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Introduction
Pneumonia remains the leading cause of morbidity in 

children worldwide and accounts for 14 % of all deaths in 

patients under 5 years of age. In 2019, pneumonia caused the 

death of 740,180 children [1]. Over the past decades, there 

have been significant changes in the epidemiology, etiology, 

and clinical picture of community-acquired pneumonia 

(CAP) in children. The widespread implementation of vac-

cination against Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae) 

and Haemophilus influenzae type B (HiB) has reduced the 

incidence of total and bacterial CAP [2].

Both the effectiveness of vaccination and an increase 

in the ability to detect the virus by molecular diagnostic 

methods have updated the understanding of CAP etiology 

in children. The latest studies on the etiology of pneumonia 

show that the proportional contribution of respiratory viral 

infections as causative agents of CAP has increased [2–4]. 

Among them the most significant are respiratory syncytial 

virus (RSV), influenza virus (IV), parainfluenza virus (PIV), 

rhinovirus (RV) and adenovirus (AdV).

Detection of CAP etiology can modify the clinical deci-

sion in children with pneumonia. First of all, antimicrobial 

therapy is not required for children with viral pneumonia 

[5, 6]. Antiviral treatment can be provided in children with 

CAP caused by influenza virus [5, 7]. In case of bacterial 

CAP, rational prescribing of antibiotics is highly important 

and depends on the etiology, age, local vaccination policies 

and resistance patterns [8].

In Ukraine, the incidence of pneumonia in children 

has unfortunately increased over the past 20 years [9]. The 

pneumococcal conjugate vaccine (PCV) is not included in 

the national immunization program, and vaccination cove-

rage in the country is low. HiB vaccination is the funded 

program for national immunization from 2006. In the 

following years, HiB vaccination coverage increased and 

reached 87.2 % in 2021 [10]. Therefore, the study of the 

etiological spectrum of CAP in Ukrainian children and 

comparison with data from the European region are neces-

sary for the development of effective prevention and opti-

mization of treatment.

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2023
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1Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
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Etiological spectrum of pneumonia 
in children in Kyiv, Ukraine

Abstract. Background. In Ukraine over the past 20 years, the incidence of pneumonia in children has increased. The 

aim of the study is to assess the contribution of respiratory viruses and bacteria to pneumonia in children in Ukraine. 

Materials and methods. The etiology of community-acquired pneumonia was studied in 175 children at Medical Cen-

ter “Eurolab” and Clinical Hospital 2 (Kyiv, Ukraine) over 2018–2022. Viral and bacterial pathogens were detected 

using polymerase chain reaction, chromatographic immunoassay. Results. The prevalence of viral pneumonia among 

total cases of pneumonia was 78.9 % in Kyiv during 2018–2022. Thirty-seven (21.1 %) cases of CAP were classified as 

bacterial. The most common were respiratory syncytial virus (18.1 %), metapneumovirus (13 %), adenovirus (10.1 %), 

parainfluenza virus (10.1 %). The other causative viral agents were influenza virus type A (7.2 %), rhinovirus (5 %), 

bocavirus (2.9 %), SARS-CoV-2 (1.4 %) and measles virus (1.4 %). Etiological spectrum is similar to the results of stu-

dies conducted in other European countries. Conclusions. Respiratory viruses, particularly respiratory syncytial virus 

and metapneumovirus, are the major contributors to community-acquired pneumonia in children in Kyiv.

Keywords: pneumonia; children; respiratory infection; viral infection
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The purpose of this study was to assess the contribution 

of respiratory viruses and bacteria to pneumonia in children 

of Ukraine.

Materials and methods
During study period (2018–2022), in total 175 cases of 

CAP in children were analyzed. All of them were examined 

and received treatment in the Medical Center “Eurolab” 

and Children’s Clinical Hospital 2 in Kyiv, Ukraine.

CAP was diagnosed in the presence of a typical clini-

cal picture: cough, tachypnea, hypoxemia, decreased breath 

sounds, crackles or rales on auscultation of lung fields. One 

hundred and seventeen (66.9 %) cases of pneumonia were 

confirmed by chest X-ray (CXR) (presence of any alveolar 

or interstitial opacity), in 19 (10.9 %) cases, characteristic 

changes were detected during ultrasound examination.

The nasopharyngeal swabs were collected from partici-

pants by a trained nurse. A total of 8 viruses (RSV, PIV type 

1–3, metapneumovirus (MPV), AdV, RV, coronaviruses 

OC43, 229E, HKU1 and NL63, severe acute respiratory 

syndrome-related coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and 2 bac-

teria — Mycoplasma pneumoniae (M.pneumoniae) and Chla-

mydophila pneumoniae (C.pneumoniae)) were detected using 

polymerase chain reaction (PCR).

The detection of pathogens involved extraction of DNA/

RNA from samples using RIBO-prep nuclear acid extraction 

kit (AmpliSens, Russian Federation); reverse transcription 

(RT) and multiplex PCR with REVERTA-L RT reagents 

kit and primers AmpliSens ARVI-screen — FRT PCR kit 

and AmpliSens Mycoplasma pneumoniae/Chlamydophila 

pneumoniae-FRT PCR kit (AmpliSens, Russian Federa-

tion). For SARS-CoV-2 testing, the reagents DNA/RNA-

Mag (XEMA, Ukraine) were used. Rotor-Gene Q (Qiagen, 

Germany) was applied for RT-PCR. All procedures were 

performed according to the manufacturer’s instructions.

Chromatographic immunoassay was used for qualita-

tive detection of influenza type A and type B in nasal swabs 

(CerTest Influenza A + B, Spain). Determination of  measles 

IgM and IgG was carried out using the Measles virus IgM 

micro-capture ELISA and Measles virus IgG ELISA (IBL 

International GmbH, Hamburg, Germany). The ELISA 

kit EQUI Mycoplasma pneumoniae IgG (Ekvitestlab, 

Ukraine) was used for detection of IgG to M.pneumoniae, 

the EQUI Chlamydophila pneumoniae IgG kit (Ekvitest-

lab, Ukraine) — for detection of IgG to C.pneumoniae. In all 

cases, whole blood was collected for complete blood count 

and C-reactive protein (CRP) tests.

All cases of CAP were divided into two groups based on 

probable pneumonia etiology:

— bacterial cases (lobar pneumonia with empyema, 

bacterial pathogen detected by PCR or confirmation of 

bacterial etiology by seroconvertion, significant changes in 

complete blood count — increased number of neutrophils, 

leukocytes, high level of CRP);

— viral pneumonia (detection of at least one respiratory 

virus, unchanged complete blood count, CRP, interstitial 

pneumonia, peribronchial cuffing, focal bilateral involve-

ment).

Odds ratios were used to analyze cases of hospitalization 

depending on the etiology of pneumonia and the age of the 

child. A p-value < 0.05 was considered statistically signifi-

cant.

Ethics. This study was performed in accordance with the 

Declaration of Helsinki. Written informed consents were 

obtained from the parents or the caregivers of the patients 

before collecting samples.

Results
The diagnosis of CAP was confirmed in 175 children 

from October 2018 to February 2022. The male (n = 99) to 

female (n = 76) ratio was 1.3 : 1, the mean and median age 

were 4.8 and 4 years, respectively (age range was 5 months to 

18 years). 19.4 % of patients were under 2 years of age, 39.4 % 

aged 2–5 years and 41.1 % were older than 5 years. The per-

centage of children, who had received PCV, was 52.5 %. 

Only 33.1 % of patients received flu vaccine annually.

The total amount of viral pneumonia was 138 (78.9 %) 

cases, bacterial pneumonia — 37 (21.1 %) cases.

The peak incidence of CAP usually occurs during the 

cold season in continental climate. In 2018/2019 season, 

49 (28 %) children were diagnosed with CAP. Among them, 

35 (71.4 %) had viral pneumonia. During the next season 

(2019/2020), 48 (27.4 %) children were diagnosed with 

CAP, 36 (75 %) of them had pneumonia of viral etiology.

During restriction measures implemented to prevent 

 SARS-CoV-2 infection spreading, we observed a decreased 

amount of pneumonia cases in children. In 2020/21 season, 

only 15 (8.6 %) cases of pneumonia were confirmed, of which 

viral etio logy was found in 14 (93.4 %) cases. Analysis of 2021/22 

season showed that 36 (20.5 %) children were diagnosed with 

CAP, of which 31 (86.1 %) had viral pneumonia (Fig. 1).

During the spring-summer periods, the incidence of 

pneumonia in children was traditionally lower. In 2019, the 

total number of pneumonia cases was 13 (7.4 %), in 2021 — 

14 (8 %). The percentage of viral pneumonia among them 

was 84.6 and 78.6 %, respectively. During March and April 

2020, patients were not admitted to the Eurolab Medical 

Center, and the prevalence of pneumonia was not studied.

Etiological spectrum of viral pneumonia
In 96 (69.5 %) of 138 cases, the causative agent of viral 

pneumonia was detected. In our study, RSV was most often 

detected in children with CAP (25/138). The other causative 

viral agents were MPV (18/138), AdV (14/138) and PIV 

Figure 1. Total number of pneumonia cases and 

number of viral pneumonia cases during 2018–2022
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(14/138). Less frequently, we detected IVA (10/138), RV 

(7/138), bocavirus (BoV) (4/138), SARS-CoV-2 (2/138). 

In 2018, pneumonia in 2 children was caused by the measles 

virus (2/138) (Fig. 2).

Etiological spectrum of viral pneumonia was different 

during the study period. In 2018/19 season, most cases of 

CAP were caused by MPV (7/35) and IVA (7/35). We de-

tected RSV (3/35), AdV (2/35), RV (2/35) and measles vi-

rus (2/35) less frequent (Fig. 3a).

During the same period in 2019/20 season, we detected 

AdV (10/36), RV (5/36), IVA (2/36), PIV (2/36) and RSV 

(1/36). In one child, coinfection of RSV and PIV led to 

clinical presentation of pneumonia (Fig. 3b).

In 2020/21 season, MPV (9/14) and BoV (1/14) were 

isolated in children with viral pneumonia (Fig. 3c).

Among children with viral CAP in 2021/22 season, RSV 

(18/31), AdV (3/31), BoV (3/31), MPV (2/31) and IVA 

(1/31) were detected (Fig. 3d).

Etiological spectrum of viral pneumonia in spring-sum-

mer was also different during the study periods in 2019 and 

2021.
Figure 2. Etiological spectrum of viral pneumonia 

in children in 2018–2022
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Figure 3. Etiological spectrum of viral pneumonia in seasons: 
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In 2019, PIV (4/11) and RSV (2/11) caused pneu-

monia most frequently (Fig. 4a). In 2021, PIV (6/11), 

SARS-CoV-2 (2/11), AdV (1/11), coinfection of PIV 

and RSV (1/11) were revealed in children with CAP 

(Fig. 4b).

The CXR in viral pneumonia with typical changes are 

presented in Fig. 5, 6.

Age-related features of the clinical course 
of viral pneumonia

We compared the incidence of viral pneumonia in dif-

ferent age groups. In our study, viral pneumonia was diag-

nosed in 32 (23.2 %) children under 2 years of age, in 58 

(42.5 %) aged 2–5 years and in 48 (34.8 %) older than 5 

years.

Children under 5 years of age with viral pneumonia were 

hospitalized much more often than older patients. Fifty-

nine (78.1 %) children under the age of 5 needed oxygen 

therapy, infusion therapy and medical support. Only 10 

(32.1 %) children with viral pneumonia aged 5 and over 

were hospitalized (odds ratio 7.2323, confidence interval 

3.1817 to 16.4398, p < 0.05) (Fig. 7).

Etiological spectrum of bacterial pneumonia
During the study period, 37 (21.1 %) cases of CAP were 

classified as bacterial. Only 8 (21.6 %) of 37 children received 

full vaccination with PCV. M.pneumoniae was detec ted in 

14 cases of CAP, C.pneumoniae — in 8. The percentage of 

pneumonia caused by M.pneumoniae and C.pneumoniae was 

high (60–66.7 %) during 2018/19, 2019/20 and 2021/22 

seasons (Fig. 8).

The CXR in bacterial pneumonia with typical changes 

are presented in Fig. 9, 10.

Discussion
This study was conducted in Kyiv, Ukraine, in 2018–

2022. The purpose of this study was to reveal the etiological 

spectrum and the role of respiratory viral pathogens in CAP 

in children.

In this study, the significant contribution of respiratory 

viruses to childhood pneumonia in Ukraine was shown. The 

prevalence of viral pneumonia among total cases of pneu-

monia in 2018–2022 was 78.9 %. These results can be com-

pared with the frequency of detection of viruses as causes of 

pneumonia in children in other studies [3, 11–15].

Figure 5. Viral pneumonia caused by RSV 

(boy, 6 years)

Figure 6. Viral pneumonia caused by AdV 

(boy, 5 years)

Figure 7. The incidence of hospitalization among 

children with viral pneumonia depending on age
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This study demonstrated that most cases of pneumonia 

in children are associated with RSV (18.1 %), MPV (13 %), 

AdV (10.1 %) and PIV (10.1 %). Other causative viral 

agents are IVA (7.2 %), RV (5 %), BoV (2.9 %), SARS-

CoV-2 (1.4 %), and measles virus (1.4 %). This etiological 

spectrum is similar to the results of studies conducted in 

other European countries [15, 16]. RSV continues to be the 

major causative viral agent of pneumonia in children glo-

bally [3, 17].

During four epidemiological seasons, the etiologi-

cal spectrum of viral pneumonia in children differed. In 

2018/19 season, MPV (20 %), IVA (20 %) and RSV (8.6 %) 

were more common. According to a recently published re-

view, MPV caused 14.2 million cases of lower respiratory 

tract infections and 16,100 deaths among children under 5 

years of age worldwide in 2018 [18]. Also, in 2018 the global 

burden of influenza-associated respiratory infections in 

children under 5 years was estimated. IV infection caused 

7 % cases of acute respiratory diseases and 4 % of deaths 

from acute respiratory infections [19]. It should be noted 

that all children with pneumonia caused by the influenza 

virus in our study were unvaccinated.

During the following 2019/20 season, AdV caused CAP 

in 27.7 % cases, RV — in 13.9 %, IVA and PIV — in 6.5 %. 

The overall frequency of AdV as a cause of non-bacterial 

pneumonia in children in the world is lower than RSV — 

about 10 %. ADV types 3 and 7 can cause fatal disease in 

previously healthy children [20].

We observed a decreased number of total cases of CAP 

in children during 2020/21 season. In this period, the non-

pharmacological interventions to prevent SARS-CoV-2 

circulation were applied in Ukraine, as in other European 

countries. A decrease in the number of pneumonia cases in 

children is probably related to the cessation of circulation 

of RSV, the main causative agent, in the European region 

[21–23]. RSV epidemics were observed only in France and 

Iceland. These countries had softer restriction and kept 

their primary schools open. The start of RSV circulation 

was noticed from mid-May 2021 in other countries — Swe-

den, Netherlands, Spain etc. [21, 22]. In our study du ring 

2020/21 season, 64.2 % cases of viral pneumonia were 

caused by MPV, 7 % — by BoV.

The last 2021/22 season showed a high percentage of 

RSV detection in children with viral CAP — 58.1 %, AdV — 

12.9 %, BoV — 9.6 %. During the last two seasons, we ob-

served a more frequent detection of BoV as the causative 

agent of CAP (7–10 %), which is consistent with previ-

ous studies [24]. In the warm seasons, we detected a higher 

pre valence of PIV infection (36.4 % in 2019 and 54.5 % in 

2020) in children with CAP. This can be explained by the 

seasonal distribution of PIV type 3 [25].

We observed a significant prevalence of hospitaliza-

tion of children under 5 years of age with viral pneumonia 

(p < 0.05). The present results confirm a high prevalence 

of viral CAP in children in Ukraine. Further investigations 

should be performed in Kyiv and other regions, because the 

results could dramatically reduce the proportion of unneces-

sary antimicrobial treatments for pediatric CAP in Ukraine.

In our study, only 21.1 % cases of CAP in children were 

classified as bacterial. A small number of bacterial pneu-

monia cases may reflect the effect of high PCV vaccination 

coverage among children in Kyiv. The percentage of bacte-

rial pneumonia caused by M.pneumoniae and C.pneumoniae 

was high (60–66.7 %) during the majority of seasons in the 

period of study. The most frequent bacterial pathogen was 

M.pneumoniae — 8 % of total cases of CAP and 37.8 % cases 

of bacterial CAP. Similar results were revealed in previous 

studies [13, 26]. C.pneumoniae was detected in 4.5 % of 

children with CAP and in 21.6 % of children with bacterial 

CAP. The incidence of pneumonia caused by C.pneumoniae 

in other countries is heterogeneous and ranges from 0.5 to 

more than 5 % [27].

Identifying the etiology of bacterial pneumonia is ex-

tremely important for antibacterial therapy. More exten-

sive studies are needed to clarify the incidence of bacterial 

pneumonia in other regions of Ukraine. The study on the 

etiolo gical spectrum of pneumonia in children should be 

continued to develop prevention and treatment strategies. 

Obviously, PVC should be included in the national immuni-

zation program in the shortest possible time.

Our results do not show significant differences in the 

etiological spectrum of CAP in children compared to other 

Figure 9. Bacterial right-side lobar pneumonia 

and empyema (boy, 9 years)

Figure 10. Bacterial pneumonia caused by 

Mycoplasma pneumoniae (boy, 7 years)
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European countries. An increase in the incidence of child-

hood CAP in Ukraine is most likely related to the improve-

ment of pneumonia diagnosis in Ukraine in general, on the 

one hand, and the deterioration of the quality of medical 

care in the occupied territories, on the other.

Conclusions
Much progress has been made in the prevention, diag-

nosis and treatment of pneumonia in children during the 

last three decades. This study performed in Kyiv showed the 

contribution of respiratory pathogens to childhood pneu-

monia in Ukraine. The findings highlighted the importance 

of RSV and MPV infection in children with CAP. Moreover, 

we found high prevalence of atypical pathogens in the etio-

logy of bacterial pediatric CAP. Although further studies are 

needed, these results suggest that determining the etiology 

of CAP in children may optimize antibiotic use and improve 

treatment and prevention strategies.
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Етіологічний спектр пневмоній у дітей y Києві, Україна

Резюме. Актуальність. В Україні протягом останніх 20 

років відмічається зростання захворюваності на пневмонію 

серед дітей. Мета: оцінити роль респіраторних вірусів і бак-

терій в етіології пневмоній у дітей в Україні. Матеріали та 
методи. Етіологія позалікарняних пневмоній була встанов-

лена в 175 дітей, які отримували лікування в медичному цен-

трі «Євролаб» і клінічній лікарні № 2 (Київ, Україна) протя-

гом 2018–2022 рр. Для визначення вірусних та бактеріальних 

патогенів були використані метод полімеразної ланцюгової 

реакції, хроматографічний імуноаналіз. Результати. Серед 

усіх випадків пневмоній вірусна пневмонія визначалася в 

78,9 %. У 37 (21,1 %) пацієнтів хвороба була класифікована 

як бактеріальна. Найбільш часто виявлялися респіраторно-

синцитіальний вірус (18,1 %), метапневмовірус (13 %), аде-

новірус (10,1 %), вірус парагрипу (10,1 %). Серед інших були 

виділені вірус грипу А (7,2 %), риновірус (5 %), бокавірус 

(2,9 %), SARS-CoV-2 (1,4 %) та вірус кору (1,4 %). Етіологіч-

ний спектр схожий з результатами досліджень, проведених 

в інших країнах Європи. Висновки. Респіраторні віруси, а 

саме респіраторно-синцитіальний вірус та метапневмовірус, 

є основними причинами позалікарняних пневмоній у дітей 

у Києві.

Ключові слова: пневмонія; діти; респіраторна інфекція; ві-

русна інфекція
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Вступ
Дослідження якості життя, пов’язаної зі здоров’ям 

(Health-Related Quality of Life, HRQoL), має ве лике 

практичне значення для хворих на артеріальну гіпер-

тензію (АГ). Дослідження якості життя в динаміці ан-

тигіпертензивної терапії поряд з нормалізацією артері-

ального тиску (АТ) дає можливість оцінити результати 

лікування і визначити прогноз захворювання [1].
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Дослідження з метою оцінки якості життя в дорос-

лих пацієнтів з АГ проводились у багатьох країнах сві-

ту. Більшість з них вказують на негативний вплив АГ 

на HRQoL [2–4] і суттєве покращення показників у 

випадку дотримання пацієнтами рекомендацій щодо 

зниження факторів ризику [5].

Серед факторів, що впливають на якість життя до-

рослих пацієнтів з АГ, велике значення мають наявність 
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Гендерні особливості показників якості життя, 
пов’язаної зі здоров’ям, у дітей 

з високим нормальним артеріальним тиском 
і первинною артеріальною гіпертензією

Резюме. Актуальність. Дослідження якості життя, пов’язаної зі здоров’ям (HRQoL ), має велике практичне 

значення для хворих на артеріальну гіпертензію (АГ). Метою роботи було дослідити гендерні особливості HRQoL 

у дітей з первинною артеріальною гіпертензією і високим нормальним артеріальним тиском (АТ). Матеріали та 
методи. Обстежено 199 пацієнтів віком 9–17 років (107 хлопчиків і 92 дівчинки). Серед них: 81 дитина з високим 

нормальним АТ, 44 дитини з АГ І ст., 38 дітей з АГ ІІ ст. і 36 дітей з нормальним АТ. Усім дітям проведено амбу-

латорний моніторинг артеріального тиску. Для оцінки HRQoL використовували українську версію педіатричної 

шкали PedsQL 4.0. Результати. У дівчаток з високим нормальним АТ і на початкових етапах формування ста-

більної АГ виявлено більшу частоту скарг на головний біль, запаморочення, біль у серці порівняно з хлопчиками і 

середній і значний негативний кореляційний зв’язок частоти цих скарг із показниками HRQoL. Найбільш низькими 

показники PedsQL були в дівчаток з АГ ІІ ст. (загальний показник шкали PedsQL 4.0 — 67,41 ± 9,94 бала). Хлоп-

чики з АГ ІІ ст. мали нормальні показники PedsQL. Незалежно від статі порівняно з контрольною групою виявлено 

низькі показники психосоціального здоров’я в дітей з високим нормальним АТ: у дівчаток — 70,68 ± 12,46 бала 

(р < 0,05), у хлопчиків — 70,23 ± 13,09 бала (р < 0,05). Показники соціального функціонування в усіх дітей не відріз-

нялися від даних контрольної групи. Висновки. Показники HRQoL у дітей 9–17 років з артеріальною гіпертензією 

і високим нормальним АТ залежать від рівня артеріального тиску і мають гендерні особливості. Дівчатка з АГ 

ІІ ст., за винятком даних соціального функціонування, мають гірші показники HRQoL порівняно з хлопчиками з 

АГ ІІ ст. Діти з високим нормальним АТ незалежно від статі мають нижчі показники психосоціального здоров’я 

порівняно з контрольною групою. Показники HRQoL негативно корелюють зі скаргами на головний біль (більш 

виражено в хлопчиків), запаморочення і біль у серці (більш виражено в дівчаток). Ці дані слід враховувати при 

оцінюванні стану дітей з високим нормальним АТ і артеріальною гіпертензією.

Ключові слова: діти; артеріальна гіпертензія; якість життя
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супутньої патології [5], рівень освіти та соціально-еко-

номічний статус [5–8], вік пацієнтів [7, 8], тривалість 

захворювання, кількість симптомів, рівень систолічно-

го АТ, кількість призначених препаратів [2], ефектив-

ність самоконтролю і медична грамотність [7], а також 

економічний тягар, спричинений гіпертонією [4].

При дослідженні гендерних особливостей якості 

життя в дорослих з АГ, як правило, виявляють нижчі 

показники в жінок порівняно з чоловіками [2, 4, 9, 10], 

проте в популяції хворих до 18 років таких досліджень 

не проводили.

Загалом останніми роками майже всі досліджен-

ня HRQoL у дітей стосуються пандемії COVID-19. У 

них проводяться паралелі між низькими показниками 

якості життя й ізоляцією вдома, високим рівнем шуму 

і рівнем тривожності в батьків [10–12]. Деякі з цих до-

сліджень виявляють різницю в якості життя між хлоп-

чиками і дівчатками [13–16], інші вказують на відсут-

ність такої різниці [14, 17, 18]. Наприклад, Kurz et al. 

повідомили, що зміни в HRQoL до і під час пандемії 

відрізнялися залежно від статі [10]. При дослідженні 

HRQoL у дітей 6–7 років автори виявили нижчі показ-

ники якості життя в дівчаток.

Bourion-Bédès та ін. [10] виявили, що HRQoL за 

критеріями фізичного, психологічного благополуч-

чя і шкільного функціонування була значно нижчою 

в старшій групі дівчат, ніж в інших групах. McGuine 

та ін. також отримали нижчі бали за HRQoL у дівчаток 

порівняно з хлопчиками [14]. Riiser та ін. [13] знайшли 

статистично позитивну кореляцію між HRQoL і чоло-

вічою статтю, обстежуючи підлітків 16–19 років. Vallejo 

Slocker та ін. [15] повідомили, що особи чоловічої статі 

мали вищі бали, ніж жіночої, що вказує на краще функ-

ціонування. У жодному такому дослідженні не вказані 

показники АТ обстежених дітей.

