.1

36
54.6

0.995

Delivery Room 
Bathroom Status 

Done
Not done

72.8 ± 88.2
109.7 ± 174.5

38.6
40.5

0.356

Breast Milk Duration
< 6 months
 6 months

145.4 ± 290.1
86.8 ± 113.7

23.5
40.5

0.323
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hepatitis B infection each year, and about 900 000 die each 

year due to complications related to Hepatitis B. It is in the 

middle endemicity class. The risk of chronic, therefore, 

complications, increases as the age of infection decreases 

[18, 19]. In case of infection, chronic disease is observed in 

the neonatal period at 80–90 %, in young ages (1–4 years) 

at 30 %, and in adults at 5 %. For this reason, preventing 

the virus at an early age is one of the most important steps 

in protection from Hepatitis B. From this point of view, it is 

of great importance that the Hepatitis B vaccine is routinely 

administered to all newborn children. In addition, pregnant 

women should be screened for HBV, carrier and sick mo-

thers should be detected, and their babies should be given 

hepatitis B vaccine and HBIG at birth [20]. Immunization 

protects these babies from HBV infection by 85–95 %. After 

vaccination, babies should be evaluated with hepatitis and 

anti-HBs tests when they are 9–15 months old and vacci-

nated again if necessary [21]. 

Looking at various studies conducted in the world and 

in Turkey, it was observed that Seroprevelane of Hepatitis B 

varies depending on the region and years in which the study 

was conducted. Kaya et al. study of 12 092 blood donors in 

Trabzon province between 2004 and 2007, he showed Hepa-

titis B seroprevalence as 1.6 % [22]. Araz et al. in their study 

with 11 840 pregnant women in Gaziantep between 2003 

and 2005, they showed Hepatitis B seroprevelan as 2.1 % 

[23]. Köksaldı et al. in a study conducted in Hatay province 

in 2009, they showed Hepatitis B seroprevalence in 5410 

pregnant women as 1.5 % [24]. Köse et al. in their study with 

2003 pregnant women in Izmir between 2010 and 2011, they 

showed Hepatitis B seroprevalence as 1.14 % [25]. Furun-

cuoglu et al. They divided 7605 pregnant women who gave 

birth between 1995–2005 into 3 study periods as those who 

gave birth between 1995–2001, 2002–2008 and 2009–2015, 

and showed that seroprevalence decreased from 2.6 to 0.8 % 

between the first and last study period [26]. In a study pub-

lished in 2005 from Greece, Ioannis et al. they screened for 

HBV in 13581 women during fertility and found the rate 

of Hbags to be 1,156 % [27]. Jensen et al. in their study in 

Denmark, located in the region of low endemicity, Hepatitis 

was positive in 0.43 % of 4098 pregnant women [28]. In our 

study, perinatally transmitted Hepatitis B seroprevalence 

was found to be 0.8 %. Although this rate was high compared 

to studies conducted in the region of low endemicity, it was 

found to be low compared to studies conducted in Turkey. 

This widespread and routine immunization of hepatitis B 

vaccine will be included in the program, also may be related 

to the increase of social awareness.

All babies taken in the study were immunized according 

to the Ministry of Health’s Expanded Immunization Pro-

gram (Hepatitis B vaccine at birth and HBIG were made 

intramuscularly from different limbs, and then 0, 1, 6 for 

babies born 2000 grams and above. Nov. month, 0.0, 1, 6 

for babies with birth weight less than 2000 grams. They had 

been vaccinated in accordance with the lunar vaccination 

scheme).

In the world, there are studies that compare the protec-

tion of Hepatitis B vaccine and Hepatitis B vaccine + HBIG 

to infants born to hepatitis-positive mothers, especially in 

areas of high endemicity. Yang et al. in their study in Taiwan, 

they compared only the groups that were vaccinated and the 

vaccine + HBIG and postnatal 7. compared to the anti-HBs 

titer averages looked at per month, they showed that only the 

vaccinated group had higher titer averages [29]. This sug-

gests that HBIG may suppress the active vaccine response. 

In our country, in accordance with the circular of the Mi-

nistry of Health, Hepatitis B vaccine and HBIG are routinely 

admini stered at birth to infants of hepatitis-positive mothers. 

Both hepatitis B vaccine and HBIG because all of us have 

our babies we haven't done such a comparison applies.

In Perinatal transmission, the titer level of HBV in the 

mother, the level of HBV, the number of copies of HBV 

DNA in the mother’s serum, and the positivity of HBV in 

the cord blood are effective. HBeAg can pass through the 

placenta, but in most babies, this HBeAg clears and be-

comes negative within 6 months. If the mother’s viral load 

is too high, the child can become a chronic carrier even if 

the vaccine and immunoglobulin are administered. Zhang 

et al. in a study conducted by 41 hepatitis positive pregnant 

women in China, 14 of these pregnant women were found 

to be positive for HCV, and 27 pregnant women were found 

to be negative for HBV. When cord blood was examined, 

6 babies born to an HBsAg-positive mother (42.9 %) were 

found to be positive for HBsAg, 1 baby born to an Hbags-

negative mother (3.7 %) was found to be positive for HBsAg. 

As a result of this study, it was thought that babies born to an 

HBsAg-positive mother were more likely to be exposed to 

intrauterine Hepatitis B. Wiseman et al. in a study conduc-

ted by 313 hepatitis-positive pregnant women in Australia, 

transmission occurred in 4 babies, and it was shown that the 

mothers of all of these babies were positive for HBV DNA 

> 100 000 000 copies and HBV during pregnancy [30]. In 

our study, transmission was observed in 2 babies and the Mo-

thers of these babies had positive HBV DNA > 100 000 000 

copies during pregnancy.

In a study conducted by Qiou et al. With the children 

of 4112 HbsAg positive mothers in China, mothers were 

grouped as 18–24, 25–34, 45–45 years according to their 

gestational age, and when the anti-HBs levels of the chil-

dren were compared with the mother age groups, there was 

Table 3. Hepatitis B follow-up and drug use status of mothers during pregnancy

n %

Follow-up status during 
pregnancy

With follow-up
No Following

45
10

81.8
18.2

Drug use during pregnancy
None

Lamivudin
Tenofovir

17
4

34

30.9
7.3

61.8
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not a statistically significant difference between the groups 

detected [31]. Similarly, in our study, mothers were divided 

into two groups under the age of 30 and under the age of 30 

and above. No statistically significant difference was found 

between the levels of anti-HBs in children of the two groups 

(p = 0.803). 

A study conducted by Stephan C. Ko and colleagues in 

the United States examined 8654 babies born to hepatitis-

positive mothers and divided into two groups: those who 

were under 37 weeks of gestation week and those who were 

37 weeks and above. Statistically, there was no significant 

difference between anti-HBs levels when evaluating vaccine 

responses [32]. Belloni et al. Conducted a study by vaccina-

ting 2009 babies born to HBsAg (–) mothers with a total of 

3 doses of recombinant Hepatitis B vaccine on day 4, when 

they were 1 and 6 months old, and these babies were under 

38 weeks, 38 weeks and over, 2500 grams They divided it into 

groups of 2500 grams and above. When comparing anti-HBs 

levels in these babies, they did not find a statistically signifi-

cant difference between birth weight and week of birth and 

anti-HBS titer levels [33]. In our study, cases were divided 

into two groups of 37 weeks six and 37 weeks and above ac-

cording to gestation weeks. Vaccine responses of these chil-

dren were compared with anti-HBs titers, and no statistically 

significant difference was found in support of previous studies 

(p = 0.946). But the comparison could not be made because 

the number of low birth weight babies was not sufficient. 

There are studies investigating whether there is a dif-

ference in perinatal transmission between NSVD and C/S 

births. Yang et al.in a study conducted in China, 5105 of 

9906 mothers with Hepatitis B gave birth with C/s and the 

remaining 4801 with NSVD. In the study of the serologies 

of infants born from these mothers in terms of Hepatitis B, 

the perinatal HBV transition rate was found to be 4.37 % 

in the group born with C/S and 9.31 % in the group born 

with NSVD. Accordingly, it has been shown that C/S birth 

reduces perinatal transmission at a statistically significant 

level compared to NSVD birth [34]. Similarly, in the meta-

analysis in which Chang et al. Included 10 studies, it was 

observed that perinatal HBV transmission was 38 % less than 

C / S delivery with NSVD [35]. In our study, both of our two 

babies with perinatal transmission were born with NSVD. 

This also supports previous studies. Perinatal transmission 

is mostly caused by microperfusion of blood into the fetal 

circulation as a result of uterine contractions and rupture of 

the placenta during childbirth. Other possible causes may be 

swallowing amniotic fluid, vaginal secretion during vaginal 

delivery, and exposure to maternal blood. Since placental 

contraction and feto-maternal blood transfusion will be less 

at birth with elective C/s, it can be considered that the risk of 

transmission is less. Compared to anti-HBS titers, there was 

no statistically significant difference between NSVD and 

C/S babies (p = 0.590).

Although current guidelines recommend that HBIG be 

performed in the first 12 hours, the time of implementation 

and the number of studies in which Protection is evalu-

ated are limited. Beasley et al.classified babies born from a 

HBIG-positive mother as those made before and after 48 

hours of HBIG administration and showed that the peri-

natal transmission rate of those made before 48 hours was 

significantly lower than those made after 48 hours, while 

the anti-HBs titer average was significantly higher [36]. All 

of the babies involved in our study had HBIG administered 

before 24 hours. HBIG was applied to one of the two ba-

bies with perinatal transmission at postnatal 3rd hour and 

the other at postnatal 16th hour. Therefore, the comparison 

could not be made. Compared to anti-HBS titers, no statis-

tically significant difference was found between HBIG levels 

before 12 hours and titre levels after 12 hours (p = 0.995). 

Although it is impossible to make a definitive comment with 

the limited data we have, implementing HBIG as soon as 

possible can be considered an appropriate approach. 

Breast milk stimulates the immune system through an-

tibody and lymphocyte transfer and increases vaccine re-

sponse. But breast milk can also carry HBsAg. For this rea-

son, there are studies that assess whether breast milk poses 

additional risk in maternal infants with HBV and its effect on 

vaccine response. Hill et al.’s study of 369 babies born from a 

mother with chronic hepatitis B found that 101 of the babies 

were fed with breast milk, while the other 268 babies were 

fed with formula. The HBV serologies of these babies were 

looked at. As a result, Hepatitis was not observed in any of 

the breast-fed babies, while Hepatitis was positive in 9 ba-

bies fed with formula. In this way, it has been shown that 

breastfeeding by their mothers of babies undergoing appro-

priate HBV Prevention does not pose an additional risk of 

HBV transmission [37]. The American Academy of Pediat-

rics also recommends that the baby can be fed with breast 

milk after the HBIG and Hepatitis B vaccine is administered 

as soon as the baby is born [38]. Chen et al. in a study of 

546 babies born from an HBV-infected mother, 397 babies 

were fed with breast milk and the remaining 149 babies were 

fed with formula. Anti-HBs titers of these babies were found 

to be statistically significantly higher than the average anti-

HBs titer of breast-fed babies compared to those fed with 

formula food [39]. In a study conducted at Goztepe edu-

cational and Research Hospital in 2009, 10 of the 50 babies 

born to an HbsAg-positive mother were with fed breast milk 

for less than 6 months, and the remaining 40 were fed with 

breast milk for 6 months and over. The only one of these ba-

bies who was positive for Hepatitis has never received breast 

milk. No statistically significant difference between the two 

groups was observed when anti-HBS titers were compared 

[40]. In our study, babies were divided into two groups: those 

under 6 months and those over 6 months according to their 

breast milk intake status. No significant difference was found 

between the two groups compared to anti-HBs titer levels 

(p = 0.323). Similarly, two babies who were positive for Hb-

sAg were fed with breast milk less than 6 months old. 

In addition, in our study, the median duration of breast 

milk intake was 2.1 months and the average total breast 

milk intake was 14.8 ± 8.9 months and the median was 13 

months. Compared to TNSA 2018 data, no statistically sig-

nificant difference was found with Turkey data in terms of 

breast milk intake times. This suggests that mothers do not 

have any drawback about feeding their babies with breast 

milk and continue to give breast milk safely. This gladsome 

situation can be attributed to the effectiveness of breastfe-

eding policies, baby-friendly hospital practices, continuous 

mother education and 1st step baby monitoring programs. 
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Another condition that is as important as immunprofilaxis 

of babies born to a mother infected with HBV is outpatient fol-

low-up of these babies. Le STT et al. in his study, 451 mothers 

diagnosed with chronic hepatitis B and 454 babies born from 

these mothers were examined and it was shown that mothers 

who had their own follow-up regularly had their babies fol-

lowed more regularly [41]. In our study, mothers who had their 

own follow-up and/or drug use were significantly higher than 

those who did not follow-up their babies (p < 0.001).

Chen et al. in their study with 147 hepatitis positive preg-

nant women, they showed that rapid cleansing of the baby's 

skin immediately after birth reduced the risk of perinatal 

transmission [42]. In our study, no significant association 

was found between Anti-HBs titre levels between babies who 

were bathed in the delivery room and babies who were not 

(p = 0.356). Both babies, who were positive for HbsAg, were 

bathed in the delivery room. 

Conclussion 
Inclusion of hepatitis B vaccine in the routine vacci-

nation program, increasing public awareness and regular 

follow-up of people with HBV infection will reduce the 

prevalence of Hepatitis B infection. Mothers with chronic 

HBV infection should be closely monitored and if deemed 

necessary, drug therapy should be initiated to reduce viral 

load. These mothers should be informed in detail about the 

follow-up of their babies.

It is of great importance to look at serological tests in 

babies born to mothers with HBV infection in the 9th month 

after birth. Although studies on the prevention of HBV peri-

natal transmission of HBIG are limited, it is recommended 

that it be administered as soon as possible. Mothers should 

continue to give breast milk safely.
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Резюме. Актуальність. Вірусний гепатит і сьогодні залиша-

ється однією з важливих проблем здоров’я в усьому світі. Ге-

патит В — небезпечна для життя інфекція печінки, що може 

спричинити хронічні інфекції. Це збільшує ризик смерті від 

цирозу та гепатоцелюлярної карциноми. Одним із найваж-

ливіших факторів хронічного або гострого гепатиту В є вік 

зараження. Чим раніше виявлений вірус, тим більший ризик 

хронізації захворювання. Профілактика перинатальної пере-

дачі захворювання має велике значення. Найефективніший 

спосіб боротьби з інфекцією гепатиту В — запобігання зара-

женню та забезпечення імунітету. Сьогоднi доступна безпеч-

на та ефективна вакцина, що забезпечує 98–100% захист від 

гепатиту В. Профілактика інфекції гепатиту В запобігає роз-

витку ускладнень, включаючи хронічні захворювання та рак 

печінки. Метою дослідження є оцінка ефективності вакцини 

та імуноглобуліну проти гепатиту, призначених для запобі-

гання передачі перинатальної інфекції гепатиту В у немовлят, 

народжених від матерів із хронічною інфекцією гепатиту В. 

Матеріали та методи. До нашого дослідження були включе-

ні 55 дітей, народжених від матерів із хронічною інфекцією 

гепатиту В у нашій лікарні з 01.01.2013 по 01.01.2019 та до-

пущених до участі в дослідженні. Під час ретроспективного 

аналізу оцінювали гестаційний вік матері, тести на гепатит В 

у матері, спосіб розродження, вагу дитини при народженні, 

тиждень народження дитини, чи вводили цим дітям імуно-

глобулін та вакцину проти гепатиту В протягом перших 24 

годин після народження, час введення вакцини проти гепа-

титу В та імуноглобуліну, купання дитини в пологовому залі, 

тести на гепатит В для немовлят, додаткові дослідження щодо 

вірусних захворювань дитини (гепатит С, вірус імунодефі-

циту людини) та печінкові проби (аспартатамінотрансфера-

за, аланінамінотрансфераза). Були проаналізованi програма 

вакцинації дитини, контроль статусу матері на гепатит В, час 

прийому грудного молока, зріст і вага дитини, статус вживан-

ня наркотиків матер’ю під час вагітності. Діти, у яких раніше 

діагностований хронічний гепатит В, були виключені з дослі-

дження. Результати. Тести на поверхневий антиген гепатиту 

В були позитивними у двох немовлят, які отримали три дози 

вакцини проти гепатиту. Матері обох цих дітей мали позитив-

ні тести на поверхневий антиген гепатиту В та оболонковий 

антиген гепатиту В. Сорок три (78,2 %) пацієнти мали захис-

ні антитіла до поверхневого антигену гепатиту В, тоді як у 12 

(21,8 %) їх не було. Висновки. Серологічні дослідження на 

наявність гепатиту В слід проводити жінкам, які проживають 

у країнах із високим ризиком хронічної інфекції гепатиту В, 

і вагітним, а немовлята, народжені від цих матерів, повинні 

отримувати вакцину та імуноглобулін проти гепатиту В.

Ключові слова: вірус гепатиту В; вакцина проти гепатиту 

В; гіперімуноглобулін проти гепатиту В; перинатальна пере-

дача
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Introduction
The vaccine stimulates the immune system to produce 

antibodies that protect the vaccinated person from a certain 

disease in the future. Thus, with the immunity provided, the 

morbidity and mortality of infectious diseases can be re-

duced and controlled or eliminated In the last two centuries, 

vaccination programs have led to the worldwide eradication 

of smallpox and the disappearance of polio in most coun-

tries of the World [1]. Indeed, immunization is one of the 

most important achievements in the field of public health 

[2]. That is to say, vaccination is one of the low-cost health 

investments that are associated with approaches that sig-

nificantly reduce childhood diseases and deaths worldwide, 

prevent public health discipline, protect and improve society 

in the long term [3]. Vaccination prevents the deaths of an 

estimated 6 million children under the age of 5 each year 

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

and reduces the social and economic burden of these disea-

ses [4]. The vaccine provides both individual immunization 

and a reduction of the risk of infection among susceptible 

unvaccinated individuals by the presence and proximity of 

immune individuals. This is called the “herd effect” or indi-

rect proportion [5].

Immunization services in Turkey have achieved success-

es such as eradication of smallpox, BCG campaigns within 

the scope of Tuberculosis Control, Polio Eradication, Neo-

natal tetanus elimination [6, 7].

Although vaccines are very reliable products, their safety 

and necessity can be questioned by society for various rea-

sons. With the start of vaccination, anti-vaccination started, 

too [7, 8]. In the study conducted by the World Health Or-

ganization and the United Nations International Children’s 

Emergency Fund, the concepts of vaccine rejection and 
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vaccine instability related to vaccination were clarified. Vac-

cination hesitation is a delay in accepting the vaccine or a 

state of refusal despite the vaccine has been reached, and it 

is the case for one or more vaccines. Vaccine rejection is the 

case of not having all vaccinations with the will to refuse [9].

Today, unlike the past, anti-vaccine ideas, although they do 

not have a basis based on reason and science, have the op-

portunity to spread very quickly through the media and es-

pecially on social media [10]. In Turkey, vaccination refusals 

have started to occur since 2010. The most obvious example 

is; In 2015, when a prosecutor living in Ordu did not vacci-

nate his twins, the Provincial Directorate of Family, Labor, 

and Social Services opened a lawsuit for the health measures 

for their children, and anti-vaccination started to be on the 

agenda. According to the statement made by the Ministry of 

Health, the number of families who refused vaccines in our 

country exceeded 10,000 in 2017 and 23,000 in 2018 [11].

The reasons for vaccination opposition can be grouped 

under three main groups; these groups; It includes those 

who are concerned about the safety of vaccines, those who 

think they are not at risk, and those who object on religious, 

philosophical, or conspiracy-based grounds [12].The main 

objections of the groups who think vaccines are not safe 

enough are the concerns about the side effects caused by the 

vaccine and the possible long-term damage of the substances 

contained in the vaccines. These concerns arise from infor-

mation obtained from the media or acquaintances and often 

have no scientific basis [13]. The frequency of side effects of 

the vaccine to prevent smallpox, which is eradicated today, 

is 1–2/1,000,000. In other words, the possibility of a vaccine 

for a 30 % fatal disease to cause side effects is 300,000 times 

less than the possibility of the disease is fatal [12].

Purpose
Vaccine opposition and instability is a complex and rap-

idly changing global problem that requires constant moni-

toring. Even small reductions in childhood immunizations 

due to vaccine instability can lead to greater public health 

and economic disadvantages when considering unvacci-

nated infants, adolescents, and adults [11]. Therefore, we 

aimed to investigate the risk perceptions and attitudes of 

the parents who refuse to vaccinate their children in Bat-

man province in the Southeastern Anatolia Region, where 

the relative socioeconomic status and low education level is, 

towards a vaccine and vaccine-preventable diseases and the 

reasons underlying vaccine rejection.

Material and methods
This cross-sectional study was carried out between June 

and July 2019 in the center and districts of the province of 

Batman in Turkey. The population of the study consisted of 

131 (0.91 %, target population at the ages of 0–5: 14,395) 

parents who stated vaccine refusal to their family physician 

in the year 2018 and their children. No sample was select-

ed for the study, and it was aimed to reach all families who 

stated refusal. One hundred and five (80.2 %) parents agreed 

to participate in the study. The distribution of the 26 parents 

who were not included was related to moving to a new house 

(n = 13), refusing to participate in the questionnaire (n = 6), 

death (child) (n = 4) and not completing the questionnaire 

(n = 3). The data of the study were collected via face-to-

face interviews by healthcare personnel knowledgeable and 

experienced about contagious diseases and vaccines consist-

ing of one male and one female interviewers by visiting the 

homes of the participants. Before collecting the data, the 

researcher provided both interviewers with training on the 

questionnaire form. The questionnaire form consisted of 40 

questions. It questioned the sociodemographic characteris-

tics of the parents and the child, status of getting vaccina-

tions included in the national vaccination schedule, refused 

vaccinations, reasons for refusal, risk perceptions, attitudes 

and behaviors about vaccines and vaccine-preventable dis-

eases. Application of the questionnaire form took about 30 

minutes on average. After the questionnaire form was ap-

plied, the healthcare personnel had a persuasion conversa-

tion with the families. The conversations lasted between 20 

and 60 minutes. At the end of the conversations, informa-

tion forms about vaccination and contagious diseases were 

given to the families. The parents who stated that they were 

convinced to get their children vaccinated were recorded in 

the form as persuaded. The status of getting or not getting 

the vaccination for the children of those who stated they 

were convinced was checked 4 weeks later through the elec-

tronic system. The data were analyzed by using the SPSS 

25.0 software. The findings are presented as percentages, 

means and standard deviations. Pearson’s chi-squared test 

was conducted to analyze the categorical variables. In cases 

not satisfying the conditions of Pearson’s chi-squared test, 

Fisher’s Exact test was conducted. P < 0.05 was accepted as 

statistically significant.

For the study to be conducted, ethical approval was ob-

tained from the Batman State Hospital Ethics Committee 

with the decision numbered 134, and permission was ob-

tained from the Batman Provincial Directorate of Health.

Results
The mean age of the parents who were interviewed in 

the scope of the study was 32.2 ± 6.2, and 58.1 % (n = 61) 

were mothers. Among the participants, 82.9 % (n = 87) lived 

in urban areas, while 17.1 % (n = 18) lived in rural areas. 

28.6 % (n = 30) of the participants stated that they owned 

the house they lived in. The median number of those in the 

household was determined as 5 (3–18). The mean age of the 

mothers of the children was 30.5 ± 5.7, while the mean age 

of the fathers was 34.9 ± 7.6. The sociodemographic and so-

cioeconomic characteristics of the parents are summarized 

in Table 1.

The decision-makers in the vaccine refusal for the chil-

dren were found to be the mother and father together by 

61.0 % (n = 64), the mother alone by 19.0 % (n = 20), the 

father alone by 17.1 % (n = 18), grandfather/grandmother 

by 1.9 % (n = 2) and uncle by 1.0 % (n = 1).

Among the children with stated vaccine refusal, 51.4 % 

(n = 54) were male. The mean age of the children was 

23.6 ± 9.4 months. It was determined that 33.3 % (n = 35) 

of the children were the first child of the family. 67.6 % 

(n = 71) of the children had immunization cards, while 

87.6 % (n = 92) had at least one dose of vaccination in the 

past. The vaccines received by at least one dose and those 

refused by the families are summarized in Fig. 1. The vac-
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cine received by the highest rate by the families was the 

Hepatitis-B vaccine by 85.7 % (n = 90), while the vaccine 

refused by the highest rate was the DaBT-IPA-Hib vaccine 

by 90.5 % (n = 95).

The sources of information of the parents about health 

were determined respectively as healthcare personnel by 

45.7 % (n = 48), social media by 19.0 % (n = 20), social 

environment by 15.2 % (n = 16), scientific publications 

by 15.2 % (n = 16) and television or newspapers by 4.8 % 

(n = 5).

When the parents were asked whether or not they had 

any of the postpartum screening tests (heel lance, hearing, 

congenital dysplasia of the hip, etc.) done for their children, 

98.1 % (n = 103) said they had them done. The rate of the 

children who used modern medical treatment methods 

other than vaccines (antibiotic use, antipyretics, etc.) was 

85.7 % (n = 90). 81.0 % (n = 85) of the parents stated that 

they started iron and vitamin D supplementation for their 

children. 43.8 % (n = 46) of the parents said they used tra-

ditional medical methods (bloodletting, leech therapy, etc.). 

Those who expressed their level of trust in modern medical 

treatment methods as none, low and medium had the rates 

of 3.8 % (n = 4), 6.7 % (7) and 36.2 % (n = 38), respectively.

52.4 % (n = 55) of the parents reported that they had 

encountered those around them who contracted vaccine-

preventable diseases. They stated the health status disrup-

tion level of vaccine-preventable diseases as low, medium, 

high and very high by the rates of 10.5 % (n = 11), 37.1 % 

Table 1. Distribution of the Socioeconomic Characteristics of the Parents

Variables N (%)

Mother’s Education Status

Illiterate
Literate
Primary School
Secondary School
High School
University

17 (16.2)
6 (5.7)

22 (21.0)
15 (14.3)
15 (14.3)
30 (28.6)

Mother’s Employment Status

Yes
With salary/civil servant
Salaried worker (regular)
No

21 (20.0)
14 (13.3)

7 (6.7)
84 (80.0)

Father’s Education Status

Illiterate
Literate
Primary School
Secondary School
High School
University

3 (2.9)
4 (3.8)

18 (17.1)
15 (14.3)
28 (26.7)
37 (35.2)

Father’s Employment Status

Yes
Employer
With salary/civil servant
Salaried worker (regular)
Gig worker (seasonal/temporary worker)
Self-employed (regular)
No

98 (93.3)
5 (4.8)

36 (34.3)
28 (26.7)
17 (16.2)
12 (11.4)

7 (6.7)

Income Status

Income less than expense
Income and expense equal
Income more than expense

53 (50.5)
30 (28.6)
22 (21.0)

Social Security

Yes
No

82 (78.1)
23 (21.9)

Figure 1. Distribution chart of vaccines given by at 

least one dose and those refused for the children
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(n = 39), 50.5 % (n = 53) and 1.9 % (n = 2), respectively. The 

parents stated the probability of their child getting vaccine-

preventable diseases as none by 1.9 % (n = 2), low by 25.7 % 

(n = 27), medium by 55.2 % (n = 58) and high by 17.1 % 

(n = 18). The risk status of encountering unwanted effects 

and formation of health problems after vaccination was per-

ceived as very high by 6.7 % (n = 7), high by 61.9 % (n = 65), 

medium and lower by 31.4 % (n = 33) of the parents. Among 

the parents, 64.8 % (n = 68) stated that they would get the 

vaccine in the case of a possible epidemic caused by the mi-

croorganism on which the vaccine is effective.

When the relationship between reasons for vaccine re-

fusal and status of post-interview persuasion was examined, 

it was determined that the rate of those who were persuaded 

was lower among the participants who thought vaccines 

have no benefits, those who were doubtful about the content 

of the vaccine, those who did not want the vaccine due to 

their religious beliefs and those who believed in natural im-

munity in comparison to the others (respectively, p = 0.003, 

p = 0.001, p = 0.006 and p = 0.002) (Table 2).

At the end of the interview with the parents, 22.9 % 

(n = 24) of them stated that they were convinced to get their 

children vaccinated. Following the check performed on the 

information of the parents who stated they were convinced, 

it was determined that 41.7 % (n = 10) of these parents got 

their children vaccinated (Figure 2).

Discussion 
Factors that affect parents in their decision to refuse vac-

cination are complex and variable. These factors include one 

or multiple of highly variable reasons such as lack of informa-

tion, side effects, religion and social media [11]. The sources 

Table 2. The relationship between vaccine refusal reasons and post-interview persuasion status

Vaccine Refusal Reasons
Post-Interview Vaccine Persuasion

P
Yes No

I think it would be harmful for my child/I do not trust it

Yes
No

13 (19.1)
11 (29.7)

55 (80.9)
26 (70.3)

0.216*

I do not think the vaccine has a benefit

Yes
No

4 (8.9)
20 (33.3)

41 (91.1)
40 (66.7)

0.003*

I have doubts about the content of the vaccine (antigen, 

adjuvant, preservative substances)

Yes
No

13 (15.9)
11 (47.8)

69 (84.1)
12 (52.2)

0.001*

I had a bad experience in provision of healthcare services 

(refusal, exposure to verbal mistreatment by healthcare 

personnel, etc.)

Yes
No

1 (33.3)
23 (22.5)

2 (66.7)
79 (77.5)

0.661**

Observation of unwanted effects after vaccination (abscess, 

paralysis, etc.)

Yes
No

14 (23.7)
10 (21.7)

45 (76.3)
36 (78.3)

0.810*

I do not want to get it done due to my religious beliefs

Yes
No

0 (0)
24 (28.2)

20 (100)
61 (71.8)

0.006**

I do not think my child will get a vaccine-preventable disease

Yes
No

1 (7.7)
23 (25.0)

12 (92.3)
69 (75.0)

0.289**

I do not believe in the danger of vaccine-preventable diseases

Yes
No

1 (8.3)
23 (24.7)

11 (91.7)
70 (75.3)

0.289**

I believe in natural immunity/find it beneficial

Yes
No

2 (5.6)
22 (31.9)

34 (94.4)
47 (68.1)

0.002*

I think it causes autism

Yes
No

2 (9.5)
22 (26.2)

19 (90.5)
62 (73.8)

0.148**

I did not get it done due to my doctor’s recommendation

Yes
No

2 (40.0)
22 (22.0)

3 (60.0)
78 (78.0)

0.321

Notes: * — Pearson’s chi-squared tests; ** — Fisher’s exact test.
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of information of the parents in our study about vaccines 

were mostly healthcare workers, followed by social media and 

social environment. A study conducted in both Ankara and 

Adiyaman in Turkey reported that the information source of 

parents was social media by 36.3 %, whereas a study conduct-

ed in Hatay in Turkey determined that most parents obtained 

information from the internet [14, 15]. As media and inter-

net publications are based on the opinions and comments of 

celebrities rather than scientific knowledge, any inaccurate 

statement leads to concerns in parents. A study carried out in 

Czechia revealed that, while parents who refused to get their 

children vaccinated mostly (55 %) collected information 

from the internet, those who preferred to get their children 

vaccinated mostly (58 %) received information from specia-

lists [16]. Although media sources are frequently used, they 

are not always reliable sources, and the reliability of informa-

tion obtained from physicians is higher [17].

In our study, it was determined that the vaccine the par-

ents got their children to receive at the highest rate was the 

Hepatitis-B vaccine. As the first dose of the Hepatitis-B vac-

cine is administered at the hospital at birth according to the 

national immunization schedule, this may have resulted in 

the high rate of vaccination. Additionally, a study conducted 

in Zonguldak in Turkey asked mothers to list the vaccines 

they knew of, and it was determined that the rate of the par-

ticipants to know the Hepatitis-B vaccine was high (91.1 %) 

[18]. A study carried out in Adana in Turkey reported that 

the vaccine that was administered completely at the highest 

rate in children whose parents stated their refusal of vacci-

nation was the BCG vaccine (35.6 %), followed by the Hep-

atitis-B vaccine (18.6 %). As the BCG vaccine (single-dose 

in the 2nd month) and the Hepatitis-B vaccine (0th, 1st and 6th 

months) are administered in the first months of infants’ lives 

in Turkey, this may be considered as an expected result [19].

The vast majority of the parents in our study stated that 

they thought the risk of formation of unwanted effects and 

health problems after vaccination was high. Similarly, in 

a study in Italy, when parents were asked why they would 

not get their children vaccinated, their response was that 

they feared its side effects (91.5 %, 95% CI: 83.2–99.8) 

[1]. 74.7 % of parents in a study in Sweden and 44.0 % in 

a study in Uganda said they were concerned about the side 

effects of vaccination [20, 21]. Factors such as the previous 

experiences of families with healthcare services, family his-

tories, control feelings and conversations with friends may 

affect the decision-making process about vaccination [1]. In 

our study, it was also found that the rate of the parents who 

had doubts about the content of vaccines to be persuaded 

to vaccinate their children at the end was lower than others 

(p = 0.001). Indeed, vaccination has been a topic of several 

myths regarding the relationship between the Hepatitis-B 

vaccine and multiple sclerosis or between the MMR vac-

cine and autism. Most studies conducted so far have not 

determined a relationship between the Hepatitis-B vaccine 

and MS development, while only a few studies stated that 

the possibility of MS developing should be kept in consid-

eration. A small number of studies researching the effects 

of vaccination on relapse risk could not find a relationship 

between vaccination and attacks [22]. Fear of autism is still 

a frequently reported concern on vaccine safety among par-

ents. It was claimed that there was a relationship between 

mercury, which used to be included in the MMR vaccine in 

the past, and autism, and this led to concerns in parents. In 

studies that were carried out, no connection was found be-

tween Thimerosal (ethylmercury) found in the vaccine and 

autism [23, 24]. Nevertheless, the vaccines that have been 

administered in Turkey and the world in the last decade do 

not contain mercury [25].

In our study, the parents who did not want their children 

to get vaccinated due to religious beliefs and those who be-

lieved in natural immunity were found to have lower rates 

of being persuaded in comparison to the other groups (re-

spectively, p = 0.006, p = 0.002). As also reflected in the 

local media, some families in Turkey refuse to get their chil-

dren vaccinated due to reasons such as “vaccines contain 

pig blood, vaccines are unsafe, they do not have a halal cer-

tificate”. After these objections, in the 100-day action plan 

of Turkey, it was stated that a “domestic vaccine” would be 

produced as an important step to be taken in the field of 

health, but the experts of the topic defend the view that there 

is a need for a regulation for “compulsory vaccination” [11]. 

Although none of the parents who refused vaccination in a 

study conducted in Korea stated their reason as religious be-

liefs, a study in Pakistan revealed that religious beliefs were 

among the main reasons affecting the status of vaccination. 

It may be a factor that needs to be investigated that parents 

may decide upon whether or not their children will get a 

vaccine based on the religious beliefs of the society of which 

they are members [26, 27]. As in the case in our study, some 

parents have misconceptions such as that “natural immu-

nity is better, more vaccine-preventable diseases are harm-

less for a child, and while infections experienced through 

their natural course provide lifelong immunity, the immu-

nity gained with vaccination is short-term” [28]. Two sepa-

rate studies conducted in Kansas and Northern California in 

the United States of America determined that some parents 

Figure 2. Chart of the vaccines for which 

the parents, who stated they were convinced to get 

vaccines, were convinced about, and their status 

of actually getting their children vaccinated

0

5

10

15

20

25

H
B

V 

B
C

G
 

D
aB

T-
IP

A-
H

ib
 

K
P

A 

M
M

M

O
P

A

H
AV

C
hi

ck
en

po
x

0

5

10

15

20

25

30

35

40
%

Post-interview vaccine persuasion (yes)

Post-interview vaccine persuasion (no)

Vaccination



Òîì 16, ¹ 3, 2021Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)22

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

who stated vaccine refusal thought natural immunity is bet-

ter for their children than immunity gained by vaccination, 

and if the child gets the preventable disease, this will help 

the child’s immune system to be stronger in the future. Par-

ents who think this way do not see or know about the deadly 

or debilitating aspects of diseases, and they also neglect the 

benefits gained from herd immunity [12, 13].

The study has some limitations. In this cross-sectional 

study, it is not possible to evaluate factor and result variables 

in temporal dimensions. Since the study was carried out 

with children who were registered with family physicians, no 

information could be obtained about children who were not 

registered with the family physicians and who were rejected 

by vaccination and their families. Although the province in 

which the study was conducted shows similarities with the 

surrounding provinces in socioeconomic and cultural terms, 

it may not represent the country. 

For this reason, although the results can be generalized 

to the region where it is located, it is not possible to genera-

lize to the whole country.

Conclusions
Immunization services are among the most important 

public health interventions in terms of preventing vaccine-

preventable diseases and mortalities. As seen in our study, 

regarding concerns about side effects and doubts about con-

tents which are effective in vaccine refusal, efforts should 

be spent to increase accurate information transfer to the 

public and reduce the visibility of inaccurate information by 

physicians with scientific evidence, by using the local and 

social media when necessary. Provision of family collabora-

tion and counseling, professional conduct of society-based 

health education programs and implementation of vaccine 

advocacy by decision-makers on a legal level in addition to 

physicians will protect children from diseases through vac-

cination, which is the most basic component of the rights of 

children to a healthy life.
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Îáñòåæåííÿ áàòüê³â, ÿê³ â³äìîâëÿþòüñÿ â³ä âàêöèíàö³¿ ä³òåé: 
ñïîñòåðåæåííÿ â Òóðå÷÷èí³

Резюме. Актуальність. Вакцинація є важливою медичною 

послугою, що знижує захворюваність і смертність від інфек-

ційних захворювань. Метою нашого дослідження було ви-

вчення рівня обізнаності, ставлення, усвідомлення ризику 

батьками при відмові від вакцинації та статусу вакцинації 

їх дітей у провінції Туреччини з низьким соціально-еконо-

мічним рівнем. Матеріали та методи. До перехресного до-

слідження ввійшли 105 батьків (частка участі — 80,2 %), які 

відмовилися від вакцинації. Результати. Найбільш часто 

батьки відмовлялися від вакцини DaBT-IPA-Hib (90,5 %), а 

найменш часто — від вакцини БЦЖ (58,1 %). Було виявлено, 

що ті, хто вважав, що вакцини не мають користі (р = 0,003), 

сумнівався в умісті вакцини (р = 0,001), не хотів вакцинації 

через свої релігійні переконання (р = 0,006) і вірив у природ-

ний імунітет (р = 0,002), були менш обізнані щодо вакцинації 

своїх дітей на статистично значущому рівні, ніж інша група. 

З огляду на частоту вакцинації, у необхідності якої вони пе-

реконані, вакцина проти гепатиту А має найвищий показник 

(35,0 %, n = 7), а вакцина БЦЖ — найнижчий (8,3 %, n = 1). 

Висновки. При оцінці причин відмови від вакцинації та пе-

реконання було виявлено, що основним джерелом інфор-

мації є надання медичними працівниками наукових доказів 

за допомогою різних методів комунікації (соціальні мережі 

тощо).

Ключові слова: календар щеплень; відмова від вакцинації; 

батьки; діти; переконання
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Âñòóï
Пандемія коронавірусної хвороби (COVID-19), 

викликана вірусом SARS-CoV-2, має значні руйнів-

ні наслідки, що торкаються усіх сфер життєдіяльності 

людини [1, 2]. В Україні на кінець березня 2021 р. на-

раховується понад 1,6 млн пацієнтів, які мали підозру 

на виникнення COVID-інфекції, серед них частка дітей 

становить 102 259 осіб, що дорівнює 5,7 % від усіх хво-

рих. За рік пандемії COVID-19 в Україні лабораторно 

підтверджено наявність цієї інфекції у 1 614 707 хворих, 

серед яких 4,9 % становлять пацієнти дитячого віку, що 

збігається з відсотком дітей серед реконвалесцентів ко-

ронавірусної хвороби (рис. 1). Серед людських втрат, до 

яких призвела пандемія COVID-19, частка дітей за річ-

ний період пандемії є незначною і становить 0,06 %, але 

вікова структура серед померлих дітей свідчить про те, 

що померлих віком від 0 до 9 років утричі менше, ніж 

пацієнтів старше 10 років (0,03 % порівняно з 0,1 %).

Чернівецька область, розташована на заході Украї-

ни, вирізнялася з-поміж інших областей тим, що саме 
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Ïàíäåì³ÿ COVID-19 ó ä³òåé ×åðí³âåöüêî¿ îáëàñò³: 
êë³í³÷í³ îñîáëèâîñò³ òà ð³÷íèé äîñâ³ä ë³êóâàííÿ

Резюме.  Актуальність. Пандемія коронавірусної хвороби (COVID-19) триває вже понад рік і є проблемою 

для системи охорони здоров’я в усьому світі. Водночас досить мало досліджень щодо особливостей перебігу 

COVID-19 у дітей і, зокрема, як змінюються клінічні симптоми упродовж року зі зміною типів коронавірусу 

SARS-CoV-2. Мета: провести ретроспективний узагальнюючий аналіз клінічних особливостей перебігу, па-

раклінічних маркерів та особливостей лікувальної тактики педіатричних випадків COVID-19 у Чернівецькій 

області. Матеріали та методи. Методом ретроспективної когорти проаналізовано 263 клінічних випадки 

COVID-19 у госпіталізованих дітей Чернівецької області за період із березня 2020 року по березень 2021 року. 

Результати. У цій роботі проведено динамічний аналіз клінічних особливостей перебігу COVID-19 в популяції 

дітей Чернівецької області, які були госпіталізовані впродовж березня 2020 р. — березня 2021 р. до стаціонар-

них відділень з ознаками інфекції, викликаної вірусом SARS-CoV-2. Загалом проаналізовано: 65 пацієнтів, що 

лікувалися у ІІ кварталі 2020 р.; 90 хворих, які знаходилися на стаціонарному лікуванні у ІІІ кварталі 2020 р.; 

87 дітей — у IV кварталі 2020 р. та 21 дитина — у І кварталі 2021 р. Виявлено, що частота скарг на порушене 

самопочуття зумовлювалась інфекційно-запальним, інтоксикаційним і катаральним симптомокомплексами, 

хоча на відміну від початку пандемії збільшилися скарги та ознаки інтоксикаційного й астенічного, інфекцій-

но-запального синдромів, неспецифічних неврологічних симптомів при відносно стабільному показнику уражен-

ня респіраторного тракту, а в І кварталі 2021 р. відбулося зростання випадків мультисистемного запального 

синдрому (співвідношення шансів (СШ) — 6,5) та позалікарняної пневмонії (СШ — 2,7). Висновки. Динамічний 

аналіз особливостей перебігу COVID-19 у дітей показав фенотипові девіації захворювання з торпідністю до 

призначеного лікування неспецифічних симптомів ураження нервової системи та шлунково-кишкового трак-

ту зі зменшенням тривалості та вираженості лихоманки, збільшенням частоти виявлення пневмонії (СШ — 

2,7) та мультисистемного запального синдрому (СШ — 6,5). 

Ключові слова: діти; коронавірусна хвороба (COVID-19)
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тут був зареєстрований перший хворий на COVID-19 

у березні 2020 р. За даними офіційної статистики, за-

хворюваність населення області на кінець березня 

2021 р. становить 7572,3 на 100 тис. населення, показ-

ник смертності — 144,8 на 100 тис. населення при рівні 

летальності 1,9 %. На рис. 1 наведено порівняльні по-

казники захворюваності на COVID-19 на 100 тис. на-

селення усіх областей України (за офіційними даними 

Центру громадського здоров’я Міністерства охоро-

ни здоров’я (МОЗ) України станом на 26.03.2021 р.) 

[3]. Згідно з цими даними, стосовно захворюваності 

Чернівецька область залишається «антилідером», що, 

мабуть, пояснюється значною міграцією населення, 

прикордонним розташуванням області та почасти не-

дотриманням санітарно-гігієнічних карантинних ви-

мог населенням області. 

Наслідками такої значної поширеності COVID-19 

у популяції є ще один «антилідерський» показник — 

смертність від COVID-19, яка нині є найвищою в Укра-

їні, що зумовлюється не стільки медичними, скільки 

соціальними передумовами, тому що показник леталь-

ності від хвороби, спричиненої SARS-CoV-2, не пере-

вищує загальнодержавний показник (1,9 %).  Зокрема, 

аналогічний показник летальності визначається у Хар-

ківській області, де смертність населення від COVID-19 

удвічі менша; в сусідній Івано-Франківській області 

показник смертності є дещо нижчим (120,4 на 100 тис. 

населення) при вищому показнику летальності (2,1 %), 

а значно вищими показниками летальності пацієнтів 

вирізняються Дніпропетровська, Закарпатська, Львів-

ська та Херсонська області.

Клінічні спостереження особливостей перебігу 

пандемії COVID-19 у популяції Чернівецької області 

упродовж останніх 12 місяців свідчать про невпинне 

утримання захворюваності дітей на коронавірусну хво-

робу, що відзначається по всій Україні. Зокрема, впро-

довж останнього півріччя частка дітей, які захворіли, 

щодо загальної кількості хворих коливалась у межах від 

3,6 до 5,8 %, що на тлі загального зростання захворюва-

ності населення на COVID-19 свідчить про збільшення 

хворобливості дітей і може певним чином пояснюва-

тися швидкоплинністю мутацій вірусу SARS-CoV-2 [4, 

5]. Відзначається також певна фенотипова відмінність 

коронавірусної хвороби на початку пандемії COVID-19 

в Україні та зараз. Хвилястий характер перебігу цього 

життєво небезпечного захворювання, прогресуюче 

поширення інфекції у дитячій популяції, поява більш 

тяжких випадків COVID-19 вимагають проведення 

ретельного аналізу клініко-епідеміологічних характе-

ристик патології з урахуванням періоду, коли вона мала 

перебіг.

Мета: провести ретроспек-

тивний узагальнюючий аналіз 

клінічних особливостей пере-

бігу, параклінічних маркерів 

та особливостей лікувальної 

тактики педіатричних випадків 

COVID-19 у Чернівецькій об-

ласті за період із березня 2020 р. 

по березень 2021 р.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Методом ретроспективної 

когорти проаналізовано 263 

клінічних випадки COVID-19 

у госпіталізованих дітей Чер-

нівецької області за період із 

березня 2020 р. по березень 

2021 р. Пацієнти надходили у 

середньому на 3,90 ± 0,21 доби 

(мінімум 1-ша доба і максимум 

19-та доба від початку захворю-

вання) у спеціалізовані відді-

лення обласного комунального 

некомерційного підприємства 

«Чернівецька обласна дитяча 

клінічна лікарня», розгорнуті 

для надання допомоги таким 

пацієнтам. Середній вік хворих 

становив 6,40 ± 0,36 року, част-

ка хлопчиків була 51,7 %, сіль-

ських мешканців — 65,8 %. 

Обстеження, верифікація 

клінічного діагнозу та оцінка 

тяжкості перебігу коронаві-
Рисунок 1. Захворюваність на COVID-19 на 100 тис. населення усіх 

областей України
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русної хвороби проводилися відповідно до протоколу 

«Надання медичної допомоги для лікування корона-

вірусної хвороби (COVID-19)» № 762 від 02.04.2020 р. 

зі змінами, внесеними згідно з наказами МОЗ України 

№ 852 від 10.04.2020 р., № 1653 від 21.07.2020 р., № 2116 

від 17.09.2020 р., № 2583 від 11.11.2020 р., № 2693 від 

20.11.2020 р., № 3094 від 31.12.2020 р. Верифікували 

SARS-CoV-2 шляхом полімеразної ланцюгової реакції 

(ПЛР) зворотної транскрипції (RT-PCR) мазка з носо-

глотки на підставі її позитивних результатів. Молеку-

лярно-генетичне дослідження ПЛР із виявленням ан-

тигенів SARS-CoV-2 здійснювалося у госпіталізованих 

із підозрою на COVID-19. Для визначення антигенів 

SARS-CoV-2 використовували матеріал ізольованих 

назофарингеальних або назо- та орофарингеальних 

мазків. Дослідження з верифікації коронавірусу прово-

дились у сертифікованих вірусологічних лабораторіях 

відповідних регіональних лабораторних центрів МОЗ 

України, а решта лабораторних та інструментальних 

обстежень — на госпітальній базі. 

Дизайн дослідження передбачав проведення по-

рівняльного аналізу основних клініко-параклінічних 

показників перебігу інфекції, спричиненої вірусом 

SARS-CoV-2 у дітей упродовж зазначеного вище періо-

ду, який для зручності ми розділили на окремі квартали. 

Таким чином, аналіз клінічних випадків розпочинався 

у ІІ кварталі 2020 р. і завершувався кінцем І кварталу 

2021 року. Проаналізовано: 65 пацієнтів, що лікувались 

у ІІ кварталі 2020 р.; 90 хворих, які перебували на ста-

ціонарному лікуванні у ІІІ кварталі 2020 р.; 87 дітей — у 

IV кварталі 2020 р. та 21 дитина — у І кварталі 2021 р. У 

табл. 1 наведено загальноклінічну характеристику гос-

піталізованих дітей у різні періоди пандемії COVID-19.

Як випливає з наведених даних, упродовж річного 

періоду перебігу пандемії в популяції дітей Чернівець-

кої області, які були госпіталізовані до спеціалізованих 

стаціонарів, траплялася чітка тенденція щодо старшо-

го віку, що непрямо відображало більш тяжчий пере-

біг коронавірусної хвороби у дітей старших вікових 

груп, а також зменшення частки сільських мешканців 

та переважання хлопчиків. Гендерні особливості ура-

ження коронавірусною інфекцією дітей збігаються з 

даними інших дослідників [6] і також підкреслюють 

дещо тяжчий перебіг захворювань у представників чо-

ловічої статі, а переважання міських мешканців серед 

госпіталізованих розцінювалося нами як наслідки не-

дотримання карантинних вимог і скупченості міських 

мешканців. 

Відзначено чітку тенденцію до більш пізнього над-

ходження дітей до стаціонару, що відбивалося на віро-

гідному зростанні тривалості госпітального етапу ліку-

вання хворих. Водночас виявлені особливості жодним 

чином не вплинули на результати аналізу перебігу ко-

ронавірусної хвороби упродовж чотирьох кварталів пе-

ріоду пандемії, а скоріше відображали епідеміологічні 

особливості в популяції чернівецьких дітей.

Результати аналізували з використанням методів 

описової статистики. Для абсолютних величин ви-

значали середню арифметичну вибірки (М), величину 

стандартної похибки (m). При оцінці вірогідності різ-

ниці показників вираховували коефіцієнт Стьюдента 

(t). За вірогідну різницю брали різницю при р < 0,05. 

При проведенні популяційного аналізу оцінювали 

атрибутивний (АР) і відносний ризик (ВР), а також 

співвідношення шансів (СШ) з обчисленням довірчих 

інтервалів (95% ДІ) для ВР та відношення шансів.

Ðåçóëüòàòè
На рис. 2 наведений аналіз причинно-значущих 

епідеміологічних контактів госпіталізованих дітей як 

можливого джерела їх інфікування. З наведених да-

них випливає, що поступово значення внутрішньо-

родинних контактів зменшується при зростанні ролі 

позасімейного інфікування та невстановлених джерел 

інфекції, що в цілому відображає поступове зменшен-

ня й нехтування карантинними вимогами населенням 

Чернівецької області. Зокрема, у міру дорослішання ді-

тей зменшувалася епідемічна роль їхніх позародинних 

контактів, що підтверджувалося наявністю вірогідного 

кореляційного зв’язку (r = –0,14; p = 0,03). 

Якщо взяти до уваги, що аналогічний кореляційний 

зв’язок визначався між позародинними джерелами ін-

фікування та тяжкістю перебігу COVID-19 (r = –0,2; 

p = 0,03), то можна зробити висновок, що порушення 

карантинних вимог не лише сприяє збільшенню ура-

женості вірусом SARS-CoV-2 у популяції дітей шкіль-

ного і підліткового віку, але й посилює тяжкість пере-

бігу COVID-19.

Таблиця 1. Загальноклінічні характеристики госпіталізованих дітей у різні періоди пандемії COVID-19

Характеристика
ІІ квартал 

2020 р., n = 65

ІІІ квартал 

2020 р., n = 90

IV квартал 

2020 р., n = 87

І квартал 

2021 р., n = 21
Р

Середній вік, роки 6,00 ± 0,73 5,60 ± 0,57 7,30 ± 0,62 10,40 ± 0,82
< 0,05

І, ІІ, ІІІ : IV

Чоловіча стать, % 40,0 52,2 57,5 61,9
< 0,05

І : ІІІ

Жителі сільської місцевос-
ті, %

84,6 56,7 69,0 33,3
< 0,05

І : ІІ, ІІІ, IV

Доба захворювання, на яку 
дитину госпіталізовано

3,50 ± 0,42 3,70 ± 0,29 4,10 ± 0,37 5,50 ± 1,02 > 0,05

Ліжко-дні 10,50 ± 0,58 8,60 ± 0,48 8,40 ± 0,32 12,70 ± 0,74
< 0,05

І, IV : ІІ, ІІІ

Примітка: Р — критерій відмінностей за Стьюдентом.
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Водночас уявлялося доцільним прослідкувати ди-

намічні девіації частоти вказаних симптомокомплексів 

у госпіталізованих дітей Чернівецької області в розрізі 

річного персистування пандемії COVID-19. У табл. 2 

наведена частота скарг у госпіталізованих із приводу 

COVID-19 дітей Чернівецької області.

Згідно з даними табл. 2 можна зробити висновок 

про певні відмінності характеру перебігу коронавірус-

ної хвороби, що відбулися впродовж чотирьох кварта-

лів. Так, на відміну від початку пандемії збільшилися 

скарги та ознаки інтоксикаційного й астенічного, ін-

фекційно-запального синдромів, неспецифічних не-

врологічних симптомів при відносно стабільному по-

казнику ураження респіраторного тракту. 