На сьогодні ще недостатньо даних щодо рівня 

HRQoL у дітей з нормальним високим АТ. Показники 

HRQoL у цієї категорії дітей можна було би розглядати 

як критерій ефективності профілактики трансформації 

високого нормального АТ в АГ.

Метою роботи було дослідити гендерні особливості 

HRQoL у дітей з первинною артеріальною гіпертензією 

і високим нормальним артеріальним тиском.

Матеріали та методи
У дослідження було включено 199 пацієнтів віком 

9–17 років. Серед них були діти з первинною АГ, ви-

соким нормальним АТ і пацієнти контрольної групи з 

нормальними показниками АТ. Розподіл за статтю і ві-

ком дітей в групах показаний у табл. 1 і 2.

Як видно з даних табл. 1, серед дітей з АГ було біль-

ше хлопчиків. Між хлопчиками й дівчатками в групах 

не було вірогідної різниці за віком, хоча АГ ІІ ст. була 

характерна для більш старших дітей (табл. 2).

Дослідження не включало дітей із вторинною АГ.

Тривалість захворювання коливалася від 1 місяця 

до 4 років. Точно встановити тривалість АГ у частини 

дітей не вдалося, оскільки в них не проводилося пла-

нове вимірювання АТ до початку цього дослідження.

Скарги пацієнтів і деякі дані анамнезу оцінювали за 

допомогою опитувальника. Дані опитувальника перед-

бачали оцінку в балах таких скарг, як частота головного 

болю, запаморочення, біль у серці й випадки втрати сві-

домості. Частота больового синдрому й запаморочення 

оцінювалася від 0 до 4 балів: 0 балів — скарга відсутня; 

1 бал — частота виникнення симптому рідше ніж 2 рази 

на місяць; 2 бали — частота симптому 2–4 на місяць; 3 

бали — частота симптому декілька разів на тиждень; 4 

бали — частота симптому кожен день. Щодо випадків 

втрати свідомості оцінювалися наявність симптому і 

кількість випадків.

Для оцінки АТ застосовували дані офісного вимі-

рювання і результати амбулаторного моніторингу АТ 

(AМАТ). АТ класифікували згідно з настановами Єв-

ропейського товариства артеріальної гіпертензії в дітей 

і підлітків як нормальний (АТ < 90-го перцентиля), ви-

Таблиця 1. Кількість і гендерний розподіл дітей у досліджуваних групах (n, %)

Групи Хлопчики Дівчатка Разом

Контрольна група 18 (50) 18 (50) 36

Пацієнти з високим нормальним АТ 37 (45,7) 44 (54,3) 81

АГ І ст. 28 (63,6) 16 (36,4)* 44

АГ ІІ ст. 24 (63,2) 14 (36,8)* 38

Усього 107 (53,8) 92 (46,2) 199

Примітка: * — значимі розбіжності, p < 0,05.

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів за віком ( середні значення, SD)

Групи Хлопчики Дівчатка

Контрольна група (1) 14,35 (2,71) 13,11 (2,03)**1–4

Пацієнти з високим нормальним АТ (2) 13,51 (2,74)*2–4 14,20 (2,32)

АГ І ст. (3) 14,25 (2,2) 13,88 (1,96)

АГ ІІ ст. (4) 15,04 (2,46) 15,43 (2,47)

Примітка: значимі розбіжності між групами: * — p < 0,05; ** — p < 0,01.
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сокий нормальний (АТ  90-го і < 95-го перцентиля) 

або гіпертензія (АТ  95-го перцентиля) [19].

AМАТ проводився за допомогою пристрою ABM-04 

(Meditech, Угорщина). АТ вимірювався кожні 15 хвилин 

протягом дня і 30 хвилин протягом ночі. Дитина й батьки 

вели щоденник, де відмічали час неспання, сну й будь-

які ліки, що давались під час носіння монітора. Індекс 

часу гіпертензії (ІЧГ) систолічного або діастолічного АТ 

> 80 % вказував на АГ ІІ ступеня, при ІЧГ систолічного 

або діастолічного АТ в межах 51–80 % встановлювалась 

АГ І ступеня, ІЧГ систолічного або діастолічного АТ в 

межах 11–50 % визначав високий нормальний АТ [19].

Для оцінки HRQoL використовували українську 

версію педіатричної шкали PedsQL 4.0 з огляду на той 

факт, що цей тест показав добру відтворюваність, на-

дійність та обґрунтованість результатів. Відповідно до 

опитувальника PedsQL 4.0 фізичне (8 пунктів), емоцій-

не (5 пунктів), соціальне (5 пунктів) і шкільне функціо-

нування респондентів (5 пунктів) оцінювались у межах 

від 0 до 100 балів, більш високі бали свідчили про кра-

щу HRQoL. Були підраховані дві додаткові підсумкові 

оцінки: загальний бал і підсумкова шкала психосоці-

ального здоров’я (середній бал при поєднанні даних 

про емоційне, соціальне і шкільне функціонування).

Для статистичного аналізу ми використовували 

програмне забезпечення статистики IBM SPSS на пер-

сональному комп’ютері Windows 10. Для порівняння 

середніх значень у двох незалежних групах використо-

вували t-критерій Стьюдента. Для оцінювання непара-

метричних критеріїв застосовували відношення шан-

сів (OR), стандартну помилку і 95% довірчий інтервал 

розраховували відповідно до Altman, 1991. Значення 

р < 0,05 вважалося статистично значущим. Також ви-

користовували кореляційний аналіз з визначенням ко-

ефіцієнта кореляції (r) для лінійних залежностей.

Дослідження виконано з дотриманням основних 

положень Гельсінської декларації про етичні принципи 

проведення біомедичних досліджень за участю людини 

(1964–2000), Конвенції Ради Європи про права люди-

ни та біомедицину (1997).

Результати
Результати АМАТ у чотирьох досліджуваних групах 

подано в табл. 3.

Найбільш часто в дітей спостерігалися скарги на 

головний біль, запаморочення, біль у серці та втрату 

свідомості (табл. 4).

Скарги на головний біль мали 84,1–91,4 % дітей без 

суттєвої різниці в групах. Запаморочення частіше тур-

бувало дітей з високим нормальним АТ і спостерігало-

ся в 65,4 % пацієнтів. Рідше таку скаргу мали діти з АГ 

І ст. (47,7 %, p < 0,05 порівняно з другою групою). Біль 

Показники

Групи

Контрольна 

група (1)

Високий 

нормальний АТ (2)
АГ І ст. (3) АГ ІІ ст. (4)

Хлопчики

САТ день, мм рт.ст. 119,26 (5,27) 124,76 (5,6)**1–2 138,22 (6,76)***1–3; 2–3 151,92 (9,62)***1–4; 2–4; 

3–4

ДАТ день, мм рт.ст. 65,8 (4,11) 67,7 (4,49) 76,91 (16,76)**1–3 78,06 (10,57)***1–4; 2–4

САТ ніч, мм рт.ст. 108,58 (7,69) 121,87 (16,23)***1–2 130,43 (19,44)***1–3 147,41 (9,9)***1–4; 2–4; 3–4

ДАТ ніч, мм рт.ст. 55,8 (6,1) 59,84 (5,74)*1–2 65,41 (7,61)***1–3; **2–3 72,47 (7,16)***1–4; 2–4; 

**3–4

ІЧГ САТ, % 4,38 (5,16) 32,91 (11,35)***1–2 66,33 (9,3) ***1–3; 2–3 91,56 (6,59)***1–4; 2–4; 3–4

ІЧГ ДАТ, % 0,64 (1,05) 9,09 (7,98)***1–2 17,85 (15,84) ***1–3; *2–3 24,99 (26,5)***1–4; **2–4 

Добовий індекс САТ, % 8,31 (5,34) 3,18 (5,8)***1–2 3,01 (6,72)**1–3 4,51 (5,69)*1–4

Добовий індекс ДАТ, % 14,8 (9,5) 8,53 (7,49)*1–2 9,78 (7,9) 8,97 (7,24)*1–4

Дівчатка

САТ день, мм рт.ст. 115,4 (3,43) 122,20 (5,12)***1–2 132,57 (1.84)***1–3; 2–3 146,28 (5,08)***1–4; 2–4; 

3–4 

ДАТ день, мм рт.ст. 65,54 (4,05) 67,89 (5,10) 71,65 (7,13)**1–3 85,38 (2,94)***1–4; 2–4; 3–4 

САТ ніч, мм.рт.ст. 108,51 (6,68) 115,17 (6,85)*1–2 121,42 (6,73)***1–3; *2–3 
145,68 (19,42)***1–4; 

2–4; 3-4

ДАТ ніч, мм.рт.ст. 55,79 (7,31) 60,72 (6,69)*1–2 61,26 (4,49)*1–3 79,4 (11,01)***1–4; 2–4; 3–4

ІЧГ САТ, % 5,61 (5,89) 29,22 (10,04)***1–2 62,21 (8,0)***1–3; 2–3 90,66 (4,22)***1–4; 2–4; 3–4

ІЧГ ДАТ, % 3,05 (2,26) 10,81 (8,88)**1–2 16,56 (14,43)***1–3 
43,74 (23,19)***1–4; 2–4; 

3–4

Добовий індекс САТ, % 7,59 (5,57) 6,17 (6,53) 8,15 (4,72) 2,62 (8,14)*3–4

Добовий індекс ДАТ, % 14,96 (8,98) 10,01 (9,71) 13,62 (4,23) 8,46 (8,98)*1–4

Таблиця 3. Результати AМАТ у досліджуваних дітей (середні значення, SD)

Примітки: САТ — систолічний АТ; ДАТ — діастолічний АТ; значимі розбіжності між групами: * — p < 0,05; 

** — p < 0,01; *** — p < 0,001.
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у серці спостерігався в 39,5–50 % дітей, і за частотою 

виникнення не було різниці між групами.

Випадки втрати свідомості найбільш часто відміча-

ли пацієнти з високим нормальним АТ. При тому що в 

пацієнтів з АГ ІІ ст. втрати свідомості не спостерігалося 

взагалі.

За результатами опитування головний біль дівчаток 

з високим нормальним АТ і АГ І ст. непокоїв частіше 

порівняно з хлопчиками (p < 0,001) (табл. 5). При АГ 

ІІ ст. таких розбіжностей не було виявлено. Запаморо-

чення також частіше відмічалось у дівчаток з високим 

нормальним АТ і АГ І ст. (p < 0,05) порівняно з хлопчи-

ками. Біль у серці частіше зустрічався в дівчаток з ви-

соким нормальним АТ (p < 0,05) порівняно з хлопчи-

ками. Випадки втрати свідомості з однакової частотою 

виявлялись у хлопчиків і дівчаток.

Анкетування PedsQL 4.0 показало різні результати 

в хлопчиків і дівчаток (табл. 6). У хлопчиків загаль-

ний показник HRQoL незалежно від рівня АТ не від-

різнявся від контрольної групи. У пацієнтів з високим 

нормальним АТ він мав тенденцію до нижчих значень 

порівняно з контрольною групою. У хлопчиків з АГ 

ІІ ст., навпаки, спостерігалася тенденція до вищих по-

рівняно з контрольною групою значень. Такі тенденції 

обумовили статистично значущі розбіжності між по-

казниками хлопчиків з високим нормальним АТ і АГ 

ІІ ст. Так, загальний показник HRQoL у хлопчиків з ви-

соким нормальним АТ становив 74,72 ± 12,59 бала, а в 

хлопчиків з АТ ІІ ст. — 81,11 ± 11,25 бала (р < 0,05). У 

дівчаток загальний показник HRQoL був найнижчим 

при АГ ІІ ст. Він вірогідно відрізнявся як від показника 

контрольної групи (р < 0,01), так і від даних хлопчиків 

з АГ ІІ ст. (р < 0,001). У дівчаток з високим нормальним 

АТ також загальний показник був вірогідно меншим 

порівняно з контрольною групою (р < 0,05).

Більш детальна оцінка показників психосоціально-

го і фізичного здоров’я, що формують загальний показ-

ник якості життя, показала, що в хлопчиків з високим 

нормальним АТ тенденція до більш низьких значень за-

гального показника порівняно з контрольною групою 

була обумовлена істотним зниженням рівня психосо-

ціального здоров’я при нормальних даних фізичного 

функціонування. Загальна сума балів, за якою оціню-

валося психосоціальне здоров’я у хлопчиків з високим 

нормальним АТ, становила 70,23 ± 13,09 бала порівня-

но з 77,41 ± 11,29 бала в контрольній групі (р < 0,05). У 

хлопчиків з АГ ІІ ст. високі значення загального показ-

ника якості життя сформувалися за рахунок достатньо 

високих балів за шкалою фізичного функціонування. 

Бали за цією шкалою хоч і не перевищували дані конт-

рольної групи, проте були вірогідно вищими порівняно 

з хлопчиками з високим нормальним АТ (86,59 ± 12,45 

бала проти 79,22 ± 14,49 бала, р < 0,05).

У дівчаток з високим нормальним АТ і АГ ІІ ст. були 

низькими показники як психосоціального здоров’я, 

так і фізичного функціонування.

Вивчення трьох компонентів психосоціального 

здоров’я, а саме емоціонального, соціального і шкіль-

ного функціонування, дозволило виявити більш значні 

розбіжності в групах. Низькі бали психосоціального 

здоров’я були за рахунок низьких значень емоціональ-

ного і шкільного функціонування при нормальних по-

казниках соціального функціонування.

Кореляційний аналіз не показав статистично зна-

чущої лінійної кореляції між показниками опитуваль-

ника PedsQL 4.0 і рівнем АТ за даними AМАТ (табл. 7).

Показники якості життя також не виявили прямих 

кореляційних зв’язків між віком та індексом маси тіла 

пацієнтів. Проте результати дослідження показали до-

статньо чіткі негативні кореляційні зв’язки з вираже-

ністю скарг. Найбільш виражені кореляційні зв’язки із 

загальним показником PedsQL 4.0 спостерігалися у ді-

вчаток щодо таких скарг, як запаморочення (r = –0,50) 

і біль у серці (r = –0,56). З частотою головного болю ви-

явлена кореляція середнього ступеня (r = –0,37). При 

цьому за наявності скарг однаково страждало як фізич-

не функціонування, так і психосоціальне здоров’я. У 

хлопчиків були виявлені кореляційні зв’язки середньої 

Таблиця 4. Частота основних скарг у дітей з різним ступенем підвищення АТ (n, %)

Скарги
Високий нормальний АТ, 

n = 81 (2)

АГ І ст., 

n = 44 (3)

АГ ІІ ст., 

n = 38 (4)

Головний біль 74 (91,4) 37 (84,1) 32 (84,2)

Запаморочення 53 (65,4) 21 (47,7)*2–3 22 (57,9)

Біль у серці 39 (48,1) 18 (40,9) 19 (50)

Втрата свідомості 16 (19,8) 5 (11,4) 0 (0)*2–4

Примітка: * — значимі розбіжності між групами, p < 0,05.

Таблиця 5. Скарги в дітей з різним ступенем підвищення АТ, у балах (середні значення, SD)

Скарги
Високий нормальний АТ АГ І ст. АГ ІІ ст.

Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка

Головний біль 1,62 (1,24) 2,75 (0,88)## 1,61 (1,31) 3 (0,78)## 1,94 (1,18) 2,5 (1,6)

Запаморо-
чення

1,04 (1,23) 1,69 (1,31)# 0,88 (1,28) 2 (1,63)# 0,88 (1,2) 1,5 (1,2)

Біль у серці 0,69 (1,0) 1,23 (1,35)# 0,73 (1,12) 1,13 (1,5) 0,56 (1,03) 1 (0,76)

Примітка: значимі розбіжності між хлопчиками і дівчатками: # — p < 0,05; ## — p < 0,001.
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сили між показниками PedsQL 4.0 і частотою скарг. На 

відміну від дівчаток найбільш значимий зв’язок загаль-

ного показника PedsQL 4.0 спостерігався з частотою 

головного болю (r = –0,41) і більш було виражене по-

рушення психосоціального здоров’я порівняно з фі-

зичним функціонуванням.

На рис. 1 графічно показані зв’язки загального по-

казника якості життя з АТ за даними AМАТ у хлопчи-

ків і дівчаток.

Як видно з лінії тренду (рис. 1), пацієнти із серед-

ньодобовим САТ нижче за 115 мм рт.ст. мають добрі 

показники якості життя (за даними лінії тренду загаль-

ного показника Total Score — понад 80 балів). Надалі 

в хлопчиків і дівчаток тренд дещо різниться. Хлопчи-

ки схильні до більш низьких показників якості життя 

при середньодобових значеннях САТ згідно з АМАТ у 

межах 115–135 мм рт.ст. (лінія тренду загального по-

казника опускається нижче за позначку 80 балів). При 

вищих показниках САТ результати бальної характе-

ристики якості життя у хлопчиків достатньо високі 

(лінія тренду тримається на рівні 80 балів і вище). Ці 

дані пояснюють відсутність лінійної кореляції між АТ і 

показниками PedsQL у хлопчиків. У дівчаток у нашому 

спостереженні не було випадків середньодобового САТ 

понад 150 мм рт.ст. У дівчаток при середньодобовому 

САТ понад 115 мм рт.ст. лінія тренду загального показ-

ника PedsQL опускається нижче за позначку 80 балів, 

маючи невеликий підйом при рівні середньодобового 

САТ, що характерний для АГ І ст.

Отже, нами були виявлені певні відмінності перебі-

гу АГ у хлопчиків і дівчаток. Вони стосувалися більшої 

вираженості скарг на головний біль, запаморочення, 

біль у серці в дівчаток з високим нормальним АТ і на 

початкових етапах формування стабільної АГ. Саме з 

цими скаргами корелювали показники HRQoL. Най-

більш низькими показники PedsQL були в дівчаток зі 

стабільною АГ ІІ ст. Вони стосувалися фізичного, емо-

ціонального і шкільного функціонування. Лише соці-

Таблиця 6. HRQoL у дітей з АГ порівняно з дітьми з високим нормальним АТ і дітьми контрольної групи 

(середнє значення, SD)

Показники
Контрольна група (1)

Високий нормальний 

АТ (2)
АГ І ст. (3) АГ ІІ ст. (4)

Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка

Загальний 
показник

80,2 (9,0)
79,39 
(9,24)

74,72 
(12,59)

71,99 
(14,31)*1–2

77,80 
(11,06)

72,2 
(16,93)

81,11 
(11,35)*2–4

67,41 
(9,94)**1–4; ##

Психосо-
ціальне 
здоров’я

77,41 
(11,29)

77,04 
(8,9)

70,23 
(13,09)*1–2

70,68 
(12,46)*1–2

72,68 
(12,42)

76,04 
(9,19)

75,63 
(12,08)

67,86 (9,19)#; 
*3–4, **1–4 

Фізичне 
функціону-
вання

82,99 
(10,12) 

81,74 
(12,65)

79,22 
(14,49) 

73,30 
(18,19)*1–2

82,92 
(11,77) 

68,36 
(25,13)#

86,59 
(12,45)*2–4

66,96 
(12,48)**1–4; ##

Емоціональ-
не функціо-
нування

74,72 
(13,88)

72,22 
(11,79) 

66,76 
(14,87)*1–2

61,70 
(19,26)*1–2

66,25 
(18,14)

64,38 
(12,23)

69,58 
(11,97) 

56,43 
(15,62)**1–4; #

Соціальне 
функціону-
вання

83,89 
(13,99)

88,06 
(11,77) 

81,22 
(16,43)

87,27 
(11,59)

85,18 
(15,18)

91,88 
(10,94) 

85,83 
(13,73)

86,43 (11,34)

Шкільне 
функціону-
вання

73,61 
(13,7)

70,83 
(13,64)

62,7 
(16,9)*1–2

63,07 
(16,99)

66,61 
(15,46)

71,88 
(22,05)

71,46 
(18,21)

60,71 
(12,22)*1–4

Примітки: значимі розбіжності між групами: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; значимі розбіжності між хлопчиками 

і дівчатками: # — p < 0,05; ## — p < 0,001.

Таблиця 7. Кореляційний зв’язок балів PedsQL з показниками АТ, ІМТ, 

віком і частотою скарг у дітей з високим нормальним АТ і АГ (r)

Показники
Загальний показник Фізичне функціонування Психосоціальне здоров’я

Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка

САТ день, мм рт.ст. NS NS NS NS NS NS

ДАТ день, мм рт.ст. NS NS NS NS NS NS

Вік, роки NS NS NS NS NS NS

ІМТ, кг/м2 NS NS NS NS NS NS

Головний біль, бали –0,41 –0,37 –0,35 –0,36 –0,42 –0,32

Запаморочення, бали –0,31 –0,50 –0,23 –0,49 –0,37 –0,45

Біль у серці, бали –0,30 –0,56 –0,29 –0,55 –0,27 –0,48
Примітки: ІМТ — індекс маси тіла; r — коефіцієнт кореляції; усі дані статистично вірогідні з р < 0,05, інші 

не вірогідні [NS]. Зв’язок визначений як незначний (0,20), середній (0,30) і значний (0,50).
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альне функціонування не відрізнялося від показників 

контрольної групи. У той же час хлопчики з АГ ІІ ст. 

мали нормальні показники PedsQL.

Діти з високим нормальним АТ, як хлопчики, так і 

дівчатка, мали нижчі порівняно зі здоровими дітьми по-

казники, що характеризують психосоціальне здоров’я 

при нормальному соціальному функціонуванні.

Обговорення
Сучасні наукові бази даних мають обмежену кіль-

кість робіт, присвячених вивченню HRQoL у дітей з АГ 

і високим нормальним АТ. У більшості з них не вико-

ристовували дані АМАТ, а діагностику АГ проводили за 

офісним вимірюванням АТ, що, на наш погляд, не до-

зволяє чітко розмежувати дітей з високим нормальним 

АТ і початковими етапами розвитку АГ.

Зокрема, у дослідженні, проведеному в Словенії 

[20], не враховували ступінь підвищення АТ. У статті 

вказується, що при лікуванні більшості пацієнтів ви-

користовувалась лише модифікація способу життя, 

це дозволяє припустити, що ступінь підвищення АТ 

був незначним. У цьому випадку результати, отримані 

в Словенії, можуть бути подібними до тих показників 

HRQoL, які ми отримали в дітей з АГ І ст. Крім того, на 

відміну від наших даних, у цій роботі дітей, які мають 

як первинну, так і вторинну гіпертензію, оцінювали ра-

зом. Якщо не враховувати різницю абсолютних показ-

ників HRQoL у нашій роботі та роботі, згаданій вище, 

виявлені тенденції можна вважати подібними. Зокре-

ма, спільним є досить високий рівень фізичного функ-

ціонування в дітей з АГ порівняно з психосоціальним. 

Як і в дослідженнях, проведених у Словенії, у нашій 

роботі найменша кількість балів у дітей з АГ була отри-

мана за шкалою емоційного функціонування. Підви-

щений рівень АТ не вплинув на рівень соціального 

функціонування як у нашій, так і в указаній роботі.

На відміну від даних, що повідомляли Petek et al. 

[20], в інших дослідженнях було встановлено, що ви-

сокий показник АТ пов’язаний з добрим HRQoL у ді-

тей [21].

У дослідженні A. Berendes et al. [21] брали участь 7697 

пацієнтів віком від 11 до 17 років. Основним висновком 

цього дослідження було те, що підлітки з підвищеним 

АТ виявили значно кращі показники якості життя і 

нижчий рівень дистресу. Загальний бал у дітей з АГ був 

у межах 73,4 [10,0] бала і був статистично вірогідно біль-

шим порівняно з дітьми з нормальним рівнем АТ (72,5 

[10,4] бала, р = 0,006). «Фізичне самопочуття» станови-

ло 72,7 [15,5] бала проти 70,4 [16,6] бала (р = 0,001).

Автори зазначають, що зв’язок, який вони знай-

шли між високим АТ, самопочуттям і низьким рівнем 

скарг, можна пояснити відсутністю супутньої фізичної 

коморбідності, нерозумінням гіпертензії та двонаправ-

леним зв’язком із пригніченими емоціями. Автори за-

значають, що підвищення АТ у дітей є потенційним 

стресовим буфером. Ми повністю погоджуємось з цим 

тлумаченням причин нормальних показників HRQoL 

у дітей з високим АТ, оскільки в наших попередніх до-

слідженнях ми також отримали докази наявності пев-

них фаз адаптації в патогенезі АГ, тісно пов’язаних зі 

стресом [22–24].

У проведеному нами раніше дослідженні [25] було 

отримано результати, подібні до тих, що подані в цій 

статті, проте раніше ми не враховували гендерні роз-

біжності. У попередній роботі було виявлено, що на по-

чатку формування АГ якість життя значно знижується 

(у дітей з денним САТ менше за 130 мм рт.ст.). Коли 

гіпертензія стабілізується, HRQoL покращується вна-

слідок адаптації дитини до високого рівня АТ (у дітей 

з денним САТ 130–150 мм рт.ст.). У дітей з дуже висо-

ким рівнем АТ рівень HRQoL був низький через нед о-

статність адаптації. Дані, отримані в поточному дослі-

дженні, уточнюють попередні результати, вказуючи на 

різницю показників HRQoL у хлопчиків і дівчаток.