Водночас у когортах хворих в усі періоди пандемії 

переважали пацієнти з середньотяжким перебігом хво-

роби, хоча частота тяжких випадків порівняно з по-

чатком пандемії у I кварталі 2021 року зросла майже 

у чотири рази (рис. 3). При цьому відбулося вірогідне 

зниження кількості хворих із легкою формою корона-

вірусної хвороби порівняно з першим періодом спо-

стереження, що, на нашу думку, відображало краще 

сортування пацієнтів і ведення легких випадків в амбу-

латорно-поліклінічних умовах. Клініко-епідеміологіч-

ний аналіз частоти реєстрації випадків тяжкого перебі-

гу COVID-19 у госпіталізованих дітей показав вірогідне 

зростання їх ризику в І кварталі 2021 р. порівняно з по-

передніми періодами персистування COVID-19: щодо 

ІІ кварталу 2020 р. співвідношення шансів становило 

4,7 (95% ДІ: 1,86–12,02), відносний ризик — 1,8, абсо-

лютний ризик — 34,5 %, відносно ІІІ кварталу 2020 р.: 

СШ — 3,7 (95% ДІ: 1,56–8,76), ВР — 1,7, АР — 30,1, 

відносно IV кварталу 2020 р.: СШ — 2,0 (95% ДІ: 0,94–

4,05), ВР — 1,35, АР — 16,4.

Поясненням таких фенотипових відмінностей у пе-

ребігу коронавірусної хвороби може бути те, що упро-

довж періоду спостереження відбулися значні зміни, 

які торкалися складу нозологічних форм у вигляді яких 

Рисунок 2. Розподіл пацієнтів 

за епідеміологічними контактами як джерелом 

інфікування SARS-CoV-2; р < 0,05 за умови: 

* — І, ІІІ : ІІ, # — І, ІІІ : ІІ, IV
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Таблиця 2. Наявність провідних синдромів у госпіталізованих дітей Чернівецької області (%)

Скарги/

симптоми

ІІ квартал 

2020 р., n = 65

ІІІ квартал 

2020 р., n = 90

IV квартал 

2020 р., n = 87

І квартал 

2021 р., n = 21
Р

Загальна слаб-
кість, астенія

75,4 67,4 73,6 90,5
< 0,05
ІІ, ІІІ : IV

Головний біль 10,8 11,1 19,5 28,6 > 0,05

Міалгії 16,9 7,8 13,8 33,3
< 0,05
ІІ : IV

Кашель 35,4 41,1 53,5 42,9
< 0,05

І : ІІІ

Біль та першіння 
у горлі 

21,9 6,7 6,9 19,0
< 0,05
I : ІІ, ІІІ

Ринорея 10,8 17,8 16,1 9,5 > 0,05

Закладеність 
носа

43,1 32,2 39,1 38,1 > 0,05

Втрата нюху 1,5 2,2 4,6 4,8 > 0,05

Втрата смаку 0 1,1 2,3 4,8 > 0,05

Рисунок 3. Розподіл госпіталізованих дітей 

за ступенем тяжкості; р < 0,05 

за умови: * — І : ІІ, ІІІ, IV; # — І : ІІ, ІІІ
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мали перебіг госпіталізовані випадки інфекції, ви-

кликаної в чернівецьких дітей вірусом SARS-CoV-2. 

Порівняльний аналіз окремих нозологічних форм хво-

роби COVID-19 в дітей у різні періоди спостереження 

наведено на рис. 4.

Отже, наведені результати демонструють динамічне 

зменшення частоти випадків COVID-19 у вигляді го-

строго респіраторного захворювання (ГРЗ) та бронхіту 

при вірогідному зростанні частоти пацієнтів з уражен-

ням альвеолярної тканини наприкінці минулого і на 

початку поточного року зі зростанням випадків муль-

тисистемного запального синдрому в I кварталі 2021 

року. 

Цікавим і можливим підтвердженням цього припу-

щення може стати порівняльний аналіз температурної 

реакції хворих, які були госпіталізовані в різні періоди 

пандемії. На рис. 5 наведена характеристика лихоман-

ки в обстежених хворих, яка підкреслює альтернатив-

ний характер запальної реакції організму на персис-

тенцію вірусу SARS-CoV-2. 

З точки зору порівняльної характеристики доволі 

цікавим виявляються динамічні особливості клінічно-

го перебігу COVID-19 на сучасному етапі за даними І 

кварталу 2021 р. Ми проаналізували частоту реєстра-

ції окремих симптомокомплексів упродовж десяти діб 

стаціонарного лікування дітей, які були госпіталізовані 

з приводу COVID-19. На рис. 6 наведена частота реє-

страції окремих симптомів і симптомокомплексів на 1, 

5 і 10-й дні стаціонарного лікування.  

Із наведених даних чітко випливає, що частина 

симптомів і симптомокомплексів виявилася відносно 

нечутливою до проведеного лікування, що, мабуть, 

свідчило про необхідність його оптимізації. Так, якщо 

на десяту добу стаціонарного лікування спостерігало-

ся статистично значуще зменшення частоти кашлю, 

цефалгії та інтоксикаційного синдрому, а також ознак 

риносинуситу порівняно з першим днем лікування, то 

такі симптоми як аносмія, агевзія, а також шлунко-

во-кишкові розлади виявилися не лише нечутливими 

до призначеного лікування, але й в окремих випадках 

мали тенденцію до збільшення на п’яту добу лікування. 

Взагалі ознаки неврологічної патології на десяту добу 

лікування у стаціонарі траплялися у кожного четвер-

того пацієнта, що було принципово більше, ніж ката-

ральні симптоми, явища інтоксикації та інші клінічні 

маркери. 

З цієї точки зору уявлялося доцільним провести ди-

намічний аналіз характеру призначеної терапії в розрізі 

12-місячного терміну персистування COVID-19. Ана-

ліз призначеного хворим дітям лікування передбачав 

вивчення складу терапії на амбулаторно-поліклінічно-

му та стаціонарному етапах надання медичної допомо-

ги дітям. На рис. 7 наведено порівняльний аналіз час-

тоти використання окремих найчастіше застосованих 

засобів у лікуванні пацієнтів, які в подальшому надхо-

дили на стаціонарне лікування. 

Як показано на рис. 7, 

упродовж 12 місяців пан-

демії COVID-19 серед ді-

тей Чернівецької області 

лікарями першого контакту 

майже утричі частіше по-

чали призначатися проти-

вірусні засоби зі співвідно-

шенням шансів такої події у 

I кварталі 2021 р. до початку 

пандемії з наступними по-

казниками клініко-епідемі-

ологічного ризику: СШ — 

2,8 (95% ДІ: 1,36–5,73), 

ВР — 1,6, АР — 24,6 %.

Частота призначення 

антибактеріальних препара-

тів у середньому коливалася 

близько третини пацієнтів 

і тільки у зимову пору року 

зросла, віддзеркалюючи 

чергову хвилю підвище-

Рисунок 4. Частота нозологічних форм COVID-19 

в дітей у різні періоди спостереження; р < 0,05 

за умови: * — І, ІІ : ІІІ; # — І, ІІ : ІІІ, IV

67,7

9,2

21,5

1,6

68,9

12,2

18,9

0

50,6*

6,9

42,5#

0

47,6

0

42,9#

9,5

0

10

20

30

40

50

60

70

80

ГРЗ Бронхіт Пневмонія Мультисистемний
запальний
синдром

%

ІІ квартал 2020 ІІІ квартал 2020

ІV квартал 2020 І квартал 2021

Рисунок 5. Характеристика температурної 

реакції в обстежених хворих упродовж пандемії COVID-19
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ної захворюваності та соціального напруження через 

пандемію. Особливості призначення жарознижуючих 

препаратів чітко асоціювалися з даними, наведеними 

на рис. 4, і віддзеркалювали певні фенотипові варіанти 

перебігу захворювання у різні періоди спостереження. 

У цілому ж незначно більше половини хворих в амбу-

латорних умовах отримували жарознижуючі засоби.

Лікування хворих на COVID-19 дітей в умовах 

стаціонару, окрім противірусних та антибактеріаль-

них препаратів, передбачало призначення системних 

глюкокортикостероїдів (ГКС) і препаратів антиагре-

гантної/антикоагулянтної групи. Динамічний аналіз 

особливостей терапевтичної тактики в умовах спеціа-

лізованого стаціонару впродовж 12-місячного періоду 

пандемії COVID-19 наведений на рис. 8. 

Отже, наведені на рис. 8 результати непрямо ві-

дображали більш тяжкий перебіг захворювання 

COVID-19 у госпіталізованих дітей, що збігається з 

даними рис. 2, оскільки відзначена чітка тенденція до 

частішого застосування антибактеріальних препаратів 

і системних глюкокортикостероїдів. Утричі частіше 

порівняно з початком пандемії призначаються анти-

агреганти/антикоагулянти, проте удвічі менше засто-

совуються препарати противірусної дії. При цьому у І 

кварталі 2021 р. визначено зростання ризиків призна-

чення антибактеріальної терапії (СШ — 1,8, ВР — 1,3, 

АР — 14,2 %), антиагрегантів/антикоагулянтів (СШ — 

3,3, ВР — 1,6, АР — 27,1 %) та системних глюкокорти-

костероїдів (СШ — 6,1, ВР — 2,0, АР — 40,0 %). 

Îáãîâîðåííÿ 
У роботі проведено динамічний аналіз клінічних 

особливостей перебігу COVID-19 в популяції дітей 

Чернівецької області, які були госпіталізовані впро-

довж березня 2020 р. — березня 2021 р. до стаціонар-

них відділень з ознаками інфекції, викликаної вірусом 

SARS-CoV-2. З огляду на дані літератури щодо осно-

вних скарг у хворих на COVID-19 дітей можна кон-

статувати, що й у мешканців Чернівецької області у 

цілому частота скарг на порушене самопочуття зумов-

лювалася інфекційно-запальним, інтоксикаційним і 

катаральним симптомокомплексами, а отже, збігалася 

з результатами інших дослідників [7, 8]. Так, на відміну 

від початку пандемії збільшилися скарги та ознаки ін-

токсикаційного й астенічного, інфекційно-запального 

синдромів, неспецифічних неврологічних симптомів 

при відносно стабільному показнику ураження респі-

раторного тракту. 

Якщо розглядати лихоманку як захисно-пристосу-

вальну реакцію організму до інфекційного процесу, то 

на старті пандемії відбувалася нормалізація патологіч-

Рисунок 6. Частота реєстрації окремих симптомів 

і симптомокомплексів госпіталізованих у 
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ної температури тіла у дітей починаючи з третьої доби 

з подальшим її зростанням, починаючи з десятого дня 

стаціонарного лікування, що збігалося з періодом роз-

витку ускладнень з боку нижніх дихальних шляхів, то 

приблизно з середини пандемії температурна відповідь 

організму значно змінилася і може розглядатися з по-

зицій анергії. До того ж, за спостереженням педіатрів, 

які надають допомогу дітям із COVID-19, наприкінці І 

кварталу 2021 р. з’явилися нові ознаки цієї патології, 

що полягають у швидкому ураженні нижніх дихальних 

шляхів на фоні нормальної або незначно підвищеної 

температури тіла, призначеному зростанні показників 

цитокінового шторму та тромбоутворення і тяжчого 

перебігу із залежністю від кисневої дотації. Це збігаєть-

ся з клінічними ознаками інтоксикації та астенії і свід-

чить про певні фенотипові відмінності сучасного пере-

бігу хвороби, викликаної вірусом SARS-CoV-2 [9–11].

При цьому відбулося вірогідне зниження кількос-

ті хворих із легкою формою коронавірусної хвороби 

порівняно з першим періодом спостереження, що, на 

нашу думку, відображало краще сортування пацієнтів і 

ведення легких випадків в амбулаторно-поліклінічних 

умовах. Водночас виявлено й зростання випадків муль-

тисистемного запального синдрому в I кварталі 2021 

року. Так, показники клініко-епідеміологічного ризи-

ку мультисистемного запального синдрому в І кварталі 

2021 р. були у 6,5 раза вищі, ніж на початку пандемії 

(СШ — 6,5, ВР — 1,8, АР — 37,7 %), а для позалікар-

няної пневмонії ці показники ризику були такі: СШ — 

2,7, ВР — 1,6, АР — 24,5 %. Можливо, ці дані лише част-

ково відображають селекцію пацієнтів при вирішенні 

питання щодо місця їх лікування, але водночас чітко 

демонструють зростання тяжких і системних форм ко-

ронавірусної хвороби у дітей [8, 12]. Невинятковою та-

кож є роль пізнього надходження хворих до стаціонару, 

розширення контактів дітей, порушення карантинних 

вимог, або єдиним поясненням таким фенотиповим 

змінам можуть стати й описані мутації вірусу SARS-

CoV-2 [13, 14]. У той же час відзначена чітка тенденція 

до частішого застосування антибактеріальних препара-

тів і системних глюкокортикостероїдів при COVID-19 

у госпіталізованих дітей, причому визначено зростання 

ризиків призначення антибактеріальної терапії (СШ — 

1,8), антиагрегантів/антикоагулянтів (СШ — 3,3) та 

системних глюкокортикостероїдів (СШ — 6,1). 

Âèñíîâêè
Упродовж року перебігу пандемії COVID-19 Чер-

нівецька область залишається одним із «антилідерів» 

щодо захворюваності та смертності від коронавірусної 

хвороби, причому частка дітей, хворих на COVID-19, 

має тенденцію до зростання. 

Динамічний аналіз особливостей перебігу 

COVID-19 у дітей показав фенотипові девіації захво-

рювання з торпідністю до призначеного лікування не-

специфічних симптомів ураження нервової системи 

та шлунково-кишкового тракту зі зменшенням трива-

лості та вираженості лихоманки, збільшенням частоти 

виявлення пневмонії (СШ — 2,7) та мультисистемного 

запального синдрому (СШ — 6,5). 

За річний період перебігу пандемії відбулися зміни 

у терапевтичній тактиці, зокрема, в умовах стаціонару 

в 6,1 раза зросли шанси призначення системних глю-

кокортикостероїдів та утричі — антиагрегантів/анти-

коагулянтів.

Інформація щодо фінансування дослідження: до-

слідження проводилося без фінансової підтримки. 
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COVID-19 pandemic in children of Ñhernivtsi region: 
clinical features and annual treatment experience

Abstract. Background. The pandemic of coronavirus disease 

(COVID-19) has been going on for more than a year and is a prob-

lem for the health care system worldwide. At the same time, there 

are few studies on the peculiarities of COVID-19 in children, in 

particular how clinical symptoms have changed during the year 

with the change of types of coronavirus SARS-CoV-2. Objective 

was to conduct a retrospective generalized analysis of the clinical 

course, laboratory markers and features of treatment in pediat-

ric cases of  COVID-19 in Chernivtsi region. Materials and me-
thods. Using the retrospective cohort method, 263 clinical cases of 

 COVID-19 in children of the Chernivtsi region hospitalized for the 

period of March 2020 — March 2021 were analyzed. Results. In 

this work, a dynamic analysis was performed of the clinical features 

of  COVID-19 course in the population of children of Chernivtsi re-

gion, who were hospitalized during March 2020 — March 2021 at in-

patient departments with signs of infection caused by  SARS-CoV-2. 

The first group included 65 patients who were treated in the second 

quarter of 2020, the second group consisted of 90 children who un-

derwent inpatient treatment in the third quarter of 2020, the third 

group included 87 children who were treated in the fourth quarter of 

2020, and the fourth group consisted of 21 children who underwent 

inpatient treatment in the first quarter of 2021. It was found that the 

frequency of complaints of malaise was due to infectious-inflam-

matory, intoxication and catarrhal symptom complexes, although in 

contrast to the onset of the pandemic, the complaints and signs of 

intoxication and asthenic syndromes, infectious-inflammatory syn-

dromes, nonspecific neurological symptoms increased with a rela-

tively stable rate of lesions of the upper respiratory tract. In the first 

quarter of 2021, there was an increase in cases of multisystem in-

flammatory syndrome (odds ratio = 6.5) and community-acquired 

pneumonia (odds ratio = 2.7). Conclusions. A dynamic analysis of 

the course of COVID-19 in children has demonstrated phenotypic 

deviations of the disease with torpidity to the prescribed treatment 

for nonspecific symptoms of disorders of the nervous system and 

gastrointestinal tract with a decrease in duration and severity of fe-

ver, increased incidence of pneumonia (odds ratio = 2.7) and multi-

system inflammatory syndrome (odds ratio = 6.5).

Keywords: children; coronavirus disease (COVID-19)
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Ýêñïðåññ-ìåòîä îïðåäåëåíèÿ 
âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ âðîæäåííîé ïíåâìîíèè 

ó íåäîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ 
ñ íèçêîé ìàññîé òåëà

Резюме. Актуальность. По данным Всемирной организации здравоохранения, в мире более 2 миллионов 

детей в возрасте до пяти лет ежегодно умирают от пневмонии, что составляет почти 1 из 5 случаев 

смерти. Цель исследования: разработка математической модели для определения вероятности развития 

врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных с низкой массой тела экспресс-методом. Материа-
лы и методы. Проведено комплексное обследование 171 новорожденного, находившегося в родильном физио-

логическом отделении, отделении анестезиологии и реанимации (с палатами для новорожденных детей) и 

педиатрическом отделении для недоношенных новорожденных ГУ «РНПЦ «Мать и дитя». Результаты. 
Проведен сравнительный анализ более 200 данных анамнеза жизни, исходов предыдущих беременностей, 

осложнений настоящей беременности у матерей, клинических и лабораторных методов исследования у 

новорожденных в первые трое суток жизни. В последующем определены наиболее значимые факторы, ас-

социированные с развитием врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных с низкой массой тела. 

Проведен математический анализ более 380 млн связей переменных. В результате проведенного обследова-

ния в сопоставлении с группой сравнения и контрольной группой установлены наиболее значимые факто-

ры: из акушерско-гинекологического и соматического анамнеза жизни матери — неразвивающаяся бере-

менность (ОR = 13,46 (10,11–17,91); ОR = 32,72 (24,76–43,22)) и самопроизвольный выкидыш (ОR = 3,79 

(2,69–5,35); ОR = 19,19 (14,57–25,26)); из осложнений настоящей беременности — хроническая фетопла-

центарная недостаточность (ОR = 3,47 (2,48–4,87); ОR = 38,29 (28,78–50,91)), синдром задержки разви-

тия плода (ОR = 11,56 (8,70–15,35)) и угроза прерывания беременности (ОR = 2,73 (1,76–4,23); ОR = 3,96 

(2,51–6,25)); по результатам клинических проявлений у младенца в первые трое суток жизни — дыхатель-

ная недостаточность тяжелой степени (ОR = 6,90 (5,01–9,49)). На основании полученных данных разра-

ботана математическая модель с чувствительностью, равной 76,4 %, специфичностью — 83,0 % и площа-

дью под ROC-кривой AUC = 0,840 ± 0,056 (0,76–0,91), р < 0,001. Выводы. С помощью модели рассчитаны 

пороговые значения: для неразвивающейся беременности — 0,769, самопроизвольного выкидыша — 0,493, 

хронической фетоплацентарной недостаточности — 0,366, синдрома задержки развития плода — 0,334, 

угрозы прерывания беременности — 0,283, дыхательной недостаточности III степени — 0,703, что при 

пороговых значениях  0,49 позволяет выделить группу высокого риска по развитию врожденной пневмонии 

среди недоношенных новорожденных с низкой массой тела.

Ключевые слова: экспресс-метод; модель; факторы риска; недоношенные новорожденные; врожденная 

пневмония
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Ââåäåíèå
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, в мире более 2 миллионов детей в возрасте до 

пяти лет ежегодно умирают от пневмонии, что со-

ставляет почти 1 из 5 случаев смерти. Во всем мире 

от пневмонии умирает больше детей, чем от вируса 

иммунодефицита человека, малярии и кори, вместе 

взятых. В совместном докладе ЮНИСЕФ ежегодно 

рассматриваются эпидемиологические данные о рас-

пространении пневмонии, а также дается оценка теку-

щего состояния лечения и профилактики. Это призыв 

к действиям по снижению смертности от пневмонии, 

что является ключевым шагом на пути к достижению 

цели развития тысячелетия [1].

Цель исследования — разработать математическую 

модель для определения вероятности развития врож-

денной пневмонии у недоношенных новорожденных с 

низкой массой тела экспресс-методом.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Проведено обследование 171 новорожденного, на-

ходившихся в родильном физиологическом отделении, 

отделении анестезиологии и реанимации (с палатами 

для новорожденных детей) и педиатрическом отделе-

нии для недоношенных новорожденных Государствен-

ного учреждения «Республиканский научно-практиче-

ский центр «Мать и дитя» (ГУ «РНПЦ «Мать и дитя»). 

Дети поступали на лечение и выхаживание из 22 роддо-

мов и отделений анестезиологии и реанимации учреж-

дений здравоохранения Республики Беларусь в период 

с 2017 по 2019 г. 

Тип исследования — случай — контроль. Все ново-

рожденные были разделены на три группы.

Исследуемую группу составили 55 новорожден-

ных с низкой массой тела при рождении, синдромом 

дыхательных расстройств и врожденной пневмонией, 

родившихся в сроке гестации Ме = 35,0 (33,0–36,0) 

недели, с массой тела Ме = 2080,0 (1870,0–2420,0) г, 

длиной тела Ме = 45,0 (42,0–46,0) см, окружностью 

головы Ме = 31,0 (31,0–33,0) см, окружностью груди 

Ме = 30,0 (28,0–31,0) см.

В группу сравнения вошли 53 условно здоровых 

недоношенных с низкой массой тела при рождении 

и синдромом дыхательных расстройств, родивши-

еся в сроке гестации Ме = 35,0 (35,0–36,0) недели, 

с массой тела Ме = 2300,0 (2140,0–2400,0) г, дли-

ной тела Ме = 45,0 (45,0–47,0) см, окружностью го-

ловы Ме = 32,0 (31,0–33,0) см, окружностью груди 

Ме = 30,0 (29,0–32,0) см.

При оценке показателей физического развития и 

срока гестации недоношенных новорожденных с низ-

кой массой тела обеих групп статистически значимых 

различий не выявлено. 

Контрольную группу составили 63 здоровых до-

ношенных новорожденных, родившиеся в сроке ге-

стации Ме = 39,0 (39,0–40,0) недели, с массой тела 

Ме = 3370,0 (3250,0–3620,0) г, длиной тела Ме = 52,0 

(52,0–53,0) см, окружностью головы Ме = 35,0 

(34,0–36,0) см, окружностью груди Ме = 34,0 (33,0–

34,0) см.

Критерии постановки диагноза «врожденная пнев-

мония»: клинические и лабораторные данные, нали-

чие инфильтративных теней на рентгенограмме легких 

в первые 72 часа жизни. Критериями исключения яв-

лялись: антенатально выявленные пороки развития, 

наличие генетических заболеваний и хромосомной па-

тологии, рождение в результате применения вспомога-

тельных репродуктивных технологий.

Проведен анализ анамнестических данных матерей 

обследованных детей: возраст, количество и исходы 

предыдущих беременностей, наличие гинекологиче-

ских заболеваний и экстрагенитальной патологии, 

особенности течения беременности и родов. 

Средний возраст матерей новорожденных иссле-

дуемой группы составил 30,60 ± 4,94 (29,2–31,9) года, 

возраст женщин группы сравнения — 30,70 ± 5,71 

(29,1–32,3) года, в контрольной группе — 31,00 ± 4,75 

(29,8–32,1) года. Статистически значимых различий 

между группами не выявлено.

Статистическая обработка данных выполнялась 

с помощью пакета программ Statistica 10 и Microsoft 

Excel. Нормальность распределения количественных 

признаков оценивалась тестами Колмогорова — Смир-

нова и Лиллиефорса. При нормальном распределении 

величин рассчитывалось среднее и его среднеквадра-

тичное отклонение (М ± SD) с указанием доверитель-

ного интервала (± 95,5% ДИ), критерий Стьюдента 

(t). При отличном от нормального — медиана (Ме) и 

интерквартильный размах (25–75 %), критерий Ман-

на — Уитни (U). Для определения статистически зна-

чимых различий качественных величин использовался 

хи-квадрат Пирсона (χ2), уточняющий критерий с по-

правкой Йетса (χ2

Й
) или точный критерий Фишера (F), 

уточняющий критерий — Фишер двусторонний (Fдв). 

При статистически значимых различиях проводился 

расчет отношения шансов (ОR) с доверительным ин-

тервалом (± 95% ДИ). Различия считали статистически 

значимыми при р < 0,05 [2, 3].

Прогностическая ценность факторов, ассоцииро-

ванных с развитием врожденной пневмонии у недоно-

шенных новорожденных с низкой массой тела, оцени-

валась с помощью бинарной логистической регрессии, 

анализа ROC-кривой, отрицательного удвоенного 

логарифма функции правдоподобия (–2LL) и меры 

определенности (R2 Нэйджелкерка). Использование 

данных для построения модели основывалось на гипо-

тезе, объеме выборки и отсутствии между факторами 

статистически значимых корреляционных связей [4].

Работа выполнена в рамках проекта Белорусского 

республиканского фонда фундаментальных исследо-

ваний № М17-002, сроки выполнения 18.04.2017 — 

31.03.2019.

Карты обследования новорожденных детей и 

информированное согласие для выполнения ис-

следований утверждены на заседании комиссии по 

медицинской этике ГУ «Республиканский научно-

практический центр «Мать и дитя». 

На всех обследованных новорожденных получено 

информированное согласие от законных представите-

лей (мать или отец).
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На основании анамнеза перенесенных матерями 

заболеваний, данных акушерско-гинекологического и 

соматического статуса проведена оценка по наиболее 

часто встречаемым факторам: пиелонефрит, самопро-

извольный выкидыш, вакуумный аборт, неразвиваю-

щаяся беременность, медикаментозный аборт, гипо-

тиреоз, хронический тонзиллит, хронический гастрит, 

герпес, миопия. По результатам отношения шансов 

наиболее статистически значимыми факторами у мате-

рей новорожденных исследуемой группы в сопоставле-

нии с данными группы сравнения и контрольной груп-

пы доля женщин с неразвивающейся беременностью 

(НБ) (Fдв = 0,15, р < 0,001, ОR = 13,46 (10,11–17,91); 

Fдв = 0,19, р < 0,001, ОR = 32,72 (24,76–43,22)) и само-

произвольным выкидышем (СВ) (Fдв = 0,05, р = 0,033, 

ОR = 3,79 (2,69–5,35); Fдв = 0,12, р < 0,001, ОR = 19,19 

(14,57–25,26)) была статистически значимо больше 

[5–8]. 
Из осложнений настоящей беременности анализ 

проводился по следующим факторам: хроническая 

внутриматочная гипоксия плода, хроническая фето-

плацентарная недостаточность, пиелонефрит бере-

менной, эрозия шейки матки, синдром задержки раз-

вития плода, изменение объема околоплодных вод 

(мало- или многоводие), гестоз, кольпит, острые ре-

спираторные инфекции, анемия беременной, истми-

ко-цервикальная недостаточность, угроза прерывания. 

Выявлено, что у матерей новорожденных исследуемой 

группы по сравнению с матерями младенцев из группы 

условно здоровых детей и группы контроля статисти-

чески значимо чаще наблюдались синдром задержки 

развития плода (СЗРП) (F = 0,07, р = 0,005, ОR = 11,56 

(8,70–15,35)), хроническая фетоплацентарная недо-

статочность (ХФПН) (χ2

Й
 = 6,20, р = 0,013, ОR = 3,47 

(2,48–4,87); Fдв = 0,22, р < 0,001, ОR = 38,29 (28,78–

50,91)), угроза прерывания беременности (УПБ) 

(χ2

Й
 = 5,36, р = 0,021, ОR = 2,73 (1,76–4,23); χ2

Й
 = 11,42, 

р < 0,001, ОR = 3,96 (2,51–6,25)) [5–13].

Проведен сравнительный анализ постнатальных 

факторов, ассоциированных с развитием врожденной 

пневмонии у недоношенных новорожденных с низкой 

массой тела. Проведен анализ клинических проявле-

ний и лабораторных данных в первые 72 часа жизни 

новорожденного ребенка. 

При анализе оценки по шкале Апгар у 14 (25,5 %) 

недоношенных новорожденных исследуемой группы 

по сравнению с 6 (11,3 %) младенцами группы сравне-

ния в первые минуты жизни отмечалась умеренная ас-

фиксия, что не имело статистически значимых разли-

чий. У здоровых доношенных группы контроля случаи 

асфиксии не зарегистрированы.

Осложнением врожденной пневмонии у всех детей 

исследуемой группы являлась дыхательная недоста-

точность (ДН) I степени — у 12 (21,8 %), II степени — 

у 18 (32,7 %) и III степени — у 25 (45,5 %) младенцев. 

В группе сравнения: ДН I степени наблюдалась у 34 

(64,2 %), II степени — у 11 (20,8 %) и III степени — у 

2 (3,8 %) младенцев, 6 (11,3 %) недоношенных ново-

рожденных ДН не имели. В контрольной группе ДН 

I степени на первые сутки отмечалась у 2 (3,2 %) до-

ношенных новорожденных. Таким образом, доля не-

доношенных детей исследуемой группы, имеющих ДН 

III степени, была статистически значимо больше, чем 

в группе условно здоровых новорожденных (F = 0,23, 

р < 0,001, ОR = 21,25 (15,69–28,77)).

В связи с тяжестью состояния 23 (41,8 %) младен-

цам с врожденной пневмонией в первые сутки жиз-

ни проводилась искусственная вентиляция легких 

(ИВЛ), что статистически более часто, чем 5 (9,4 %) 

случаев в группе сравнения (χ2 = 14,74, р < 0,001, 

ОR = 6,90 (5,01–9,49)) и 0 (0,0 %) — в группе контро-

ля. На фоне проводимой ИВЛ 21 (38,2 %) недоношен-

ному младенцу потребовалось введение сурфактант-

содержащих лекарственных средств. Дети группы 

сравнения и контрольной группы в данном виде лече-

ния не нуждались.

Проведен сравнительный анализ гематологических 

показателей у младенцев исследуемой группы и груп-

пы сравнения в первые трое суток жизни. По данным 

биохимических показателей у недоношенных ново-

рожденных статистически значимых различий не вы-

явлено. В анализе периферической крови у новорож-

денных исследуемой группы по сравнению с группой 

условно здоровых регистрировались статистически 

значимо более низкие уровни эритроцитов (р = 0,025) 

на фоне более высоких значений среднего объема эри-

троцита (р = 0,014) и среднего содержания гемоглоби-

на в эритроците (р < 0,001) [14–18].

В последующем определены наиболее значимые 

факторы, ассоциированные с развитием врожденной 

пневмонии у недоношенных новорожденных с низкой 

массой тела. На основании бинарной логистической 

регрессии и ROC-анализа выведена математическая 

модель с универсальным критерием коэффициента 

χ2 = 46,84, р < 0,001, что свидетельствует о ее высокой 

статистической значимости. При выборе модели учи-

тывался объем выборки, отсутствие между факторами 

статистически значимых корреляционных связей и 

возможность включения факторов в зависимости от 

числа наблюдений (табл. 1).

Для представления работоспособности разрабо-

танной математической модели в табл. 2 приведены 

параметры с указанием отрицательного удвоенного 

логарифма функции правдоподобия и меры опреде-

ленности [4].

ROC-кривая, являясь графической характеристи-

кой качества бинарного классификатора, показывает 

зависимость доли верных положительных результатов 

от доли ложных положительных результатов при ва-

рьировании оптимального порога. На данной кривой 

оптимальный порог  0,49. Следовательно, пороговые 

значения ( 0,49) показывают высокую вероятность 

наличия врожденной пневмонии у недоношенных но-

ворожденных с низкой массой тела. 

Для данной модели определена чувствительность 

и специфичность. Чувствительность, отражающая 

долю положительных результатов, которые правильно 

идентифицированы как больные, была равна 76,4 %. 

Специфичность, отражающая долю отрицательных 
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результатов, которые правильно идентифицированы 

как здоровые, — 83,0 %, с площадью под ROC-кривой 

AUC = 0,84 ± 0,056 (0,76–0,91), р < 0,001 (рис. 1).

При расчете прогностической модели получены по-

роговые данные для наиболее значимых факторов, ас-

социированных с развитием врожденной пневмонии у 

недоношенных новорожденных с низкой массой тела: 

из анамнеза жизни матери — неразвивающаяся бере-

менность с пороговым значением 0,769 и самопроиз-

вольный выкидыш (0,493); из осложнений настоящей 

беременности — хроническая фетоплацентарная не-

достаточность с пороговым значением 0,366, синдром 

задержки развития плода (0,334) и угроза прерывания 

беременности (0,283); по результатам клинических и 

лабораторных данных у младенца в первые трое суток 

жизни — наличие дыхательной недостаточности III 

степени с пороговым значением 0,703.

Âûâîäû
1. В результате проведенного обследования уста-

новлены наиболее значимые факторы, ассоцииро-

ванные с развитием врожденной пневмонии у не-

доношенных новорожденных с низкой массой тела: 

из акушерско-гинекологического и соматического 

анамнеза жизни матери — неразвивающаяся бере-

менность и самопроизвольный выкидыш; из ослож-

нений настоящей беременности — хроническая фе-

топлацентарная недостаточность, синдром задержки 

развития плода и угроза прерывания беременности; 

по результатам клинических проявлений у младенца в 

первые трое суток жизни — дыхательная недостаточ-

ность тяжелой степени.

2. С помощью прогностической модели рассчитаны 

пороговые значения: для неразвивающейся беремен-

ности — 0,769, самопроизвольного выкидыша — 0,493, 

хронической фетоплацентарной недостаточности — 

0,366, синдрома задержки развития плода — 0,334, угро-

зы прерывания беременности — 0,283, дыхательной не-

достаточности III степени — 0,703, что при пороговых 

значениях  0,49 позволяет выделить группу высокого 

риска по развитию врожденной пневмонии среди недо-

ношенных новорожденных с низкой массой тела.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû 
1. Pneumonia: the forgotten killer of children. Информационный 

бюллетень ВОЗ [Электронный ресурс]. Режим доступа: https://www.

who.int/maternal_child_adoles-cent/documents/9280640489/en. Дата 

доступа: 27.01.2021.

2. Ланг Т.А., Сесик М. Как описать статистику в медицине. 

Аннотированное руководство для авторов, редакторов и рецензен-

тов: Пер. с англ. под ред. В.П. Леонова. М.: Практическая медици-

на, 2011. 480 с. 

3. Реброва О.Ю. Статистический анализ медицинских данных. 

Применение пакета прикладных программ Statistica. М.: МедиаСфе-

ра, 2002. 312 с. 

4. Петри А., Сэбин К. Наглядная медицинская статистика: 

учеб. пособие. Пер. с англ. под ред. В.П. Леонова. 3-е изд., перераб. и 

доп. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2015. 216 с. 

Таблица 2. Параметры математической модели развития врожденной пневмонии 

у недоношенных новорожденных с низкой массой тела

Модель –2LL R2

р = 1/(1+e(–1,56 + 1,53 × СВ + 2,76 × НБ + 1,01 × ХФПН + 0,87 × СЗРП + 0,63 × УПБ + 2,42 × ДНIII)) 102,844 0,469

Рисунок 1. ROC-кривая математической 

модели развития пневмонии у недоношенных 

новорожденных с низкой массой тела
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Express method for determining the probability of developing congenital pneumonia 
in preterm infants with low body weight

Abstract. Background. According to the World Health Organi-

zation, more than 2 million children under the age of five die from 

pneumonia every year, accounting for almost 1 in 5 deaths. There-

fore, the aim of the study was to develop a mathematical model 

for determining the probability of developing congenital pneu-

monia in premature infants with low body weight by the express 

method. Materials and methods. A comprehensive examination 

of 171 newborns who stayed at the maternity physiology depart-

ment, the department of anesthesiology and resuscitation (with 

wards for newborns) and the pediatric department for premature 

newborns of the State Institution “Republican Scientific and Prac-

tical Center “Mother and Child” was conducted. Results. A com-

parative analysis was carried out of more than 200 life history data, 

outcomes of previous pregnancies, complications of present preg-

nancy and clinical and laboratory methods of research in newborns 

in the first three days of life. Subsequently, the most significant 

factors associated with the development of congenital pneumonia 

in premature infants with low body weight were determined. The 

mathematical analysis of more than 380 million connections of 

variables is carried out. As a result of the survey, compared with the 

comparison group and the control group, the most significant fac-

tors were established: from the obstetric-gynecological and somatic 

history of the mother’s life — non-developing pregnancy (odds ra-

tio (OR) = 13.46 (10.11–17.91); OR = 32.72 (24.76–43.22)) and 

spontaneous miscarriage (OR = 3.79 (2.69–5.35); OR = 19.19 

(14.57–25.26)); from the complications of a present pregnan-

cy — chronic fetoplacental insufficiency (OR = 3.47 (2.48–4.87); 

OR = 38.29 (28.78–50.91)), intrauterine growth restriction syn-

drome (OR = 11.56 (8.70–15.35)) and the threatened miscarriage 

(OR = 2.73 (1.76–4.23); OR = 3.96 (2.51–6.25)); according to the 

results of clinical manifestations in infant in the first three days of 

life — severe respiratory failure (OR = 6.90 (5.01–9.49)). Based on 

the obtained data, a mathematical model was developed with a sen-

sitivity of 76.4 %, specificity — 83.0 %, and the area under the ROC 

curve = 0.840 ± 0.056 (0.76–0.91), p < 0.001. Conclusions. Using 

the model, threshold values were calculated: for non-developing 

pregnancy — 0.769, spontaneous miscarriage — 0.493, chronic fe-

toplacental insufficiency — 0.366, intrauterine growth restriction 

syndrome — 0.334, threatened miscarriage — 0.283, respiratory 

failure degree III — 0.703, which at the threshold values  0.49 al-

lows us to single out a high-risk group for the development of con-

genital pneumonia among premature infants with low body weight.

Keywords: express method; model; risk factors; premature in-

fants; congenital pneumonia
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Á³ëîðóñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Ì³íñüê, Á³ëîðóñü

Åêñïðåñ-ìåòîä âèçíà÷åííÿ éìîâ³ðíîñò³ ðîçâèòêó âðîäæåíî¿ ïíåâìîí³¿ 
ó íåäîíîøåíèõ íîâîíàðîäæåíèõ ³ç íèçüêîþ ìàñîþ ò³ëà

Резюме. Актуальність. За даними Всесвітньої організації 

охорони здоров’я, у світі більше 2 мільйонів дітей віком до 

п’яти років щорічно вмирають від пневмонії, що становить 

майже 1 із 5 випадків смерті. Мета дослідження: розроблен-

ня математичної моделі для визначення ймовірності розви-

тку вродженої пневмонії у недоношених новонароджених із 

низькою масою тіла експрес-методом. Матеріали та методи. 
Проведено комплексне обстеження 171 новонародженого, 

які перебували в пологовому фізіологічному відділенні, від-

діленні анестезіології та реанімації (з палатами для новона-

роджених дітей) та педіатричному відділенні для недоноше-

них новонароджених ДУ «РНПЦ «Мати і дитя». Результати. 
Проведено порівняльний аналіз понад 200 даних анамнезу 

життя, результатів попередніх вагітностей, ускладнень те-

перішньої вагітності у матерів, клінічних та лабораторних 

методів дослідження в новонароджених у перші три доби 

життя. У подальшому визначені найбільш значущі фактори, 

асоційовані з розвитком уродженої пневмонії в недоношених 

новонароджених із низькою масою тіла. Проведено матема-

тичний аналіз понад 380 млн зв’язків змінних. У результаті 

проведеного обстеження порівняно з групою порівняння і 

контрольною групою встановлені найбільш значущі фак-

тори: з акушерсько-гінекологічного та соматичного анам-

незу життя матері — вагітність (ОR = 13,46 (10,11–17,91); 

ОR = 32,72 (24,76–43,22)) і мимовільний викидень (ОR = 3,79 

(2,69–5,35); ОR = 19,19 (14,57–25,26)); з ускладнень теперіш-

ньої вагітності — хронічна фетоплацентарна недостатність 

(ОR = 3,47 (2,48–4,87); ОR = 38,29 (28,78–50,91)), синдром 

затримки розвитку плода (ОR = 11,56 (8,70–15,35)) і загро-

за переривання вагітності (ОR = 2,73 (1,76–4,23); ОR = 3,96 

(2,51–6,25)); за результатами клінічних проявів у немовляти 

в перші три доби життя — дихальної недостатності тяжкого 

ступеня (ОR = 6,90 (5,01–9,49)). На підставі отриманих даних 

розроблена математична модель із чутливістю, що дорівнює 

76,4 %, специфічністю — 83,0 % і площею під ROC-кривою 

AUC = 0,840 ± 0,056 (0,76–0,91), р < 0,001. Висновки. За допо-

могою моделі розраховані порогові значення: для вагітності, 

що не розвивається, — 0,769, мимовільного викидня — 0,493, 

хронічної фетоплацентарної недостатності — 0,366, синдрому 

затримки розвитку плода — 0,334, загрози переривання вагіт-

ності — 0,283, дихальної недостатності III ступеня — 0,703, 

що при порогових значеннях  0,49 дозволяє виділити групу 

високого ризику щодо розвитку вродженої пневмонії серед 

недоношених новонароджених із низькою масою тіла.

Ключові слова: експрес-метод; модель; фактори ризику; 

недоношені новонароджені; вроджена пневмонія
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Âñòóï
Ревматичні хвороби (РХ) — це група хронічних ав-

тоімунних захворювань, що займають значне місце в 

структурі тяжкої соматичної патології та інвалідності 

в дитячому віці. Останніми роками досягнуто значних 

успіхів у вивченні особливостей їх патогенезу та клініч-

ного перебігу, розширилися діагностичні й лікувальні 

можливості в сфері дитячої ревматології. Однак, не-

зважаючи на це, лікування РХ залишається далеко не 

завжди ефективним [1]. Хронічний перебіг захворю-

вань, як і лікарські засоби, що використовуються як 

базисні препарати, мають цілу низку побічних ефектів, 

які сукупно призводять до серйозних порушень в орга-

нізмі, затримки росту, статевого розвитку, а нерідко — 

до тяжких необоротних нутритивних розладів, які, в 

свою чергу, можуть обумовлювати прогноз і наслідки 
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© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2021

   Для кореспонденції:   Муквіч Олена Миколаївна, доктор медичних наук, професор, завідувач відділення дитячої ревматології та автозапальних захворювань, Державна установа «Інститут 

педіатрії, акушерства та гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України», вул. Платона Майбороди, 8, м. Київ, 04050, Україна; e-mail: olena.mukvich@gmail.com; контактний тел.: 

+38 (050) 383-12-50.

For correspondence: Mukvich O.M., MD, PhD, Professor, H     ead of the Department of pediatric rheumatology and autoinfl ammatory diseases, State Institution “Lukianova Institute of Pediatrics, Obstetrics 

and Gynecology of the NAMS of Ukraine”, Platona Mayborody st., 8, Kyiv, 04050, Ukraine; e-mail: olena.mukvich@gmail.com; contact phone: +38 (050) 383-12-50.

Full list of authors information is available at the end of the article.

захворювання й негативно впливати на самопочуття та 

якість життя хворих. Аналізуючи сучасну медичну літе-

ратуру з цієї проблеми, можна відмітити, що в дитячій 

ревматології недостатньо приділяється уваги питанням 

оцінки нутритивного статусу хворих дітей та викорис-

танню трофологічного підходу з метою підвищення 

ефективності медикаментозної терапії [2]. 

Клінічна трофологія — міждисциплінарна наука, 

що вивчає особливості асиміляції їжі у хворої дитини 

на всіх етапах трофічного ланцюга з метою диферен-

ційованої, а в міру необхідності — і фармакологічної 

корекції, наявних структурно-функціональних і мета-

болічних порушень в інтересах оптимізації гомеостазу 

та адаптаційних можливостей організму в умовах хро-

нічної соматичної патології [3]. На жаль, сучасні про-

токоли лікування дітей з РХ в основному зводяться 

УДК 616.72-002.77-053.2:612.015.6 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.16.3.2021.233909

Îìåëü÷åíêî Ë.²., Ìóêâ³÷ Î.Ì., Áåëüñüêà Î.À., Äóäêà ².Â., Ëþäâ³ê Ò.À.
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ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Îö³íêà òðîôîëîã³÷íîãî ñòàòóñó ä³òåé 
ç ðåâìàòè÷íèìè õâîðîáàìè

Резюме. Аналіз сучасної медичної літератури свідчить, що в дитячій ревматології недостатньо приділя-

ється уваги питанням оцінки трофологічного статусу хворих дітей. Мета: дослідити нутритивний ста-

тус дітей з різними нозологічними формами ревматичних хвороб (РХ). Матеріали та методи. Досліджено 

нутритивний статус 35 дітей з РХ, із них: 5 — із системним варіантом ювенільного ідіопатичного артриту 

(ЮІА), 13 хворих на суглобову форму ЮІА, 4 пацієнти з системним червоним вовчаком, 3 — зі змішаним за-

хворюванням сполучної тканини (синдром Шарпа), 6 — з ювенільною системною склеродермією, 4 хворі на 

ювенільний дерматоміозит. Усім хворим проведено загальноприйняте комплексне клінічне, лабораторне та 

інструментальне обстеження. Для оцінки трофологічного статусу визначали індекс маси тіла, рівень лептину 

у сироватці крові імуноферментним методом і розраховували коефіцієнт трофологічного статусу. Висновки. 
Результати проведених досліджень свідчать, що трофологічна недостатність різного ступеня виявляється у 

78,5 % дітей з РХ; клінічно проявляється зниженням маси тіла, виснаженням м’язової маси, жирової тканини, 

змінами шкіри та її придатків, слизових оболонок, органів зору, ротової порожнини, серцево-судинної системи. 

Найбільш виражена трофологічна недостатність встановлена у дітей із системним варіантом ЮІА, з юве-

нільною склеродермією та дерматоміозитом.

Ключові слова: ревматичні хвороби; трофологічний статус; трофологічна недостатність; лептин; діти
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тільки до медикаментозної терапії, хоча її недостатня 

ефективність може бути суттєво пов’язана з тяжкими 

розладами харчування і білково-енергетичною, віта-

мінною недостатністю в організмі дитини. Встанов-

лено, що хворі діти раннього віку з легким і помірним 

ступенем недостатності харчування піддаються ризику 

померти в 2 рази, а при тяжкій — у 7 разів частіше, ніж 

більш вгодовані діти [6].

Ще в 1992 р. В.М. Луфт запропонував ввести в ме-

дичну практику термін «трофологічний статус» (ТС), 

який дозволяє комплексно та по можливості всебічно 

охарактеризувати стан харчування людини як показ-

ник його здоров’я і фізичного розвитку [4]. Раніше в 

педіатрії використовували термін «фізичний розви-

ток», який оцінював масо-ростові антропометричні 

показники. ТС — більш широке поняття, воно вклю-

чає не тільки антропометричні параметри дитини, але 

й цілу низку лабораторних та інструментальних кри-

теріїв, що об’єктивно висвітлюють нутритивний стан 

дитячого організму.

ТС — це обумовлена конституцією, статтю і віком, 

супутньою соматичною патологією дитини сукупність 

адекватних структурно-функціональних і метабо-

лічних взаємовідносин в організмі, які забезпечують 

його належний гомеостаз та адаптаційні можливості, 

що обумовлені попереднім фактичним харчуванням 

й умовами життя [12]. Тобто це найбільш широке по-

няття, що характеризує стан здоров’я та фізичного роз-

витку маленького пацієнта, пов’язане не тільки з хар-

чуванням, але й з особливостями функціонування всіх 

внутрішніх органів, трофічного ланцюга, що забезпе-

чує його життєдіяльність [14]. 

Останніми роками в різних галузях клінічної ме-

дицини все більшу увагу приділяють синдрому тро-

фологічної недостатності (ТН). Трофологічна (біл-

ково-енергетична) недостатність — синдром, який 

характеризується дисбалансом між потребами організ-

му і надходженням поживних речовин, що спостері-

гається при недостатньому споживанні їх з їжею і/або 

при порушенні утилізації в організмі, або обумовлений 

патологічними необоротними (автоімунними) проце-

сами [8]. Традиційно ТН поділяють на два основних 

типи: первинну (дефіцит надходження харчових речо-

вин) і вторинну (розвивається на тлі захворювання). 

Патогенез вторинної ТН включає 3 механізми: гіпер-

метаболізм, мальабсорбцію та різні порушення харчу-

вання [10]. 

За даними літератури, ТН у дорослих різного сту-

пеня вираженості (що залежить від форми і тяжкості 

перебігу основного захворювання) більш ніж в полови-

ні випадків зустрічається при РХ, проте часто має суб-

клінічний перебіг. Але якщо не звертати на нутритивні 

розлади належної уваги, особливо в дитячому віці, з 

часом на тлі перебігу РХ та патогенетичної імуноде-

пресивної терапії ТН може прийняти необоротний ха-

рактер [20]. 

Для оцінки ТС використовуються різні методи: со-

матометричні, клінічні, лабораторні, функціональні 

та морфологічні. Однак треба зазначити, що сучасний 

стан проблеми оцінки ТС полягає в неможливості по-

вноцінного визначення стану харчування жодним з іс-

нуючих тестів; належні висновки робляться на підставі 

антропометричних і лабораторних даних з урахуван-

ням анамнезу та результатів фізикального обстеження 

хворої дитини. При цьому базисну оцінку стану харчу-

вання слід проводити не пізніше 48 годин з моменту 

надходження хворого в стаціонар і повторювати надалі 

кожні 10 днів. Однак даний факт багатьма клініциста-

ми, на жаль, не враховується [16]. Варто також відзна-

чити, що запропоновані критерії оцінки ТС не можна 

визнати абсолютно досконалими, які задовольняли б 

клініцистів повною мірою. 

За даними літератури, однією із важливих тканин, 

що безпосередньо впливає на ТС організму, є жирова 

тканина, яка має дві широкі функції, такі як ліпогенез 

і ліполіз [13]. 

На сьогодні виявлена також важлива роль жиро-

вої тканини як імунного й ендокринного органа, вона 

бере участь в розвитку запального процесу в організмі 

[18]. Обмінні процеси в жировій тканині регулюються 

за допомогою безлічі нервових імпульсів і гуморальних 

реакцій, а також особливими біологічними речовина-

ми — адипокінами, які є регуляторними гормонами 

пептидної природи. Вони включають в себе адипонек-

тин (ADIPOQ), інтерлейкін 6 (IL-6), фактор некрозу 

пухлини альфа (ФНП-α), резистин, васпін, вісфатин і 

багато інших речовин, які складають загальну суть жи-

рової тканини як ендокринного органа. Серед цієї без-

лічі активних речовин особливу увагу необхідно приді-

лити лептину [11].

Лептин — пептидний гормон, що складається зі 167 

залишків амінокислот з молекулярною масою 16 кДа, 

здатний регулювати кількість і обсяг жиру в депо жи-

рової тканини. Лептин належить до першого класу 

цитокінів (сигнальних білків), утворених жировою 

тканиною [15]. Вміст лептину в загальній циркуляції 

крові підпорядковується добовому ритму з нічним під-

йомом, а його секреція носить імпульсний характер. 

Синтез цього гормону контролюється ob-геном, геном 

ожиріння [18].

Рівень лептину в сироватці підвищується при збіль-

шенні маси жирової тканини, причому його продукція 

в підшкірній жировій клітковині вище, ніж у вісце-

ральних жирових депо. Рівень лептину відображає не 

тільки кількість накопиченого жиру, але і порушен-

ня енергетичного обміну: при голодуванні він значно 

знижується, при переїданні — підвищується. Склад 

спожитої їжі (особливо вміст у ній макро- і мікроеле-

ментів, наприклад цинку) і різні інші чинники також 

впливають на рівень лептину [19]. 

На сьогодні доведена роль лептину як предиктора 

майбутніх серцево-судинних подій, таких як смерть від 

серцево-судинної патології, інфаркту міокарда, інсуль-

ту поза залежності від інших факторів ризику, в тому 

числі ліпідного статусу і рівня С-реактивного білка у 

пацієнтів із коронарним атеросклерозом, підтвердже-

ним ангіографічним методом [5, 17]. 

Лептин має тісний зв’язок з центральною нервовою 

системою, впливаючи на енергетичні витрати організ-

му і на потребу в харчуванні. Впливає на гіпоталамус 
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опосередковано через гіпоталамічні рецептори і, тим 

самим, регулює апетит [21]. Крім цього, впливаючи на 

симпатичну нервову систему, лептин підвищує артері-

альний тиск, частоту серцевих скорочень, втручається 

у процеси, пов’язані з термогенезом [6, 23]. Також по-

казано, що гіперлептинемія, гіперінсулінемія і гіпер-

глікемія призводять до більш активного вивільнення 

запальних цитокінів (ФНП-α, IL-6, IL-1β) і можуть за-

пускати та підтримувати в організмі процеси запалення 

[7, 25]. В одному з останніх досліджень було відзначе-

но, що лептин індукує хемотаксис нейтрофілів і моду-

лює фагоцитоз [9, 24].

Нові дані про плейотропні ефекти лептину, серед 

яких вплив на імунітет, гемопоез, ангіогенез, розвиток 

серцево-судинних, автоімунних та інших хвороб, від-

новили інтерес до вивчення ролі лептину та його ре-

цепторів в розвитку, перебігу різних хронічних захво-

рювань і патологічних станів [7, 22].

Мета: дослідити нутритивний статус дітей з різни-

ми нозологічними формами ревматичних хвороб. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè 
Досліджено нутритивний статус 35 дітей з РХ, із 

них: 5 — із системним варіантом ювенільного ідіопа-

тичного артриту (ЮІА), 13 хворих на суглобову фор-

му ЮІА, 4 пацієнти з системним червоним вовчаком 

(СЧВ), 3 — зі змішаним захворюванням сполучної 

тканини (синдром Шарпа), 6 — з ювенільною систем-

ною склеродермією (ЮССД), 4 хворих на ювенільний 

дерматоміозит (ЮДМ), які знаходились на стаціонар-

ному лікуванні у педіатричному відділенні для дітей 

старшого віку ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та 

гінекології ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України» 

в 2018–2020 рр.

Середній вік обстежених становив 11,15 ± 2,37 року. 

Переважали дівчатка — 21 (60,0 %) і пацієнти препу-

бертатного і пубертатного віку — 26 (74,2 %). Діагноз 

ЮІА був встановлений у 18 (51,4 %) хворих, СЧВ — у 4 

(11,4 %), ЮССД — у 6 (17,14 %), ЮДМ — у 4 (11,4 %). 