У дослідженні С. Wong et al. [26], як і у нашій роботі, 

АТ вимірювали як вручну, так і шляхом АМАТ. На від-

міну від нашої роботи в дослідженні брали участь діти 

з вторинною АГ за наявності хронічних захворювань 

нирок. Загальний показник якості життя у хворих на 

АГ становив 79 [68, 87] бала, у нормотензивних — 82 

[69, 90] бала, р = 0,14. Фізичне функціонування було 

на досить високому рівні (близько 84 балів) незалеж-

но від тиску. Різниця між хворими з нормотензивним 

і гіпертензивним станом стосувалась лише шкільного 

функціонування, що було статистично вірогідно ниж-

чим у пацієнтів з гіпертензією (65 [55, 80] балів порів-

няно з 75 [60, 85] балами, р = 0,007). У нашій роботі 

шкільне функціонування було знижено у хлопчиків з 

Рисунок 1. Лінія тренду залежності загального показника якості життя (Total Score) 

від середньодобового систолічного АТ (САТ) у хлопчиків і дівчаток
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високим нормальним АТ і дівчаток з АГ ІІ ст. Регресій-

ний аналіз, проведений у цьому дослідженні, не виявив 

значного взаємозв’язку між показниками АТ у дітей із 

ІЧГ САТ понад 25 % і HRQoL. У нашому дослідженні 

також не було виявлено прямих кореляційних зв’язків 

з показниками АТ, що були отримані при проведенні 

ДМАТ. Проте це не відміняє наявність зв’язків як та-

ких. Бо вони мають, як за даними попереднього до-

слідження, так і за результатами цієї роботи, неліній-

ний характер. При менших показниках АТ діти мають 

нормальні показники якості життя. При прогресуванні 

гіпертензії (у дітей з високим нормальним АТ і АГ І ст.) 

показники якості життя погіршуються. Проте надалі, 

при стабілізації гіпертензії, знову покращуються, що 

більш чітко відзначається в хлопчиків. І тільки при ви-

соких середньодобових значеннях АТ, і переважно в ді-

вчаток, якість життя погіршується.

Достатньо низький рівень HRQoL, виявлений нами 

в дітей з високим нормальним АТ, дозволяє розглядати 

цю категорію пацієнтів як групу ризику прогресуван-

ня високого АТ. Ми вважаємо, що поряд з існуючими 

сьогодні рекомендаціями, які передбачають модифі-

кацію способу життя дітей з високим нормальним АТ, 

ця категорія пацієнтів потребує більш інтенсивного 

лікування, спрямованого на вплив на сприйняття па-

цієнтами факторів стресу. На нашу думку, стабілізацію 

АГ слід розглядати як адаптацію організму до коливань 

АТ, що виникають під впливом різних стресових фак-

торів. У зв’язку з цим ми можемо рекомендувати тест 

на HRQoL у дітей з високим нормальним АТ як метод 

виявлення групи ризику прогресування та стабілізації 

АГ. Крім того, для дівчаток метод оцінки HRQoL більш 

показаний для застосування, оскільки є для них більш 

чутливим критерієм, ніж для хлопчиків.

Висновки 
1. Показники якості життя, пов’язаної зі здоров’ям 

(HRQoL), у дітей 9–17 років з артеріальною гіпер-

тензією і високим нормальним АТ залежать від рівня 

артеріального тиску і мають гендерні особливості. Ді-

вчатка з АГ ІІ ст., за винятком даних соціального функ-

ціонування, мають гірші показники HRQoL порівняно 

хлопчиками з АГ ІІ ст.

2. Показники HRQoL у дітей 9–17 років з артері-

альною гіпертензією та високим нормальним АТ нега-

тивно корелюють зі скаргами на головний біль (більш 

виражено в хлопчиків), запаморочення і біль у серці 

(більш виражено в дівчаток).

3. Діти з високим нормальним АТ незалежно від ста-

ті мають нижчі показники психосоціального здоров’я 

(за винятком соціального функціонування) порівняно 

з контрольною групою.
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Gender characteristics of health-related quality of life indicators in children 
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Abstract. Background. The study of health-related quality of life 

(HRQoL) has great practical importance for patients with hyper-

tension. The aim of the work was to investigate the gender charac-

teristics of HRQoL in children with primary hypertension and high 

normal blood pressure. Material and methods. One hundred and 

ninety-nine patients (107 boys and 92 girls) aged 9–17 years were 

examined. Among them, 81 children had high normal blood pres-

sure, 44 were with stage 1 hypertension, 38 patients had hyperten-

sion stage 1 аnd 36 children had normal blood pressure. All patients 

underwent ambulatory blood pressure monitoring. The Ukrainian 

version of the PedsQL 4.0 scale was used to assess HRQoL. Results. 
In girls with high normal blood pressure and in the initial stages of 

the stable hypertension, a higher frequency of complaints of head-

ache, dizziness, heart pain was found compared to boys, as well as a 

moderate and significant negative correlation between the frequen-

cy of these complaints and HRQoL indicators. The lo west PedsQL 

indicators were in girls with hypertension stage 2 (total score of the 

PedsQL 4.0 scale was 67.41 ± 9.94 points). Boys with hypertension 

stage 2 had normal PedsQL scores. Regardless of gender, psycho-

social health indicators were found to be low in children with high 

normal blood pressure compared to the control group: in girls — 

70.68 ± 12.46 points (р < 0.05), in boys — 70.23 ± 13.09 points 

(p < 0.05). The indicators of social functioning in all children did 

not differ from the data of the control group. Conclusions. HRQoL 

indicators in children aged 9–17 years with hypertension and high 

normal blood pressure depend on the level of blood pressure and 

have gender characteristics. Girls with hypertension stage 2, except 

for social functioning data, have worse HRQoL indicators com-

pared to boys with stable hypertension stage 2. Children with high 

normal blood pressure, regardless of gender, have lower psychoso-

cial health indicators compared to the control group. HRQoL indi-

cators are negatively correlated with complaints of headache (more 

pronounced in boys), dizziness and heart pain (more pronounced in 

girls). These data should be taken into account when assessing the 

state of children with high normal blood pressure and hypertension.
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Introduction
Respiratory diseases are the most common cause of pe-

diatric patients seeking medical help and for decades form 

about half of the visits to pediatricians or family physicians 

[1, 2]. To date, there are many etiological factors and no-

sological states able to provoke damage to the airways in 

children. Thus, there is a need to develop clear prognostic 

criteria for the severity of the disease, differential diagnosis, 

and algorithms for further treatment of children of diffe rent 

ages [3–5]. At the same time, the problematic issue of re-

spiratory diseases in childhood is the peculiarities of their 

clinical manifestations and the effectiveness of treatment 

for comorbid diseases such as allergic rhinitis, sinusitis, or 

tonsillitis. There are currently conflicting data on both the 

comorbid course of bronchial asthma and allergic rhinitis or 

chronic obstructive pulmonary disease and the combination 

of inflammatory diseases of the upper and lower respiratory 

tract [6]. According to some studies, the comorbid course of 

asthma with chronic inflammation of the upper respiratory 

tract impairs the quality of life and control of asthma, but 
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6.0–30.0), and more frequent fungal-bacterial association according to the microbiological examination of sputum and 

oropharyngeal swab (OR 11.1). The obtained data suggest that parenteral antibiotic therapy was used in 20 % of patients 

from group I and 12.5 % from group II, while 6.3 % of children from group II received only oral antibiotics. In children 

with CAP and chronic tonsillitis versus comparison group, the ОR of receiving parenteral antibiotic therapy for longer 

than 7 days reached 10.0, and the OR of oral antibiotic therapy for longer than 5 days reached 4.0. Conclusions. The 

results obtained from the study show that children with CAP and comorbid chronic tonsillitis have more pronounced 

clinical symptoms, accompanied by paraclinical signs of inflammation that last longer during hospital treatment and 

require comprehensive therapy (OR 3.3) of longer duration (OR 4.0–10.0).
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some authors, on the contrary, emphasize the milder course 

of asthma when combined with allergic rhinitis [7, 8]. Thus, 

there are unresolved issues in the management of children 

with comorbid respiratory diseases that require a deeper 

understanding of the pathophysiology of inflammation and 

optimization of the individualized treatment depending on 

the nature and severity of inflammation in the airways.

The objective of the current research was to analyze the 

clinical and paraclinical features of community-acquired 

pneumonia (CAP) with comorbid chronic tonsillitis in chil-

dren and to assess the prognostic value of the proposed diag-

nostic procedures to optimize the management of patients.

Materials and methods
The study was conducted at the Pulmonology and Aller-

gology and Infectious Department of the Municipal Medi-

cal Establishment “Chernivtsi Regional Children’s Clinical 

Hospital” (Ukraine). Informed consent was obtained from all 

the study subjects. The study was approved by the Bio ethics 

Committee of the Bukovinian State Medical University.

Thirty-six school-aged children with combined inflam-

matory pathology of the upper and lower respiratory tract 

in the form of uncomplicated CAP and chronic tonsillitis 

were examined. Some data were extracted from patients’ 

clinical records. The treatment of children with communi-

ty-acquired pneumonia and chronic tonsillitis was carried 

out following regulatory documents and international pro-

tocols for the diagnosis and treatment of these nosologies. 

Clinical group I included 20 patients (8 boys, 12 girls, mean 

age 9.40 ± 1.56 years) with uncomplicated community-ac-

quired pneumonia and concomitant chronic tonsillitis, and 

the clinical group II included 16 patients (7 boys, 9 girls; 

mean age 9.60 ± 1.13 years) with CAP without concomitant 

pathology of the upper respiratory tract.

To obtain sputum, a procedure was performed to in-

duce its discharge by inhalation of serial hypertonic solu-

tions of sodium chloride according to the method of Pavord 

and Pizzichini [9]. Exhaled breath condensate was sampled 

 using a self-designed and patented device, following the re-

commendations of Horváth et al. [10]. In the exhaled breath 

condensate, the total protein content, products of protein 

oxidation, and proteolytic activity were measured. Bio-

chemical studies were carried out in the accredited laborato-

ry of the Chernivtsi Regional Children’s Clinical Hospital.

Statistical processing of the obtained data was performed 

using the Statistica 8.0 software (StatSoft Inc., USA). All 

data are represented as a mean ± standard error of the 

mean (M ± m). Estimation of the differences between the 

samples was conducted using a parametric Student’s t-test 

and a nonparametric Mann-Whitney U test. P < 0.05 was 

accepted as statistically significant. The population analysis 

assessed the attributable risk (AR), relative risk (RR), and 

odds ratio (OR) with determination of confidence interval 

(95% CI).

Results
Before the hospitalization, an increase in body tempera-

ture was reported in all children from clinical group I and 

62.5 % of patients from clinical group II (p < 0.05). At the 

time of admission to the hospital, fever was found in 80 and 

62.5 % of patients, respectively; and on the 7th day of the 

inpatient treatment — only in 10 % of patients from group 

I (p > 0.05). The RR of fever during the outpatient care in 

children with pneumonia and comorbid chronic tonsillitis 

reached 23.1 (95% CI: 19.88–26.94), the OR 6.0 (95% CI: 

1.20–29.9), and the AR 61.3 %. At the same time, the RR 

of fever on the 7th day of inpatient treatment in children from 

clinical group I versus patients from group II was 5.3 (95% 

CI: 4.98–5.68), the OR 11.1 (95% CI: 0.22–56.7), the AR 

51.6 %.

On admission to the hospital, all children with commu-

nity-acquired pneumonia and concomitant chronic ton-

sillitis (clinical group I) and 87.5 % (p > 0.05) of patients 

from clinical group II had complaints of malaise and fatigue. 

Thus, the OR of malaise and fatigue on admission to hospi-

tal in case of combined inflammatory pathology of the up-

per and lower airways was 14.3 (95% CI: 0.28–72.42), the 

RR 67.2, the AR 52.5 %.

At the beginning of hospital treatment, the severe cough 

was observed in 80 % of patients from clinical group I and 

75 % from group II. On the 7th day of hospital stay, the se-

vere cough persisted in 40 % of children from group I and in 

18.8 % from group II (p > 0.05), on the 10th day — in 20 and 

6.3 % of patients, respectively (p > 0.05). At the same time, 

the risk of persistent cough on the 10th day was characterized 

by the OR of 3.7 (95% CI: 1.45–9.56), the RR of 1.65, and 

the AR of 30 %.

On admission to the hospital, tachypnea was found 

in 50 % of children from group I and 56.3 % from group 

II (p > 0.05), dyspnea — in 80 and 68.8 %, respectively 

(p > 0.05).

According to the results of the chest X-ray, segmental 

pneumonia was found in 60 % of cases in clinical group I 

and 50 % in group II (р > 0.05), focal pneumonia — in 30 

and 37.5 %, respectively (р > 0.05). Most children had right-

sided pneumonia (70 % from clinical group I and 56.3 % 

from group II; р > 0.05), left-sided pneumonia was found in 

20 and 37.5 % of cases, respectively (р > 0.05), and bilateral 

pneumonia — in 10 % of patients from group I and 6.2 % in 

group II (р > 0.05).

The leukogram of patients at the beginning of hospital 

treatment is given in Table 1. According to obtained re-

sults, despite the absence of significant differences in the 

leukogram between groups, the patients from the group II 

showed more intense inflammatory response. Thus, the to-

tal leukocyte count over 12 • 103/μL was found in 40 % of 

patients from clinical group I, and in 25 % from the group 

II (p > 0.05).

At the end of the hospital treatment, there was a tendency 

towards a more active inflammatory response in patients from 

clinical group I compared to those from group II (Table 2). A 

total white blood cell count over 9 • 103/μL was found in 20 % 

of children from group I and 12.5 % from group II (p > 0.05). 

It should be noted that the risk of the severe inflammatory re-

sponse in the form of a total leukocyte count over 12 • 103/μL 

in case of a combined pathology of CAP and chronic tonsil-

litis was characterized by the OR of 2.0 (95% CI: 1.09–3.66), 

the RR of 1.38, and the AR of 17.1 %.

The plasma level of C-reactive protein in patients from 

the clinical group I reached 8.00 ± 0.55 mg/L, in group II — 
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6.00 ± 0.25 mg/L (p > 0.05). With a C-reactive protein level 

over 6 mg/L, the OR of the severe inflammation in patients 

with pneumonia and comorbid chronic tonsillitis versus 

comparison group was 4.5 (95% CI: 2.45–8.23), the RR 2.2 

(95% CI: 1.70–2.89), and the absolute risk 35.8 %.

The cellular composition of sputum in patients from the 

clinical comparison groups is given in Table 3. With relative-

ly higher viability of sputum cells (76 vs 68 %, respectively; 

p > 0.05), a higher count of eosinophils and macrophages 

and lower lymphocytes count was found in children from 

the clinical group I compared with those from group II.

According to the bacteriological examination of sputum, 

bacterial flora predominated in patients from both groups 

(30 % in clinical group I and 50 % in group II; p > 0.05). On 

the other hand, in 10 % of children from group I versus none 

in group II (p > 0.05), a fungal-bacterial association was 

found in both sputum and oropharyngeal swab (OR 11.1).

Catalase activity in the exhaled breath condensate was 

decreased in patients with CAP and chronic tonsillitis and 

reached 52.9 ± 21.1 in group I and 81.0 ± 14.9 μmol/min × 

× mg protein in group II (p > 0.05), which indicates the ex-

haustion of antioxidant defense mechanisms in conditions 

of the active inflammation of the upper and lower respi-

ratory tract. Table 4 shows the indicators of the oxidative 

modification of proteins in the exhaled breath condensate 

of children from the clinical comparison groups.

Increased activity of the protein oxidation induced by 

inflammation and oxidative stress was found in children 

from clinical group I. The risk of severe inflammation of the 

respiratory tract at the level of protein oxidation products in 

the exhaled breath condensate over 80 mmol/g protein was 

characterized by the OR of 30 (95% CI: 5.98–150), the RR 

of 6.0 (95% CI: 4.27–8.44), and the AR of 79.9 % with a 

likelihood ratio of 4.0. A similar tendency towards a higher 

activity of inflammation of the upper and lower respiratory 

tract was confirmed by some indicators of the proteolytic 

activity in the exhaled breath condensate of children from 

the observation groups (Table 5).

The obtained results show higher proteolytic activity 

in the exhaled breath condensate in children from clinical 

Table 1. Leukogram of patients from the clinical observation groups 

at the beginning of the inpatient treatment

Clinical group
Total WBC 

(× 103/μL)

Leukogram, %

Eosinophils
Neutrophils

Lymphocytes Monocytes
Band Segmented

I 9.80 ± 1.51 3.10 ± 0.66 12.90 ± 2.56 46.10 ± 5.51 34.30 ± 6.01 2.60 ± 0.40

II 9.70 ± 1.25 3.30 ± 0.96 11.90 ± 2.73 49.60 ± 4.35 32.10 ± 4.99 3.30 ± 0.57

p > 0.05

Table 2. Leukogram of patients from the clinical observation groups at the end of the inpatient treatment

Clinical group
Total WBC 

(× 103/μL)

Leukogram, %

Eosinophils
Neutrophils

Lymphocytes Eosinophils
Band Segmented

I 7.60 ± 0.71 4.80 ± 0.98 7.00 ± 1.17 43.80 ± 5.97 40.90 ± 6.24 3.60 ± 0.50

II 6.90 ± 0.40 3.70 ± 0.64 5.30 ± 0.89 38.90 ± 3.37 49.80 ± 3.72 2.30 ± 0.30

p > 0.05 p < 0.05

Table 3. Cellular composition of sputum in patients from the clinical comparison groups, %

Clinical group Eosinophils Neutrophils Lymphocytes Macrophages Epitheliocytes

I 4.00 ± 1.40 65.50 ± 5.50 2.00 ± 0.62 23.50 ± 4.50 22.50 ± 5.50

II 0.10 ± 0.17 75.70 ± 11.33 7.30 ± 1.85 17.00 ± 2.77 33.70 ± 5.84

p < 0.05 p > 0.05 p < 0.05 p > 0.05

Table 4. Indicators of oxidative protein modification in the exhaled breath condensate 

of children from the comparison groups

Clinical group Total protein, g/L
Protein oxidation products, mmol/mg protein

Basic hydrazones Neutral hydrazones

І 3.00 ± 0.35 80.00 ± 1.84 8.20 ± 0.30

ІІ 3.20 ± 0.28 65.80 ± 5.60 7.90 ± 0.79

p > 0.05 p < 0.05 p > 0.05
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group I versus group II. The OR of severe inflammation in 

the airways at the activity of high-molecular weight protein 

lysis in the exhaled breath condensate over 1.35 ml/h in pa-

tients from group I versus group II reached 20.0, the RR 4.0, 

the AR 74.9 % at the accuracy of 63.6 % and a likelihood 

ratio of 67.0. The risk of the chronic inflammation and the 

conformation of cell collagen in patients with pneumonia 

and comorbid chronic tonsillitis was confirmed by indica-

tors of collagen lysis activity in the exhaled breath conden-

sate over 0.24 ml/h in patients from group I versus group II 

with an OR of 6.0 (95% CI: 3.25–11.11), the RR of 2.4, the 

AR of 42 %.

It was found that children from the clinical group I re-

quired inpatient treatment for 15.10 ± 1.43 days, and those 

from group II — for 14.80 ± 1.10 days (р > 0.05). Intra-

venous (IV) fluid therapy (normal saline solution) was re-

ceived by 90 % of patients from clinical group I and 62.5 % 

from group II (p > 0.05). Parenteral antibiotic therapy was 

used in 20 % of cases in group I and in 12.5 % in group II, 

while 6.3 % of children from group II received only oral an-

tibiotics. A combination of oral and parenteral antimicrobi-

al therapy was administered to 80 % of children from group I 

and 81.2 % from group II (p > 0.05). The average duration of 

IV fluid and antibiotic therapy in children from the clinical 

comparison groups is shown in Fig. 1.

The obtained data suggest that the patients from the 

clinical group I required somewhat longer IV fluid and an-

tibiotic therapy during the hospital treatment. Thus, the RR 

of IV fluid therapy for longer than 5 days in patients from 

group I compared with those from group II was 3.9 (95% 

CI: 3.14–4.74), the OR 9.0 (95% CI: 4.20–19.28), and the 

AR 47.6 %. In children with CAP and chronic tonsillitis 

versus comparison group, the RR of receiving parenteral 

antibiotic therapy for longer than 7 days reached 33.4 (95% 

CI: 27.45–40.64), the OR was 10.0 (95% CI: 2.00–49.94), 

the AR 66.5 %. The RR of oral antibiotic therapy for longer 

than 5 days reached 2.2 (95% CI: 1.73–2.68), the OR 4.0 

(95% CI: 2.14–7.49), and the AR 33.0 %.

The parenteral antibacterial therapy included cephalo-

sporins (40 % of cases in group I and 43.8 % in group II; 

p > 0.05), aminoglycosides (10 and 12.5 % of cases, re-

spectively; p > 0.05), or their combination (50 and 31.2 %; 

p > 0.05). Oral antibacterial therapy included penicillins 

(30 % of cases in group I and 25 % in group II; p > 0.05), 

macrolides (30 and 25 %, respectively; p > 0.05), or cepha-

losporins (20 and 43.7 %; p > 0.05).

In patients with CAP and chronic tonsillitis, the risk of 

receiving three or more antibiotics during hospital treatment 

was characterized by the OR of 3.3 (95% CI: 1.84–5.91), 

the RR of 1.8 (95% CI: 1.28–2.49), and the AR of 29 %. It 

should be noted that 20 % of patients from group I had re-

commendations to continue antibacterial therapy after dis-

charge from the hospital. Thus, children with CAP and co-

morbid chronic tonsillitis compared with patients with CAP 

more often require combination antibiotic therapy (OR 3.3) 

of longer duration (OR 4.0–10.0) during hospital treatment 

and its continuation during outpatient treatment (OR 25.0).

Discussion
The inflammatory biomarkers of sputum and exhaled 

breath condensate have been analyzed in a wide range of 

pathologies, including respiratory diseases. These diag-

nostic methods are actively used to determine the activity 

and nature of the inflammatory process and contribute to 

expan ding the collection of available non-invasive technics 

to study pathological mechanisms underlying respiratory 

disorders [11–14]. The obtained data on the inflammatory 

biomarkers of sputum and exhaled breath condensate in 

comorbid conditions used to determine the severity of the 

inflammatory process are confirmed in other research on 

pneumonia. Some findings indicate an increase in the pro-

tein level in sputum or exhaled breath condensate in patients 

with chronic obstructive pulmonary disease [15–18].

The results of our study showed that children with the 

combined course of CAP and chronic tonsillitis had a more 

intense proinflammatory response in the airways, which is 

confirmed by a leukocytosis (OR 2.0), higher levels of acute 

phase proteins (OR 4.5), activation of the oxidative protein 

modification according to the exhaled breath condensate 

examination (OR 6.0–30.0), and more frequent fungal-

bacterial association according to the microbiological exa-

mination of sputum and oropharyngeal swab (OR 11.1). 

Apparently, this can be explained by the prolonged activa-

tion of the proinflammatory cytokines and blood granu-

locytes caused by chronic inflammation of the pharyngeal 

Table 5. Indicators of proteolytic activity in the exhaled breath condensate 

of children from the comparison groups, ml/h

Clinical group LMW protein lysis HMW protein lysis Collagen lysis

І 1.49 ± 0.30 1.35 ± 0.03 0.23 ± 0.04

ІІ 1.54 ± 0.12 1.20 ± 0.04 0.16 ± 0.03

p > 0.05 p < 0.05 p > 0.05

Figure 1. The average duration of the IV fluid 

and antibacterial therapy in children from clinical 

comparison groups
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lymphoid ring. The research findings regarding the more 

frequent need for antimicrobial therapy and its longer dura-

tion in children with comorbid acute or chronic bacterial 

tonsillitis generally coincide with the literature data [19, 20].