Середня тривалість захворювання становила 4,1 ± 3,2 

року. Усі хворі знаходилися в активному періоді хворо-

би (більшість І–ІІ ступеня активності) й одержували 

медикаментозну терапію, що включала базисні пре-

парати (плаквеніл або метотрексат), нестероїдні про-

тизапальні засоби (німесулід, вольтарен, ібупрофен), 

симптоматичні ліки, 17 дітей отримували глюкокорти-

коїди (ГК), з яких 13 — у підтримуючих дозах. Середня 

тривалість застосування ГК становила 2,5 ± 1,5 року. 

Усім хворим проводилось комплексне клінічне 

(анамнез, скарги, об’єктивний статус з оцінкою пара-

метрів, що відображають нутритивний статус), лабо-

раторне обстеження, яке включало клінічний аналіз 

крові й сечі, біохімічні та імунологічні аналізи крові, 

а також інструментальні — антропометричне, рентге-

нологічне, ультразвукове, електрокардіографічне об-

стеження. 

Вивчення скарг, анамнезу та результатів 

об’єктивного обстеження пацієнта проводилось з осо-

бливою увагою до клінічних ознак недостатності хар-

чування, до яких відносять зміни шкіри, волосся, очей, 

нігтів, слизової ротової порожнини, різні порушення 

психоневрологічного статусу та інші трофічні ушко-

дження. 

Оцінка стану харчування проводилася способом 

анкетування за допомогою шкали Mini Nutrition As-

sessment (MNA), адаптованої для дитини та її батьків, 

яка оцінює ризик розвитку, наявність або відсутність 

очевидної гіпотрофії.

Визначали індекс маси тіла (ІМТ) — індекс Кетле, 

який розраховували за формулою:

ІМТ (кг/м2) = МТфакт. (кг)/Р (м2),

де МТфакт. — фактична маса тіла (кг), Р — зріст (м). У 

нормі ІМТ визначається в діапазоні 20–24 кг/м2. Про 

трофологічну недостатність судили при зниженні по-

казника ІМТ нижче 20 кг/м2, при підвищенні значення 

ІМТ більше 24 кг/м2 діагностували надлишкову масу 

тіла, при ІМТ більше 29 кг/м2 визначають ожиріння.

Оскільки важливим показником ТС є лептин си-

роватки крові, в обстежуваної групи дітей з РХ вимі-

рювали його рівень, після чого визначали коефіцієнт 

трофологічного статусу (КТС) за формулою:

КТС = М/Л,

де М — маса тіла (кг), Л — показник концентрації леп-

тину сироватки крові (нг/мл). При значенні коефіці-

єнта від 4 до 5 діагностували відсутність трофологічної 

недостатності; при значенні від 6 до 7 — помірний сту-

пінь трофологічної недостатності; при значенні від 14 

до 18 та вище — виражений ступінь трофологічної не-

достатності. 

Рівень лептину плазми крові визначався шляхом 

використання імуноферментного набору для визна-

чення лептину людини (DSL-10-23100 diagnostic system 

laboratories, USA).

Результати клінічного, лабораторного та інструмен-

тального обстеження порівнювали з аналогічними да-

ними 15 дітей контрольної групи, які не мали відхилень 

в фізичному та статевому розвитку. 

Усі отримані цифрові результати опрацьовані ста-

тистично за допомогою комп’ютерного пакета про-

грам Microsoft Excel. Вірогідність різниць оцінювали 

за допомогою t-критерію Стьюдента. Різницю між 

порівнюваними величинами вважали вірогідною при 

р < 0,05.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ 
Аналіз даних анамнезу та скарг хворих показав на-

явність у них порушень апетиту (вибірковий, зниже-

ний апетит), недотримання рекомендацій лікарів щодо 

дієтичного харчування, недостатнє вживання необхід-

них для дитячого організму основних макро- й мікро-

нутрієнтів, обмеження в їжі молока, риби, свіжих ово-

чів і фруктів. 

Клінічне обстеження дітей з РХ виявило у них різ-

ного ступеня прояви фолікулярного гіперкератозу 

(36,4 %), ознаки сухості з підвищеним лущенням шкі-

ри (21,3 %), екхімози та екстравазати (9,3 %), ксероз 
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кон’юнктиви (8,7 %), койлоніхії (32,7 %), пухкі ясна, 

що кровоточать (25,6 %), явища ангулярного стомати-

ту (17,8 %), гіперемію та гіпертрофію сосочків язика 

(9,8 %), рідше — атрофію сосочків язика (7,5 %), від-

битки зубів по краю язика (27,3 %), відчуття печіння 

язика (11,7 %), різного ступеня прояви карієсу (46,9 %), 

ламке, тьмяне та рідке волосся (35,4 %), зниження го-

строти зору в темний час (13,7 %), психомоторні пору-

шення (38,5 %), поганий сон (29,3 %). Явища вторин-

ної кардіоміопатії у вигляді приглушеності серцевих 

тонів, систолічного шуму у I та V точках, порушення 

ритму (дихальна аритмія, тахікардія, екстрасистолія), 

а також метаболічні розлади за даними електрокарді-

ографії діагностували у 54,7 %. Ці ознаки опосередко-

вано розцінювали як свідчення про порушення ТС та 

дефіцит макро- й мікронутрієнтів у хворих.

Аналіз результатів анкетування за допомогою шка-

ли MNA, адаптованої для дітей і батьків, показав, що 

стан харчування був у нормі тільки в 23,7 % дітей із РХ. 

У них ризик гіпотрофії був відсутній і не було необхід-

ності в проведенні другого етапу оцінки нутритивного 

статусу, оскільки сумарний бал по першому етапу ста-

новив 12 балів і більше (максимально — 14 балів). Дру-

гого етапу анкетування вимагали 76,3 % хворих дітей, 

за яким у 41,9 % було виявлено ризик гіпотрофії, а в 

34,4 % — очевидну гіпотрофію. Середні значення ри-

зику гіпотрофії реєстрували при кількості балів від 17 

до 23,5, а очевидна гіпотрофія була діагностована при 

кількісті балів менше 17. 

Порівняння ступеня ТН за клінічними та анкет-

ними даними серед пацієнтів із РХ показало, що най-

тяжчі порушення харчування зареєстровані у дітей із 

системним варіантом ЮІА, а також у дітей із ЮДМ 

та ЮССД. Треба підкреслити, що в групі дітей із СЧВ 

ТН була легкої або середньої тяжкості, що може бути 

обумовлено тривалою терапією глюкокортикостерої-

дами, яку пацієнти отримують роками. Клінічно цю 

групу становили дівчата, переважно пубертатного пе-

ріоду, з ознаками екзогенного гіперкортицизму, над-

лишковим відкладенням жирової тканини на тулубі. 

Однак, незважаючи на зовнішні стигми достатньо-

го або підвищеного харчування, і в цих пацієнтів за 

клінічними та анкетними даними мала місце теж ТН 

легкого або середнього ступеня (64,2 %), порушення 

дієти, незбалансоване вживання основних макро- й 

мікронутрієнтів, дефіцит білкових інгредієнтів, віта-

мінів. У пацієнтів із СЧВ ТН була легкої або середньої 

тяжкості.

Згідно з метою дослідження, у всіх дітей з РХ роз-

раховували ІМТ, визначали рівень лептину сироватки 

крові, після чого розраховували КТС (табл. 1).

Згідно з отриманими даними, значно зниже-

ний ІМТ констатований у дітей із системним варі-

антом ЮІА (15,5 ± 2,3), ЮДМ (16,7 ± 3,2) та ЮССД 

(14,3 ± 2,1) порівняно зі здоровими дітьми (р < 0,05). 

У той же час цей показник практично не відрізняв-

ся від норми у пацієнтів із суглобовою формою ЮІА 

(19,4 ± 1,7), СЧВ (21,7 ± 0,4) порівняно з показником у 

здорових дітей (22,00 ± 0,76).

Як видно із табл. 1, найнижчий рівень лептину ви-

значається у хворих з ЮССД (1,92 ± 0,90 нг/мл) та 

ЮДМ (2,24 ± 0,50 нг/мл), що вірогідно відрізняється від 

рівня лептину у дітей контрольної групи (р < 0,05). Але 

й у дітей із системним варіантом ЮІА (3,7 ± 2,3 нг/мл), 

суглобовою формою (7,15 ± 3,91 нг/мл) та СЧВ 

(8,49 ± 0,46 нг/мл) цей показник теж знижений порів-

няно із здоровими дітьми (р < 0,05), що свідчить про 

наявність у них трофологічної недостатності.

Практично в усіх обстежених хворих із РХ КТС іс-

тотно відрізнявся від показника здорових дітей. По-

мірний ступінь ТН констатовано тільки у дітей із су-

глобовим варіантом ЮІА (6,8 ± 2,3), СЧВ (8,60 ± 3,73). 

Виражений ступінь ТН діагностовано у пацієнтів 

із системним варіантом ЮІА (17,5 ± 4,9), ЮССД 

(16,50 ± 5,81) та ЮДМ (18,40 ± 4,39) (р < 0,05).

Виявлені зміни трофологічного статусу в дітей з 

ревматичними хворобами, знижений рівень лепти-

ну, прогресування у них змін з боку серцево-судин-

ної системи, які відмічались, за нашими даними, у 

54,7 % пацієнтів, проявляються ознаками міокарді-

одистрофії, метаболічними порушеннями міокарда, 

тахіаритміями, що співпадає з даними літератури 

про вплив лептину на серцево-судинну систему у до-

рослих [5]. 

Âèñíîâêè
Результати проведених досліджень свідчать, що 

трофологічна недостатність у дітей з РХ клінічно про-

являється зниженням маси тіла, виснаженням м’язової 

маси, жирової тканини, змінами шкіри та її придатків, 

слизових оболонок, органів зору, ротової порожнини, 

серцево-судинної системи.

Таблиця 1. Трофологічний статус дітей із РХ за показниками ІМТ, КТС, 

рівня лептину сироватки крові (М ± m)

Показник

Значення показника в дітей

Здорові діти
ЮІА, 

суглобовий

ЮІА, 

системний

СЧВ + синдром 

Шарпа
ЮССД ЮДМ

ІМТ, кг/м2 22,00 ± 0,76 19,4 ± 1,7 15,5 ± 2,3* 21,7 ± 0,4 14,3 ± 2,1* 16,7 ± 3,2*

Лептин сироватки 
крові, нг/мл

16,01 ± 6,60 7,15 ± 3,90* 3,7 ± 2,3* 8,49 ± 0,46* 1,92 ± 0,90* 2,24 ± 0,50*

КТС 4,5 ± 0,5 6,8 ± 2,3 17,5 ± 4,9* 8,60 ± 3,73* 16,50 ± 5,81* 18,40 ± 4,39*

Примітка: * — зміни вірогідні порівняно з показниками в групі здорових дітей (р < 0,05).
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Клінічно значима трофологічна недостатность у ді-

тей з РХ становить значний відсоток. При аналізі тро-

фологічного статусу за даними клінічного обстеження 

хворих, анкетування за допомогою шкали MNA, адап-

тованої для дітей і батьків, показників ІМТ, коефіці-

єнта трофологічного статусу, концентрації лептину 

сироватки крові різний ступінь трофологічної недо-

статності виявлено у 78,5 % хворих.

Корекція виявлених змін трофологічного статусу у 

дітей з РХ може позитивно вплинути на перебіг РХ у 

дітей та їх самопочуття, тим самим покращити прогноз 

захворювання в цілому.

Ко                                                                                               нфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Assessment of the trophological status of children with rheumatic diseases
Abstract. Background. Analyzing modern medical literature, 

it can be noted that in pediatric rheumatology, insufficient atten-

tion is paid to assessing the trophological status of sick children. 

Purpose: to investigate the nutritional status of children with 

various nosological forms of rheumatic diseases (RD). Materi-
als and methods. The nutritional status of 35 children with RD 

was investigated, of which 5 patients had systemic variant of ju-

venile idiopathic arthritis (JIA), 13 patients had articular form of 

JIA, 4 patients had systemic lupus erythematosus, 3 patients had 

mixed connective tissue disease (Sharp’s syndrome), 6 children 

had juvenile systemic scleroderma, 4 patients had juvenile der-

matomyositis. All patients underwent a generally accepted com-

prehensive clinical, laboratory and instrumental examination. 

To assess the trophological status, the body mass index and the 

blood serum leptin were determined by the enzyme immunoassay 

and the trophological status coefficient was calculated. Results. 
The results of the conducted studies indicate that trophological 

insufficiency of varying degrees manifested in 78.5 % of children 

with RD in a decrease in body weight, depletion of muscle mass, 

adipose tissue, changes in the skin and its appendages, mucous 

membranes, organs of vision, oral cavity, cardiovascular system. 

The most pronounced trophological insufficiency was found in 

children with systemic JIA, with juvenile scleroderma and der-

matomyositis.

Keywords: rheumatic diseases; trophological status; trophologi-

cal insufficiency; leptin; children
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Проблема малюкових кольок є актуальною для пе-

діатричної практики, а лактазна недостатність являє 

собою одну з причин їх виникнення, що призводить до 

порушення перетравлення та всмоктування лактози в 

дитячому віці. Комплекс заходів у цьому випадку вклю-

чає дієтотерапію та використання препаратів ферменту 

лактази, що сприяє поліпшенню самопочуття дитини 

та забезпечує її повноцінний розвиток. Наявність в ор-

ганізмі лактази робить можливим збереження грудного 

вигодовування, що, у свою чергу, є важливим компо-

нентом для розвитку дитини та засобом профілактики 

низки захворювань.

10–13 березня 2021 р. за підтримки МОЗ України, 
Національного університету охорони здоров’я Укра-
їни імені П.Л. Шупика, Асоціації педіатрів м. Києва, 
Міжнародної асоціації медичної освіти відбулася на-
уково-практична конференція з міжнародною участю 
«VIII Академічна школа з педіатрії». У рамках конфе-
ренції розбирали найважливіші питання щодо викорис-
тання безмолочної та безглютенової дієти в практиці 
педіатра, грудного вигодовування та збереження лак-
тації, корекції білково-енергетичної недостатності в ді-
тей, діагностики та лікування лактазної недостатності.

Із доповіддю «Лактазна недостатність: як допомог-
ти малюку?» виступила доктор медичних наук, про-
фесор, завідувачка кафедри дитячих і підліткових за-
хворювань, заслужений лікар України, експерт МОЗ 
України Галина Володимирівна Бекетова.

Лактазна недостатність — природна чи набута від-

сутність або зниження активності ферменту дисаха-

ридази лактази, що розщеплює в тонкому кишечнику 

основний вуглевод молока — молочний цукор лактозу 

на глюкозу й галактозу. Згідно з даними офіційної ста-

тистики, лактазна недостатність — це дуже поширений 

стан, що зустрічається в 4 мільярдів осіб у світі.

При нормальному засвоєнні лактози її розщеплен-

ня здійснюється за допомогою ферменту лактази на 

УДК 616-071.4+616-053.3

²ííîâàö³éíèé çàñ³á Ëàêòàêîë — 
åôåêòèâíå òà áåçïå÷íå ïîçáàâëåííÿ 

â³ä êèøêîâèõ êîëüîê ìàëþê³â ³ç òðàíçèòîðíîþ 
ëàêòàçíîþ íåäîñòàòí³ñòþ

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2021

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2021

глюкозу й галактозу. При цьому ознаки дискомфор-

ту відсутні. Якщо активність ферменту лактази не-

достатня, то в кишечнику відбувається бактеріальна 

ферментація лактози на органічні кислоти й гази, що 

супроводжується симптомами лактазної недостат-

ності. До її місцевих проявів відносяться рідкі випо-

рожнення, метеоризм, нудота, запори, зригування, 

коліки, а до системних — цефалгії, міалгії, артралгії, 

запаморочення, втрата концентрації уваги, втомлю-

ваність, остеоартрити, аритмії серця, стоматити, біль 

у горлі, алергія. 

На сьогодні доведений зв’язок лактазної недостат-

ності й харчової алергії. При мальабсорбції лактози 

виникають надлишковий лактозозалежний бактері-

альний ріст, мукозит, розвивається сенсибілізація лім-

фоцитів в асоційованій зі слизовою оболонкою кишеч-

ника лімфоїдній тканині з формуванням алергічного 

запалення.

Діагностика лактазної недостатності на сьогодні 

включає три основні кроки:

— I крок — провокаційний тест, коли рекомендують 

вживання молочних продуктів, після яких при лактаз-

ній недостатності протягом 0,5 години розвиваються 

клінічні симптоми (нудота, регургітація, здуття живо-

та, діарея, метеоризм);

— II крок — проводять диференціальну діагностику 

між первинною і вторинною (на фоні целіакії, хворо-

би Крона, ентеропатій, інфекційного гастроентериту 

тощо) лактазною недостатністю;

— III крок — непереносимість лактози диференці-

юють з алергією на білки коров’ячого молока (в осно-

ві — імунна відповідь на білки коров’ячого молока) і 

для підтвердження лактазної недостатності використо-

вують тести, наведені нижче.

Дихальний водневий тест. Натще дають випити 25 г 

лактози, розчиненої у воді, при лактазній недостатнос-

ті кишкові бактерії метаболізують лактозу з вироблен-
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ням водню, підвищений рівень якого виявляють у ди-

хальній суміші методом газової хроматографії.

Навантажувальний тест. Беруть кров натще й да-

ють випити 200 мл води з 50 г лактози, визначають 

рівень глюкози в крові через 0,5; 1; 2 і 3 години; при 

лактазній недостатності рівень глюкози в крові зростає 

< 20 мг/дл і крива ії приросту буде пласка.

Тест на кислотність випорожнень. Використову-

ють у немовлят, для яких інші тести є ризикованими 

або неприйнятними. Немовляті дають випити розчин 

лактози. При лактазній недостатності цукор досягає 

товстої кишки, де бактерії його розщеплюють, підви-

щуючи кислотність випорожнень (рН < 5,5).

Хроматографія цукрів випорожнень дозволяє ви-

окремити й ідентифікувати неперетравлені цукри в калі.

Біопсія кишечника визначає наявність ферменту 

лактази в біоптатах слизової оболонки верхніх відділів 

кишечника.

Генетична діагностика проводиться для оцінки на-

явності в людини первинної непереносимості лактози. 

Постійність активності лактази в дорослих асоціюється 

з двома поліморфізмами: С/Т 13910 і G/А 22018 у гені 

МСМ
6
, що виявляють методами молекулярної біології 

в ДНК із зразків крові/слини.

Слід зазначити, що лактоза міститься в молочних 

продуктах, таких як молоко коров’яче (4,7 %), смета-

на (3,3 %), йогурт/ацидофілін/кефір (3,3–3,8 %), сир 

м’який/бринза (1,8–2,8 %), сир твердий (2–10 %). 

Кошерні продукти з маркуванням Pareve/Fleishing не 

містять молока, однак, якщо поруч із позначками «K», 

«U» чи іншим хехшером наявна «D» (маркування для 

молочних продуктів), харчовий продукт або містить 

тверді речовини молока, або він був виготовлений 

на обладнанні, спільному з іншими продуктами, що 

містять похідні молока. Лактоза додається в сосиски, 

ковбаси, шинку; соуси промислового виробництва, 

супи швидкого приготування й бульйонні кубики; здо-

бу, тісто, сухарі, бісквіти, печиво, напівфабрикати для 

печива; варення, мармелад, джеми, згущене молоко; 

розсипні спеції для м’яса, риби, птиці; жувальну гумку, 

підсилювачі смаку, фастфуд; підсолоджувачі; шоколад, 

какао-порошок, шоколадну глазур; картопляне пюре 

швидкого приготування; дієтичні добавки й ліки (дом-

перидон, метоклопрамід, лактулоза, біфідумбактерин, 

лоперамід, препарати йоду, дротаверин тощо).

Активність ферменту лактази залежить від віку 

(Bayless T.M. et al., 2017). Максимальна активність лак-

тази визначається при народженні — 80 %, у 3 роки 

вона становить 70 %, у 6 — 55 %, у 12 — 30 %, у 20 — 

10 %, у 29 років — 5 %.

Лактазна недостатність поділяється на первинну 

(код за МКХ-10 Е73.0) та вторинну (код за  МКХ-10 

Е73.1). Найчастіше в дітей формується вторинна лак-

тазна недостатність на фоні ураження кишечника 

інфекціями (ротавірусні гастроентерити — 85 %), па-

разитами (лямбліоз — 88 %), при целіакії, антибіотико-

терапії, ентеритах, виразковому коліті, хворобі Крона.

Первинна лактазна недостатність включає: при-

рождену (генетично обумовлену) — рідкісний авто-

сомно-рецесивний дефект ферменту (у світі описані 

лише 40 випадків, в основному у Фінляндії); дорослого 

типу (конституційну) і транзиторну (неонатальну), що 

виникає в перші місяці життя, коли дозрівають фер-

ментні системи, може впливати на формування дея-

ких функціональних гастроінтестинальних розладів 

(ФГІР). 

Згідно з Римськими критеріями IV 2016 р., ФГІР — 

це група порушень, класифікованих як гастроінтеси-

нальні розлади, що пов’язані з будь-якою комбінацією: 

порушеннями рухової активності, вісцеральною гіпер-

чутливістю, дисфункцією мукозального імунітету, змі-

неним мікробіомом кишечника і розладами обробки 

(процесингу) інформації на рівні центральної нервової 

системи (Drossman D.A. et al., 2016).

До педіатричних функціональних розладів у ново-

роджених і малюків відносяться: регургітація в малюків 

(G
1
), синдром румінації в малюків (G

2
), синдром ци-

клічного блювання (G
3
), коліка малюків (G

4
), функціо-

нальна діарея (G
5
), дишезія малюків (болісна/утрудне-

на дефекація (G
6
)), функціональний запор (G

7
). 

Серед ФГІР найбільш поширеними є регургітація 

(23,1 %), малюкові коліки (20,5 %) і функціональний 

запор (17,8 %) (Lacono L. et al., 2005).

Наслідком малюкових кольок (Клименко Т.М., 

2018) є порушення психологічного клімату в сім’і, 

загроза переривання лактації, підвищення ризиків, 

пов’язаних зі штучним вигодовуванням. Нещодав-

ній систематичний огляд заходів, що застосовуються 

в дослідженнях при малюкових коліках, показав, що 

на сьогодні є 20 їх різних визначень. В останньому 

систематичному огляді повідомляють, що рівень їх 

поширеності становить 2–73 %, з медіаною 17,7 % 

(Vanderplas N.F. et al., 2014). Окрім різних визначень, 

що застосовуються, на поширеність малюкових ко-

льок впливає сприйняття батьками інтенсивності та 

тривалості епізодів плачу, методи, що використову-

ються для збору даних про плач, добробут родини та 

культурно залежні практики догляду за немовлятами 

(Wolke D., 2001).

Згідно із сучасними настановами, малюкові ко-

ліки — це поведінкове явище в немовлят до 5 місяців 

із тривалими періодами невгамовного плачу, дитину 

складно заспокоїти. Плач виникає без видимих при-

водів, і це одна з головних причин, що викликає страх 

і занепокоєния в батьків (Barr R.G., 2001). Патогенез 

кишкових кольок вивчений не до кінця, проте сьогод-

ні чітко окреслена роль незрілості ЦНС та причин, що 

пов’язані з травним трактом (алергія на коров’яче мо-

локо, гастроезофагеальний рефлюкс чи інші порушен-

ня моторики, транзиторна лактазна недостатність), і 

психосоціальних чинників (неадекватні стосунки «не-

мовля — члени родини», батьківська тривожність, де-

пресія матері).

Виділяють два обтяжуючих фактори при малюко-

вих кольках. Це батьківський фактор (ступінь занепо-

коєння, наявність/відсутність попереднього досвіду, 

адекватність сприйняття проблеми, емоційний стан) 

та необхідність чіткого диференціювання між органіч-

ним захворюванням і функціональним розладом, що 

обумовлює складність та неоднозначність кожної кон-
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кретної ситуації і відповідь на такі питання: лікувати чи 

ні? Чим лікувати? Чи обстежувати дитину і як?

У низці випадків рекомендовано провести ультра-

звукове дослідження органів черевної порожнини, ни-

рок та, за потреби, призначити консультацію дитячого 

невролога. Крім того, потрібно також виключити не-

переносимість білка коров’ячого молока та наявність 

транзиторної лактазної недостатності.

Для лікування малюкових кольок потрібно виклю-

чити симптоми тривоги, нормалізувати психологічний 

клімат у сім’ї, дати рекомендації щодо харчування ма-

тері й дитини, позиційної терапії, масажу і тепла на 

животик. Гармонійний психологічний клімат у сім’ї 

включає любов і опіку в родині, консультування бать-

ків, надання підтримки матерям, у яких можуть розви-

нутися невпевненість щодо навичок виховання дитини 

та психологічні порушення, слід наголосити на важли-

вості збільшення тривалості сну і прогулянок, міцних і 

ніжних обійм (коли голенький малюк притиснутий до 

грудей матері); нормалізації стану дитини сприяють, 

наприклад, тиха музика чи тихий спів матері, коли 

вона укладає дитину спати.

Слід провести корекцію раціону в тих матерів, діти 

яких знаходяться на грудному вигодовуванні, виклю-

чивши продукти, що викликають підвищене газоутво-

рення: чорний хліб, бобові, овочі у великій кількості, 

виноград. Мінімізувавши кількість такої їжі, можна іс-

тотно полегшити стан дитини. Також мама має вести 

свій харчовий щоденник. Повинні бути правильна ор-

ганізація грудного вигодовування, зціджування пере-

днього молока (містить велику кількість лактози), слід 

використовувати препарати лактази.

У дітей на штучному вигодовуванні потрібно ви-

користовувати спеціальні пляшечки для запобігання 

аерофагії, зменшити об’єм разового годування й інтер-

вал між годуваниями, упевнитись, що дитина щільно 

охоплює соску й діаметр ії отворів оптимальний.

Обговорюється питання щодо викладання дитини 

на живіт перед кожним годуванням, масаж животика 

за годинниковою стрілкою, тактильний контакт шкі-

ри живота дитини та живота матері, прикладання те-

плих серветок або теплої грілки на ділянку живота, так 

званий танець від кольок. При виражених малюкових 

коліках розглядається призначення дієтичних підходів 

і лікарських препаратів.

Варіантом однотижневого пробного медикамен-

тозного та дієтичного лікування для дітей на грудному/

змішанному/штучному вигодовуванні є призначен-

ня симетикону (усунення тільки метеоризму), гіпо-

алергенних молочних сумішей (для дітей на штучному 

вигодовуванні), лактази. Дітям на грудному вигодо-

вуванні призначають препарати, що містять лактазу, 

які змішують зі зцідженим грудним молоком для роз-

щеплення молочного цукру (лактози), що не впливає 

на інші його властивості. Дозу ферментного препарату 

змішують з 20–30 мл зцідженого молока і дають дити-

ні перед годуванням груддю. Ефективність препарату 

зростає, якщо зціджене молоко з лактазою залишають 

для ферментації на 15–20 хвилин, а також при обробці 

лактазою всього об’єму молока.