Conclusions
The results obtained from the study show that children 

with CAP and comorbid chronic tonsillitis compared to 

those with CAP have more severe clinical symptoms like fe-

ver, malaise and fatigue, cough and dyspnea, accompanied 

by paraclinical signs of inflammation (leukocytosis, high 

levels of acute phase proteins, activation of the oxidative 

protein modification) that last longer during hospital treat-

ment and require comprehensive therapy of longer duration.
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Теслицький О., Колоскова О., Білоус Т., Білик Г., Ходоровський В., Щудрова Т.
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

Аналіз клінічної і параклінічної картини в дітей із позалікарняною пневмонією 
та коморбідним хронічним тонзилітом

Резюме. Актуальність. Найбільш частою причиною звер-

нення дітей та їх батьків до лікаря є респіраторні захворю-

вання, на які припадає значна частка звернень на амбулатор-

ному етапі. Метою цього дослідження було проаналізувати 

клінічні й параклінічні особливості позалікарняної пнев-

монії (ПЛП) у дітей різного віку із коморбідним хронічним 

тонзилітом та оцінити прогностичну цінність запропонова-

них діагностичних заходів для оптимізації ведення пацієн-

тів. Матеріали та методи. Дослідження проводили на базі 

пульмонологічного, алергологічного та інфекційного відді-

лень КНУ «Чернівецька обласна дитяча клінічна лікарня» 

(Україна). До І клінічної групи увійшли 20 пацієнтів (серед-

ній вік 9,40 ± 1,56 року) із неускладненою позалікарняною 

пневмонією та супутнім хронічним тонзилітом, до ІІ клініч-

ної групи — 16 осіб (середній вік 9,60 ± 1,13 року) із ПЛП без 

супутньої патології верхніх дихальних шляхів. Результати. 
Позалікарняна пневмонія в дітей із коморбідним хронічним 

тонзилітом характеризується інтенсивною запальною ре-

акцією в дихальних шляхах, що проявляється лихоманкою 

(відношення шансів (ВШ) 6,0), загальною слабкістю (ВШ 

14,3), постійним кашлем та задишкою (ВШ 3,7), лейкоцито-

зом (ВШ 2,0), високими рівнями протеїнів гострої фази (ВШ 

4,5), активацією окисної модифікації протеїнів за даними 

дослідження конденсату видихуваного повітря (ВШ 6,0–

30,0), а також частішими грибково-бактеріальними асоціаці-

ями за мікробіологічним дослідженням мокротиння й мазка 

з ротоглотки (ВШ 11,1). Отримані дані свідчать про те, що 

парентеральна антибіотикотерапія застосовувалася в 20 % 

хворих І групи та 12,5 % пацієнтів ІІ групи, тоді як 6,3 % дітей 

ІІ групи отримували тільки пероральні антибіотики. В осіб із 

ПЛП та хронічним тонзилітом на відміну від групи порівнян-

ня ВШ отримання парентеральної антибіотикотерапії довше 

7 днів досягало 10,0, а пероральної антибіотикотерапії довше 

5 днів — 4,0. Висновки. Отримані результати дослідження 

свідчать про те, що діти з ПЛП та коморбідним хронічним 

тонзилітом мають більш виражену клінічну симптоматику, 

що супроводжується параклінічними ознаками запалення, 

які зберігаються довше під час стаціонарного лікування та 

потребують комплексної терапії (ВШ 3,3) і більшої її трива-

лості (ВШ 4,0–10.0).

Ключові слова: позалікарняна пневмонія; хронічний тон-

зиліт; маркери запалення
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Introduction
Currently, the global prevalence of overweight and obe-

sity is 52 % (39 % for overweight and 13 % for obesity) and 

is expected to exceed 57 % by 2030. According to the World 

Health Organization [48], overweight and obesity are asso-

ciated with premature death in 4 million people annually.

Obesity is a multifactorial disease, which is caused by the 

combined influence of both pathogenic exogenous factors, 

which include an unhealthy lifestyle, and genetic factors [2], 

such as single nucleotide variants (SNV) of the vitamin D 
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receptor gene (VDR) (NR1I1, PPP1R163, ID: 7421) [3, 4, 

31, 35].

The VDR gene (Baker et al., 1988), which encodes the 

vitamin D receptor, is located on the long arm of chromo-

some 12 (q12-q14), contains 11 exons, and spans a region of 

approximately 75 kb [41, 46].

Vitamin D exerts its effect on target tissues by binding 

to the cytosolic/nuclear VDR, which is a member of the 

steroid/thyroid hormone receptor family. After binding to 

the ligand, VDR forms a heterodimer with the retinoid X 

UDC 613.25:577.161.2:616-092-07-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.2.2023.1568
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The role of vitamin D in metabolically 
unhealthy obesity in children

Abstract. Background. Vitamin D deficiency is associated with impaired glucose tolerance, insulin resistance, meta-

bolic syndrome, and an increased risk of developing type 2 diabetes. Aim: to study the role of vitamin D levels associated 

with single nucleotide variants (SNV) of the vitamin D receptor (VDR) gene in the development of metabolically unhealthy 

obesity (MUO) in children. Materials and methods. Two hundred and ten obese children aged 6–18 years were exa-

mined. The main group (n = 125) was represented by children with MUO. The control group (n = 85) included children 

with metabolically healthy obesity (MHO). Whole genome sequencing (CeGat, Germany) was performed in 31 randomly 

selected children of the main and 21 children of the control group. The level of serum 25-hydroxyvitamin D (Synevo, 

Ukraine) was measured in all children. Verification of results: calculation of Spearman’s correlation coefficient (r) and 

p-value for each variable. Results. The mean serum level of 25-hydroxyvitamin D was significantly lower in children with 

MUO than in those with MHO: 14.57 ± 1.63 ng/mL versus 28.82 ± 1.93 ng/mL (t = 5.64, p = 0.00061). In patients 

with MUO, serum 25-hydroxyvitamin D levels are associated with the following predictors. Highly significant factors 

(0.7  |r| < 1): osteopenia (r = –0.73). Factors of average significance (0.3  |r| < 0.7): prolactinemia (r = –0.57); waist 

circumference/height ratio > 0.5 (r = –0.41); AA genotype SNP VDR rs12721365 (r = –0.41) and AA genotype SNP 

VDR rs2228572 (r = –0.39); metabolic-associated fatty liver disease (r = –0.39); physiological postprandial glycemia 

(r = 0.38); level of interkeukin-1β (r = –0.36); triglyceridemia (r = –0.34); body mass index (r = –0.33); adiponec-

tinemia (r = 0.32); arterial diastolic hypertension (r = –0.32). Low-significant factors (0 < |r| < 0.3): polycystic ovary 

syndrome (r = –0.28); GG genotype SNP VDR rs2228570 (r = 0.27); waist circumference (r = –0.27); extreme obesity 

(r = –0.27); male sex (r = 0.26); hip circumference (r = –0.24); levels of high-density lipoprotein cholesterol (r = 0.24); 

serum gamma-glutamyl transpeptidase (r = –0.23); free thyroxine (r = 0.22); thyroid-stimulating hormone (r = –0.22); 

free triiodothyronine (r = 0.2). Conclusions. The development of cardiometabolic risk and vitamin D deficiency in obese 

children is associated with the presence of AA/AG genotypes SNV VDR rs12721365, rs2228572, rs2228570.

Keywords: children; metabolically unhealthy obesity; vitamin D receptor gene; single nucleotide variants; 25-hy-

droxyvitamin D
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receptor (RXR), the formed complex 1,25(OH)
2
D

3
-VDR-

RXR functions as a transcription factor that changes the 

transcriptional activity of numerous genes involved in the 

regulation of metabolism substances, modulation of the im-

mune, cardiovascular and other systems of the human body 

[8, 12, 13, 15, 25, 32]. From an evolutionary point of view, 

vitamin D plays a more significant role in energy metabo-

lism than in osteogenesis. An inverse correlation has been 

demonstrated between low serum levels of 25-hydroxyvita-

min D (25(OH)D) and obesity [10]. Including the activity 

of the VDR, receptor modulates carbohydrate metabolism. 

Thus, it has been found that the vitamin D receptor is ex-

pressed in all nucleated cells, including pancreatic β-cells. 

In turn, vitamin D not only stimulates the synthesis of in-

sulin by the pancreas, but also reduces the level of insulin 

resistance by activating the expression of insulin receptors 

[14, 44]. Vitamin D modulates lipid and glucose metabolism 

in the liver, inhibits the activity of inflammation and chronic 

oxidative stress caused by hyperglycemia [9, 47]. Thus, the 

formation of a metabolically unhealthy obesity (MUO) in 

childhood may be due to SNV of the VDR gene.

Currently, 111 different VDR gene SNVs have been identi-

fied, described in 41 studies, but the effect of VDR gene SNVs 

on VDR protein function and signaling is largely unknown. 

Of these, the potential effects on the formation of MUO, type 

2 diabetes mellitus are most significantly represented in four 

adjacent SNV VDR: ApaI, BsmI, TaqI, FokI [37].

Aim: to study the role of vitamin D levels associated with 

SNV of the VDR gene in the development of MUO in chil-

dren.

Materials and methods
Participants provided written informed consent, and re-

search protocols and procedures were approved according to 

the ethical standards of the Helsinki Declaration 2013 and 

by the Human Research Ethics Committee of Dnipro State 

Medical University (ethical approval DSMU/EC/19/1107). 

Time of data collection: January 2020 — December 2022.

Design: observational, analytical, longitudinal, cohort 

study.

Inclusion criteria: polygenic obesity (body mass index 

(BMI)  97th percentile), age 6–18 years. Exclusion criteria: 

monogenic and/or syndromic obesity, pregnancy.

Two hundred and ten obese children aged 6–18 years 

were examined. The main group (n = 125) was represen-

ted by patients with MUO. The control group (n = 85) in-

cluded children with metabolically healthy obesity (MHO). 

For inclusion in the main observation group, the presence 

of abdominal obesity and two of the following criteria were 

taken into account: 1) fasting glycemia  5.6 mmol/L [18] 

and/or, according to the recommendations of the IDEFICS 

Study, the level of basal insulinemia above the 90th percen-

tile [40]; 2) high density lipoprotein cholesterol (HDL-C)  

1.03 mmol/L or less than the 10th percentile of the age norm 

[19]; 3) triglycerides (TG)  1.7 mmol/L or more than the 

90th percentile of the age norm; 4) systolic blood pressure 

and diastolic blood pressure (DBP) above the 90th percentile 

for a given age, gender and height [22]. The abdominal type 

of obesity was determined according to the consensus of the 

International Diabetes Federation, based on the excess of 

the waist circumference over the 90th percentile for children 

6–15 years old or more than 94 cm for boys aged 16–18 

years and more than 80 cm for 16–18-year-old girls [5].

The level of 25(OH)D in blood serum was studied by the 

immunochemical method with chemiluminescent detec-

tion using the Architect i2000 analyzer and the ABBOTT 

Diagnostics test system (USA). Reference values indicating 

risk of insufficient intake < 30 ng/mL, vitamin D deficiency 

of 20 ng/mL.

To study the role of proinflammatory markers in the de-

velopment of meta-inflammation in children with obesity, 

the serum levels of interleukin-1β (IL-1β), IL-6, C-reactive 

protein (CRP) were evaluated. IL-1β was detected by the 

immunochemical method with chemiluminescence im-

munoassay. Analyzer and test system: Immulite (Siemens 

AG, Germany). The reference value of IL-1β level was 0–

5 pg/ml. IL-6 was determined by an enzyme-linked immu-

nosorbent assay (ELISA) using a Cobas 6000/Cobas 8000 

kit provided by Roche Diagnostics (Switzerland). The re-

ference value of IL-6 level was 1.5–7.0 pg/ml. The level of 

CRP was measured using the turbidimetric immunoassay 

method. Analyzer and test system: Cobas 6000 (with 501 

modules), Roche Diagnostics (Switzerland). The CRP of 

0–5 mg/dl was considered the reference value. Leptin was 

determined using ELISA. Analyzer and test system: Tecan 

Sunrise (LDN, Germany). The reference value of leptin 

level for boys was 2–5.6 ng/ml, for girls — 3.7–11.1 ng/ml. 

Adiponectin was tested using ELISA. Analyzer and test sys-

tem: Mediagnost GmbH (Germany). Interpretation of the 

results was carried out as follows: low cardiovascular risk — 

more than 10 μg/ml; moderate cardiovascular risk — 7–10 

μg/ml; high cardiovascular risk — 4–7 μg/ml; very high car-

diovascular risk — less than 4 μg/ml.

Measurement of bone mineral density (BMD) was per-

formed on the calcaneus by ultrasonic densitometry using 

the Osteosys Sonost 2000 apparatus (Korea). Osteoporosis 

was defined as a BMD Z-score of 2.5 SD or more below the 

mean. Osteopenia was defined as a BMD Z-score from –1.0 

to –2.5 [29, 30].

The whole genome sequencing (NGS, Illumina CSPro®, 

CeGaT, Germany) was performed in 31 children of the main 

and 21 children of the control group, the sample was quali-

tatively homogeneous in relation to the general population. 

Average amount of DNA (μg) in samples — 0.875. Library 

preparation: a quantity used is 50 ng. Library preparation 

kit: Twist Human Core Exome plus Kit (Twist Bioscience). 

Sequencing parameters: NovaSeq 6000; 2 × 100 bp.

Bioinformatic analysis — demultiplexing of the se-

quencing reads was performed with Illumina bcl2fastq (ver-

sion 2.20). Adapters were trimmed with Skewer, version 

0.2.2 [26]. DNA-Seq: trimmed raw reads were aligned to the 

human reference genome (hg19-cegat) using the Burrows-

Wheeler Aligner, BWA-mem version 0.7.17-cegat [33]. 

ABRA version 2.18 and Genotype Harmonizer v. 1.4.20 

were used for local restructuring of readings in target regions 

to improve more accurate detection of indels in the genome 

during mutagenesis [17, 36].

Reference sequence obtained from the National Center 

for Biotechnology Information RefSeq database (http://

www.ncbi.nlm.nih.gov/RefSeq) [43].
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Statistical analysis of the obtained results was carried 

out using a package of application programs Statistica 6.1 

(number AGAR909E415822FA) with the help a personal 

computer based on an Intel processor Pentium 4. Depen-

ding on the test result, parametric and non-parametric sta-

tistical methods were used. Correlation analysis was used to 

analyze 100 indicators of clinical, laboratory-instrumental 

and molecular genetic examinations in 210 children. To as-

sess the relationship between quantitative traits, correlation 

analysis was used according to the Pearson method, and be-

tween qualitative traits, a non-parametric ran king method 

was used according to Spearman’s analysis (r). Only essen-

tial connections were taken into account (p < 0.05).

Results
The mean age of patients in 

the main and control groups was 

12.15 ± 0.09 and 12.24 ± 0.73 

years, respectively. The propor-

tion of boys in the main group was 

56.14 ± 6.61 %, while in the con-

trol group, it was 48.17 ± 6.86 % 

(p  0.05).

In obese children, the avera-

ge serum level of 25(OH)D 

was 21.70 ± 1.78 ng/mL and 

was regarded as a risk of insuf-

ficient intake of vitamin D. 

The average level of 25(OH)D 

in blood serum of children with 

MUO (14.57 ± 1.63 ng/mL) was 

significantly lower than in those 

with MHO (28.82 ± 1.93 ng/mL); 

t = 5.64, p = 0.00061.

The correlation galaxy of as-

sociations between the level of 

25(OH)D in the blood serum and 

metabolic, molecular genetic pa-

rameters in MUO is shown in Fig. 1.

Anthropometric criteria

Based on the analysis, a direct 

correlation was found between the 

level of 25(OH)D in the blood se-

rum and child’s height (r = 0.28, 

p < 0.05). At the same time, there 

is a negative correlation between 

the serum level of 25(OH)D and 

anthropometric indicators cha-

racterizing a positive energy ba-

lance: waist circumference/

height ratio > 0.5 (r = –0.41); 

BMI (r = –0.33); waist circumfe-

rence (r = –0.27); extreme obesity 

(r = –0.27); hip circumference 

(r= –0.24), p < 0.05.

Gender and age criteria

A direct relationship was found 

between the level of 25(OH)D in 

the blood serum and the age of the child (r = 0.3), as well 

as the male gender of the examined patients (r = 0.26, 

p < 0.05).

Proinflammatory status

Based on a molecular immunological study, we found 

a positive correlation between serum levels of 25(OH)D 

and adiponectin (r = 0.32), which is known to be produced 

by adipocytes of white adipose tissue and is characte rized 

by antidiabetic, antiatherogenic and anti-inflammato-

ry properties. In turn, we found that the concentration 

of the pyroptosis marker IL-1β is inversely proportional 

to the level of 25(OH)D in the blood serum (r = –0.36, 

p < 0.05).

Figure 1. Correlation galaxy of associations between the level of 25(OH)D 

in blood serum and metabolic, molecular genetic parameters 

in children with MUO

Notes: WC/H — waist circumference/height ratio; EO — extreme obesity; 

HC — hip circumference; OGTT — oral glucose tolerance test; GGTP — gam-

ma-glutamyl transpeptidase; fT4 — free thyroxine; fT3 — free triiodothy-

ronine; TSH — thyroid-stimulating hormone; PCOS — polycystic ovary syn-

drome; MAFLD — metabolic-associated fatty liver disease.
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Carbohydrate metabolism

The correlation diagram shows a direct relationship be-

tween the level of 25(OH)D in blood serum and the level 

of physiological postprandial glycemia after an oral glucose 

tolerance test (r = 0.38, p < 0.05).

Fat metabolism

Based on the study of lipid metabolism, a weak correla-

tion was found between the levels of 25(OH)D and  HDL-C 

content (r = 0.24) in blood serum. At the same time, an 

inverse proportional relationship was revealed between 

the level of 25(OH)D in blood serum and triglyceridemia 

(r = –0.34; p < 0.05).

Protein metabolism

Correlation analysis revealed a weak negative relation-

ship between the levels of 25(OH)D and gamma-glutamyl 

transpeptidase enzyme in blood serum (r = –0.23; p < 0.05).

Hormonal status

The study of thyroid status in patients with MUO 

demonstrated a direct correlation between the levels of 

25(OH)D and free thyroxine (r = 0.22), free triiodothyro-

nine (r = 0.2) in blood serum. Interestingly, our study found 

a negative correlation between the level of 25(OH)D and 

thyroid-stimulating hormone (r = –0.22), as well as prolac-

tinemia (r = –0.57), p < 0.05.

Concomitant pathology

The MUO phenotype in children was characterized 

by an inverse correlation between the level of 25(OH)D in 

the blood serum and the presence of comorbid pathology: 

bone mineralization associated with osteopenia (r = –0.73); 

metabolic-associated fatty liver disease (r = –0.39); the level 

of diastolic blood pressure associated with the risk of arte-

rial hypertension (r = –0.32), polycystic ovary syndrome 

(r = –0.28; p < 0.05).

SNV VDR

The distribution of genotype frequencies was in Hardy-

Weinberg equilibrium in both calculated groups. The asso-

ciation of AA genotype SNV VDR rs12721365 (r = –0.41), 

AA genotype SNV VDR rs2228572 (r = –0.39) and GG 

genotype SNV VDR rs2228570 (r = 0.27) with vitamin D 

deficiency was found in children with MUO, p < 0.05.

Thus, in children with MUO, the level of 25(OH)D in 

the blood serum is associated with genetic and clinical and 

laboratory factors. These factors were conditionally divided 

into three groups according to the degree of association with 

the level of 25(OH)D in blood serum.

The first group, which was characterized by a high level 

of dependence (0.7  |r| < 1) on the serum level of 25(OH)D, 

was represented by osteopenia (r = –0.73). The second 

group of factors that with mean strength (0.3  |r| < 0.7) 

correlated with serum 25(OH)D levels included: prolac-

tinemia (r = –0.57); waist circumference/height ratio > 0.5 

(r = –0.41); AA genotype SNP VDR rs12721365 (r = –0.41) 

and AA genotype SNP VDR rs2228572 (r = –0.39); meta-

bolic-associated fatty liver disease (r = –0.39); physiological 

postprandial glycemia (r = 0.38); IL-1β (r = –0.36); trigly-

ceridemia (r = –0.34); BMI (r = –0.33); adiponectinemia 

(r = 0.32); arterial diastolic hypertension (r = –0.32). And the 

third group of low-associated factors (0 < |r| < 0.3) included: 

polycystic ovary syndrome (r = –0.28); GG genotype SNP 

VDR rs2228570 (r = 0.27); waist circumference (r = –0.27); 

extreme obesity (r = –0.27); male sex (r = 0.26); hip cir-

cumference (r = –0.24); serum GGTP activity (r = –0.23); 

blood levels of HDL-С (r = 0.24); free thyroxine (r = 0.22); 

thyroid-stimulating hormone (r = –0.22); free triiodothy-

ronine (r = 0.2).

Discussion
According to a meta-analysis by V.I. Fiamenghi and 

E.D. de Mello [21], obese children and adolescents have a 

higher relative risk of vitamin D deficiency than non-obese 

children of 1.41 (95% CI: 1.26–1.59, p < 0.01), which is 

consistent with our study demonstrating a direct association 

of hypovitaminosis D and MUO, including extreme obesity. 

According to various authors, hypovitaminosis D occurs in 

76–90 % of patients with extreme obesity before bariatric 

intervention [6, 11]. Hypovitaminosis D is accompanied by 

a decrease in the activity of mechanisms for maintaining an 

optimal calcium level in the body, which leads not only to 

the development of osteopenia, but also to a violation of 

 energy metabolism, cell differentiation and induction of 

low-level inflammation [43].

Our data on the association of 25(OH)D level with clinical, 

biochemical, molecular genetic parameters and data from in-

strumental research in children aged 6–18 years with MUO al-

low us to conclude that there is a positive relationship between 

vitamin D and such an anthropometric indicator, as a linear 

growth of a child, which determines physical development, 

and negative correlation with obesogenic indicators, including 

waist circumference/height ratio, waist circumfe rence, hip cir-

cumference, BMI. In addition, our results de monstrate a direct 

correlation between physiological 25(OH)D levels, age, and 

male gender, confirming data from other stu dies on a higher 

risk of hypovitaminosis D in young girls [45] and obese women 

[23]. Samantha L. Huey et al. [27], revie wing 139 studies on 

the effect of vitamin D on linear growth in children under 5 

years of age, conclu ded that oral vitamin D supplementation 

increased length/height Z-score for age.

Low serum levels of 25(OH)D in children with MUO, 

identified in our study, are associated with the risk of deve-

loping cardiometabolic disorders: an increase in TG levels, a 

decrease in HDL-С concentration, and the development of 

postprandial hyperglycemia. An increased risk of vitamin D 

deficiency dyslipidemia has been detected by Pei Xiao et al. 

[50]. The authors found that children with persistent vitamin 

D deficiency had significantly elevated serum levels of free 

cholesterol, TG, and low-density lipoprotein choleste rol. 

The atherogenic influence of vitamin D deficiency that ac-

companies obesity may be one of the decisive factors lea ding 

to the development of MUO. We also found an inversely 

proportional relationship between serum level of 25(OH)D 

in children with MUO and GGTP activity, which was also 

recorded by other researchers (OR 1.39, 95% CI 1.07–1.8) 

[20, 38]. Increased serum GGTP activity is a biomarker of 

increased oxidative stress in humans and plays a key role in 

atherogenesis [16].
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Pei Xiao et al. [51] demonstrated that TG, serum in-

sulin, and insulin resistance were inversely related to 

25(OH)D concentration (p < 0.05) in obese children. The 

authors believe that 32 % of hyperglycemia cases in obese 

children are associated with a lack of vitamin D. It has been 

demonstrated that vitamin D-mediated increase in insulin 

sensitivity is due to the binding of calcitriol to VDR, induc-

tion of insulin receptor expression and excitation of the pe-

roxisome proliferator-activated delta receptor [44].

Vitamin D is known to have anti-inflammatory effects. 

In particular, it has been demonstrated that vitamin D sup-

presses 10 out of 12 human leukocyte antigen class II genes 

and five S100 calcium-binding protein A genes, and also 

modulates the expression of six CXCL chemokine genes 

[24]. We found that the concentration of the proinflamma-

tory cytokine IL-1β is inversely proportional to the level of 

25(OH)D in the blood serum, which is probably due to the 

inhibitory effect of vitamin D on the activity of NLRP3/cas-

pase-1/GSDMD-pyroptosis [28]. It should be noted that 

the activation of NOD-like receptor protein 3 induced by 

hyperglycemic stress is recognized as a key stage in the ini-

tiation of inflammation of pancreatic β-cells in the patho-

genesis of type 2 diabetes mellitus [49].

Thyroid hormones such as fT4 and fT3 enhance the ge-

nomic action of 1,25(OH)
2
D

3
 in the gut, promoting paracel-

lular entry of Ca2+ into the body’s internal continuum [7], 

which explains the direct correlation between the levels of 

vitamin D and fT4, fT3, as well as the reverse relationship 

between 25(OH)D and TSH, demonstrated in our study.

For the first time, D.N. Pahuja and H.F. DeLuca [39] 

described in 1981 the stimulatory effect of prolactin on 

active calcium transport in the gut in vitamin D-deficient 

rats. Prolactin can increase the expression of the CYP27B1 

protein, thereby increasing 1,25(OH)
2
D

3 
synthesis, regu-

lates TRPV6 and PMCA1b in the duodenum indepen-

dently of vitamin D, and also has a pleiotropic effect with 

1,25(OH)
2
D

3 
on the regulation of intestinal proteins that 

transport calcium — TRPV6 and calbindin-D
9K

 [7]
.
 The in-

verse correlation found by us between the concentration of 

vitamin D in the blood serum and the level of prolactinemia 

probably opens up promising opportunities for supplemen-

tal vitamin D therapy for hyperprolactinemia in obese indi-

viduals [1, 42].

Unlike previous studies [4, 21, 34], we have shown for 

the first time an association of vitamin D deficiency de-

termined by AA/AG SNV genotypes of the VDR gene 

rs12721365, rs2228572, rs2228570 with the development of 

MUO in children.

Conclusions
The serum level of vitamin D is an important modifi-

able exposome factor that is involved in the formation of the 

obesity phenotype in children.

Vitamin D deficiency in obese children is one of the key 

factors that form the MUO phenotype, contributing to the 

development of abdominal obesity, metabolic-associated 

fatty liver disease, arterial diastolic hypertension, dyslipi-

demia, postprandial hyperglycemia, proinflammatory type 

of cytokine status, as well as osteopenia and hyperprolac-

tinemia.

The serum level of vitamin D in obese children is associ-

ated with the SNV of the VDR gene.

The risk of developing cardiometabolic disorders and vi-

tamin D deficiency in obese children is associated with the 

presence of AA/AG genotypes SNV rs12721365, rs2228572, 

rs2228570 of the VDR gene.
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Роль вітаміну D при метаболічно нездоровому ожирінні в дітей

Резюме. Актуальність. Дефіцит вітаміну D пов’язаний 

із порушенням толерантності до глюкози, інсулінорезис-

тентністю, метаболічним синдромом і підвищеним ризи-

ком цукрового діабету 2-го типу. Мета: вивчити роль рівня 

вітаміну D, пов’язаного з однонуклеотидними варіантами 

(single nucleotide variants — SNV) гена рецептора вітаміну D 

(vitamin D receptor — VDR), у розвитку метаболічно нездоро-

вого ожиріння (МНО) у дітей. Матеріали та методи. Обсте-

жено 210 дітей з ожирінням віком 6–18 років. Основну гру-

пу (n = 125) становили пациєнти з МНО. Контрольну групу 

(n = 85) представили діти з метаболічно здоровим ожирінням 

(МЗО). У рандомізовано обраних 31 дитини основної та 21 

дитини контрольної груп проведено повногеномне секве-

нування (CeGaТ, Germany). В усіх дітей вимірювали рівень 

сироваткового 25-гідроксивітаміну D (Synevo, Ukraine). Для 

верифікації результатів розраховували коефіцієнт кореляції 

Спірмена (r) і p-значення для кожної змінної, а також про-

водили біоінформаційний аналіз. Результати. Середній рі-

вень 25-гідроксивітаміну D у сироватці крові був вірогідно 

нижчим у пацієнтів із МНО і становив 14,57 ± 1,63 нг/мл, а в 

дітей із МЗО — 28,82 ± 1,93 нг/мл (t = 5,64; p = 0,00061). При 

МНО рівень 25-гідроксивітаміну D у сироватці пов’язаний з 

наступними предикторами (p < 0,05). Високозначущі факто-

ри (0,7  |r| < 1): остеопенія (r = –0,73). Фактори середньої 

значущості (0,3  |r| < 0,7): пролактинемія (r = –0,57); індекс 

співвідношення окружності талії до зросту > 0,5 (r = –0,41); 

AA генотип SNP VDR rs12721365 (r = –0,41) та AA генотип 

SNP VDR rs2228572 (r = –0,39); метаболічно-асоційована 

жирова хвороба печінки (r = –0,39); фізіологічна постпран-

діальна глікемія (r = 0,38); рівень інтерлейкіну-1β (r = –0,36); 

тригліцеридемія (r = –0,34); індекс маси тіла (r = –0,33); 

адипонектинемія (r = 0,32); артеріальна діастолічна гіпер-

тензія (r = –0,32). Низькозначущі фактори (0 < |r| < 0,3): син-

дром полікістозних яєчників (r = –0,28); GG генотип SNP 

VDR rs2228570 (r = 0,27); окружність талії (r = –0,27); екс-

тремальне ожиріння (r = –0,27); чоловіча стать (r = 0,26); 

окружність стегон (r = –0,24); рівні ліпопротеїнів високої 

щільності (r = 0,24); гамма-глутамілтранспептидази сиро-

ватки (r = –0,23); вільного тироксину (r = 0,22); тиреотроп-

ного гормону (r = –0,22); вільного трийодтироніну (r = 0,2). 

 Висновки. Розвиток кардіометаболічного ризику та дефіциту 

вітаміну D у дітей із ожирінням пов’язують із наявністю гено-

типів AA/AG SNV VDR rs12721365, rs2228572, rs2228570.

Ключові слова: діти; метаболічно нездорове ожиріння; ген 

рецептора вітаміну D; однонуклеотидні варіанти; 25-гідро-

ксивітамін D
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Introduction
Cystic fibrosis (CF) is a complex genetic disease with 

various manifestations, the most important of which is a 

chronic inflammatory bronchopulmonary process that leads 

to terminal respiratory failure [1]. Considering the features 

of the basic therapy for chronic inflammatory bronchopul-

monary process in CF, which includes almost daily inha-

lation of pharmacological drugs (mucolytics, hypertonic 

saline (HS), antibiotics), determining their tolerability is 

relevant in practice. As defined earlier, the tolerability of in-

halation therapy depends on the genotypic and phenotypic 

characteristics of the course of the disease (including the 

level of bronchial sensitivity), comorbid conditions [2–4]. 

When prescribing basic CF therapy, a practicing physician 

should take into account the possibility of reducing the ef-

fectiveness of therapy due to the presence of the phenome-

non of bronchial hyperreactivity (BHR) [5, 6]. The patient’s 

subjective feeling of difficulty breathing and discomfort 

during inhalation can be associated with increased sputum 

production, i.e., the effect of the drug itself, and with bron-

chospasm as one of the visual manifestations of chronic 

obstructive pulmonary disease. Bronchospasm can be pro-

voked by any inhalation agent, but its risk is higher when 

using solutions whose osmolarity differs significantly from 
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Predicting the tolerability of inhalation therapy 
as a stage of a personalized approach in the treatment 

of children with cystic fibrosis

Abstract. Background. Considering the features of basic therapy for chronic inflammatory bronchopulmonary process 

in cystic fibrosis (CF), which includes almost daily inhalation of pharmacological drugs (mucolytics, hypertonic saline 

(HS), antibiotics), evaluation of their tolerability is relevant in practice. The purpose of the study is to create a prognostic 

scale convenient for use in practical medicine, which would predict development of bronchial hyperreactivity syndrome 

in children with CF, based on clinical and anamnestic data, the results of molecular genetic research and inhalation 

tests with increasing concentrations of HS to prescribe personalized treatment. Materials and methods. The results of 

clinical and anamnestic, microbiological, biochemical, molecular and genetic studies and inhalation tests with increasing 

concentrations of HS were analyzed in 40 children with CF. The creation of the predictive algorithm was based on the 

application of correlation analysis, receiver operating characteristic analysis, binary logistic regression, Wald and Kull-

back method. Results. Two prognostic models have been created that can be used at different stages of providing medical 

care. Model 1 was built for the ambulatory stage of providing medical care to patients with CF, considering clinical and 

anamnestic data, molecular genetic predictors, as well as clinical symptoms during inhalation tests with increasing con-

centrations of HS. This model also can be used in young children who cannot perform spirometry to assess their external 

breathing function. For the highly specialized medical care, model 2 was created, which considers indicators of spiromet-

ric data of inhalation tests with increasing concentrations of HS and the level of exhaled nitric oxide. Conclusions. The 

developed models make it possible to calculate with high probability the risk of developing bronchial hyperreactivity to 

perform a personalized selection of HS and choose preventive brocholytic therapy as needed.

Keywords: cystic fibrosis; hypertonic solutions of sodium chloride; bronchial hyperreactivity; prognosis; children
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that of bronchial secretion. Among them, the most common 

trigger is HS, which is part of the treatment protocol for 

patients with CF [7–9]. BHR to inhaled HS is quite com-

mon (from 10 to 50 % according to various studies) in CF 

patients, manifests itself in various symptoms (sore throat, 

difficulty breathing, spastic cough, hyperactive secretion of 

induced sputum, auscultative signs of broncho-obstruction) 

and can interfere with adequate implementation of basic 

therapy by the inhalation method [3, 4, 8]. The presence 

of BHR in CF patients depends on many factors, including 

severity of the course of the disease, damage to the broncho-

pulmonary system, chronic colonization of the respiratory 

tract by Pseudomonas aeruginosa, allergic bronchopulmo-

nary aspergillosis (ABPA) [10, 11]. BHR in CF may be the 

cause of low patient compliance and self-discontinuation of 

inhalation therapy, which violates the treatment protocol. 

Despite the conflicting knowledge about the mechanisms of 

development of chronic obstructive pulmonary disease and 

bronchial obstruction in CF, there are recommendations for 

prescribing inhaled bronchodilators to prevent complica-

tions in patients with chronic obstructive pulmonary disease 

[12, 13]. Today, these recommendations are only general in 

nature and do account for genotypic-phenotypic features 

of CF course [14, 15]. Unsolved issues are, firstly, those 

regarding the choice of HS concentration (a 3% solution 

is less often cause undesirable effects than a 7% solution, 

but the latter is more effective), and secondly, regarding the 

choice and prescription of bronchodilators (beta-agonists 

or long-acting, combined agents including ipratropium bro-

mide and fenoterol bromide). Therefore, the possibility of 

predicting adverse events at the beginning of basic inhala-

tion therapy and their rational prevention is an important 

step in personalizing the treatment of patients with CF.

The purpose of the study is to create a prognostic scale 

convenient for use in practical medicine, which would allow 

predicting the development of the BHR syndrome in chil-

dren with CF, based on clinical and anamnestic data, the 

results of a molecular genetic study, and inhalation tests with 

increasing concentrations of HS for prescribing persona-

lized treatment.

Materials and methods
To achieve the goal, the results of clinical and anamnes-

tic, microbiological, biochemical, molecular genetic studies 

and inhalation tests with increasing concentrations of HS 

were analyzed in 40 children with CF who were treated at 

the Dnipro City Children’s Pulmonology Center.

The research was carried out within the framework of the 

joint research project of the Department of Propaedeutics of 

Children’s Diseases and the Department of Microbio logy, 

Virology, Immunology and Epidemiology of the Dnipro 

State Medical University: “Bronchitis in children with co-

morbid conditions: clinical course and their modern etio-

logy”, state registration number 0116U004962.

There were 17 boys (42.5 %) and 23 girls (57.5 %) 

among the examined children. The average age of boys was 

12.4 ± 0.7 years, girls — 11.3 ± 0.9 years. The average age in 

the general group was 12.0 ± 0.6 years.

The criteria for inclusion in the study were: age from 6 to 

18 years, a confirmed diagnosis of CF, ability to perform spi-

rometry, the consent of a patient and parents to participate in 

the study. The diagnosis of CF was verified based on diagnostic 

criteria, according to the Unified clinical protocol of primary, 

secondary (specialized) and tertiary (highly specialized) medi-

cal care. Cystic fibrosis (Оrder of the Ministry of Health of 

Ukraine No. 723 of 07/15/2016). CFTR gene mutations were 

found in 33 (82.5 %) patients as result of a molecular genetic 

study. Mutations were not identified in 7 (17.5%) children, but 

the diagnosis was made due to typical clinical picture and two 

positive sweat samples, which corresponds to modern criteria 

for diagnosis of CF. The most common mutation among chil-

dren with CF was F508del (57.5 %), which was detected in 9 

(22.5 %) patients in the homozygous state, in 14 (35.0 %) — in 

the compound he terozygous state. Exclusion criteria from the 

study were: the presence of an episode of hemoptysis/pulmo-

nary bleeding in the anamnesis, FEV1 < 50 % of normal, im-

possibility of performing spirometry, and previously detected 

intolerance to hypertonic saline.

Statistical processing of the obtained results was carried 

out using the Statistica 6.1 application program package 

(serial number AGAR909E415822FA). When creating the 

prognostic scale, we focused on its simplicity and conve-

nience for use in the doctor’s practice.

The general algorithm for creating the scale was as follows:

1) based on correlation analysis, to create a list of poten-

tial predictors;

2) carrying out the receiver operating characteristic 

(ROC) analysis to assess the prognostic value of each pre-

dictor and select optimal threshold values for its levels (cut-

off point) that provide the best operational characteristics of 

the one-factor model (area under the ROC curve — AUC, 

sensitivity indicators — S, specificity — SP, diagnostic ef-

ficiency — DE);

3) construction of univariate logistic regression models 

to assess the probability of increased bronchial sensitivity 

under conditions of achievement/presence (Pmax) or non-

achievement/absence (Pmin) of the optimal threshold va-

lues of a predictor determined at the previous stage;

4) to increase the effectiveness of the prognosis, a mul-

tifactorial approach was used to assess the probability of in-

creased bronchial sensitivity, which considers the combined 

effect of several factors. For this purpose, for each predictor 

(provided that the threshold level is reached), the predic-

tive coefficient (PC) was calculated according to the Wald 

method, based on the Bayes formula, and the measure of 

Kullback’s informativeness;

5) to determine the critical levels of the probability of 

bronchial hypersensitivity, which considers the combined 

effect of several predictors, the sum of points (ΣPC) was cal-

culated for each observation (patient), which, in turn, acted 

as a predictor for the logistic regression equation (1), and 

the dependent variable remained the same (there is a BHR, 

there is no BHR):

Р = exp(z) / (1 + exp(z)), z = B0 + B1 × x (1),

where B0, B1 — calculated coefficients of the regression 

equation;

x — the sum of points (ΣPC) in a specific patient;

Р — theoretical probability of BHR;
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6) determination of the threshold values of the total 

score (according to the constructed regression) for the clas-

sification of the probability of increased sensitivity of the 

bronchi in 3–4 gradations (from low to high — very high). 

The criterion for assigning a patient to the high-risk group 

of BHR was considered to be the value of the calculated pro-

bability P of more than 0.50 or 50 %;

7) verification of the effectiveness of the model by com-

paring the actual and predicted frequency of BHR in groups 

of patients with a total score less than or greater than the 

threshold according to indicators of sensitivity, specificity 

and diagnostic efficiency.

Given the existing limitations in the availability of ob-

taining the necessary data on the course of the patient’s di-

sease (time, age, need for special equipment, etc.), several 

model options were calculated.

The study was conducted with the permission of the lo-

cal Commission on Biomedical Ethics in accordance with 

the basic moral and ethical principles, the requirements 

for observing the rights, interests and personal dignity of 

the study participants, which are provided by the follo wing 

normative documents: the Declaration of Helsinki, the 

Convention of the Council of Europe on Human Rights 

and Biomedicine, Good Clinical Practice, UNESCO 

Universal Declaration on Bioethics and Human Rights, 

the Constitution of Ukraine (Articles 3, 21, 24, 28, 32), 

Fundamentals of Ukrainian legislation on health care (Ar-

ticles 43.1, 44.1).

Results
Seventy-two factors that can affect the tolerability of 

inhalation therapy in CF patients were analyzed. Further, 

using correlation and ROC analysis, uninformative signs 

were excluded from the work, and the most significant pre-

dictors of BHR were included in the prognostic table. The 

diagnostically significant predictors of BHR in CF patients 

were found among the genotypic-phenotypic features of the 

course of the disease such as age at diagnosis of CF less than 

10 months; the presence of a severe genotype; more than 2 

exacerbations of the disease per year; dry paroxysmal cough 

during remission; the presence of bronchiectasis according 

to the computed tomography (CT) scan of the chest, the 

presence of purulent sputum; chronic purulent infection; 

ABPA. Among the clinical symptoms that occur during in-

halation tests with increasing concentrations of HS (3% and 

7% NaCl), a sore throat, a significant increase in wet cough, 

the appearance of dry whistling rales in the lungs during 

auscultation were diagnostically significant. The spirometry 

data during the inhalation tests with increasing concentra-

tions of HS confirmed the reliability of prognosis. Models 

have been created for various stages of providing medical 

care to the patients with CF, from ambulatory stage to highly 

specialized care. Indicators for assessing the pro bability of 

BHR syndrome in the examined children depen ding on the 

main factors with the determination of the PC are shown in 

the Table 1.

The univariate regression analysis found that the pro-

bability of HBV in patients with CF increases to 0.811 or 

81.1 % (high probability) in the presence of dry paroxysmal 

cough in the remission period, in other cases (absence or 

other nature of cough), the risk is 0.296 or 29.6 %  (Table 1). 

The presence of purulent sputum in a child during disease 

exacerbation can also indicate increased bronchial sensi-

tivity (Рmax = 0.619), but in the absence of this sign, the 

probability remains significant (Рmin = 0.211), which is 

explained by its dependence on other factors. In addition, 

operational characteristics of the prognostic value of these 

criteria (AUC, sensitivity, specificity) mostly correspond to 

average (AUC 0.6–0.7) or good (AUC 0.7–0.8) ratings, and 

their diagnostic/prognostic efficiency (predictive accuracy) 

does not exceed 70 %.

The maximum probability (Рmax = 1.0) of BHR and 

 excellent characteristics of the prognostic value of the crite-

rion (AUC in the range of 0.9–1.0) were specific for indicators 

such as the presence of ABPA (AUC = 0.912, DE = 92.5 %), 

reduction of FEV1 after inhalation of 3% NaCl solution by 

7 % or more from the baseline (AUC = 0.980, DE = 92.5 %), 

and when using 7% NaCl solution — by 10 % or more 

(AUC = 1.0, DE = 100 %). This makes it possible to use the 

specified criteria as prognostic markers of BHR, which may 

require the use of short-acting β2-agonists for the period of 

BHR treatment in children with CF.

It is worth noting that in the absence of ABPA, the pro-

bability of BHR in a CF patient remains higher than 10 % 

(Рmin = 0.115). In such cases, it is advisable to additionally 

consider 1–2 more criteria to reduce uncertainty. If there is 

no ABPA and the number of CF exacerbations < 2 times a 

year, Рmin is 0.056, and in the absence of one more symp-

tom — a dry or low-productive cough at the time of exacer-

bation, Рmin is 0.042 (less than 5 %).

Based on a multifactorial approach to assess the pro-

bability of BHR, which takes into account the combined 

effect of several factors, the most informative for predicting 

BHR are the following indicators, which can be indepen-

dent criteria: the presence of ABPA (I = 6.18), a decrease 

in FEV1 by 7 % and more from the baseline after inhala-

tion of 3% NaCl solution (I = 6.18) and by 10 % or more 

after inhalation of 7% NaCl solution (I = 7.12) with PC of 

16 points. The other most informative indicators were clini-

cal and spirometric data of inhalation tests with increasing 

concentrations of HS, according to the rank arrangement 

of Kullback coefficients. This is best seen when using a 7% 

NaCl solution: a decrease in FEF25 (an indicator of air pas-

sage speed at the level of small bronchi) by 17 % or higher 

from the baseline (I = 4.47), the appearance of dry whistling 

rales in the lungs during auscultation (I = 3.76), an increase 

in the level of FeNO by more than 8 % from the baseline 

(I = 2.77). Informativeness of clinical and anamnestic data 

for prediction in general did not exceed 0.95 cu.

Model 1 was built for the ambulatory stage of providing 

medical care to CF patients, taking into account clinical and 

anamnestic data and genetic predictors, as well as clinical 

symptoms during inhalation tests with increasing concen-

trations of HS (Table 1). The logistic regression model based 

on the sum of PC scores of 13 parameters was adequate: 

χ2 = 32.03 (p < 0.001), the significance of regression coef-

ficients B0 and B1 according to the Wald test was р = 0.006. 

Coefficients of the regression equation: B0 = –5.0421; 

B1 = 0.1747. Dependence of the theoretical probability of 

BHR on the total PC score is presented in Fig. 1.
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Table 1. Indicators of assessing the probability of bronchial hyperreactivity syndrome depending 

on the main factors

Factor
ROC analysis Logistic regression

Assessment 

of informativeness

Cut-off point AUC S/Sp/DE (%) Рmin/Рmax р PC І/class

Clinical anamnestic and genetic predictors

Age at diagnosis 
of CF

 10 months 0.744 82.4/65.2/72.5 0.167/0.636 0.002 4 0.95/11

Severe genotype Yes 0.702 88.2/52.2/67.5 0.143/0.577 0.006 3 0.61/16–17

Number of disease 
exacerbations per 
year

> 2 0.739 64.7/73.9/70.0 0.261/0.647 0.014 4 0.77/14

Dry paroxysmal 
cough during 
remission

Yes 0.678 52.9/82.6/70.0 0.296/0.811 0.017 5 0.89/12–13

Bronchiectasis 
according to CT of 
the chest 

Yes 0.688 94.1/43.5/65.0 0.091/0.552 0.005 2 0.38/20

Presence of purulent 
sputum during 
exacerbation

Yes 0.708 76.5/65.2/70.0 0.211/0.619 0.008 3 0.63/15

Chronic purulent 
infection

Yes 0.657 70.6/60.9/65.0 0.263/0.571 0.046 3 0.47/19

ABPA Yes 0.912 82.4/100/92.5 0.115/1.00 < 0.001 16 6.18/2–3

Clinical symptoms during inhalation tests with increasing concentrations of HS

3% NaCl, the ap-
pearance of dry 
whistling rales in the 
lungs

Yes 0.676 35.3/100/72.5 0.324/1.00 < 0.001 12 1.81/9

3% NaCl, sore throat Yes 0.714 47.1/95.7/75.0 0.290/0.889 < 0.001 10 2.14/8

7% NaCl, significant 
increase in wet 
cough

Yes 0.731 52.9/82.6/70.0 0.296/0.692 0.017 5 0.89/13–14

7% NaCl, the appea-
rance of dry whistling 
rales in the lungs

Yes 0.794 58.8/100/82.5 0.233/1.00 < 0.001 14 3.76/5

7% NaCl, sore throat Yes 0.818 94.1/69.6/80.0 0.059/0.696 < 0.001 5 1.59/10

Spirometry data during inhalation tests with increasing concentrations of HS

3% NaCl, reduction 
of FEV1 from the 
baseline

By 7 % or 
more

0.980 82.4/100/92.5 0.115/1.00 < 0.001 16 6.18/2–3

7% NaCl, reduction 
of FEV1 from the 
baseline

By 10 % or 
more

1.00 100/100/100 0.0/1.00 < 0.001 16 7.12/1

3% NaCl, FeNO > 6 0.694 88.2/52.2/67.5 0.143/0.577 0.006 3 0.61/17–18

7% NaCl, FeNO > 8 0.909 82.4/87.0/85.0 0.130/0.824 < 0.001 8 2.77/7

3% NaCl, reduction 
of FEF25 from the 
baseline

By 6 % or 
more

0.839 76.5/91.3/85.0 0.160/0.867 < 0.001 9 3.05/6

7% NaCl, reduction 
of FEF25 from the 
baseline

By 17 % or 
more

0.867 64.7/100/85.0 0.207/1.00 < 0.001 15 4.47/4

Notes: р — the level of statistical significance of indicators (according to the logistic regression model); І — 

coefficient of informativeness of the risk factor (according to Kullback).
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A high risk of BHR (P > 0.5) is predicted if ΣPC accor-

ding to 13 parameters is equal to or exceeds 30 points as 

can be seen from Fig. 1. At the minimum sum of points 

(ΣPC = 0), the probability of BHR is Р = 0.006, at the 

maximum (ΣPC = 73) Р = 1.0. The distribution of pa-

tients according to the degree of risk was as follows: if 

ΣPC  12 points, then the risk is very low (Р < 0.05), with 

13  ΣPC  22 points — low (Р  0.25), with 23  ΣPC  29 

points — moderate (Р  0.50), with ΣPC  30 points — high 

(Р > 0.50), inclu ding with ΣPC  42 points — very high 

(Р > 0.90) (Table 2).

The assessment of the effectiveness of predicting BHR 

according to model 1 showed that the indicator of sensitivity 

was 88.2 %, specificity — 95.7 %, diagnostic efficiency — 

92.5 %. The AUC = 0.951 (95% confidence interval 0.833–

0.994) at p < 0.001. At the stage of highly specialized medical 

care for CF patients, model 2 was created, which included a 

total PC score of the following indicators: spirometric data 

of inhalation tests with increasing concentrations of HS and 

the level of nitrogen monoxide in the exhaled air conden-

sate (FeNO). The logistic regression model based on the 

sum of PC scores of 4 parameters was adequate: χ2 = 35.79 

(p < 0.001), the significance of regression coefficients B0 

and B1 was p = 0.003 and p = 0.007. Graphically, model 2 is 

presented in Fig. 2.

The critical value of the PC sum, calculated from 4 clini-

cal indicators of inhalation tests, was determined to be 12 

points or higher for assessing the probability of BHR. With 

the minimum number of points (ΣPC = 0), the probabi lity of 

BHR is Р = 0.027, with the maximum (ΣPC = 35) Р = 0.999. 

Classification into risk groups is as follows: if ΣPC  7 points, 

then the risk is low (Р  0.25), with 8  ΣPC  11 points — 

moderate (Р  0.50), with ΣPC  12 points — high (Р >0.50), 

including when ΣPC  19 points is very high (Р > 0.90) 

 (Table 2). This model has indicators of sensiti vity of 76.5 %, 

specificity of 95.7 %, diagnostic efficiency of 87.5 %. The 

AUC = 0.954 (0.837–0.995) at p < 0.001.