Основними критеріями ефективності ферменто-

терапії препаратом лактази є: нормалізація випорож-

нень; зменшення і зникнення метеоризму, відсутність 

болю в животі, поліпшення і нормалізація показників 

фізичного й моторного розвитку, зниження й нормалі-

зація екскреції вуглеводів (лактози) з калом. При ефек-

тивності тижневої пробної дієтичної корекції лактазою 

малюкам рекомендовано продовжити прийом фермен-

ту, а при досягненні ними 3 місяців (але не пізніше 6 

місяців) поступово відміняти лактазу, оскільки прийом 

ферментів у віці до 5 місяців зумовлений транзиторни-

ми порушеннями, а не наявністю вродженої лактазної 

недостатності чи алергії на білок коров’ячого молока.

Сьогодні в Україні з’явився інноваційний препарат 

лактази — Лактакол (Acino), який допомагає малюкові 

при коліках на фоні транзиторної лактазної недостат-

ності. Лактакол представлений у вигляді розчину для 

перорального прийому в п’яти окремих флаконах по 

8 мл. Лактакол відповідає усім європейським критері-

ям ефективності та безпеки, оскільки в своєму складі 

не містить гліцерину, який не входить до списку дозво-

лених добавок у продукти для немовлят і дітей молод-

шого віку в Європі. Це пов’язане з тим, що в дорослих 

та дітей інколи зустрічається дефіцит гліцеринкінази 

(GKD), що зумовлює високий рівень гліцерину в кро-

ві. Однією з найбільш тяжких клінічних форм дефіциту 

GKD є інфантильна, яка у немовлят супроводжується 

втратою апетиту, блюванням, летаргією, гіпотонією, 

формуванням хронічного метаболічного ацидозу, за-

тримкою фізичного розвитку та судомами. 

Лактакол не містить консервантів, термін зберіган-

ня відкритого флакона — 5 днів, що свідчить про на-

туральний склад дієтичної добавки. Однією з переваг 

засобу Лактакол є те, що свіжоприготовлений фермент 

не встигає зруйнуватися під впливом факторів зовніш-

нього середовища завдяки сучасній технології приготу-

вання розчину еx tempore. Перед застосуванням засобу 

Лактакол потрібно натиснути на кришечку-ковпачок, 

у якій зберігається фермент лактаза, та добре збовтати 

флакончик з рідиною. Потім необхідно набрати 0,5 мл 

розчину за допомогою піпетки та давати немовляті пе-

ред кожним годуванням або додати до харчової сумі-

ші чи грудного молока. Перевагою дієтичної добавки 

Лактакол є також те, що одна піпетка розрахована на 

одне годування, це дозволяє уникнути передозування 

чи призначення недостатньої дози дитині. 

Лактакол — інноваційний, безпечний (не містить 

гліцерину та консервантів), ефективний та зручний для 

використання (одна піпетка відповідає одному годуван-

ню) засіб, призначений для корекції лактазної недостат-

ності та запобігання розвитку малюкових кольок при 

транзиторній лактазній недостатності. Засіб рекомендо-

вано призначати малюкам із народження до 4 місяців. 

Отже, корекція транзиторної лактазної недостат-

ності як важливої причини малюкових кольок сучас-

ним засобом Лактакол, що містить фермент лактазу, 

дозволяє швидко та ефективно покращити якість жит-

тя дитини та її родини.

Підготувала Тетяна Чистик 
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Âñòóï
Клінічно-рентгенологічна картина туберкульозу 

органів дихання має багато спільних ознак із великою 

кількістю захворювань. Тому диференціальна діагнос-

тика посідає важливе місце в діагностиці туберкульозу 

в дітей як для запобігання гіпердіагностиці, так і для 

підвищення ефективності лікування за рахунок своє-

часно встановленого правильного діагнозу. 

Серед таких захворювань є паразитарні інфекції, 

які посідають четверте місце в структурі усіх інфекцій-

них захворювань [1]. Найвища поширеність парази-

тарних захворювань зустрічається в збіднілих країнах 

[2–4]. Одними з найпоширеніших паразитарних захво-

рювань людини є гельмінтози. В Україні щорічно реє-

струють 300–400 тис. випадків гельмінтозів, серед яких 

90 % становить дитяче населення [5, 6]. На цьому тлі 
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Ðàçíàòîâñüêà Î.Ì., Ìèðîí÷óê Þ.Â.
Çàïîð³çüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Çàïîð³ææÿ, Óêðà¿íà

Óðàæåííÿ ëåãåíü ïðè â³ñöåðàëüí³é ôîðì³ 
òîêñîêàðîçó â ä³òåé ó ôòèç³àòðè÷í³é ïðàêòèö³ 

(êë³í³÷íèé âèïàäîê)

Резюме. Актуальність. Клініко-рентгенологічна картина туберкульозу органів дихання має багато спіль-

них ознак із великою кількістю захворювань. Тому диференціальна діагностика посідає важливе місце в діа-

гностиці туберкульозу. Мета: на прикладі власного клінічного спостереження продемонструвати складність 

диференціальної діагностики між ураженням легень при вісцеральній формі токсокарозу і туберкульозом у ді-

тей. Результати. У дитини визначався інфільтрат у ІІІ сегменті лівої легені з ураженням внутрішньогруд-

них лімфатичних вузлів, що характерно для первинного туберкульозного комплексу. Летючості інфільтрату 

не визначалося. У жодному загальному аналізі крові не було підвищення рівня еозинофілів та лейкоцитів. За 

даними літератури, поява стійкої та тривалої еозинофілії з розвитком еозинофільно-лейкемоїдних реакцій 

крові, збільшення рівня лейкоцитів є провідними та одними з постійних проявів токсокарозу. У дитини діа-

гностована помірна гепатомегалія, що характерна для обох захворювань. Дитина перебувала на диспансер-

ному обліку в дитячого фтизіатра з приводу «віражу» туберкулінових проб. На момент госпіталізації не було 

жодних зачіпок для підозри вісцерального токсокарозу. Ураховуючи дані дообстеження дитини, насамперед 

відсутність бактеріовиділення та негативні туберкулінові проби, а також наявність у помешканні дитини 

собаки та котів, лікарі прийняли рішення проконсультувати дитину в інфекціоніста з приводу виключення 

наявності паразитарного захворювання. У результаті цього дитині був своєчасно встановлений правильний 

діагноз та призначене необхідне лікування. Висновки. Наведений клінічний випадок демонструє складнощі ди-

ференціальної діагностики вісцеральної форми токсокарозу з ураженням легень та туберкульозу. Насамперед 

це обумовлено малосимптомним перебігом самого токсокарозу, діагноз якого в даному випадку встановлений 

за даними рентгену, дослідження крові на антитіла IgG до токсокар та епідеміологічного анамнезу. З огляду 

на те, що токсокароз включає великий спектр «масок» різних захворювань, а інфіковані токсокарами діти 

не мають специфічних клінічних симптомів, при виявленні наявності в помешканні дитини домашніх тварин 

необхідно не забувати додатково призначати дообстеження на наявність паразитарних захворювань, у тому 

числі й токсокарозу.

Ключові слова: токсокароз; діти; туберкульоз
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кількість хворих на токсокароз останнім часом збіль-

шилася більше ніж у 10 разів, що насамперед пов’язано 

з прогресивним зростанням кількості бродячих собак 

із високими показниками їх ураження токсокарозом та 

із забрудненням навколишнього середовища інвазив-

ним матеріалом [7]. 

Токсокароз — це поширений зоонозний геогель-

мінтоз (збудник — нематоди роду Toxocara), що харак-

теризується тривалим рецидивуючим перебігом (від 

декількох місяців до декількох років), поліморфізмом 

клінічних проявів з ураженням переважно внутрішніх 

органів та очей [2, 8]. Джерелом інвазії для дитини є 

собаки, які з фекаліями виділяють яйця гельмінтів, та 

забруднені продукти харчування, вода, руки, шерсть 

тварин [3, 4]. Основним шляхом зараження токсокаро-

зом людини є геооральний: після проковтування інва-

зивних яєць у проксимальному відділі кишечника з них 

виходять личинки, які, проникаючи через слизову обо-

лонку, потрапляють у кровотік та розносяться по різних 

органах [9, 10]. Найчастіше при токсокарозі уражують-

ся легені, печінка і центральна нервова система [11]. А 

спектр клінічних проявів залежить від інтенсивності 

дози і частоти реінфекції, розподілу личинок по різних 

органах та ступеня імунної відповіді організму [6]. 

До групи ризику зараження токсокарозом найчас-

тіше відносять дітей дошкільного віку, які інтенсивно 

контактують із ґрунтом або з домашніми тваринами та 

не мають достатніх гігієнічних навичок [12].

Найбільш частими клінічними проявами вісцераль-

ної форми токсокарозу є рецидивуюча лихоманка, ле-

геневий синдром, гепатомегалія, лімфаденопатія, ео-

зинофілія та гіпергаммаглобулінемія [11]. Здебільшого 

спостерігається субфебрильна температура, однак у де-

яких випадках вона може бути фебрильною та супрово-

джуватися ознобом [12]. 

Синдром ураження легень при токсокарозі зустріча-

ється в 65 % пацієнтів та характеризується різноманіт-

ним спектром клінічних діагнозів: бронхіти, пневмонії 

та напади бронхіальної астми [4]. Залучення до пато-

логічного процесу легень насамперед обумовлене ви-

сокою васкуляризацією та активною участю легеневої 

тканини в елімінації личинок [13]. Для личинок токсо-

кар характерним є стадіяспецифічна локалізація, коли 

на початку міграції вони обов’язково проходять через 

легені, результатом чого може бути первинне захворю-

вання легень [14]. У дітей раннього віку легеневий син-

дром проявляється сухим малопродуктивним кашлем, 

що посилюється вночі, а в окремих випадках — напада-

ми задухи з астматичним диханням і ціанозом [1].

Легеневий синдром підтверджується рентгеноло-

гічно. K.H. Lee еt al. [15] виділили чотири типи рент-

генологічних ознак легеневого токсокарозу за даними 

комп’ютерної томографії органів дихання: сидром «ма-

тового скла», вузлики та синдром консолідації, ущіль-

нення, лінійні затемнення. При цьому автори вказують 

на переважну субплевральну та нижньочасткову лока-

лізацію змін у легенях і мігруючий їх характер при до-

слідженні в динаміці. 

B.M. Park et al. [16] провели дослідження клінічних 

проявів легеневого токсокарозу в дітей з еозинофілі-

єю та без неї. Дослідники встановили, що в клінічних 

проявах токсокарозу залежно від наявності еозинофілії 

суттєвої різниці немає. Проте зареєстрована значна різ-

ниця між фіксацією і міграцією ураження в пацієнтів з 

еозинофілією та без неї. Ураження легенів, пов’язані 

з токсокарозом з еозинофілією, більше мігрують, а ті, 

що не пов’язані з еозинофілією, мають тенденцію до 

виправлення.

Г.Г. Юхименко, В.Г. Майданник [17] вказують на те, 

що гістоморфологічно токсокароз є дисемінованим ео-

зинофільним гранулематозом як прояв алергічної ре-

акції сповільненого типу.

Переважна кількість описаних вище симптомів ха-

рактерна як для токсокарозу, так і для туберкульозу ор-

ганів дихання, що викликає проблеми в диференціаль-

ній діагностиці між цими захворюваннями. Тому щодо 

диференціальної діагностики проблема токсокарозу 

стає все більш актуальною, що потребує уваги та обі-

знаності серед лікарів різних спеціальностей.

Мета: на прикладі власного клінічного спостере-

ження продемонструвати складність диференціальної 

діагностики між ураженням легень при вісцеральній 

формі токсокарозу і туберкульозом у дітей.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè 
Клінічний випадок власного спостереження ві-

сцеральної форми токсокарозу в дитини, яка перебу-

вала на дообстеженні в дитячому відділенні клінічної 

бази кафедри фтизіатрії і пульмонології ЗДМУ Кому-

нального некомерційного підприємства «Запорізький 

регіональний фтизіопульмонологічний клінічний лі-

кувально-діагностичний центр» Запорізької обласної 

ради (КНП «ЗРФКЛДЦ» ЗОР).

Êë³í³÷íèé âèïàäîê
Була обстежена дитина 10 років. 

З анамнезу захворювання відомо, що дитина не 

мала контакту з хворим на туберкульоз і раніше на ту-

беркульоз не хворіла. Протягом останніх 2 років ди-

тина перебувала на диспансерному обліку в дитячого 

фтизіатра з приводу «віражу» туберкулінової проби. У 

зв’язку з цим призначався курс профілактичного ліку-

вання, від якого батьки категорично відмовлялися. 

Дитина щеплена вакциною БЦЖ при народжен-

ні — шкірний знак 4 мм. 

Дані туберкулінодіагностики в динаміці: у 2 роки — 

9 мм, 3 роки — 5 мм, 5 років — 5 мм, 7 років — гіпере-

мія, 8 років — 12 мм, 9 років — 6 мм. 

Перед госпіталізацією до дитячого відділення КНП 

«ЗРФКЛДЦ» ЗОР дитині було проведено контроль-

не обстеження в дитячого фтизіатра для вирішення 

питання щодо зняття дитини з диспансерного обліку. 

Дані загального аналізу крові (ЗАК): гемоглобін (Hb) — 

152 г/л, еритроцити (ер.) — 4,83 × 1012/л, тромбоцити 

(тр.) — 289 × 109/л, лейкоцити (л.) — 9,3 × 109/л, ео-

зинофіли (е.) — 0 %, паличкоядерні (п/я) — 2 %, сег-

ментоядерні (с/я) — 59 %, лімфоцити (лімф.) — 30 %, 

моноцити (м.) — 9 %, швидкість осідання еритроци-

тів (ШОЕ) — 2 мм/год. Загальний аналіз сечі (ЗАС) та 

біохімічний аналіз крові були в межах вікової норми. 
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Проте на рентгенограмі органів грудної порожнини 

(РГ ОГП) були виявлені зміни (рис. 1): у верхньому 

легеневому полі лівої легені в медіальній зоні на рівні 

2-го міжребер’я — ділянка зниженої пневматизації, не-

однорідної структури, без чітких контурів; розширення 

та відсутність структурності лівого кореня легені з не-

чітким та нерівним контуром. 

У зв’язку з виявленими змінами на РГ ОГП дитина 

була направлена на стаціонарне лікування до дитячої 

лікарні з діагнозом «позагоспітальна лівобічна сегмен-

тарна пневмонія», де отримала курс неспецифічної 

антибактеріальної терапії (НАБТ). Через 2 тижні ліку-

вання на РГ ОГП діагностована відсутність динаміки. 

ЗАК: Hb — 140 г/л, ер. — 4,76 × 1012/л, тр. — 285 × 109/л, 

л. — 5,4 × 109/л, е. — 0 %, п/я — 3 %, с/я — 48 %, лімф. — 

44 %, м. — 5 %, ШОЕ — 2 мм/год. 

Після виписки зі стаціонару з урахуванням відсут-

ності динаміки на тлі НАБТ дитина була направлена на 

повторну консультацію до дитячого фтизіатра. Потім 

дитина була направлена на госпіталізацію до дитячого 

відділення КНП «ЗРФКЛДЦ» ЗОР із діагнозом: впер-

ше виявлений туберкульоз верхньої частки лівої легені, 

первинний туберкульозний комплекс. На момент гос-

піталізації скарги були відсутні. 

З анамнезу життя: дитина народилася з масою 

3000 г, від першої вагітності, що перебігала без особли-

востей, пологи були термінові. Перебувала на грудному 

вигодовуванні до 3 місяців. За шкалою Апгар 8/10 ба-

лів, виписана на 4-ту добу додому в задовільному стані. 

У 7 років перенесла вітряну віспу. Щеплення проводи-

лися без порушення графіку. Алергологічний анамнез 

не обтяжений. Мешкає в місті разом із батьками в при-

ватному будинку, є тварини: собака та коти.

Об’єктивно на момент госпіталізації: загальний стан 

був задовільний. Дитина активна, на огляд реагувала 

адекватно. Гіпостенічної статури. Шкірні покрови бліді, 

чисті, відмічався періорбітальний ціаноз. Видимі слизо-

ві без катаральних проявів. Збільшення периферичних 

лімфатичних вузлів не визначалося. Аускультативно: 

над легенями вислуховувалося жорстке дихання без хри-

пів, діяльність серця ритмічна, тони приглушені. Живіт 

м’який, не чутливий при пальпації. Нижній край печін-

ки пальпувався біля краю реберної дуги, щільно-елас-

тичної консистенції. Селезінка не пальпувалася. Діурез 

достатній. Кал сформований, без патологічних домішок. 

ЗАК: Hb — 142 г/л, ер. — 4,33 × 1012/л, тр. — 

280 × 109/л, л. — 5,3 × 109/л, е. — 1 %, п/я — 4 %, с/я — 

45 %, лейк. — 47 %, м. — 3 %, ШОЕ — 2 мм/год.

Біохімічний аналіз крові: білірубін — 15,1 мкмоль/л, 

тимолова проба — 2,43 Од, АлАТ — 0,3, АсАТ — 0,47, 

загальний білок — 76,6 г/л, холестерин — 4,99 ммоль/л, 

глюкоза — 5,28 ммоль/л.

Результати аналізів крові на RW, ВІЛ, HBsAg нега-

тивні.

Показники ЗАС у межах вікової норми.

Ультразвукове дослідження органів черевної по-

рожнини: ехо-ознаки помірної гепатомегалії, дефор-

мації жовчного міхура, правобічної пієлоектазії.

Проведення спірографії вентиляційної недостат-

ності не виявило. 

Дані туберкулінодіагностики: проба Манту — 3 мм, 

тест з алергеном туберкульозним рекомбінантним 

(АТР) негативний.

У мокротинні мікобактерії туберкульозу не виявлені.

З урахуванням анамнезу захворювання, анамнезу 

життя та даних дообстеження дитина була направлена 

на консультацію до інфекціоніста. 

Інфекціоністом було призначено наступне дообсте-

ження: дослідження крові на антитіла імуноглобуліну 

(Ig) G до аскарид, мікоплазми, токсокар та хламідій. 

Виявлене збільшення рівня IgG до токсокар — 1,22 

(позитивний). Висновок інфекціоніста: зважаючи на 

отриманий результат, не можна виключити токсокароз 

вісцеральної форми. Рекомендовано провести лікуван-

Рисунок 1. РГ ОГП

Рисунок 2. РГ ОГП через 2 тижні після 

призначеного інфекціоністом лікування
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ня вормілом та L-цетом із повторною консультацією 

через 2 тижні. 

Через 2 тижні після призначеного інфекціоністом 

лікування було проведено контрольне дослідження 

ЗАК (Hb — 144 г/л, ер. — 4,5 × 1012/л, тр. — 285 × 109/л, 

л. — 5,4 × 109/л, е. — 0 %, п/я — 7 %, с/я — 54 %, лімф. — 

32 %, м. — 7 %, ШОЕ — 3 мм/год) та РГ ОГП (рис. 2). 

Рентгенологічно визначалася позитивна динаміка: у 

сегменті III лівої легені інфільтрат частково розсмок-

тався, внутрішньогрудні лімфатичні вузли зліва змен-

шилися в розмірах. 

Під час повторної консультації інфекціоністом було 

остаточно встановлено діагноз: токсокароз, вісцераль-

на форма. Рекомендовано продовжити лікування вор-

мілом та лактіалє.

Через місяць на тлі лікування токсокарозу рівень 

IgG до токсокар знизився до 1,0, а рентгенологічна ди-

наміка продовжувала покращуватися (рис. 3): легене-

вий рисунок помірно посилений у базальних відділах; 

корені легень ущільнені, більше зліва, за рахунок при-

кореневих лімфатичних вузлів. 

Висновок інфекціоніста: дитина пролікована з при-

воду токсокарозу вісцеральної форми. Лабораторна і 

рентгенологічна динаміка позитивна. Були надані по-

дальші рекомендації щодо патогенетичного лікування 

та щомісячного спостереження в інфекціоніста.

Через 5 місяців лікування токсокарозу дитині було 

проведено контрольне обстеження в дитячого фтизіа-

тра. Туберкулінові проби: тест з АТР негативний, проба 

Манту сумнівна. На РГ ОГП (рис. 4) зліва в прикорене-

вій зоні зберігалася ділянка інфільтрації легеневої тка-

нини діаметром до 2 см, що пов’язана з деформованою 

голівкою кореня. 

Через 8 місяців лікування токсокарозу рентгено-

логічно визначалася стабільно позитивна динаміка 

(рис. 5): у прикореневій зоні лівої легені зберігалася 

дрібнофокусна тінь, що пов’язана з деформованим ко-

ренем фіброзним тяжем.

Ще упродовж року дитина спостерігалася в інфек-

ціоніста з контрольним обстеженням 1 раз на 6 місяців. 

У дитячого фтизіатра з диспансерного обліку дитину 

було знято.

Лише через 20 місяців від початку лікування токсо-

карозу було досягнуте зникнення активності процесу в 

ураженій легені (рис. 6): фокусна тінь не діагностувала-

ся, а на її місці визначався локальний пневмофіброз із 

тяжем до деформованого кореня. 

Îáãîâîðåííÿ
Як бачимо з представленого клінічного випадку, 

діагностика вісцерального токсокарозу із синдромом 

ураження легень є складною через схожість рентге-Рисунок 3. РГ ОГП через 1,5 місяця лікування 

токсокарозу

Рисунок 4. РГ ОГП через 5 місяців лікування 

токсокарозу

Рисунок 5. РГ ОГП через 8 місяців лікування 

токсокарозу
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нологічних проявів із туберкульозом. Так, у дитини 

визначався інфільтрат у ІІІ сегменті лівої легені з ура-

женням внутрішньогрудних лімфатичних вузлів зліва, 

що характерно для первинного туберкульозного комп-

лексу. Летючості інфільтрату не визначалося [16]. У 

жодному загальному аналізі крові не було підвищення 

рівня еозинофілів та лейкоцитів. За даними літерату-

ри, поява стійкої та тривалої еозинофілії (20–30 %) із 

розвитком еозинофільно-лейкемоїдних реакцій крові, 

збільшення рівня лейкоцитів зазвичай є провідними 

та одними з постійних проявів вісцерального токсо-

карозу [16, 18, 19]. У дитини діагностована помірна 

гепатомегалія, що характерна для обох захворювань 

[11]. При цьому дитина перебувала на диспансерному 

обліку в дитячого фтизіатра з приводу «віражу» тубер-

кулінових проб.

Підсумовуючи вищевикладене, можна сказати, що 

на момент госпіталізації дитини до КНП «ЗРФКЛДЦ» 

ЗОР не було жодних зачіпок для підозри того, що мож-

ливий вісцеральний токсокароз. Ураховуючи дані до-

обстеження дитини, насамперед відсутність бактері-

овиділення та негативні туберкулінові проби, а також 

наявність у помешканні дитини собаки та котів [12], 

лікарі прийняли рішення проконсультувати дитину в 

інфекціоніста з приводу виключення наявності пара-

зитарного захворювання. У результаті цього дитині був 

своєчасно встановлений правильний діагноз та при-

значене необхідне лікування.

Таким чином, для правильного та своєчасного 

встановлення діагнозу вісцерального токсокарозу з 

ураженням легень необхідно ретельно вивчити епіде-

міологічний анамнез, оцінити клінічну симптоматику, 

гематологічні зміни та визначити специфічні антитіла 

класу IgG до токсокар [4, 8, 14].

Âèñíîâêè
На сьогодні питання щодо вісцерального токсока-

розу з ураженням легень у дітей серед лікарів різних 

спеціальностей знаходиться поза увагою. Наведені 

літературні дані та власний клінічний випадок демон-

струють складнощі диференціальної діагностики ві-

сцеральної форми токсокарозу з ураженням легень та 

туберкульозу. Насамперед це обумовлено малосимп-

томним перебігом самого токсокарозу, діагноз якого в 

даному випадку встановлений за даними рентгену, до-

слідження крові на антитіла IgG до токсокар та епіде-

міологічного анамнезу.

З огляду на те, що токсокароз включає великий 

спектр «масок» різних захворювань, а інфіковані ток-

сокарами діти не мають специфічних клінічних симп-

томів, при виявленні наявності в помешканні дитини 

домашніх тварин необхідно не забувати додатково 

призначати дообстеження на наявність паразитарних 

захворювань, у тому числі й токсокарозу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансо                                                                                               вої заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Pulmonary lesions in visceral toxocariasis in children in the phthisiatric practice 
(clinical case)

Abstract. Background. The clinical and radiological picture of 

pulmonary tuberculosis has many common features with a large 

number of diseases. Therefore, differential diagnosis is very im-

portant when detecting tuberculosis. The purpose of the work: 

on the example of a clinical case to present the complexity of 

the differential diagnosis between pulmonary lesion in visceral 

toxocariasis and tuberculosis in children. Results. The child was 

diagnosed with an infiltrate in the third segment of the left lung 

with lesions of the intrathoracic lymph nodes, which is charac-

teristic of the primary tuberculosis. The volatility of the infil-

trate was not determined. All general blood test hadn’t shown 

an increase in eosinophils and white blood cells. According to 

the literature data, the appearance of persistent and prolonged 

eosinophilia with the development of eosinophilic leukemoid re-

actions of the blood, an increase in the level of leukocytes are the 

main and one of the constant manifestations of toxocariasis. The 

child was diagnosed with moderate hepatomegaly, which is cha-

racteristic for both diseases. The patient was registered at a pedi-

atric tuberculosis clinic due to a shift in tuberculin tests. At the 

time of hospitalization, there were not reasons to suspect visceral 

toxocariasis. Due to the examination data, first of all the absence 

of bacterial excretion and negative tuberculin tests, and the pre-

sence in the child’s house of the dogs and cats, it was decided to 

recommend the consultation of the infectionist to exclude any 

parasitic disease. At the end, the correct diagnosis was established 

in this child at time and the necessary treatment was prescribed. 

Conclusions. This clinical case demonstrates the difficulties of 

differential diagnosis of visceral toxocariasis in lung lesion and 

tuberculosis. First of all, this is due to the asymptomatic clinical 

picture of toxocariasis, the diagnosis of which was established by 

X-ray data, blood test for IgG antibodies to Toxocara and epi-

demiological history. Given the fact that toxocariasis includes a 

large spectrum of masks of various diseases, and children who 

are infected by Toxocara do not have specific clinical symptoms, 

doctors should remember to prescribe the additional examina-

tion for the presence of parasitic diseases, including toxocariasis, 

especially if pets live in the child’s home.

Keywords: toxocariasis; children; tuberculosis

thout eosinophilia. J. Thorac. Dis. 2014. Vol. 6(12). Р. 1757-1764. http://

dx.doi.org/10.3978/j.issn.2072-1439.2014.12.2.

17. Юхименко Г.Г., Майданник В.Г. Токсокароз у дітей: лекції. 

Международный журнал педиатрии, акушерства и гинекологии. 

2012. Т. 2. № 1. С. 124-132.

18. Комарницька Л.В., Сорока Г.П., Пилип’як О.В., Тихнен-

ко В.О., Бойко Л.В., Кротова А.А. та ін. Досвід лікування токсока-

розу у дітей. Медицина транспорту України. 2009. № 1. С. 76-81.