Discussion
The results of foreign studies and our own experience 

show that approximately half of patients with CF have 

BHR to HS, which is characterized by airway obstruction, 

shortness of breath, wheezing, and cough [4, 7]. It has 

been found that BHR complicates the course of the bron-

chopulmonary process — it leads to the intensification of 

the infectious process and the formation of a vicious circle 

(obstruction-infection-inflammation with damage to lung 

tissues). A clinical manifestation of a vicious circle is a pro-

gressive decrease in the functional parameters of breath-

ing [3]. For a long time, BHR was considered the lead-

ing pathophysiological mechanism in the development of 

bronchial asthma, however, today BHR plays an important 

role in the deve lopment of bronchial obstruction syndrome 

in patients with CF [4, 13]. The determinants of BHR in 

CF differ that of bronchial asthma and are not yet fully un-

derstood.

The analysis of the research results showed that the most 

significant prognostic predictors for the formation of BHR 

in patients with CF are the presence of ABPA, the appea-

rance of dry whistling rales in the lungs during auscultation, 

Figure 1. Dependence of the theoretical probability 

of BHR on the total PC score, calculated based on 

clinical and anamnestic, genetic and clinical data 

of inhalation tests with 3% and 7% NaCl solutions 

(model 1)

Figure 2. Dependence of the theoretical 

probability of BHR on the total PC score 

calculated from the spirometric data of inhalation 

tests with 3% and 7% NaCl solutions 

(model 2)

Table 2. Distribution of patients according to the degree of risk when using mathematical models 

for assessing the probability of BHR according to the total PC score of individual factors

Model Min/max ΣPC Рmin/Рmax
Risk at the total PC score

Low (P ≤ 0.25) Moderate (P  0.5) High (P > 0.5)

Model 1 0/73 0.006/1.00 13–22 23–29  30

Model 2 0/35 < 0.027/0.999 0–7 8–11  12

Note: Рmin/Рmax — probability of BHR at ΣPC = 0/at maximum ΣPC.
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a decrease in FEV1 by 7 % or more from the baseline after 

inhalation of 3% NaCl solution and by 10 % or more after 

inhalation of 7% NaCl solution, an increase in the level of 

FeNO by 8 % or more from the baseline. At the same time, 

the presence of ABPA, as well as a decrease in FEV1 by 7 % 

or more from the baseline after inhalation of a 3% NaCl so-

lution can be an independent criterion for BHR. It has been 

proven that in patients with CF, the growth of Aspergillus fu-

migatus in the lumen of the bronchi causes an immediate 

immunoglobulin E-mediated hypersensitivity reaction with 

subsequent inflammation of the bronchi, destruction of the 

airways and fibrosis (bronchiectasis), which is accompanied 

by obstruction of the airways, shortness of breath and dry 

wheezing [11]. The diagnostic value of FeNO level is that 

it can show the presence and degree of inflammation in the 

respiratory tract. Children with CF have been shown to have 

significantly lower FeNO levels, which correlates with de-

creased lung function in these patients. This suggests that 

a low FeNO may be a marker of more severe lung damage 

[16]. An increase in the level of FeNO in patients with CF 

after HS inhalation may indicate an increase in the number 

of inflammatory cells in the respiratory tract, which causes a 

change in their reactivity [4].

Two prognostic scales, which are convenient for use in 

practical medicine, have been created, which allow pre-

dicting the development of BHR syndrome in children 

with CF, and can be used at different stages of providing 

medical care. Model 1 considers the clinical and anamnes-

tic data, genetic predictors, as well as clinical symptoms 

during inhalation tests with increasing concentrations of 

HS. It is recommended for use at the outpatient stage of 

providing medical care and in young children in whom it 

is not possible to conduct spirometry and assess indicators 

of external breathing function. At low and moderate risk, it 

is recommended to conduct a spirometric test according to 

the developed protocol for greater verification. At high risk, 

it is unequivocally recommended to prescribe bronchodila-

tor therapy before inhalation of HS for the entire treatment 

period, while the choice of bronchodilator depends on the 

age of the patient: for children under 4 years of age — only 

combined drugs (ipratropium bromide with fenoterol hy-

drobromide), for older children — depending on clinical 

effectiveness (short- or long-acting beta-agonists, combi-

nation drugs).

Model 2, which includes an assessment of total PC score 

for spirometric data of inhalation tests with increasing con-

centrations of HS, the level of nitrogen monoxide in the 

exhaled air condensate, is recommended to be used at the 

stage of highly specialized medical care for patients with CF. 

At medium and high risk, the unequivocal prescription of a 

bronchodilator is recommended. In the presence of such a 

predictor as a decrease in FEF25 by 6 % or more from the 

baseline when using a 3% NaCl solution, it is recommended 

to prescribe combined bronchodilators. Research shows 

that bronchodilators can increase mucociliary transport, re-

duce inflammatory damage to the airways, increase exercise 

tolerance, and reduce dyspnea in CF patients [4]. Based on 

Cochrane reviews, it was concluded that both short- and 

long-acting beta-agonists may be useful for CF patients with 

BHR [15, 17].

Conclusions
1. Predicting the tolerability of inhalation therapy in 

children with cystic fibrosis at the beginning of treatment is 

of practical importance for the timely prevention of undesi-

rable phenomena and the achievement of a positive thera-

peutic effect.

2. Two mathematical models for predicting the tolerabi-

lity of inhalation therapy at various stages of providing me-

dical care to patients with cystic fibrosis have been deve-

loped, which calculate (with high probability) the risk of 

developing bronchial hyperreactivity syndrome, for a per-

sonalized selection of HS and the choice of preventive bron-

cholytic therapy as needed.

Prospects for further research are to assess the effec-

tiveness of the personalized prescription of drugs for inha-

lation therapy in children with CF, based on the proposed 

prognostic scales.
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Прогнозування переносимості інгаляційної терапії як етап персоніфікованого підходу 
в лікуванні дітей, хворих на муковісцидоз

Резюме. Актуальність. Враховуючи особливості базисної 

терапії хронічного запального бронхолегеневого процесу при 

муковісцидозі (МВ), що включає практично щоденні інгаляції 

фармакологічних препаратів (муколітики, гіпертонічні роз-

чини хлориду натрію (ГРХН), антибіотики), на практиці ак-

туальним є визначення їх переносимості. Мета дослідження: 
створення зручної для застосування в практичній медицині 

прогностичної шкали, що дозволяла б прогнозувати розвиток 

синдрому гіперреактивності бронхів у дітей із МВ, на підставі 

клініко-анамнестичних даних, результатів молекулярно-ге-

нетичного дослідження й інгаляційних тестів зі зростаючими 

концентраціями ГРХН для призначення персоніфікованого 

лікування. Матеріали та методи. Проаналізовано результа-

ти клініко-анамнестичних, мікробіологічних, біохімічних, 

молекулярно-генетичних досліджень та інгаляційних тестів 

зі зростаючими концентраціями ГРХН у 40 дітей із МВ. При 

розробці алгоритму прогнозування застосовували кореляцій-

ний аналіз, ROC-аналіз, метод бінарної логістичної регресії, 

методики Вальда і Кульбака. Результати. Створено дві про-

гностичні моделі, що можуть використовуватися на різних 

етапах надання медичної допомоги. Для амбулаторного етапу 

надання медичної допомоги хворим на МВ була побудована 

модель 1, що враховує клініко-анамнестичні дані, молекуляр-

но-генетичні предиктори, а також клінічні симптоми під час 

інгаляційних тестів зі зростаючими концентраціями ГРХН. 

Ця модель також може використовуватись у дітей раннього 

віку, у яких неможливо провести спірометрію та оцінити по-

казники функції зовнішнього дихання. Для етапу високоспе-

ціалізованої медичної допомоги була створена модель 2, що 

включає показники спірометричних даних інгаляційних тес-

тів зі зростаючими концентраціями ГРХН та рівня моноок-

сиду азоту в конденсаті повітря, що видихається. Висновки. 
Розроблені моделі дозволяють з високою вірогідністю роз-

рахувати ризик розвитку синдрому гіперреактивності бронхів 

для персоніфікованого підбору ГРХН та вибору превентивної 

брохолітичної терапії за потребою.

Ключові слова: муковісцидоз; гіпертонічний розчин хло-

риду натрію; гіперреактивність бронхів; прогнозування; діти
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Introduction
Hypertension is a medical and social problem of the 

present not only in Ukraine but also in the entire world. 

This is one of the most common chronic diseases, which 

should be considered as a major factor in the development 

of cardiovascular events that significantly affect the life ex-

pectancy of the population [1, 2]. The origins of hyperten-

sion should be sought in childhood and adolescence, when 

the neurogenic and humeral mechanisms of the cardiovas-

cular system dysregulation are formed. It has been repea-

tedly determined that hypertension is not always diagnosed 

in a timely manner, since it has an asymptomatic course 

[3, 4]. The incidence of hypertension in children and ado-

lescents with excess body weight and obesity is partially a 

consequence of hypodynamia [5, 6]. After detecting an in-

crease in blood pressure (BP) in children, hypertension has 

a progressive nature over the next 2–7 years. In 17–26 % 

of adolescents [7, 8], body mass normalization, systematic 

aerobic dynamic exercises and dietary modifications can 

significantly reduce blood pressure [9, 10].

Therefore, experts from leading pediatric doctors’ as-

sociations argue that the treatment of hypertension in chil-

dren and adolescents should begin with non-drug therapy. 

Aerobic exercise is low-intensity exercise that uses oxygen 

as the primary source of energy to support muscle move-

ment. Aerobic exercises include walking, running, swim-

ming, climbing stairs, roller skating, dancing and tennis. 

Regular aerobic training strengthens the heart muscle, in-

creases its efficiency, reduces the heart rate at rest, streng-

thens the skeletal muscles of the whole body, improves 
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Clinical and mathematical prediction of the physiotherapy 
results in adolescents with primary hypertension training 

on a stationary bike

Abstract. Background. The aim of the research is to clarify the indications for physical rehabilitation of adolescents 

with primary hypertension based on the individual clinical and mathematical prediction of long-term treatment out-

comes. Materials and methods. There were observed 82 adolescents, 44 boys and 38 girls, aged 17.10 ± 0.05 years 

with a newly diagnosed primary hypertension. Physical rehabilitation for 7 months in the form of exercises on a statio-

nary bike was prescribed to 44 patients who formed the main group. The rest of 38 adolescents who did not complete the 

stationary bike course and adhered to the recommendations for a healthy lifestyle formed the control group. Results. 
According to the ROC analysis, predictors of an adverse outcome of an attempt at physical rehabilitation were as fol-

lows: the ave rage systolic blood pressure above 130 mm Hg at the start of a program, pulse  rate variability index pNN50 

of more than 16.6 % and body mass index above 25 kg/m2. Also, for the development of stable hypertension and an 

increase in the left ventricular posterior wall thickness in diastole above 8.0 mm, the average heart rate at night more 

than 68 bpm accor ding to the Holter monitoring and the daily pulse pressure for 24-h monitoring more than 57 mm Hg 

were unfavorable. Conclusions. Аdolescents with primary hypertension should train at stationary bike in conditions of 

waiting for an effect of treatment. If an unfavorable course of the disease is predicted, physical rehabilitation must be 

combined with drug treatment.

Keywords: adolescents; hypertension; left ventricular hypertrophy; physiotherapy; physical rehabilitation; stationary 

bike; prognostic factors
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blood circulation, lowers blood pressure, and improves 

mental state [11, 12].

Performing cyclic aerobic exercises on a stationary bike 

(SB) leads to a decrease in systolic blood pressure (SBP), a 

positive effect on muscle oxygen saturation, and increases 

cardiorespiratory endurance. There are positive effects of 

aerobic dynamic training, which are manifested themselves 

in a gradual decrease in heart rate at rest and a restructuring 

of circadian rhythms of BP with an increase in the propor-

tion of individuals demonstrating a prognostically favorable 

type of blood pressure [13, 14].

That is why the studies of a physiotherapy effectiveness 

in young individuals with hypertensive predictors, taking 

into account a risk of complications of primary hyperten-

sion in the early stages of its development, are actual in pre-

venting the disease.

The purpose of the study was to determine the possibility 

of using the clinical and mathematical parameters to predict 

the results of physiotherapy in adolescents with primary hy-

pertension.

Materials and methods
Based on the office BP measurements with intervals of 

one to two weeks, 82 patients were selected: 42 (51.2 %) 

males and 38 (48.8 %) females with an average age of 

17.10 ± 0.05 years; all of them were observed repeatedly 

with BP  120/80 mm Hg. These adolescents formed the 

main group with a possible hypertension diagnosis. All the 

examinees have been recommended to modify their life-

style, which included a diet with restrictions on the use of 

cook salt, an increase in overall motor activity, and cessation 

of smoking and energy drinks. After signing the informed 

consent to participate in the study, all adolescents were in-

volved in an in-depth clinical examination. It included the 

use of physical, laboratory and instrumental methods to 

exclude symptomatic hypertension. To verify primary hy-

pertension, 24-hour ambulatory blood pressure monitoring 

(ABPM) was also performed using the CardioTens device 

(Meditech Ltd., Hungary) in accordance with current re-

commendations. Meanwhile, with the same device which 

served as a Holter monitor, the daily heart rate (HR) and 

heart rate variability were investigated on the basis of 24-h 

electrocardiography. The morphofunctional state of the left 

ventricular (LV) myocardium was examined through echo-

cardiography according to the generally accepted method 

with ALOKA SSD-500 device (Japan). To examine the 

general physical condition of adolescents, physical perfor-

mance was evaluated by the classic physical work capacity 

(PWC170) test.

The methodology for developing algorithms to predict 

the course of primary hypertension in condition of the phy-

sical rehabilitation was based on the results of an 8-month 

prospective study of the BP dynamics and parameters of the 

left ventricular hypertrophy (LVH).

Forty-four adolescents (26 boys and 18 girls) took part 

in a program of physical rehabilitation. In a medical center, 

they have been training on the Progress VK-1061 stationary 

bike. The course lasted 7 months (2 months of introductory 

period and 5 months of main training period). The 30-min 

sessions were held twice a week. The intensity of the trai-

ning was controlled by the pulse value. During exercises, the 

pulse rate was maintained at a level close to 65–75 % of the 

maximum age pulse. It was calculated according to the fol-

lowing equation: 220 minus age of the test subject (in years). 

In general, the pulse rate during the introductory period 

was 120–140 bpm and 150–170 bpm in the main period. 

The speed of the virtual bicycle race was 12–15 km/h with 

summary energy expenditure of 280 to 400 kcal. Additional 

physical training sessions and self-organized moderate-in-

tensity isometric exercises were not limited for some male 

adolescents. At the end of the SB training course, adoles-

cents repeatedly underwent office BP and ABPM mea-

surements, physical performance evaluation according to 

the PWC170 test, echocardiography and calculation of the 

body mass index (BMI), which allowed obtaining data on 

the therapeutic effects of exercises.

Thirty-six adolescents (18 males and 18 females) with 

primary hypertension from control group did not under-

go SB exercises but followed the recommendations for a 

healthy lifestyle.

The objective of the rehabilitation program was to reach 

a steady decrease in BP to the target levels as a systolic/dia-

stolic BP below 120/80 mm Hg according to the ABPM.

The follow-up, which made it possible to assess the de-

velopment of LV lesions, has been conducted 8–10 months 

after the start of the observation program. At this stage, the 

dynamics of echocardiography indicators of the morpho-

functional status of the LV has been evaluated for all studied 

adolescents, regardless of their participation in SB exercises.

Statistical processing of the results has been conducted 

using the Statistica 6.0 software package (StatSoft Inc., 

USA, AXXR712D833214FAN5). The sample data have 

been checked for compliance with a normal distribution 

using the Shapiro criterion. The reliability of the diffe-

rences has been evaluated using the Student’s t-test or 

the non-parametric Mann-Whitney U test for unlinked 

samples and the Wilcoxon criterion for the linked sam-

ples. To evaluate the relationship between the indicators, a 

correlation-regression analysis has been used with calcula-

tion of the Pearson correlation coefficient. The risk ratios 

have been calculated with a 95% confidence interval (CI) 

to determine the influence of factors aggravating hyperten-

sion course. In the development of predictive equations, a 

correlation-regression analysis with the receiver operating 

characteristic (ROC) curves building and logistic regression 

with calculation of the determination coefficient have been 

used.

Results and discussion
It has been found that in the early stages of hypertension 

in adolescents, the use of physical rehabilitation methods is 

completely justified. Indeed, adolescents often showed a low 

physical performance level. For instance, low PWC170 test 

results (less than 850 and 500 kg/min) have been observed 

in 11 % of male and 37 % of female subjects, which is ex-

plained by a sedentary lifestyle and a reluctance to partici-

pate in physical activities.

During the SB exercise period, the boys increased their 

physical performance according to the PWC170 test from 

12.2 ± 1.8 to 15.9 ± 1.7 kg/min per 1 kg of body weight 
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(p < 0.05) and the girls from 8.2 ± 2.4 to 13.2 ± 1.6 kg/min 

per 1 kg of body weight (p < 0.05).

At the same time, against the background of physical re-

habilitation program, the daily BP indicators showed posi-

tive changes: 26 (56.5 %) hypertensive children achieved the 

target level  120/80 mm Hg, while in the control group, 

the indicators remained unstable and almost unchanged 

(Table 1).

It must be added that the advised physical program had 

not changed the BMI in all observation groups.

When analyzing the state of the program participants who 

did not achieve a reliable reduction of high BP, a direct cor-

relation was found between SBP level at the beginning of the 

exercise program and after its completion, as well as between 

the average daily SBP in adolescents who completed the full 

SB exercise course and the pNN50 and BMI before its start.

The obtained data allowed determining the prognos-

tic value of the defined predictors of a positive or adverse 

outcome in case of dynamic aerobic exercises in the physi-

cal rehabilitation of adolescents with hypertension, i.e. not 

achieving the SBP target level  120 mm Hg.

When building the ROC curve (Fig. 1), the correspon-

ding cutoff points have been determined for the sensiti vity 

and informativity of the values for SBP of 131 mm Hg, 

pNN50 of 16.6 %, and BMI of 25 kg/m2 as prognostic ones. 

The area under the ROC curve [95% CI] was 0.928 [0.824–

0.980; p < 0.0001], with a sensitivity level of 80.0 % and a 

specificity level of 94.1 %. The binary logistic regression 

equation (1) has been developed, with Fisher’s criterion of 

39.9 and a determination coefficient of 88.9 % (p < 0.0001), 

which allows calculating the β determinant:

β = –45.419 + 0.158 × P
1 

+ 0.304 × P
2 

+ 0.742 × P
3 

(1),

where β is a coefficient for the equation (2);

–45.419 is a constant term of the equation;

Р
1 
is average daily SBP (mm Hg) according to the ABPM;

Р
2 
is pNN50 (%);

Р
3 
is BMI (kg/m2).

The confidence in the event is determined by the pro-

bability of a statistical error ( or > 0.05). Individual risk of the 

expected future positive or adverse result of SB exercise (P) as 

reaching the target BP of 120/80 mm Hg in adolescents with 

hypertension can be calculated by the following equation (2):

 P = 1 / (1 + exp(–β)),  (2)

where P is the probability of conclusion statistical error.

For example:

1) corresponding to the SBP of 110 mm Hg, pNN50 

of 8% and BMI of 21 kg/m2, the final expectant result of 

the SB training waiting to be positive and is confirmed with 

probability of mistake of 0.033;

2) corresponding to the SBP of 136 mm Hg, pNN50 of 

60 % and BMI of 28 kg/m2, the final expectant result of the 

SB training suspected to be negative and is confirmed with 

probability of mistake of 0.05;

3) corresponding to the SBP of 130 mm Hg, pNN50 of 

20 % and BMI of 25 kg/m2, the final expectant result of the 

SB training is not clear because the probability of conclu-

sion mistake is high (0.25).

In 70 (85 %) adolescents with hypertension from both 

main and control groups, a LV geometry close to normal 

has been observed at the time of the program beginning. 

However, after 10 months, the processes of LV myocardial 

remodeling have been noted in 31 (38 %) of hypertensive 

children (15 of them showed concentric and 16 eccentric 

LVH). This fact indicates the necessity of individualizing the 

applications to control the physical rehabilitation and pos-

sibly signals about the use of medical treatment.

Based on a correlation analysis, the associations of pos-

sible predictors with the development of a stable increase in 

BP resistant to non-drug and SB treatment have been de-

fined. The following prognostic signs have been selected: 

Table 1. BP dynamics in adolescents with hypertension who completed the hypertension physical 

rehabilitation program and in controls

Observation groups n

Average daily BP (M ± m), mm Hg

Start of observation End of observation

Systolic Diastolic Systolic Diastolic

Males trained on SB 26 129.9 ± 1.7 75.5 ± 0.9* 127.0 ± 1.3 72.0 ± 1.1*

Males, control group 18 127.9 ± 2.2 74.7 ± 2.0 131.5 ± 2.8 75.1 ± 2.1

Females trained on SB 20 128.9 ± 1.3* 72.6 ± 0.8 117.9 ± 1.2* 71.3 ± 1.0

Females, control group 18 131.1 ± 3.8 72.4 ± 1.1 129.9 ± 3.0 72.5 ± 1.2

Note: * — probability of error when detecting discrepancies in statistical indicators < 0.05.

Figure 1. ROC curves showing the relationship 

between the sensitivity and specificity of the 

average daily SBP, BMI and pNN50 values for 

predicting the remote outcome of the SB exercise 

course



Том 18, № 2, 2023Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)46

Оригінальні дослідження / Original Researches

ave rage night HR per minute according to Holter moni-

toring, BMI, and daily pulse pressure (PP) according to 

the ABPM. Having obtained possible predictors based on 

reliable correlation coefficients (r  0.5), ROC curves have 

been built with corresponding sensitivity and informativity 

cut-off points for the selected symptoms and areas under the 

curves to confirm the reliability of the selected prognostic 

model (Fig. 2).

According to the resulting ROC curve, the predic-

tion of a stable hypertension resistant to non-drug and SB 

treatment in adolescents with primary hypertension can be 

conducted by the following logistic regression equation (3), 

which has a determination coefficient of 46 % and Fisher’s 

criterion of 14.24 at p < 0.01:

 β = –3.78 + 0.01 × Р
4 

+ 0.06 × Р
5 

+ 0.02 × Р
6
, (3)

where β is a coefficient for the equation (2);

–3.78 is a constant term of the equation;

Р
4 
is average night HR per minute according to the Holter’s 

method;

Р
5 
is BMI (kg/m2);

Р
6 
is average daily  PP (mm Hg) according to the ABPM.

Further, the probability of expecting the resistant BP in 

adolescents with primary hypertension is calculated by the 

above equation (2).

Similarly, an appropriate ROC curve has been built 

with the values of defined predictors that contribute to the 

LV remodeling (Fig. 3): posterior wall thickness in diastole 

 (LVPWd) of more than 8.0 mm at the time of the first pa-

tient’s visit due to hypertension, BMI above 25 kg/m2 and 

average daily PP higher than 57 mm Hg.

The prediction of LVH development in adolescents with 

primary hypertension can be conducted by the following lo-

gistic regression equation (4), which has a determination co-

efficient of 49 % and Fisher’s criterion of 9.16 at p < 0.0001:

 β = –3.13 + 0.03 × Р
7
 + 0.18 × Р

8
 + 0.02 × Р

9
,

  
(4)

where β is a coefficient for the equation (2) of the expecta-

tion of LVH development;

–3.13 is a constant term of the equation;

Р
7 
is BMI (kg/m2);

Р
8 
is LVPWd (mm) at the time of the patient’s first visit;

Р
9 
is average daily PP according to the ABPM (mm Hg).

Further, the risk of developing LVH in the future in 

adolescents with primary hypertension is calculated by the 

above equation (2).

Observing the adolescents directly during exercise re-

vealed the natural impact of dynamic aerobic SB load on 

the BP, which did not significantly depend on sex and BP 

values before exercise. It is important to note that these 

positive effects have been observed since the first sessions, 

even during the introductory period, which lasted 2 months. 

Exercise period of 7 months resulted in a confirmed increase 

in physical performance as per PWC170 test but did not sig-

nificantly affect BMI. During exercises, a decrease in SBP 

after 5 minutes of the recovery period has been observed 

in both male and female subjects with primary hyperten-

sion (by 9.3 and 7.9 %, respectively, compared to baseline 

at p < 0.05), which should be attributed to direct positive 

effects of SB training. At the same time, the diastolic BP 

remained constant within the normal age limits. Achieve-

ment of the target SBP level occurred in 56.5 % of adoles-

cents and was maintained for at least 7 months. Based on 

individual prediction, the stable positive effect of physical 

rehabilitation in hypertensive adolescents could be expected 

by 3 predictors: average daily SBP at the beginning of the 

exercise course, which does not exceed 130 mm Hg, pNN50 

less than 16.6 % and BMI below 25 kg/m2.