19. Іванова Л.А., Шевчук Н.М., Гук Л.І. Вісцеральний токсока-

роз у підлітка: досвід лікування із застосуванням препарату Альда-

зол (клінічний випадок). Здоровье ребенка. 2016. № 5(73). С. 143-146. 

http://dx.doi.org/10.22141/2224-0551.5.73.2016.78318.

Отримано/Received 05.03.2021
Рецензовано/Revised 26.03.2021

Прийнято до друку/Accepted 05.04.2021 

Information about authors

Olena Raznatovska, MD, PhD, DSc, Professor, Head of Department of Phthisiology and Pulmonology, Zaporizhzhia State Medical University, Zaporizhzhia, Ukraine; e-mail: raxnatovskaya@gmail.com; 

phone +38 (099) 175 68 19; https://orcid.org/0000-0003-2252-9063.

Mironchuk Yu. V., MD, Assistant at the Department of Phthisiology and Pulmonology, Zaporizhzhia State Medical University, Zaporizhzhia, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-4608-2991.

   Confl icts of interests. Authors declare the absence of any confl icts of interests and their own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of their manuscript.



54 Òîì 16, ¹ 3, 2021Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Шкірна сенсибілізація алергенами є одним із най-

важливіших початкових етапів у патогенезі атопічно-

го дерматиту (АД). Анатомічний субстрат бар’єрної 

функції епідермісу, дефектний при АД, — роговий шар 

епідермісу, тонка біологічна мембрана, що покриває 

всю поверхню тіла. Він складається з кератинізова-

них, диференційованих епідермальних кератиноцитів, 

пов’язаних між собою корнеодесмосомами, наповне-

ними природним зволожуючим фактором і вбудова-

ними у ліпідну матрицю, що складається з керамідів, 

холестерину, жирних кислот та ефірів холестерину. 

Природний зволожуючий фактор утворюється за ра-

хунок деградації філагрину, що включає такі речови-

ни, як молочна кислота, піролідонкарбонова кислота, 

уроканова кислота та сечовина [1]. Вирішальним для 

належної функції рогового шару є підтримка градієнта 

рН між його кислими зовнішніми та основними вну-

трішніми поверхнями, що керує багатьма важливими 
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функціями шкіри. Конституційні генетичні дефекти у 

формуванні цього бар’єра можуть посилюватися дією 

коменсальних організмів, таких як дріжджі Malassezia, 

та патогенних, зокрема S.aureus. 

Пошкоджений епідермальний бар’єр у поєднанні з 

порочним колом свербіння та розчухуванням при АД 

дозволив би проникнути цілим і роздробленим кліти-

нам, які могли б активувати вроджений імунітет та сен-

сибілізувати адаптаційний імунітет у цих пацієнтів [2].

Malassezia — це ліпідозалежні базидіоміцетозні 

дріжджі, які населяють ділянки шкіри та слизових обо-

лонок людини й інших теплокровних тварин. Вони є 

основним компонентом шкірного мікобіому, визначе-

ні як на культурі, так і на незалежних від культури ме-

тодах, оцінені за допомогою полімеразної ланцюгової 

реакції (ПЛР) [3]. Різні види Malassezia зустрічаються 

на шкірі людини й тварин у вигляді коменсалів, і вони 

пов’язані з різними шкірними захворюваннями, та-
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Резюме. Атопічний дерматит — хронічне шкірне свербляче захворювання з характерною локалізацією 

і морфологією шкірних уражень, пов’язане з порушенням бар’єрної функції шкіри й атопічним фоном. Види 

Malassezia були пов’язані з низкою шкірних захворювань, включаючи атопічний дерматит. Це найпоширеніший 

грибковий рід здорової шкіри, але ці дріжджі також демонструють патогенний потенціал за відповідних умов. 

Показаний тісний зв’язок між шкірою і алергенами Malassezia, що зв’язують імуноглобулін Е, при атопічно-

му дерматиті. Вони взаємодіють майже з усіма клітинними складовими нормального епідермісу, включаю-

чи кератиноцити, клітини Лангерганса, меланоцити, а також імунну систему хазяїна. Відомо, що дріжджі 

Malassezia мають велике значення в розвитку шкірної сенсибілізації при атопічному дерматиті. Malassezia 

колонізують шкіру людини після народження і тому, як коменсал, повинні нормально розпізнаватися імунною 

системою людини. Наявність поліморфізмів у генах рецепторів розпізнавання патернів може стати передумо-

вою розвитку атопічного дерматиту у дітей. Незважаючи на сучасні знання про асоціацію видів Malassezia з 

розвитком атопічного дерматиту, механізми, що лежать в основі зміни їх стану від коменсального до пато-

генного, ще потребують подальшого з’ясування. Крім того, існує потреба у стандартизації методів діагнос-

тики видів і тестуванні на протигрибкову чутливість.
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кими як висівкоподібний (різнокольоровий) лишай, 

маласезійний фолікуліт, себорейний дерматит/лупа, 

АД і псоріаз [4]. Використання катетерів для паренте-

рального харчування може призвести до виникнення 

інфекцій крові, спричинених Malassezia, у пацієнтів з 

імуноскомпроментованим станом або недоношених 

дітей [5, 6].

Сучасна таксономія розміщує дріжджі Malassezia 

у тип Basidiomycota, підтип Ustilaginomycotina, клас 

Exobasidiomycetes, порядок Malasseziales та родину 

Malasseziaceae. Сьогодні рід Malassezia включає 18 лі-

пофільних видів, які були виділені із здорової та хворої 

шкіри людини та тварин. Однак дріжджі Malassezia вже 

понад 150 років визнаються членами шкірної флори 

людини та етіологічними агентами деяких шкірних за-

хворювань. Ще на початку 1800-х років було відзначе-

но, що дріжджові клітини та філаменти були присут-

німи в шкірних лусках пацієнтів із різнокольоровим 

лишаєм, тоді як дріжджові клітини, але без філаментів, 

спостерігались у лусочках здорової шкіри голови, се-

борейного дерматиту шкіри голови і лупи. Відсутність 

філаментів при себорейному дерматиті протягом бага-

тьох років призводило до невизначеності щодо відне-

сення ізолятів дріжджів при різнокольоровому лишаї 

та себорейному дерматиті до одного і того ж роду [7]. 

Врешті-решт, R. Sabouraud [8] виділив їх в окремі роди 

і назвав дріжджі, що утворюють філаменти в шкірних 

лусках при різнокольоровому лишаю, Malassezia furfur, 

а ті, які не утворювали філаменти у лусках шкіри при 

себорейному дерматиті, — Pityrosporum malassezii. Май-

же через десятиліття Pityrosporum malassezii Castellani 

та Chalmers [9] виділили в біноміальну номенклатуру 

Pityrosporum ovale. Згодом була встановлена ліпідна за-

лежність росту цих дріжджів і було підтверджено, що 

Pityrosporum orbiculare та P.ovale є варіантами одного 

виду [10, 11]. 

Залежно від техніки відбору проб і методів діагнос-

тики Malassezia виділяється на шкірі від 30 до 100 % но-

вонароджених [12].

Види Malassezia залежать від екзогенних ліпідів, 

оскільки їм не вистачає генів синтази жирних кислот, 

за винятком M.pachydermatis [13]. Це пояснює їх роз-

поділ на себорейних ділянках шкіри (обличчя, шкіра 

голови та грудної клітки), але вони були виявлені на 

більшості ділянок тіла, крім стоп. Існує також кореля-

ція між видовим різноманіттям та анатомічним місцем 

відбору проб [3].

Розподіл видів на шкірі різниться між різними за-

хворюваннями, пов’язаними з Malassezia, але їх поши-

рення в усьому світі може також відрізнятися. Напри-

клад, M.sympodialis вважається найбільш поширеним 

видом в Європі, а M.restristra та M.globosa — в Азії. Різ-

ниця у розподілі видів може виявлятися не тільки че-

рез різницю в географічній специфіці, але також може 

бути зумовлена різницею в використовуваних діагнос-

тичних методах. Більшість європейських досліджень 

використовували методи, засновані на культурі, тоді 

як азіатські країни, як правило, застосовували молеку-

лярні методи, і оскільки деякі види Malassezia повільно 

зростають і вибагливіші в культурі, такі як M.restricta, 

тому у культурі превалюють більш швидкозростаючі 

види Malassezia, наприклад M.sympodialis [14].

Для підтвердження присутності дріжджів Malassezia 

в шкірних захворюваннях застосовуються різні методи 

відбору зразків, які включають липку стрічку, зскрібок 

шкіри, мазки та контактні пластинки [14]. Пряма мі-

крокопія часто використовується в клінічних умовах, 

оскільки вона може бути використана для виявлення 

грибкових елементів після нанесення гідроксиду калію 

та додавання барвника (метиленовий синій, лактофе-

нольний синій, забарвлення за Грамом або флуоресцент-

ний барвник, такий як Calcofluor white та Blancophor) 

[14]. Malassezia розпізнається за виявленням характер-

них однополярних брунькуючих дріжджів, а у випадку 

лишаю різнокольорового вони супроводжуються ко-

роткими гіфами (так звані «спагеті та фрикадельки»). 

Гіфи не виявляються при дерматитах голови та шиї і 

рідко спостерігаються при маласезійному фолікуліті 

або себорейному дерматиті/лупі. Незважаючи на те, що 

можна побачити відмінності у формі дріжджових клітин 

Malassezia, як, наприклад, кулясті клітини M.globosa або 

симподіальні бруньки M.sympodialis, точна ідентифіка-

ція видів неможлива за допомогою прямої мікроскопії. 

Для цього застосовуються різні методи in vitro.

У початковій ізоляції зазвичай використовується 

агар Діксона або Леммінга — Нотмана та ріст при 32–

35 °C в аеробних умовах. Щоденна оцінка культур необ-

хідна для того, щоб спостерігати наявність колоній змі-

шаних видів, які необхідно відокремити за допомогою 

голкових проб колоній та/або багаторазових розведень 

перед диференціацією на субкультури. Ідентифікація 

до видового рівня досягається шляхом оцінки різного 

профілю асиміляції ліпідів видами Malassezia у поєд-

нанні з мікроскопічними морфологічними ознаками. 

Однак варіації, виявлені цим традиційним підходом, 

недостатньо специфічні для ідентифікації сучасних 

видів Malassezia, оскільки між видами існує загаль-

не перекриття ліпідного профілю [3]. Ці засновані на 

культурі методи трудомісткі, і тяжко відокремити тісно 

пов’язані видові характеристики кожного штаму.

З цієї причини протягом останніх п’яти десятиліть 

молекулярні методи, а також методи, що ідентифіку-

ють хімічний профіль різних видів, наприклад різні 

технології ПЛР, матрична допоміжна лазерна десорб-

ція/іонізація — масова спектрометрія Time of Flight 

(MALDI-TOF) [15] та/або Раман-спектроскопія були 

застосовані для досягнення швидкої та точної іденти-

фікації грибків.

Дріжджі Malassezia стимулюють кератиноцити ви-

робляти різноманітні цитокіни видозалежним чином. 

Коли атопічну шкіру здорового вигляду перевіряли 

аплікаційним тестом з M.sympodialis ATCC 42132, він 

демонстрував профіль експресії генів, подібний до та-

кого в атопічній шкірі [16]. Цей профіль показав під-

вищений рівень експресії генів, пов’язаних із запален-

ням та імунною функцією, та зниження регуляції генів, 

пов’язаних із виробленням шкірних ліпідів, у зразках, 

взятих з обох ділянок. В цілому ці дані показують, що 

принаймні M.sympodialis має здатність викликати АД in 

vivo у сприйнятливих людей.
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Вважається, що взаємодія Malassezia з імунною сис-

темою шкіри є як гуморальною, так і опосередкованою 

клітинами, і це сприяє та підсилює вже наявне запа-

лення шкіри при АД [17]. Припускають, що підвище-

ний рН, який є вищим у хворих на АД, може сприяти 

вивільненню алергену Malassezia. Порушений шкірний 

бар’єр при АД дозволяє як алергенам Malassezia, так і 

цілим клітинам проникати через епідерміс, презенту-

ючись толподібним рецепторам 2-го типу (TLR2) на 

дендритних клітинах і кератиноцитах. Вивільнення 

прозапальних цитокінів і специфічних імуноглобулінів 

Е (IgE) антитіл до Malassezia spp. відбувається шляхом 

активації В-клітин, опосередкованої Т-клітинами, і 

через дендритні клітини та тучні клітини, що сприяє 

запаленню шкіри. Крім того, автореактивні Т-клітини 

можуть перехресно реагувати та підтримувати запален-

ня шкіри [13]. 

Епідеміологічні дослідження вказали на геогра-

фічну різницю в поширенні окремих видів Malassezia, 

імовірно, через кліматичні фактори. Наприклад, про 

M.sympodialis як найбільш частий вид повідомлялося в 

дослідженнях з Канади, Росії та Швеції, тоді як в Япо-

нії М.furfur був найпоширенішим видом [18–22]. 

Здорові люди, як правило, не чутливі до Malassezia 

spp., тоді як висока частка хворих на АД сенсибілізуєть-

ся до цих грибів. Це було продемонстровано позитив-

ними патч-тестами, шкірними пробами або наявністю 

специфічних антитіл IgE до Malassezia spp. [23]. Напри-

клад, у 30–80 % дорослих пацієнтів з АД спостерігаєть-

ся позитивний шкірний тест з екстрактом Malassezia 

spp. [24–26]. На жаль, ще немає комерційно доступних 

стандартизованих екстрактів для шкірних тестів для 

Malassezia spp., що ускладнює порівняння результатів 

різних досліджень. Навпаки, специфічний сироватко-

вий IgE може бути виміряний за допомогою комерцій-

ного та стандартизованого набору (ImmunoCAP® m70, 

Phadia) на основі M.sympodialis (штам ATCC 42132). 

Представлений новий комплект, що містить декілька 

видів Malassezia (ImmunoCAP® m227) з дещо підви-

щеною чутливістю порівняно з випробуванням для 

одиночних видів згідно з досвідом [17]. При викорис-

танні цих комерційних наборів IgE, специфічний для 

Malassezia spp., виявляється у 5–27 % дітей [27–29] та 

29–65 % дорослих з AД [17, 30, 31], що відповідає по-

казникам, виявленим у шкірних тестах. Коефіцієнти 

сенсибілізації щодо Malassezia spp. особливо високі 

у пацієнтів із AД голови та шиї [17]. Тому деякі авто-

ри припускають, що Malassezia відіграє патогенетичну 

роль, особливо при цьому типі AД [32]. 

Швидка та точна ідентифікація Malassezia в клі-

нічних зразках має важливе значення для правильної 

діагностики та лікування. Традиційно ідентифікація 

Malassezia була на основі морфологічних і біохіміч-

них ознак культури, таких як використання Tween та 

кремофору EL, активність каталази та ріст при різних 

температурах. Ці традиційні методи були обмеженими 

щодо диференціації між близькоспорідненими вида-

ми, забирають багато часу та мають високий показник 

помилок [33]. У звичайних клінічних лабораторіях роз-

лади, пов’язані з Malassezia, та інфекції, імовірно, не-

достатньо діагностуються, оскільки Malassezia не зрос-

тають на стандартних неліпідних носіях, і це затримує 

правильну ідентифікацію та лікування. Так само від-

сутність ідентифікації видів обмежує епідеміологічні 

знання щодо захворювань, пов’язаних з Malassezia [15].

Нарешті, кількість доступних послідовностей гено-

мів видів Malassezia швидко зростає та пропонує цін-

ний ресурс для розробки цільової діагностики на осно-

ві нуклеїнової кислоти. Оскільки послідовність цілого 

геному стає доступнішою, порівняння повних геномів 

для ідентифікації та епідеміології може бути незабаром 

доступним.

Види Malassezia переважають на всіх ділянках тіла, 

крім стопи. Одинадцять видів Malassezia були виявле-

ні з переважаючим M.restricta у зовнішньому слуховому 

каналі, ретроаурикулярній складці та M.globosa на спи-

ні, потилиці та паховій складці. Решта видів спостеріга-

лися розкиданими по інших ділянках тіла та з меншою 

частотою. Різноманіття грибків більше залежало від ді-

лянки тіла, ніж від окремої людини [34]. Реаналіз цих 

метагеномних наборів даних з використанням більш 

повного набору геномів Malassezia виявив 12 видів, з 

M.restricta та M.globosa, безумовно, найбільш пошире-

ними, за ними M.sympodialis [35]. Більшість досліджень 

обстежували біле населення західного походження. 

Як правило, в осіб чоловічої статі на шкірі найбіль-

ше переважали M.restricta і M.globosa, за ними йдуть 

M.pachydermatis, M.furfur, M.sympodialis. У жінок на шкі-

рі найбільше переважали M.globosa та M.sympodialis, за 

ними — M.pachydermatis, M.restricta та M.furfur [36]. 

Колонізація шкіри Malassezia починається одразу 

після народження і збільшується до віку 6–12 міся-

ців. Колонізація залишається відносно низькою лише 

до настання статевої зрілості, коли активація сальних 

залоз забезпечує краще середовище проживання, а по-

пуляції Malassezia виростають до стабільного рівня [4]. 

Останні метагеномні дані говорять про те, що колоні-

зація шкіри змінюється залежно від віку та статевого 

дозрівання [37], і висувається гіпотеза про захисну дію 

через посилення колонізації Malassezia у дорослих, що 

запобігає колонізації більш патогенними видами, зо-

крема дерматофітами та іншими видами, що зустріча-

ються частіше у дітей.

Причина високої частоти сенсибілізації до Malasse-

zia у хворих на АД порівняно зі здоровими людьми досі 

не зрозуміла, але пояснюється поєднанням дисфунк-

ціонального шкірного бар’єра, генетичних факторів та 

факторів навколишнього середовища [38]. У кількох 

останніх дослідженнях було вивчено можливу кореля-

цію тяжкості АД та опосередкованої IgE сенсибілізації 

до Malassezia spp. Було проаналізовано 132 дитини та 

67 дорослих людей з АД та виявлено значну кореляцію 

між вираженістю АД та наявністю IgE-специфічних до 

Malassezia spp. у дорослих [13]. Ці результати обґрун-

тували попередні результати у 61 дорослого пацієнта з 

АД з Японії [39]. На сьогодні 13 алергенів двох видів 

Malassezia, M.furfur і M.sympodialis, занесені до офі-

ційного списку номенклатури алергенів (http://www.

allergen.org). Експерименти in vitro підтвердили, що 

Malassezia spp. вивільняють більше алергенів у менш 
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кислому середовищі pH 6,0, що є умовами атопічної 

шкіри, ніж у більш кислому середовищі pH 5,5 здорової 

шкіри [40]. Однак, незважаючи на часту сенсибілізацію 

дорослих пацієнтів з АД щодо Malassezia spp., залиша-

ється незрозумілим, чи відповідь IgE відіграє патоге-

нетичну роль при АД або, скоріше, служить маркером 

тяжкості AД. 

Вважається, що взаємодія між Malassezia spp. та 

імунною системою шкіри сприяє запаленню шкіри 

у пацієнтів з АД. Наприклад, алерген Malassezia spp. 

Mala s 13 — грибковий тіоредоксин, дуже схожий на 

людський гомолог. CD4+ Т-клітини, які реагують про-

ти грибкового тіоредоксину Malassezia spp., є повністю 

перехресно реагуючими на фермент людини. Тому, крім 

розпізнавання грибкового ферменту, ці Т-клітини вза-

ємодіють з ферментом людини, що може сприяти запа-

ленню шкіри при АД [41]. Аналогічна індукція авторе-

активних Т-клітин спостерігалася для різних Malassezia 

spp. алергенів; Mala s 11 — марганець-залежна суперок-

сиддисмутаза з високим ступенем ідентичності послі-

довностей відповідному ферменту людини. Подібно до 

Mala s 13, Mala s 11 активує Т-клітини, які потім реагу-

ють на гомолог людини і підтримують шкірне запален-

ня. Ці результати були обґрунтовані сильною кореляці-

єю тяжкості AД та сенсибілізації до Mala s 11 [42].

Іншими механізмами сенсибілізації, які були запро-

поновані, є доставка алергенів Malassezia через поза-

клітинні везикули. Ці позаклітинні везикули (MalaEx) 

безпосередньо взаємодіють з кератиноцитами та моно-

цитами і поглинаються, стаючи основним джерелом 

алергенів, ще більше посилюючи AД [43].

Піт вважається одним з основних факторів заго-

стрення АД у всіх вікових групах. Більше того, атопічні 

екзематозні ушкодження, особливо у дітей, розподіля-

ються переважно в чутливих до поту частинах тіла, та-

ких як ліктьова ямка, підколінна ямка та шия, що озна-

чає роль поту в погіршенні атопічних уражень шкіри. 

Напівочищений антиген поту викликав вивільнення 

гістаміну з базофілів у 77 % пацієнтів з АД, залежно від 

специфічного IgE у сироватках пацієнтів з АД. Низ-

ка досліджень виявили рівні специфічного IgE проти 

антигену поту в сироватках хворих на АД на вищому 

рівні, ніж у контролі, і були пов’язані з тяжкістю АД. 

Ці спостереження свідчать про те, що пацієнти з АД 

мають специфічну IgE-опосередковану (тип I) гіпер-

чутливість до вмісту в поті. У дослідженні T. Hiragun 

та співавт. було визначено білок MGL_1304 Malassezia 

globosa як основний алерген у людському поту, що ін-

дукував вивільнення гістаміну базофілами, отримани-

ми у більшості пацієнтів з АД [44].

Отже, такі чинники, як геном-індуковані варіації, 

умови навколишнього середовища, спосіб життя, гігі-

єна та імунна система, можуть спричинити порушення 

шкірних мікробних спільнот, пов’язаних із захворю-

ванням.

Âèñíîâêè
Захворювання, коли алергія і патоген-асоційова-

ні молекулярні патерни (PAMP) перебувають у тісній 

взаємодії, — це АД, найбільш поширене запальне за-

хворювання шкіри в усьому світі. Шкіра є найбільш 

значимим зовнішнім бар’єром і колонізується великою 

кількістю мікроорганізмів. Пацієнти з АД часто коло-

нізуються та сенсибілізуються умовно-патогенними 

дріжджами Malassezia. Протигрибкове лікування при-

зводить до поліпшення шкірних симптомів, що може 

бути наслідком вимирання грибкових, а також через 

зменшення навантаження на PAMP. Значення дріж-

джів Malassezia при АД зараз широко вивчається, і по-

трібні ще дослідження, щоб зрозуміти точну роль цих 

організмів у перебігу захворювання та загостреннях. 
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The role of skin microbiome in the development 
of atopic dermatitis in children

Abstract. Atopic dermatitis is a chronic itchy skin disease with 

a characteristic localization and morphology of skin lesions as-

sociated with an impairment of the skin barrier function and an 

atopic background. Malassezia species have been associated with 

a number of skin conditions, including atopic dermatitis. It is the 

most common fungal genus of healthy skin, but this yeast also 

may have a pathogenic potential under certain conditions. A close 

relationship has been shown between skin and Malassezia aller-

gens that bind IgE in atopic dermatitis. They interact with almost 

all cellular constituents of the normal epidermis, including kera-

tinocytes, Langerhans cells, melanocytes, and the host’s immune 

system. It is known that Malassezia yeasts are of great importance 

in the development of skin sensitization in atopic dermatitis. Ma-

lassezia colonize human skin after birth and therefore, as a com-

mensal, should be normally recognized by the human immune 

system. The presence of polymorphisms in the PRR genes can 

cause the development of atopic dermatitis in children. Despite 

the current knowledge about the association of Malassezia species 

with the development of atopic dermatitis, the mechanisms un-

derlying the change in their state from commensal to pathogenic 

still require further elucidation. In addition, there is a need for 

standardization of diagnostic methods and testing for antifungal 

susceptibility.

Keywords: atopic dermatitis; Malassezia; children
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Ôîðìóâàííÿ çð³ëèõ ì³êðîÐÍÊ
Êîìïëåêñ RISC

Утворені в результаті DICER-опосередкованого 

розщеплення дуплексних РНК взаємодіють із протеї-

нами AGO, формуючи ефекторний РНК-індукований 

сайленсинговий комплекс (RNA-induced silencing 

complex — RISC). Дефіцит протеїнів AGO призводить 

до помітного зменшення кількості мікроРНК, а над-

лишкова експресія білків AGO супроводжується підви-

щенням рівня мікроРНК [7]. Цілком імовірно, протеї-

ни AGO беруть участь у процесингу премікроРНК [17] 

і захищають зрілі мікроРНК від деградації [22]. Уста-

новлено, що в клітинах організму, зокрема в клітинах 

лінії HeLa, кількість молекул мікроРНК приблизно в 

13 разів перевищує кількість молекул протеїнів AGO: 

в одній клітині близько 200 000 і 15 000 молекул miR і 

протеїнів AGO відповідно [16].

Ядро комплексу RISC складається з мікроРНК, 

AGO і протеїну з тринуклеотидним повтором 6 (trinu-

cleotide repeat containing 6 — TNRC6). Також у комп-
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Àáàòóðîâ Î.ª., Áàáè÷ Â.Ë.
Äí³ïðîâñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà

Á³îãåíåç ì³êðîÐÍÊ. 
×àñòèíà 2. Ôîðìóâàííÿ çð³ëèõ ì³êðîÐÍÊ. 

Ìàòóðàö³ÿ íåêàíîí³÷íèõ ì³êðîÐÍÊ

Резюме. У науковому огляді наведений біогенез мікроРНК. Для написання статті здійснювався пошук ін-

формації з використанням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global 

Health, The Cochrane Library, CyberLeninka. У статті відображені етапи формування зрілих мікроРНК. За-

значено, що утворені в результаті DICER-опосередкованого розщеплення дуплексні РНК взаємодіють із про-

теїнами AGO, формуючи ефекторний РНК-індукований сайленсинговий комплекс (RISC). Зазначено, що дефі-

цит протеїнів AGO призводить до помітного зменшення кількості мікроРНК, а надлишкова експресія білків 

AGO супроводжується підвищенням рівня мікроРНК. Наведені основні етапи збірки повністю функціонального 

RISC. Перший етап — завантаження дуплексних мікроРНК на протеїни AGO. Другий етап — розкручування 

дуплексних мікроРНК. Наведені захворювання людини, що асоційовані з порушенням процесингу в цитоплазмі 

клітини. Дана характеристика численним альтернативним механізмам, які задіяні у формуванні функціо-

нально активних мікроРНК. Розрізняють три класи міртронів: типові, 5’-хвостові і 3’-хвостові. Ендогенні 

кшРНК нагадують Drosha-незалежні синтетичні кшРНК, що використані для експериментальної індукції но-

кауту генів. Химерні шпильки неканонічних генів мікроРНК транскрибуються в тандемі або як частина іншого 

типу гена малої РНК. Таким чином, формування зрілих мікроРНК відбувається за рахунок утворення комп-

лексу RISC. Ядро комплексу RISC складається з мікроРНК, AGO і протеїну з тринуклеотидним повтором 6. 

Завантаження дцРНК на протеїни AGO і подальше розкручування дуплексних РНК становлять основні етапи 

збірки повністю функціонального RISC. Порушення процесингу в цитоплазмі клітини асоційоване з розвитком 

деяких захворювань людини. Існують альтернативні механізми, які задіяні у формуванні функціонально ак-

тивних мікроРНК: міртронів, ендогенних коротких РНК, що містять шпильки, химерних шпильок. 