In contrast in the rest of the patients (43.5 %), there was 

an insufficient effect of physical rehabilitation. Hyperten-

sion has continued and damaging processes in the target 

organ (LV) have progressed. The development of stable hy-

pertension, exceeding 95th percentile by sex, age and height, 

with a daily pressure loading of more than 50 % of time, can 

be predicted based on an individual clinical and mathemati-

cal approach using the average daily PP (cut-off point of 

more than 57 mm Hg), the average night HR (cut-off point 

above 68 per minute) and BMI value over 25 kg/m2. At the 

Figure 2. ROC curve showing the relationship 

between the sensitivity and specificity of the 

average night HR, BMI, and average daily PP 

for predicting the development of stable elevated BP 

in adolescents with newly diagnosed hypertension

Figure 3. ROC curve showing the relationship 

between the sensitivity and specificity of the LVPWd, 

BMI and average daily PP values for predicting 

the development of LVH in adolescents with onset 

of hypertension
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same time, in this category of patients, the LV remodeling 

processes can progress. This adverse event can be predicted 

with the help of a mathematical equation that contains the 

initial values of LVPWd (cut-off point of 8.0 mm), mean 

daily PP (cut-off point above 57 mm Hg) and BMI (cut-off 

point equal or more than 25 kg/m2).

Conclusions
1. Adolescents aged 16–17 years who are prone to hy-

pertension can achieve arterial blood pressure stabilization 

at a level of  120/80 mm Hg without medical treatment, 

with long-term SB training only. The group with favorable 

prognosis for the SB exercises are children with pNN50 va-

lues less than 16.6 %, BMI below 25 kg/m2 and average daily 

SBP of not more than 130 mm Hg.

2. Prognostically unfavorable signs of stable persistence of 

elevated BP are the average HR at night above 68 bpm by the 

Holter monitoring method, average PP of more than 57 mm 

Hg by daily monitoring and BMI higher than 25 kg/m2.

3. LVPWd over 8.0 mm at the time of hypertension diag-

nosis, BMI higher than 25 kg/m2 and the average daily PP 

above 57 mm Hg according to the daily monitoring should 

be considered as predictors for the development of LV re-

modeling within next 10 months.

4. For adolescents with primary hypertension, SB exer-

cises in aerobic mode and adherence to lifestyle modifica-

tion should be recommended to delay the manifestations of 

cardiovascular complications of hypertension. If based on 

clinical and mathematical prediction, adolescents with hy-

pertension might have its unfavo rable course (persistence of 

elevated BP and/or the risk of LV damage), antihyperten-

sive medical treatment should be considered in addition to 

physical rehabilitation.

Prospects for further research. Based on the applica-

tion of prediction algorithms, it is planned to determine 

their impact on the final long-term results of treatment of 

adolescents with primary hypertension.
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Іванько О.Г., Пацера М.В., Товма А.В.
Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя, Україна

Клініко-математичне прогнозування результатів лікувальної фізкультури в підлітків 
із первинною артеріальною гіпертензією при заняттях на велотренажері

Резюме. Актуальність. Мета роботи: клініко-математичне 

прогнозування віддалених результатів фізичної реабілітації 

підлітків із первинною артеріальною гіпертензією (АГ), які 

пройшли курс тренувань на велотренажері.  Матеріали та 
методи. Обстежили 82 підлітків (44 юнаки та 38 дівчат) се-

реднім віком 17,10 ± 0,05 року із первинною АГ. Фізична ре-

абілітація протягом 7 місяців у вигляді занять на велотрена-

жері була призначена 44 підліткам основної групи, інші 38, 

які не проходили курс тренувань і дотримувались рекомен-

дацій щодо здорового способу життя, увійшли в контрольну 

групу. Результати. За даними ROC-аналізу були виявлені 

предиктори несприятливого результату спроби фізичної ре-

абілітації: середній добовий систолічний артеріальний тиск 

вище 130 мм рт.ст. перед початком програми, індекс варіа-

бельності пульсу pNN50 більше 16,6 % та індекс маси тіла по-

над 25 кг/м2. Несприятливими щодо розвитку стабільної АГ 

були: середня частота серцевих скорочень вночі > 68 уд/хв 

за даними холтерівського моніторингу, середньодобовий 

пульсовий артеріальний тиск більше ніж 57 мм рт.ст. за ре-

зультатами добового моніторингу та індекс маси тіла понад 

25 кг/м2. Товщина задньої стінки лівого шлуночка > 8,0 мм 

на момент встановлення діагнозу АГ, індекс маси тіла біль-

ше ніж 25 кг/м2 та середньодобовий пульсовий артеріаль-

ний тиск понад 57 мм рт.ст. за даними добового моніторин-

гу є предикторами швидкої гіпертрофії лівого шлуночка. 

Висновки. Підліткам із первинною АГ за умов очікування 

позитивного ефекту лікування слід призначати фізичну 

реабілітацію у вигляді занять на велотренажері. Якщо пе-

редбачається несприятливий перебіг хвороби, фізичну ре-

абілітацію слід поєднувати з медикаментозними засобами 

лікування.

Ключові слова: підлітки; артеріальна гіпертензія; гіпер-

трофія лівого шлуночка; фізіотерапія; фізична реабілітація; 

велотренажер; прогностичні фактори
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Вступ

Хірургія є основним методом лікування солідних 

пухлин у всьому світі як у дітей, так і у дорослих [1]. 

Ключовим фактором розвитку сучасної анестезії та хі-

рургії є безпечний результат. Анестетик, складні хірур-
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гічні процедури та вихідний стан пацієнтів збільшують 

періопераційний ризик [2].

За останні кілька десятиліть відбувся величезний 

стрибок у педіатричній анестезіології завдяки збіль-

шенню знань та розуміння патофізіології й оптимізації 

УДК 616-006-036-089.8:57.089.2:214.21]-047.37-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.2.2023.1571

Снісарь В.І., Миронов Д.В.
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Порівняльне дослідження знеболювальної 
та антистресової дії інгаляційної анестезії у дітей 
з онкологічною та травматологічною патологією 

при хірургічному лікуванні

Резюме. Актуальність. Велике значення для безпеки пацієнта має адекватна анестезія, що знижує стресові 

реакції на операцію і травму. Досконалість сучасної анестезії дозволяє проводити складні операції в різних ві-

кових періодах у пацієнтів з високим хірургічним та анестезіологічним ризиком. Для обмеження активації ней-

роендокринних, запальних та імунних реакцій під час хірургічного втручання постійно проводять пошук нових 

методик анестезії, порівнюються різні інгаляційні та неінгаляційні препарати для наркозу з метою знайти 

ідеальний «безстресовий» анестетик. На сьогодні під час операції з приводу раку широко використовується се-

вофлюран, проте існує недостатньо досліджень, що показують ефективність цього інгаляційного анестетика 

у дітей при хірургічному лікуванні пухлин і його вплив на операційну травму та реакцію дитячого організму на 

стрес. Мета дослідження. Мета нашого дослідження полягає в тому, щоб вивчити, наскільки севофлюран 

обмежує активацію нейровегетативних, запальних та імунних реакцій дитячого організму при хірургії онко-

логічних захворювань. Матеріали та методи. Було обстежено 27 дітей (перша група) віком від 1 до 17 років 

(6,04 ± 5,84 року), які надійшли для хірургічного лікування онкологічних захворювань. Для порівняння досліджу-

ваних показників додатково було обстежено 23 дитини (друга група) віком від 2 до 17 років (10,68 ± 4,21 року), 

яким планувалося оперативне лікування з приводу травматологічної патології. Результати. Оцінка адекват-

ності анестезії севофлюраном під час операції в онкологічних та травматологічних хворих показала, що біль-

шість параметрів гемодинаміки мали подібні зміни на всіх етапах, що характерні для севофлюранової анестезії. 

Нами вивчені зміни С-реактивного білка та циркулюючих цитокінів до та після анестезії севофлюраном у дітей 

з онкологічною та травматологічною патологією. Рівень С-реактивного білка збільшився в 4 рази, але спочатку 

його рівень був у 2–2,5 раза більше в онкологічних хворих. Аналогічна динаміка була продемонстрована і щодо 

прозапальних цитокінів (IЛ-6 та TNF). Наприкінці оперативного втручання відзначалося значне зростання 

кортизолу, проте в дітей другої групи рівень цього гормону зростав більше порівняно з онкологічними хворими. 

Усі спектральні показники варіабельності серцевого ритму, які свідчили про напруження вегетативної нервової 

системи, мали вірогідну різницю між групами. Висновки. При інгаляційній анестезії севофлюраном профіль ре-

акції на стрес у дітей з онкологічною патологією відрізняється від такого у пацієнтів з травмами.

Ключові слова: діти; онкологічна та травматологічна патологія; анестезія; севофлюран
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процесів, що відбуваються в дитячому організмі під час 

наркозу, використанню нових анестетиків, вдоскона-

ленню інтраопераційного моніторингу та управління 

періопераційними подіями [3]. Найбільш важливим 

є те, що ми стали розуміти низку фізіологічних змін 

(стрес-відповідь), що відбуваються через анестезію та 

операцію.

Севофлюран є анестетиком, що широко викорис-

товується при цих операціях. Севофлюран — інгаля-

ційний анестетик, який не подразнює верхні дихальні 

шляхи, не порушує дихання, призводить до швидкої 

втрати свідомості, що дозволяє широко використову-

вати його для інгаляційної індукції [4, 5]. Однак одним 

із основних недоліків при інгаляційній індукції є стре-

сова реакція на інтубацію трахеї.

Сама інтубація трахеї є стресовим фактором, що 

може викликати деякі реакції у кровообігу, ендокрин-

ній, нервовій та інших системах. До того ж доведено, 

що прямою та швидкою відповіддю на стрес є гемоди-

намічні зміни [6]. Стрес викликає і локальну відповідь, 

включно з продукцією цитокінів. Цитокіни, що про-

дукуються локально, можуть впливати на центральну 

нервову систему [7]. Вираженість реакції залежить від 

сили, тривалості подразника, а також стану самого па-

цієнта [8].

Зниження стресової реакції на операцію та травму 

має велике значення для анестезіолога, оскільки може 

надати можливість проведення складних операцій у 

пацієнтів із високим ризиком. У сучасних досліджен-

нях для обмеження активації нейроендокринних, за-

пальних та імунних реакцій під час хірургічного втру-

чання постійно ведуться пошуки нових видів анестезії, 

порівнюються різні інгаляційні та неінгаляційні пре-

парати для наркозу з метою знайти ідеальний «без-

стресовий» анестетик [9]. Так, вивчаючи рівні катехо-

ламінів під час і відразу після операції, E. Marana [10] 

із співавторами показали, що їх підвищення спостері-

галося в обох групах. Однак рівні адреналіну і норадре-

наліну були значно вищими в групі десфлюрану порів-

няно з групою севофлюрану. Ці анестетики інгібують 

і біологію ракових клітин, зокрема проліферацію та 

міграцію клітин нейрогліоми за допомогою мРНК, 

хоча їх дія може відрізнятися [11]. Тим не менше де-

які дослідження показали, що інгаляційні анестетики 

не впливають на виживання хворих на рак [12, 13]. 

Отже, ключове питання про те, чи впливають інгаля-

ційні анестетики на прогресування раку, залишається 

незрозумілим. Слід також мати на увазі і вплив інга-

ляційних анестетиків на імунну відповідь пухлини, 

біологію ракових клітин та прогноз онкологічних хво-

рих. Севофлюран пригнічує імунну відповідь, регулює 

експресію цитокінів і знижує цитотоксичність NK-

клітин, а також може впливати на клітинну біологію 

різних типів пухлин [14].

Таким чином, у літературі є досить багато робіт, 

присвячених вибору інгаляційних анестетиків під час 

операції з приводу раку, однак є поодинокі досліджен-

ня, що показують ефективність севофлюрану у дітей 

при хірургічному лікуванні пухлин і його вплив на опе-

раційну травму та реакцію дитячого організму на стрес.

Мета дослідження. Мета нашого дослідження по-

лягає в тому, щоб вивчити, наскільки севофлюран об-

межує активацію нейровегетативних, запальних та 

імунних реакцій дитячого організму при хірургії онко-

логічних захворювань.

Матеріали та методи
Нами було обстежено 27 дітей (перша група) віком 

від 1 до 17 років (6,04 ± 5,84 року), які надійшли для хі-

рургічного лікування онкологічних захворювань до КП 

«Дніпропетровська обласна дитяча клінічна лікарня» 

ДОР» (генеральний директор — д.м.н., доцент Олексій 

Власов) у період 2019–2021 років. Серед дітей першої 

групи, які були під наглядом, 13 хлопчиків та 14 дівча-

ток. Розподіл дітей з онкологічною патологією залежно 

від оперативного втручання: лапаротомія та видалення 

утворення (n = 19), лапаротомія та біопсія утворення 

(n = 3), торакотомія та видалення утворення (n = 3), 

інші (n = 2).

Для порівняння досліджуваних показників до-

датково було обстежено групу із 23 дітей подібного 

віку — від 2 до 17 років (10,68 ± 4,21 року). Їм плану-

валося оперативне лікування травматологічної патоло-

гії, а саме: видалення металоконструкції (n = 11), то-

ракопластика (n = 6), відкрита репозиція (n = 4), інше 

(n = 2). З них було 14 хлопчиків та 9 дівчаток. Усі діти 

вважалися умовно здоровими.

Після надходження дітей до операційної катетери-

зацію периферичної вени та премедикацію не прово-

дили. Відразу ж починали індукцію, яка у всіх випадках 

здійснювалася севофлюраном масковим способом за 

циркуляційним контуром з високим газотоком (ки-

сень, 8 л/хв). Індукція була ініційована швидким наси-

ченням легенів газонаркотичною сумішшю, що містила 

6–8 % севофлюрану, з наступним переходом на низький 

газоток (суміш кисню з повітрям 1 : 2, 1 л/хв) у період 

підтримки анестезії. Анестетик подавали за допомогою 

наркозного апарата Leonbasic (Heinen+Löwenstein, Ні-

меччина), з використанням випарника для севофлю-

рану SevoraneAbbott. Застосовували препарат Sevorane 

(Abbott, США, флакони по 250 мл). При виникненні 

гіперкапнії, під час індукції на тлі спонтанного дихан-

ня, проводили допоміжну вентиляцію легенів із засто-

суванням мішка та маски до досягнення нормокапнії. 

Штучну вентиляцію легенів під час операції проводили 

в режимі нормовентиляції (EtCO
2
 = 36–38 мм рт.ст.) 

киснево-повітряною сумішшю з FiO
2
 = 0,4 наркозно-

дихальним апаратом Leonbasic (Heinen+Löwenstein, Ні-

меччина) по напівзакритому контуру.

Для оцінки стану дітей, ступеня вираженості у них 

запальних змін, особливо обумовлених пухлинним 

процесом, а також їх компенсаторно-адаптаційних ре-

акцій на операційний стрес ми використовували низку 

клініко-лабораторних, біохімічних та функціональних 

методів обстеження. Усі показники крові (гемоглобін, 

кількість еритроцитів, лейкоцитів та їх формула розпо-

ділу) досліджувалися на аналізаторі АЕ-600 (Японія).

Показники гемодинаміки контролювались за до-

помогою монітора «ЮТАС-300» (Україна). Вивчалися 

частота серцевих скорочень (ЧСС), артеріальний тиск 
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(АТ) систолічний (АТ сист.), діастолічний (АТ діаст.), 

середній (АТ сер.), пульсовий тиск (ПТ). Надалі про-

водився розрахунок ударного об’єму (УО) за модифі-

кованою формулою для дітей STARR з розрахунком 

хвилинного об’єму кровообігу (ХОК), загального пе-

риферичного судинного опору (ЗПСО), а також рівня 

випробовуваного стресу (РВС) за формулою, запропо-

нованою Шейх-Заде. Активність вегетативної нервової 

системи вимірювали за допомогою оцінки показників 

варіабельності серцевого ритму. Записи електрокардіо-

грами використовувалися для розрахунку параметрів 

варіабельності серцевого ритму в годинній та частот-

ній областях. Холтерівські вхідні дані ЕКГ записували 

протягом 5 хвилин за допомогою триканального хол-

терівського пристрою «Монітор електрокардіосигналів 

добовий SDM3». Усі записи були проаналізовані з ви-

користанням програми Arnica (версія 8.4.012, Україна). 

З метою визначення рівня адаптації або дезадаптації 

оперованої дитини, крім визначення у неї можливих 

вегетативних реакцій, було оцінено і рівень кортизолу 

у плазмі.

Показники, пов’язані із запальними реакціями, 

які є ключовими факторами в оцінці вихідного стану 

дитини в операційний період, можуть надати цінну 

інформацію для кращого розуміння компенсатор-

но-адаптаційних можливостей дитини під час хірур-

гічного втручання та анестезії. Рівні С-реактивного 

білка (СРБ) та інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), фактора некро-

зу пухлини (TNF) визначалися стандартними набо-

рами.

Статистичний аналіз проводився за допомогою 

стандартної програми Statistica 6.1 (StatSoftInc., серій-

ний номер AGAR909E415822FA). Порівняння показ-

ників проводилося на початку лікування за допомогою 

критерію Манна — Уїтні. Відмінності вважаються ві-

рогідно значущими при p < 0,05.

Таблиця 1. Інтраопераційний моніторинг показників гемодинаміки в онкологічних хворих

Показник 

До 

оперативного 

втручання

Початок 

оперативного 

втручання

Травматичний 

момент операції

Кінець 

оперативного 

втручання

Через 24 години 

після операції

ЧСС (уд/хв)
107,5

(ІКР 92,5–131,5)
103,0

(ІКР 79,5–117,8)

97,5
(ІКР 79,25–

113,75)

103,0
(ІКР 84,25–

123,5)

112,0
(ІКР 86,25–

127,0)

p-value 5,153e-06* 0,04135* 2,105e-05* 0,01381*

АТ сист. (мм рт.ст.)
107,5

(ІКР 99,25–
125,25)

101,0
(ІКР 90,0–118,5)

103,0
(ІКР 91,25–

111,75)

110,0
(ІКР 100,2–

123,0)

109,5
(ІКР 101,0–

126,2)

p-value 6,384e-06* 0,9605 4,867e-06* 0,104

АТ діаст. 
(мм рт.ст.)

70,0 
(ІКР 61,25–

81,75)

64,0
(ІКР 59,25–

77,75)

66,0
(ІКР 58,5–74,5)

71,0
(ІКР 64,5–80,5)

71,5
(ІКР 66,25–

83,75)

p-value 0,0004314* 0,9549 4,744e–05* 0,07552

ПТ (мм рт.ст.)
38,0 

(ІКР 36,0–42,75)
35,5

(ІКР 32,25–40,0)
37,0

(ІКР 29,5–40,0)
37,5

(ІКР 34,0–39,0)
37,0

(ІКР 34,25–40,0)

p-value 0,0152* 0,2366 0,1025 0,2226

АТ сер. (мм рт.ст.)
83,0 

(ІКР 72,92–
96,67)

75,0
(ІКР 69,75–91,5)

79,67
(ІКР 70,58–

85,67)

83,33
(ІКР 76,08–

94,00)

83,67
(ІКР 77,75–

97,17)

p-value 4,346e-05* 0,977 6,987e-06* 0,03664*

УО (мл)
75,1

(ІКР 65,05–
79,58)

77,65
(ІКР 67,55–

81,80)

75,7
(ІКР 67,45–

82,12)

74,6
(ІКР 66,50–

78,15)

72,15
(ІКР 63,50–

76,50)

p-value 0,01447* 0,891 0,007003* 0,04321*

ХОК (л/хв)
8,720

(ІКР 5,869–
10,001)

7,979
(ІКР 4,766–

9,672)

7,372
(ІКР 5,025–

9,137)

7,834
(ІКР 5,168–

9,452)

8,330
(ІКР 5,090–

9,686)

p-value 8,309e-05* 0,1576 0,04967* 0,3174

ЗПСО (дин·с·см–5)
942,0

(ІКР 771,9–
1988,2)

980,4
(ІКР 811,0–

2066,7)

1081,0
(ІКР 793,7–

1842,9)

1036,8
(ІКР 803,8–

1956,1)

1055,5
(ІКР 849,2–

2016,2)

p-value 0,6736 0,7813 0,9135 0,3539

Примітки: * — вірогідно значущі відмінності між етапами спостереження (p < 0,05); тут і в табл. 2–4: 

ІКР — інтерквартильний розмах.
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Результати та обговорення
З боку анестезіолога дитина вимагає ретельної 

оцінки стану гемодинаміки та низки лабораторних по-

казників. На початковому етапі, порівнюючи показни-

ки у пацієнтів обстежених груп, ми не побачили віро-

гідної різниці у кількості гемоглобіну та клітин крові. 

Що стосується збільшення загальних лейкоцитів, 

швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ) та СРБ у дітей 

з онкологічною патологією, то це, найімовірніше, свід-

чило про реакцію організму на наявність пухлинного 

процесу.

Ми також не очікували жодних серйозних змін у 

вихідних показниках артеріального тиску. Хоча у ді-

тей із раком грудної порожнини можуть спостеріга-

тися серцево-судинні порушення, які впливатимуть 

на рівень артеріального тиску. Оцінка адекватності 

анестезії севофлюраном під час операції в онколо-

гічних і травматологічних хворих ґрунтувалася на 

показниках гемодинаміки, які наведені в табл. 1 та 2. 

При аналізі більшості параметрів виявлено подібну їх 

динаміку на всіх етапах, характерних для севофлюра-

нової анестезії. Зокрема, аналіз змін частоти серце-

вих скорочень показав, що у хворих на онкологічну 

патологію відзначалося підвищення ЧСС на 16–18 % 

протягом усього періоду анестезії, ймовірно обумов-

лене стресовою лабільністю організму. У другій дослі-

джуваній групі від етапу індукції до найбільш травма-

тичного моменту відзначалось поступове зниження 

ЧСС із поверненням до початкових показників на 

етапі пробудження, на відміну від першої групи, де 

середні показники ЧСС залишалися вищими за ви-

хідні значення. 

Аналіз динаміки середнього артеріального тис-

ку показав, що у всіх досліджуваних групах на етапі 

індукції відбувалося зниження АТ сер. Найменше ці 

зміни виражені при травматологічних операціях, що 

Таблиця 2. Інтраопераційний моніторинг показників гемодинаміки у травматологічних хворих

Показник 

До 

оперативного 

втручання

Початок 

оперативного 

втручання

Травматичний 

момент операції

Кінець 

оперативного 

втручання

Через 24 години 

після операції

ЧСС (уд/хв)
89,5

(ІКР 75,25–
97,75)

82,5
(ІКР 71,0–91,5)

79,0
(ІКР 69,0–86,5)

84,5
(ІКР 73,25–

94,25)

89,5
(ІКР 75,50–

98,75)

p-value 2,009e-05* 0,000243* 1,967e-05* 0,0001073*

АТ сист. (мм рт.ст.)
117,5

(ІКР 109,2–
128,5)

114,0
(ІКР 103,5–

122,5)

109,0
(ІКР 100,0–

119,8)

112,0
(ІКР 106,2–

125,5)

120,0
(ІКР 110,8–

127,5)

p-value 1,979e-05* 8,107e-05* 2,705e-05* 7,374e-05*

АТ діаст. 
(мм рт.ст.)

78,5
(ІКР 68,0–88,75)

72,5
(ІКР 65,0–81,0)

71,5
(ІКР 62,0–79,75)

72,0
(ІКР 67,75–

85,75)

80,5
(ІКР 71,5–86,5)

p-value 1,958e-05* 0,0003229* 9,692e-05* 0,0001535*

ПТ (мм рт.ст.)
40,0

(ІКР 38,25–41,0)
39,5

(ІКР 38,0–41,0)
39,0

(ІКР 38,0–40,0)
39,5

(ІКР 38,0–41,75)
39,0

(ІКР 34,25–40,0)

p-value 0,1107 0,1252 0,5235 0,5235

АТ сер. (мм рт.ст.)
91,5

(ІКР 81,75–
102,00)

86,3
(ІКР 77,83–

94,83)

84,0
(ІКР 74,67–

92,92)

85,0
(ІКР 80,75–

98,67)

93,5
(ІКР 85,05–

100,17)

p-value 2,111e-05* 0,0001759* 6,755e-05* 0,0001468*

УО (мл)
64,85

(ІКР 59,08–
74,15)

69,40
(ІКР 63,50–

74,45)

69,25
(ІКР 64,30–

76,47)

68,15
(ІКР 61,17–

74,05)

64,80
(ІКР 60,20–

71,03)

p-value 2,146e-05* 0,0005508* 0,000412* 0,0002565*

ХОК (л/хв)
5,855

(ІКР 4,336–
7,076)

5,718
(ІКР 4,269–

6,657)

5,534
(ІКР 4,487–

6,313)

5,782
(ІКР 4,595–

6,578)

5,837
(ІКР 4,377–

6,695)

p-value 0,01742* 0,05583 0009144* 0,2477

ЗПСО (дин·с·см–5)
1584,0

(ІКР 1200–2316)
1545,0

(ІКР 1202–2303)
1609,0

(ІКР 1240–2097)
1520,0

(ІКР 1276–2127)
1623,0

(ІКР 1311–2371)

p-value 0,02772* 0,8788 0,8852 0,003523*

Примітка: * — вірогідно значущі відмінності між етапами спостереження (p < 0,05).
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пов’язано з більш м’якою дією на гемодинаміку сево-

флюрану при покроковому його застосуванні.

Аналогічний характер змін спостерігався у показ-

никах УО, ХОК, ЗПСО. Різниця цих показників на 

всіх етапах обстеження дітей, очевидно, була зумовле-

на особливостями дитячого організму, який страждає 

від онкологічних захворювань. Ми не спостерігали 

суттєвої дії севофлюрану на центральну гемодинаміку. 