Ключові слова: мікроРНК; матурація мікроРНК; протеїни Argonaute (AGO); РНК-індукований сайленсин-

говий комплекс (RISC); огляд
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лексі RISC наявні TAR РНК-зв’язуючі протеїни (TAR 

RNA binding proteins — TARBP). Ідентифіковані два 

представники групи TARBP — TARBP1 і TARBP2. 

Протеїн TARBP1 функціонує як метилтрансфераза, 

що рекрутує протеїни AGO в комплекс RISC, а протеїн 

TARBP2 завантажує мікроРНК у RISC. Збірка повніс-

тю функціонального RISC включає два основні етапи: 

завантаження дцРНК на протеїни AGO і подальше 

розкручування дуплексних РНК [21, 30].

Протеїни Argonaute складаються з чотирьох глобу-

лярних і двох лінкерних доменів, які формують цен-

тральну РНК-зв’язуючу кишеню. У N-термінальній 

ділянці знаходяться N і PAZ (Piwi/Argonaute/Zwille) 

домени, а в C-термінальній ділянці — MID (middle) і 

Рисунок 1. Модель шаперонопосередкованого завантаження дуплексних РНК на протеїни AGO [28]

Примітка: протеїн AGO, що зароджується, захоплюється комплексом, який складається з протеїнів, що споріднені 

з протеїнами теплового шоку Hsc70 і Hsp40. Домен PAZ протеїну AGO не показаний для демонстрації взаємодії між 

L1-лінкерним доменом і шаперонами. Комплекс Hop, використовуючи свій TRP-мотив, розпізнає на EEVD мотив ша-

перона Hsc70, що призводить до утворення тримера AGO • Hsc70 • Hop. У подальшому комплекс Hop за допомогою 

другого TRP-мотиву рекрутує шаперон Hsp90, утворюючи проміжний комплекс. Зв’язування АТФ із N-термінальним 

доменом Hsp90 призводить до конформаційних змін, і TRP, що містить пептидил-проліл-цис-транс-ізомерази (TRP-

containing large peptidyl-prolyl cis-trans isomerases — PPIase), зв’язується з вільним EEVD-мотивом Hsp90 з утворен-

ням асиметричного комплексу. Подальше зв’язування PPIase із C-термінальним мотивом EEVD Hsp90 призводить 

до вивільнення Hop, що дозволяє Hsp90 зв’язуватися з протеїном AGO. Утворений комплекс Hsp90 • AGO в закритій 

конформації стабілізовано протеїном p23. Імовірно, протеїн AGO взаємодіє з нуклеотидами 5’-кінця дуплекса, ви-

користовуючи домен MID, до тих пір, поки пов’язаний дуплекс не буде повністю поміщений у канал. Гідроліз АТФ 

відкриває структуру Hsp90 і вивільняє AДФ, PPIase і p23 разом із попередніми RISC.
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PIWI (P-body-induced wimpy testes) домени. Активний 

слайсерний сайт знаходиться в домені PIWI, у цен-

трі РНК-зв’язуючої кишені [30]. У людини ідентифі-

ковані чотири протеїни AGO (AGO1–4), які можуть 

зв’язуватися з практично однотипними множинами 

дуплексних мікроРНК і міРНК [1, 10, 27].

Çàâàíòàæåííÿ äóïëåêñíèõ ì³êðîÐÍÊ 
íà ïðîòå¿íè AGO

Цікавим є те, що взаємодія дуплексних мікроРНК 

із протеїнами AGO потребує забезпечення АТФ, а 

вивільнення пасажирського ланцюжка РНК є АТФ-

незалежним процесом. У транслокації дуплексних мі-

кроРНК від РНКази DICER на протеїни AGO беруть 

участь шаперони, Hsc70 (heat shock cognate protein — 

Hsc), Hsp40, Hsp90 (heat shock protein — Hsp), які АТФ-

залежно взаємодіють із AGO, підтримуючи відкритий 

стан їх молекулярної конформації. Саме відкритий 

стан конформації протеїнів AGO і дозволяє їм при-

ймати дуплексні мікроРНК. Шаперон HSP90 також 

захищає протеїни AGO від протеасомної деградації [23, 

28]. Енергія, що вивільняється при гідролізі АТФ, ви-

користовується для завантаження малих дуплексних 

РНК на протеїни AGO, але не для процесу розкручу-

вання вторинної структури молекули РНК. Tomoko 

Kawamata і Yukihide Tomari [18], пояснюючи механізми 

завантаження мікроРНК на протеїни AGO, запропо-

нували модель «гумової стрічки», згідно з якою гідроліз 

ATP примусово підтримує динамічний конформацій-

ний відкритий стан протеїнів AGO, щоб вони на своїй 

поверхні могли розміщувати жорсткі РНК-дуплекси, 

а після прийому РНК-дуплексів через дефіцит енер-

гії просторовий стан молекул AGO повертається в за-

критий стан. Детально етапи даного процесу наведені 

в моделі шаперонопосередкованого завантаження ду-

плексних РНК на протеїни AGO (рис. 1) [28].

Ðîçêðó÷óâàííÿ äóïëåêñíèõ ì³êðîÐÍÊ
Первинна рекогніція дуплексних мікроРНК проте-

їнами AGO призводить до розкручування ланцюжків, 

причому направляюча нитка РНК зберігається, тоді як 

пасажирська нитка відкидається (рис. 2).

Характер ланцюжка визначається за відносною тер-

модинамічною стійкістю решт ланцюжків дуплексних 

мікроРНК під час етапу завантаження дуплексних 

мікроРНК на протеїни AGO. Як направляючий лан-

цюжок РНК вибирається нитка з відносно нестійким 

5’-кінцем. Також визначає характер нитки перший ну-

клеотид послідовності РНК: протеїни AGO вибирають 

як направляючий ланцюжок нитку з нуклеотидом U у 

1-й позиції. Пасажирський ланцюжок РНК після ви-

вільнення швидко деградує [13]. Таким чином, розкру-

чування дцРНК без розщеплення пасажирського лан-

цюжка — більш загальний процес, ніж розкручування 

з лізисом пасажирського ланцюжка. Точний механізм 

розкручування ланцюжків РНК залишається невідо-

мим. Пасажирський ланцюжок може бути лізований, 

що сприяє вивільненню зрілої мікроРНК. Видаленню 

розщепленого пасажирського ланцюжка РНК сприяє 

нуклеаза C3PO, що становить собою мультимерний 

комплекс трансліну (translin — TSN) і транслінасоційо-

ваного протеїну X (translin associated factor X — TSNAX) 

[12]. Однак лізис пасажирського ланцюжка використо-

вується досить рідко через центральну невідповідність 

дуплексних мікроРНК.

Порушення процесингу в цитоплазмі клітини 

пов’язане з розвитком деяких хвороб людини (табл. 1).

Рисунок 2. Розкручування дуплексних мікроРНК 

[28]

Таблиця 1. Захворювання, що асоційовані з порушенням процесингу в цитоплазмі клітини

Ген Клінічні асоціації Джерело

DICER

Мутації гена DICER асоційовані з розвитком мультинодулярного зоба [4]

Гіперекспресія гена Dicer асоційована з розвитком фіброзу печінки [5]

Поліморфізм rs3742330A > G гена DICER асоційований з інсультом [20]

Захисна функція при вірусних інфекціях [8]

Вікова макулярна дегенерація, що призводить до повної сліпоти [31]

Канцерогенез [11]

TRBP та TARBP2 Канцерогенез [14]

AG02 Поліморфізм rs2292779 C гена AGO2 асоційований із гіпертиреозом [33]
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Ìàòóðàö³ÿ íåêàíîí³÷íèõ 
ì³êðîÐÍÊ (àëüòåðíàòèâí³ 
øëÿõè ìàòóðàö³¿ 
ì³êðîÐÍÊ)

Існують численні альтернатив-

ні механізми, що задіяні у фор-

муванні функціонально активних 

мікроРНК: міртронів, ендоген-

них коротких РНК, що містять 

шпильки (short-hairpin RNA — 

shR, кшРНК), химерних шпильок 

(рис. 3) [19, 27, 35].

Ìàòóðàö³ÿ ì³ðòðîí³â
Інтронні короткі РНК, що міс-

тять шпильки, у дозріванні яких 

внутрішньоядерно бере участь 

не протеїн Drosha, а сплайсеосо-

ма, отримали назву «міртрони» 

(мirtrons) (рис. 4) [34].

Розрізняють три класи міртро-

нів: типові, 5’-хвостові і 3’-хвостові 

[24].

Міртрони, виключаючи про-

цесинг рибонуклеазою Drosha, 

проходять канонічний шлях біоге-

незу як субстрати XPO5 і DICER, 

утворюючи зрілі транскрипти мі-

кроРНК, які зв’язуються з протеї-

нами AGO1 і взаємодіють із мРНК-

мішенями (рис. 5) [9].

Міртрони на відміну від кано-

нічних miR містять більш рідкісні 

SNP, які часто асоціюються з роз-

Рисунок 3. Канонічний та альтернативні шляхи біогенезу мікроРНК [2]

Примітки: 1) процесинг канонічних мікроРНК; 2–4) шляхи процесингу міртронів (2), ендогенних кшРНК 

(3) і химерних шпильок (4); 5) процесинг miR-451, в якому не бере участь і протеїн Dicer.

Рисунок 4. Канонічна прі-мікроРНК і міртрон [29]

Примітка: молекула типового міртрону на відміну від канонічної 

прі-мікроРНК не має «нижнього стебла», нитки стебла закінчуються 

нуклео тидними мотивами, які розпізнаються сплайнсинговою маши-

нерією (GURAGU на 5’- і CAG або UAG на 3’-кінці).
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витком різних захворювань. Міртрони є внутрішнім 

джерелом мінливості сайленсингу, що сприяє розвитку 

хвороби [32]. 

Ìàòóðàö³ÿ åíäîãåííèõ êîðîòêèõ ÐÍÊ, 
ùî ì³ñòÿòü øïèëüêè

Ендогенні кшРНК нагадують Drosha-незалежні 

синтетичні кшРНК, що використовані для експери-

ментальної індукції нокауту генів. Ідентифіковані дві 

аденовірусні ендогенні кшРНК, що транскрибуються 

РНКП III, і кілька ендогенних кшРНК, що транскри-

буються РНКП II [2]. Молекули кшРНК спонтанно 

формують структури шпильок, які розпізнаються й 

обробляються клітинною RNAi-машинерією з утво-

ренням активних малих інтерферуючих РНК (small 

interfering RNA — siR, міРНК). У клітинах ссавців 

кшРНК запобігають небажаним неспецифічним клі-

тинним відповідним реакціям на вплив довгих дцРНК, 

зокрема, індукованих интерферонами I типу. Прин-

ципова структурна різница між цими двома типа-

ми молекул полягає в тому, що молекули канонічних 

 мікроРНК зазвичай мають внутрішні невідповідності 

ланцюгів, що створюють так звані опуклості вторинної 

структури, тоді як молекули кшРНК характеризують-

ся повною внутрішньою відповідністю ланцюгів і від-

сутністю опуклостей. Молекула кшРНК складається з 

петлі і стебла, що містить смислову (пасажирську) та 

антисмислову (направляючу) нитки. Розрізняють три 

субтипи кшРНК: 1) молекули субтипу регулярної або 

правильної кшРНК містять ідеальну симетричну пет-

лю; 2) молекули субтипу кшРНКмікроРНК характери-

зуються поєднанням стебла кшРНК і петлі мікроРНК; 

3) молекули субтипу штучної мікроРНК становлять со-

бою послідовність кшРНК, фланковані послідовнос-

тями мікроРНК (рис. 6). Також виділяють субтип ко-

ротких кшРНК (ккшРНК), послідовність стебла яких 

містить 19 або меншу кількість пар нуклеотидів, і вони 

зазвичай не піддаються розщепленню протеїном Dicer. 

Канонічні мікроРНК і кшРНК, по суті, обробляються 

одними і тими ж RNAi-механізмами [25].

Ìàòóðàö³ÿ õèìåðíèõ øïèëüîê
Химерні шпильки неканонічних генів мікроРНК 

транскрибуются в тандемі або як частина іншого 

типу гена малої РНК. На-

приклад, деякі мікроРНК 

γ-герпесвірусу 68 мишей 

(MHV68) формуються зі 

шпильок, що транскри-

бовані в тандемі з тРНК-

подібними молекулами [2].

Màòóðàö³ÿ miR-451
Особливе місце в по-

пуляції мікроРНК посідає 

miR-451, матурація якої від-

бувається Dicer-незалежним 

чином. miR-451 є однією з 

мікроРНК, що найбільше 

експресується в еритроцитах 

хребетних тварин. Дефіцит 

miR-451 супроводжується 

розвитком дефектів дозрі-

вання еритробластів [3]. Мо-

лекула miR-451 характеризу-

ється незвичайно короткою 

основою, що складається 

з 17 базових нуклеотидних 

пар. Цілком імовірно, 17 

нуклеотидних пар недостат-

ньо для розпізнавання цієї 

молекули протеїном Dicer 

[35]. Внутрішньоядерний 

протеїн Drosha розщеплює 

pri-miR-451, та її розщепле-

ні форми, потрапляючи в 

цитоплазму клітини, без-

посередньо взаємодіють із 

протеїнами AGO2, які фор-

мують типовий 3’-фрагмент, 

що обрізається полі(A)-

специфічною рибонуклеа-Рисунок 5. Шляхи матурації різних типів міртронів
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зою PARN до зрілої 22/26-nt miR-451. Продемонстро-

вано, що в клітинах, що позбавлені протеїну Dicer, 

наявні зрілі miR-451 в достатній концентрації [6, 26, 

15]. Вважають, що miR-451 становить собою курйоз-

ний феномен еволюції мікроРНК [2].

Âèñíîâêè
Таким чином, формування зрілих мікроРНК відбува-

ється за рахунок утворення РНК-індукованого сайлен-

сингового комплексу RISC. Ядро комплексу RISC скла-

дається з мікроРНК, AGO і протеїну з тринуклеотидним 

повтором 6. Завантаження дцРНК на протеїни AGO і 

подальше розкручування дуплексних РНК є основними 

етапами збірки повністю функціонального RISC. По-

рушення процесингу в цитоплазмі клітини асоційоване 

з розвитком деяких захворювань людини. Існують аль-

тернативні механізми, які задіяні у формуванні функці-

онально активних мікроРНК: міртронів, ендогенних ко-

ротких РНК, що містять шпильки, химерних шпильок. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та особистої фінансової за-

цікавленості при підготовці даної статті.
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Abstract. The scientific review presents the biogenesis of 

miRNAs. To write the article, information was searched using 

databases Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google 

Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, Cy-

berLeninka. The article shows the stages of formation of mature 

miRNAs. It is noted that duplex RNAs resulting from DICER-

mediated cleavage interact with Argonaute (AGO) proteins to 

form an effector RNA-induced silencing complex (RISC). It is 

shown that the deficiency of AGO proteins leads to a significant 

decrease in the amount of miRs, and overexpression of AGO pro-

teins is accompanied by an increase in the level of miRs. The main 

stages of assembling a fully functional RISC are presented. The 

first stage is the loading of duplex miRs on AGO proteins. The 

second stage is the promotion of duplex miRs. Human diseases 

associated with processing disorders in the cytoplasm of the cell 

are presented. Numerous alternative mechanisms involved in the 

formation of functionally active miRs are is characterized. There 

are three classes of mirtrons: typical mirtrons, 5’-tailed mirtrons 

and 3’-tailed mirtrons. Endogenous csRNAs resemble Drosha-

independent synthetic csRNAs used to experimentally induce 

gene knockout. Chimeric hairpins of non-canonical miR genes 

are transcribed in tandem or as a part of another type of small 

RNA gene. Thus, the formation of mature miRs occurs due to 

the formation of the RISC complex. The core of the RISC com-

plex consists of microRNA, AGO and protein with a trinucleotide 

repeat 6. Loading dsRNA on AGO proteins and subsequent pro-

motion of duplex RNA are the main stages of assembly of a fully 

functional RISC. Disorders of processing in the cytoplasm of the 

cell are associated with the development of some human diseases. 

There are alternative mechanisms involved in the formation of 

functionally active miRs: mirtrons, endogenous short RNAs con-

taining hairpins, chimeric hairpins.

Keywords: microRNA (miRNA; miR); maturation of miRNA; 

Argonaute proteins; RNA-induced silencing complex; review
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змісту ілюстрації. Колірна палітра RGB або CMYK, без компресії. 

Ілюстрації повинні бути контрастними і чіткими.

Супровідна документація. До оригінальної статті додають-

ся: супровідний лист від керівництва установи, у якій прово-

дилося дослідження; декларація про наявність або відсутність 

конфлікту інтересів, авторська угода, декларація дотримання 

етичних норм при проведенні дослідження. Ці документи мож-

на оформити у вільній формі та прикріпити у відповідному полі 

у формі надання рукопису або прислати в електронному (від-

сканованому) вигляді на електронну адресу редакції разом із 

статтею, яка подається до публікації.

Усі файли повинні бути названі за прізвищем першого ав-

тора, наприклад «Петров. Текст.doc», «Петров. Рисунок.doc», 

«Петров. Супровідний лист.doc» тощо.

2. СТРУКТУРНІ ЕЛЕМЕНТИ РУКОПИСУ
До обов’язкових структурних елементів статті відно сяться:

— титульна сторінка;

— резюме;

— ключові слова;

— текст статті (включаючи таблиці, рисунки);

— додаткова інформація;

— список цитованої літератури;

— повна інформація про авторів англійською мовою (ім’я, 

прізвище, посада, кафедра (відділ), установа, місто, країна, 

ORCID iD).

2.1. Титульна сторінка повинна містити українською та 
англійською мовами таку інформацію:

— УДК статті;

— назва статті — має повноцінно відображати предмет і 

тему статті, не бути надмірно короткою, але й не містити більше 

ніж 100 символів. Назва пишеться малими літерами, крім вели-

кої літери першого слова та власних назв;

— П.І.Б. всіх авторів повністю. При перекладі прізвищ ав-

торів англійською мовою рекомендується транслітерувати так 

само, як у попередніх публікаціях, або використовувати для 

транслітерації сайт http://translit.net/, стандарт LC;

— повне найменування установи, у якій працює кожен ав-

тор. Якщо авторів декілька, біля кожного прізвища та відповід-

ної установи проставляється цифровий індекс. Якщо всі автори 

статті працюють в одній установі, вказувати місце роботи кож-

ного автора окремо не потрібно, достатньо вказати установу 

один раз. Якщо в автора кілька місць роботи, кожне познача-

ється окремим цифровим індексом;

— контактна інформація автора, відповідального за лис-

тування (українською та англійською мовами), — П.І.Б. по-

вністю, звання, місце роботи, посада, поштова адреса установи, 

адреса електронної пошти та контактний телефон автора.

2.2. Резюме (Abstract) оформлюється двома мовами 

(українською, англійською). Авторське резюме до статті є 

основним джерелом інформації у вітчизняних та зарубіжних 

інформаційних системах і базах даних, що індексують журнал. 

Abstract англійською мовою повинен бути написаний якіс-
ною, грамотною англійською мовою, не вдавайтеся до до-
слівного перекладу україномовного варіанта резюме! Об-

сяг основної частини резюме повинен становити близько 250 

слів або не менше 1800 знаків. Резюме оригінальної статті має 

бути структурованим і включати 5 обов’язкових рубрик в ро-

сійськомовному (україномовному) варіанті: «Актуальність»; 

«Мета дослідження»; «Матеріали та методи»; «Результати»; 

«Висновок» — і 4 рубрики в англомовному: «Background» 

(включає в себе актуальність і мету дослідження); «Materials 

and Methods»; «Results»; «Conclusions». Обсяг розділу «Ре-

зультати» повинен становити не менше ніж 50 % від загально-

го обсягу резюме. Резюме оглядів, лекцій, дискусійних статей 

складаються в довільній формі. Резюме оглядових статей по-

винні містити інформацію про методи пошуку літератури в ба-

зах даних Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, 

EMBASE, Global Health, CyberLeninka, РІНЦ тощо.

Текст резюме повинен бути зв’язним, із використанням 

слів «отже», «більше того», «наприклад», «у результаті» тощо 
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(«сonsequently», «moreover», «for example», «the benefits of 

this study», «as a result» etc.), або розрізнені викладені по-

ложення повинні логічно випливати одне з одного. В англо-

мовному тексті слід використовувати активний, а не пасивний 

стан: «The study tested», а не «It was tested in this study». 

Резюме не повинно містити абревіатур, за винятком загально-

прийнятих (наприклад, ДНК), виносок і посилань на літератур-

ні джерела.

2.3. Ключові слова (Keywords). Необхідно вказати 3–6 

слів або словосполучень, що відповідають змісту роботи і спри-

яють індексуванню статті в пошукових системах. У ключові сло-

ва оглядових статей слід включати слово «огляд». Ключові сло-

ва повинні бути ідентичні українською та англійською мовами, 

їх слід писати через крапку з комою.

2.4. Текст статті. Структура повного тексту рукопису, при-

свяченого опису результатів оригінальних досліджень, повинна 

відповідати загальноприйнятому шаблону і містити обов’язкові 

розділи: «Вступ»; «Мета»; «Матеріали та методи»; «Результа-

ти»; «Обговорення»; «Висновки».

Будь ласка, ознайомтеся з детальними правила-
ми оформлення кожного з цих розділів на сайті http://
childshealth.zaslavsky.com.ua (розділ «Про нас»/ 
«Подання»/«Керівництва для авторів»).

2.5. Додаткова інформація вказується двома мовами 

(українською та англійською) після тексту статті, перед спис-

ком літератури. Обов’язково повинно бути задекларовано 

наявність або відсутність в авторів конфлікту інтере сів (у 

таких випадках повинна бути фраза «Автори заявляють про 

відсутність конфлікту інтересів»). Конфліктом інтересів може 

вважатися будь-яка ситуація (фінансові відносини, служба 

або робота в установах, що мають фінансовий або політич-

ний інтерес до опублікованих матеріалів, посадові обов’язки 

тощо), що може вплинути на автора рукопису і призвести до 

приховування, спотворення даних або змінити їх трактування. 

Інформація про фінансування. Необхідно вказувати джерело 

фінансування — всіх осіб і організації, що надали фінансову 

підтримку дослідженню (у вигляді грантів, дарування або на-

дання обладнання, реактивів, витратних матеріалів, ліків тощо), 

а також взяли іншу фінансову або особисту участь, що може 

призвести до конфлікту інтересів. Указувати розмір фінансу-

вання не потрібно. Подяки. Автори можуть висловити подяку 

людям та організаціям, що сприяли публікації статті в журналі, 

але не є її авторами.

2.6. Пристатейний список літератури. Вимоги до оформ-
лення пристатейного списку літератури згідно з наказом 
ДАК та згідно з міжнародними стандартами відрізняються, 
тому необхідно подати список літератури в двох варіан-
тах — згідно з вимогами ДАК України (ДСТУ 8302:2015) та 
символами латинського алфавіту за стандартами National 
Library of Medicine (NLM).

Правила оформлення списку використаних джерел (із при-

кладами) доступні на сайті http://childshealth.zaslavsky.com.ua 
(розділ «Про нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Загальні рекомендації. Оптимальна кількість цитова-

них робіт в оригінальних статтях і лекціях становить 20–30, 

в оглядах — 40–60 джерел. Бажано цитувати оригінальні ро-

боти, опубліковані протягом останніх 5–7 років у зарубіжних 

періодичних виданнях, високоцитовані джерела, у тому числі 

з Scopus і Web of Science. Намагайтеся мінімізувати самоци-

тування або уникайте його. Також намагайтеся звести до мі-

німуму посилання на тези конференцій, монографії. У список 

літератури не включаються неопубліковані роботи, офіційні 

документи, рукописи дисертацій, підручники і довідники. По-

винна бути подана додаткова інформація про статті — DOI, 

PubMed ID тощо. Якщо в списку менше половини джерел мають 

індекси DOI, стаття не може бути опублікована в міжнародно-

му науковому журналі. Посилання повинні бути перевірени-

ми. Перед комплектацією списку літератури кожне джерело 

перевіряйте через сайт http://www.crossref.org/guestquery, 

https://scholar.google.com.ua або https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed.

Кожне джерело слід поміщати з нового рядка під порядко-

вим номером, що вказується в тексті статті арабськими цифра-

ми у квадратних дужках. У списку всі роботи перераховуються 

в порядку цитування, а НЕ в алфавітному порядку.

Вимоги до оформлення пристатейного списку літерату-

ри згідно з Наказом ДАК України та згідно з міжнародними 

стандартами відрізняються, у зв’язку з чим його необхідно 

обов’язково подавати у 2 варіантах:

1. Список літератури згідно з вимогами ДАК України 
оформляється відповідно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 «Система стан-

дарт  ів з інформації, бібліотечної та видавничої справи. Біблі-

ографічний запис. Бібліографічний опис. Загальні вимоги та 

правила складання». 

2. References має бути оформлений символами латин-
ського алфавіту за стандартами National Library of Medicine 
(NLM). Джерела українською, російською та іншими мовами, 

що використовують символи кирилиці, необхідно відтворювати 

в такий спосіб: прізвища та ініціали авторів слід транслітеру-

вати (транслітерацію можна здійснити автоматично на сайті 

http://translit.net/, стандарт LC), а назву статті — перекласти 

англійською мовою (не транслітерувати!). При написанні пріз-

вищ авторів краще використовувати найбільш поширене на-

писання прізвища даного автора в мережі Інтернет, яке вказу-

ється в інших публікаціях. Якщо ви використовували переклад 

будь-якої статті, посилання краще приводити на оригінальну 

публікацію.

Автор відповідає за правильність даних, наведених у 
списку літератури.

3. ПЛАГІАТ І ВТОРИННІ ПУБЛІКАЦІЇ
Неприпустимо використання несумлінного текстово-

го запозичення і привласнення результатів досліджень, 

які не належать авторам наданого рукопису. Перевіри-

ти статтю на оригінальність можна за допомогою сервісів 

https://www.antiplagiat.ru/ (для російськомовних текстів) і 

http://www.plagiarisma.net/ (для англомовних текстів). Також 

можна використовувати програму Advego plagiatus. Редакція 

залишає за собою право перевірки наданих рукописів на на-

явність плагіату. 

Стаття повинна бути ретельно відредагована і вивірена 
автором. Перед відправкою рукопису до редакції переко-
найтеся, що всі вищевказані інструкції виконані.

Матеріали для публікацій надсилати 
на електронну адресу редакції: 

medredactor@i.ua 

(в темі листа обов’язково вказати назву періодичного видання, 

у яке ви відправляєте статтю!),

або головного редактора (Абатуров Олександр Євгенович):

alexabaturov@i.ua,

або відповідального секретаря (Борисова Тамара Петрівна):

toma.inform@gmail.com,

або через форму надсилання рукопису на  сайті 

http://childshealth.zaslavsky.com.ua 
(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання ста-

тей»). Перед тим, як користуватися даною формою, 
необхідно зареєструватися на сайті як автор  

(пункт «Зареєструватися»).    
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