Наявні зміни були зумовлені проведенням інтраопера-

ційної інфузії.

Говорячи про оперативне лікування, не можна не 

зупинитися на динаміці показників гемоглобіну та 

еритроцитів. Їх зниження спостерігалося у всіх групах, 

однак в онкологічних пацієнтів зниження гемоглобіну 

спостерігалося у 100 % випадків. Водночас при травма-

тологічних операціях на другому етапі воно спостеріга-

лося тільки у 77 % хворих. Аналогічна динаміка була і в 

показників кількості еритроцитів (табл. 3).

Нами вивчені зміни рівнів циркулюючих цитокінів 

до та після анестезії севофлюраном у дітей з онкологіч-

Таблиця 3. Динаміка лабораторних показників крові

Лаборатор-

ний показник 

крові

До оперативного втручання Через 24 години після операції

Група дітей з 

онкологічною 

патологією

Група дітей 

з травма-

тологічною 

патологією

Вірогідність 

між групами 

(p)

Група дітей з 

онкологічною 

патологією

Група дітей 

з травма-

тологічною 

патологією

Вірогідність 

між групами 

(p)

Hb (г/л)
129,5

(ІКР 119,2–
139,2) 

134,0
(ІКР 123,2–

139,0)
0,3060

121,0
(ІКР 109,2–

129,5)

130, 0
(ІКР 122,2–

135,5)
0,01565*

Еритроцити 
(×1012/л)

4,15
(ІКР 3,80–

4,67)

4,20
(ІКР 3,80–

4,70)
0,4139

3,90
(ІКР 3,62–

4,27)

3,90
(ІКР 3,50–

4,27)
0,6142

Лейкоцити 
(×109/л)

12,5
(ІКР 9,02–

15,27)

6,8
(ІКР 5,72–

9,42)
0,003917*

10,35
(ІКР 9,02–

14,65)

7,95
(ІКР 6,05–

11,20)
0,01736*

Лімфоцити (%)
30,0

(ІКР 21,25–
37,75)

39,0
(ІКР 29,75–

45,75)
0,009128*

27,50
(ІКР 20,00–

37,25)

36,50
(ІКР 30,00–

42,75)
0,002421*

Паличкоядерні 
нейтрофіли (%)

9,5
(ІКР 5,25–

12,75)

7,0
(ІКР 5,0–9,0)

0,07037*
8,0

(ІКР 9,02–
14,65)

8,0
(ІКР 6,00–

10,00)
0,335

Тромбоцити 
(×109/л)

271,5
(ІКР 212,0–

319,2)

223,5
(ІКР 190,8–

290,2)
0,0429*

212,0
(ІКР 194,0–

272,5)

220,5
(ІКР 180,5–

254,0)
0,2846

ШОЕ (мм/год)
14,0

(ІКР 9,25–
17,75)

7,0
(ІКР 4,25–

8,00)
4,134e-06*

14,0
(ІКР 10,00–

19,75),

8,0
(ІКР 6,00–

9,75)
3,871e-06*

Глюкоза 
(ммоль/л)

4,15
(ІКР 3,72–

5,22)

4,15
(ІКР 3,65–

4,77)
0,7084

3,95
(ІКР 3,52–

4,65)

4,85
(ІКР 4,52–

5,17)
0,01165*

Примітка: * — вірогідно значущі відмінності між групами (p < 0,05).

Рисунок 1. Варіабельність С-реактивного білка 

в обох групах

Рисунок 2. Варіабельність IЛ-6 

в обох групах
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ною й травматологічною патологією до та після пере-

несеного хірургічного стресу. Оскільки зазвичай вважа-

ється, що анестетики послаблюють запальну реакцію, 

ми показали динаміку прозапальних цитокінів після се-

вофлюранової анестезії у дітей, які страждають на рак.

Один із показників запальної реакції вже спочатку 

був у 2–2,5 раза більшим в онкологічних хворих порів-

няно з другою групою. І після севофлюранової анес-

тезії рівень С-реактивного білка збільшився в 4 рази 

(рис. 1).

Аналогічна динаміка була продемонстрована і 

щодо прозапальних цитокінів. Уже спочатку були зна-

чні відмінності як IЛ-6, так і TNF, проте після сево-

флюранової анестезії вони збільшувалися у двох групах 

(рис. 2, 3).

Інтенсивний стрес надмірно активує імунну систе-

му, що призводить до запалення. Підтвердженням на-

явності стресової реакції в організмі дітей після хірур-

гічного втручання є рівень кортизолу в крові (рис. 4), а 

також зміни варіабельності серцевого ритму (табл. 4).

Оцінюючи реакцію кортизолу на хірургічний стрес, 

ми виявили значне його зростання наприкінці опера-

тивного втручання, проте в дітей другої групи рівень 

цього гормону зростав більше, ніж в онкологічних хво-

рих. Вважати, що діти з пухлинами є більш стресостій-

кими або при травматологічній операції сефовлюран 

має менший аналгетичний ефект, поки неможливо че-

рез малий обсяг спостереження. Можна лише сказати, 

що розкид показників у другій групі був ширшим.

Оцінка рівня стресу й ступеня напруження регуля-

торних систем під час оперативного втручання та інга-

ляційної анестезії проводилася шляхом аналізу варіа-

бельності серцевого ритму (ВРС). Згідно з отриманими 

даними, тільки загальна ВРС у дітей з онкологічною 

Рисунок 3. Варіабельність TNF 

в обох групах

Рисунок 4. Варіабельність кортизолу 

в обох групах

Таблиця 4. Показники варіабельності серцевого ритму в обстежених хворих 

По-

казник 

кардіо-

інтерва-

лограми

До оперативного втручання Після оперативного втручання Через 24 години після операції

Група 

дітей з 

онколо-

гічною 

патологі-

єю

Група 

дітей з 

травмато-

логічною 

патологі-

єю

Віро-

гідність 

між 

групами 

(p)

Група 

дітей з 

онколо-

гічною 

патологі-

єю

Група 

дітей з 

травмато-

логічною 

патологі-

єю

Віро-

гідність 

між 

група-

ми (p)

Група 

дітей з 

онколо-

гічною 

патологі-

єю

Група 

дітей з 

травмато-

логічною 

патологі-

єю

Віро-

гідність 

між 

група-

ми (p)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

TP (мс2)

1643
(ІКР 

1382–
2207)

1959
(ІКР 

1681–
2463)

0,0439*

1626
(ІКР 

1418–
2007)

2374
(ІКР 1978–

2835)
0,0018*

1754
(ІКР 

1490–
2316)

2218
(ІКР 1970–

2723)
0,0157

VLF (мс2)

912,50
(ІКР 

773,0–
1132,0)

928,5
(ІКР 

764,2–
1175,8)

0,4959

863,0
(ІКР 

728,0–
1044,2)

1071,5
(ІКР 

931,8–
1228,2)

0,0084*

902,5
(ІКР 

810,2–
1129,2)

964,0
(ІКР 

843,8–
1123,8)

0,3357

LF (мс2)

742,0
(ІКР 

560,0–
950,0)

715,5
(ІКР 

591,2–
906,2)

0,5617

712,5
(ІКР 

543,5–
870,8)

906,0
(ІКР 

776,2–
1110,0)

0,0008*

729,5
(ІКР 

566,0–
921,0)

727,5
(ІКР 

623,2–
863,0)

0,3664

HF (мс2)

467,5
(ІКР 

371,0–
647,8)

457,0
(ІКР 

366,8–
579,8)

0,3395

508,5
(ІКР 

434,2–
614,0)

642,0
(ІКР 

521,5–
696,5)

0,0099*

496,0
(ІКР 

396,5–
612,5)

473,5
(ІКР 

404,2–
597,8)

0,3940
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патологією була вищою порівняно з 2-ю групою. Решта 

спектральних показників, які свідчили про напружен-

ня вегетативної нервової системи, не мали вірогідних 

відмінностей. Однак під час травматичного моменту 

операції ми спостерігали активні зміни ВРС. Практич-

но у всіх спектральних діапазонах у дітей з онкологіч-

ними захворюваннями було вірогідне зниження порів-

няно з другою групою. Якщо у дітей з раком динаміка 

досліджуваних частот та їх співвідношення не мали 

вірогідних відмінностей, то при травматологічних опе-

раціях спостерігався досить виражений підйом кількіс-

них величин ВРС. Значна відмінність ЧСС між група-

ми в інтраопераційному періоді дає змогу припустити, 

що реакція на стрес у дітей з онкологічною патологією 

була нижчою, що може бути особливістю їхньої стресо-

вої реакції. При травматологічних операціях можливий 

зв’язок між стресом та реакцією вегетативної нервової 

системи був обумовлений недостатнім аналгетичним 

рівнем.

Висновки
Таким чином, при інгаляційній анестезії сево-

флюраном профіль реакції на стрес у дітей з онкологіч-

ною патологією відрізняється від такого у пацієнтів із 

травмами: підвищенням частоти серцевих скорочень, 

значним зниженням АТ сер., посиленням запалення 

із системними прозапальними цитокіновими реакці-

ями. Кінетика змін IЛ-6 узгоджується з показником 

С-реактивного білка, однак ступінь приросту цього 

цитокіну був меншим порівняно з травматологічними 

хворими через його високий вихідний рівень. На тлі 

севофлюрану стресовий підйом кількісних величин 

ВРС спостерігався у всіх дітей, які обстежувались, що 

може бути обумовлено особливістю інгаляційної анес-

тезії. Сучасні схеми анестезії поліпшили результати 

педіатричних онкологічних пацієнтів, пригнічуючи 

екстремальні стресові реакції. Майбутні дослідження 

необхідні, щоб зрозуміти, як оптимізувати модуляцію 

стресових реакцій та знайти точні маркери для опти-

мальної модуляції.

К                                                                                               онфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Закінчення табл. 4

Примітка: * — вірогідно значущі відмінності показників між групами (p < 0,05).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

LF/HF
1,25

(ІКР 0,82–
1,67)

0,85
(ІКР 0,70–

1,47)
0,07272

1,05
(ІКР 

0,80–
1,40)

1,30
(ІКР 1,10–

1,70)
0,0309*

1,25
(ІКР 

0,90–
1,57)

1,15
(ІКР 0,90–

1,67)
0,3201

SDNN 
(ms)

57,00
(ІКР 

42,25–
82,00)

52,00
(ІКР 

35,25–
66,75)

0,1319

53,00
(ІКР 

36,25–
75,00)

80,50
(ІКР 

54,00–
92,00)

0,0111*

57,50
(ІКР 

38,00–
79,75)

66,50
(ІКР 

47,50–
81,00)

0,2882

RMSSD 
(ms)

51,50
(ІКР 

34,00–
80,00)

40,50
(ІКР 

29,00–
54,25)

0,0781

45,00
(ІКР 

26,75–
73,50)

65,00
(ІКР 

46,75–
82,75)

0,0499*

41,50
(ІКР 

28,25–
70,00)

52,00
(ІКР 

41,25–
63,00)
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pNN50 
(%)

4,0
(ІКР 
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5,0
(ІКР 
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4,0
(ІКР 

2,0–4,7)

4,0
(ІКР 

3,0–5,7)
0,1642

3,0
(ІКР 

2,0–4,7)

3,5
(ІКР 

2,2–5,0)
0,2088
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Comparative study of the analgesic and anti-stress effect of inhalation anesthesia in children 
with cancer and trauma pathology during surgical treatment

Abstract. Background. Adequate anesthesia is of great impor-

tance for patient safety, it reduces stress reactions to surgery and 

trauma. The perfection of modern anesthesia allows performing 

complex operations in different age periods in patients at high sur-

gical and anesthetic risk. To limit the activation of neuroendocrine, 

inflammatory and immune reactions during surgery, new methods 

of anesthesia are constantly being searched for, different inhalation 

and non-inhalation drugs for anesthesia are compared in order to 

find an ideal “stress-free” anesthetic. Currently, during cancer sur-

geries, sevoflurane is widely used, but there are few studies showing 

efficiency of this inhalation anesthetic in children during surgical 

treatment of tumors and its effect on operative trauma and the re-

action of the child’s body to stress. The purpose of our research 

is to study the extent to which sevoflurane limits the activation of 

neurovegetative, inflammatory, and immune responses in children 

during cancer surgery. Materials and methods. Twenty-seven chil-

dren (first group) aged from 1 to 17 years (6.04 ± 5.84 years), who 

came for surgical treatment of cancer, were examined. To compare 

the studied indicators, 23 children (second group) aged from 2 to 

17 years (10.68 ± 4.21 years) were additionally examined, they were 

scheduled for surgical treatment of trauma pathology. Results. 
Evaluation of the adequacy of sevoflurane anesthesia during op-

erations in cancer and trauma patients showed that most hemody-

namic parameters had similar changes at all stages, which is typical 

for this type of anesthesia. We studied changes in C-reactive protein 

and circulating cytokines before and after anesthesia with sevoflu-

rane in children with cancer and trauma pathology. C-reactive pro-

tein level increased 4 times, but initially its level was 2–2.5 times 

higher in cancer patients. Similar dynamics was demonstrated with 

pro-inflammatory cytokines (interleukin-6 and tumor necrosis fac-

tor). By the end of surgical intervention, a significant increase of 

cortisol was noted; however, in the children of the second group, 

the level of this hormone increased more compared with cancer pa-

tients. All spectral indicators of heart rate variability, which testified 

to the tension of the autonomic nervous system, had a significant 

difference between the groups. Conclusions. During inhalation an-

esthesia with sevoflurane, the profile of stress response in children 

with cancer differs from that in patients with trauma pathology.

Keywords: children; cancer and trauma pathology; anesthesia; 

sevoflurane
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Запальні захворювання шлунка і дванадцятипалої 

кишки становлять 50 % від загальної кількості патології 

шлунково-кишкового тракту [1]. При цьому удоскона-

лення методів діагностики й лікування не привело до 

зниження кількості запальних захворювань гастродуо-

денальної ділянки. Залишаються не з’ясованими при-

чини ранньої маніфестації та тяжкого перебігу цієї па-

тології в дитячому віці. Наукові дослідження вказують 

на важливу роль мікроелементного статусу організму 

людини у функціонуванні всіх органів і систем [2–6]. 

Особлива увага приділяється вивченню впливу есенці-

альних мікроелементів (ЕМ) на здоров’я людини, зо-

крема дітей і підлітків [7–9]. Порушення гомеостазу 

ЕМ в організмі дітей відіграють істотну роль в етіології, 

патогенезі та терапії низки захворювань [10–14]. 

Дефіцит тільки одного мікроелемента — явище до-

сить рідкісне, зазвичай він багатоелементний. Однак 

дефіцит навіть одного мікроелемента може призвести 

до порушень обміну речовин і тяжких захворювань. 

Протягом останніх кількох десятків років спостері-
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Вплив селену на перебіг запальних захворювань 
верхніх відділів шлунково-кишкового тракту в дітей

Резюме. Актуальність. Порушення гомеостазу есенціальних мікроелементів в організмі дітей відіграють 

істотну роль в етіології, патогенезі та терапії низки захворювань. Досліджень, присвячених обміну біоелемен-

тів при захворюваннях шлунково-кишкового тракту, зокрема вмісту селену (Se), проводилося недостатньо. 

Мета: оцінити вплив селену на перебіг запальних захворювань верхніх відділів шлунково-кишкового траку в 

дітей. Методи. У дослідження включено 112 дітей шкільного віку, хворих на запальні захворювання верхніх 

відділів шлунково-кишкового тракту, які становили основну групу дослідження (55 дітей із хронічним гастри-

том (ХГ) і 57 дітей із хронічним гастродуоденітом (ХГД)), і 20 практично здорових дітей відповідного віку, 

які становили групу порівняння. Верифікація діагнозу ХГ і ХГД базувалася на клінічно-ендоскопічних даних за 

Хьюстонською модифікацією Сіднейської класифікації хронічних гастритів (1996) з оцінкою топографії та 

морфології. Кількісне визначення Se у плазмі крові здійснювали за допомогою мас-спектрометрії. Результати. 
Середній рівень Se у плазмі крові в дітей із запаленням слизової оболонки шлунка й дванадцятипалої кишки 

становив 75,82 ± 11,23 мкг/л, у дітей групи порівняння — 85,42 ± 9,44 мкг/л (р > 0,05). Нами не встановлено 

гендерної та вікової різниці в показниках Se у плазмі крові. Дефіцит Se в плазмі крові у дітей із ХГ і ХГД виявили 

в 78 випадках (69,6 %), у той час як у групі порівняння зниження рівня Se спостерігалося лише в 4 дітей (20 %). 

Вірогідних відмінностей щодо вмісту Se в дітей із ХГ і ХГД не встановлено. Однак аналіз показників залежно 

від активності запального процесу виявив вірогідні відмінності: при першому ступені активності запального 

процесу в слизовій оболонці рівень Se в плазмі крові був вірогідно нижчий (66,2 ± 6,1 мкг/мл), тоді як при друго-

му він становив 78,5 ± 7,3 мкг/мл (р < 0,05), при третьому — 86,9 ± 9,3 мкг/мл (р < 0,01). Висновок. Вста-

новлено зміни концентрації есенціального мікроелементу селену в плазмі крові дітей із хронічними запальними 

захворюваннями верхніх відділів шлунково-кишкового тракту, які можуть впливати на загальний стан дітей 

і перебіг захворювання, а також мають враховуватися під час проведення терапії запальних захворювань, що 

потребує більш широкого наукового обґрунтування.

Ключові слова: діти; хронічний гастрит; хронічний гастродуоденіт; селен
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гається зростання інтересу дослідників до селену (Se) 

як одного з ключових мікроелементів у забезпеченні 

функціонування ферментативної антиоксидантної 

системи організму людини [15, 16]. З одного боку, від 

стану слизової травного тракту залежить всмоктування 

й засвоєння, а також часткова екскреція ЕМ, з іншо-

го — самі ЕМ беруть активну участь у формоутворенні 

й функціонуванні шлунково-кишкового тракту. Для 

більшості ЕМ основними регуляторними механізма-

ми гомеостазу є процеси всмоктування, переважно 

із шлунково-кишкового тракту. Будь-які порушен-

ня функцій органів травлення, що супроводжуються 

синдромом мальабсорбції, ведуть до дисбалансу біо-

елементного складу організму. Досліджень, присвяче-

них обміну біоелементів при захворюваннях шлунко-

во-кишкового тракту, проводилося мало, а досліджень 

вмісту селену в плазмі крові дітей із хронічною запаль-

ною патологією гастродуоденальної ділянки практич-

но немає. Сказане вище стало передумовою появи на-

шої роботи.

Мета: оцінити вплив селену на перебіг запальних 

захворювань верхніх відділів шлунково-кишкового 

тракту дітей.

Методи
У дослідження включено 112 дітей шкільного віку, 

хворих на запальні захворювання верхніх відділів 

шлунково-кишкового тракту, які становили основну 

групу дослідження (55 дітей із хронічним гастритом 

(ХГ), 57 дітей із хронічним гастродуоденітом (ХГД)), 

і 20 практично здорових дітей відповідного віку, які 

становили групу порівняння. Верифікація діагнозу ХГ 

і ХГД базувалася на клінічно-ендоскопічних даних за 

Хьюстонською модифікацією Сіднейської класифіка-

ції хронічних гастритів (1996) з оцінкою топографії та 

морфології.

Забір крові проводився в процедурному кабінеті з 

ліктьової вени вранці натще об’ємом не менше за 5 мл у 

звичайну скляну пробірку без використання активато-

ра згортання. Після центрифугування плазму перено-

сили в пробірки і до аналізу зберігали при температурі 

–70 °С. Кількісне визначення Se у плазмі крові здій-

снювали за допомогою мас-спектрометрії з індуктивно 

зв’язаною плазмою на спектрометрі Optima 2000 DV 

(Perkin Elmer, США). Концентрація хімічних елементів 

оцінювалась у мкг/л.

Для аналізу даних було використано програмне за-

безпечення Statistical Package для версії 10 (США). Для 

оцінки статистичних відмінностей між середніми зна-

ченнями і порівняння безперервних змінних викорис-

товували t-критерій Стьюдента і критерій суми рангів 

Вілкоксона. Статистична значущість була визначена 

як p < 0,05.

Результати
Загальна характеристика груп спостереження по-

дана в табл. 1.

Порушення моторної функції шлунка встановлено 

в третини дітей основної групи (рис. 1).

Аналіз ендоскопічних змін слизової оболонки 

шлунка та дванадцятипалої кишки (ДПК) встановив 

низку особливостей, які подані в табл. 2. У дітей часті-

ше реєстрували помірний і виражений ступінь еритеми 

з переважанням останнього. Атрофії слизової оболонки 

шлунка і ДПК не виявлено в жодної дитини, у незна-

чної кількості обстежених пацієнтів визначали субатро-

фію або гіпертрофію (9,8 і 13,4 %) та ознаки гіперплазії 

першого ступеня (10,7 %). Майже в кожної п’ятої дити-

ни, хворої на запальні захворювання гастродуоденаль-

ної ділянки, діагностовано другий ступінь зернистості.

У дітей основної групи майже з однаковою частотою 

відзначалися перший і другий ступінь активності запа-

лення — 46,4 і 42,8 % осіб відповідно (рϕ 
> 0,05) (рис. 2).

Підвищення кислототвірної функції шлунка в ді-

тей, хворих на ХГ і ХГД, спостерігалося в 70,5 %, збе-

режена кислототвірна функція спостерігалась у 19,6 % 

осіб, а в 9,8 % осіб діагностовано знижену функцію. 

Середній рівень Se у плазмі крові в дітей із за-

паленням слизової оболонки шлунка і ДПК стано-

вив 75,82 ± 11,23 мкг/л, у дітей групи порівняння — 

85,42 ± 9,44 мкг/л (р > 0,05). Нами не встановлено 

Таблиця 1. Загальна характеристика груп спостереження

Діагноз
Хлопчики Дівчатка

7–12 років 13–18 років 7–12 років 13–18 років

ХГ 13 14 13 15

ХГД 14 15 14 14

Усього 27 29 27 29

Здорові діти 4 6 5 5

Рисунок 1. Частота моторної дисфункції в дітей 

основної групи

Примітки: ДГР — дуоденогастральний рефлюкс; 

ГЕР — гастроезофагеальний рефлюкс.
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гендерної і вікової різниці в показниках Se у плазмі 

крові (рис. 3).

Дефіцит Se в плазмі крові в дітей із ХГ і ХГД вияви-

ли в 78 випадках (69,6 %), у той час як у групі порів-

няння зниження рівня Se спостерігалося лише в 4 дітей 

(20 %). Рівні Se в дітей із запальними захворюваннями 

гастродуоденальної ділянки подані на рис. 4.

Вірогідних відмінностей щодо вмісту Se в дітей 

із ХГ і ХГД не встановлено. Однак аналіз показників 

залежно від активності запального процесу виявив ві-

рогідні відмінності: при першому ступені активності 

запального процесу в слизовій оболонці рівень Se у 

плазмі крові був вірогідно нижчий — 66,2 ± 6,1 мкг/мл, 

тоді як при другому — 78,5 ± 7,3 мкг/мл (р < 0,05) і при 

третьому — 86,9 ± 9,3 мкг/мл (р < 0,01). Рівень селену в 

плазмі крові цих дітей вірогідно корелював зі ступенем 

активності запалення слизової оболонки гастродуоде-

нальної ділянки (r = 0,67; p < 0,05).

Отже, у дітей із запальними захворюваннями верх-

ніх відділів шлунково-кишкового тракту спостеріга-

ються зміни в концентрації Se. Дефіцит селену можна 

розглядати як один із чинників розвитку й прогресу-

вання запальних захворювань шлунково-кишкового 

тракту.

Показник
Основна група (n = 112)

Абс. %

Еритема

Відсутня 0 0

1-й ступінь 44 39,2

2-й ступінь 54 48,2

3-й ступінь 14 12,5

Атрофія

Відсутня 0 0

Субатрофія 11 9,8

Гіпертрофія 15 13,4

Зернистість

Відсутня 54 48,2

1-й ступінь 36 32,1

2-й ступінь 22 19,6

3-й ступінь 0 0

Гіперплазія

Відсутня 74 66,1

1-й ступінь 38 33,9

2-й ступінь 0 0

Таблиця 2. Ендоскопічні ознаки ураження слизової оболонки шлунка та ДПК у дітей

Рисунок 2. Розподіл дітей за активністю 

запального процесу (%)

0 10 20 30 40 50

І ступінь

ІІ ступінь

ІІІ ступінь

Рисунок 3. Концентрація селену в плазмі крові 

обстежених дітей залежно від віку й статі
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Обговорення
Механізм всмоктування мікроелементів практично 

не відрізняється від всмоктування харчових речовин 

[17]. На початку вони накопичуються в слизових від-

кладеннях у пристінковому шарі кишечника, далі аб-

сорбований субстрат (комплекс «мікроелемент + білок 

слизу») транспортується до базолатеральної мембрани 

епітеліоцитів, потім через міжклітинний простір, шля-

хом дифузії через базальну мембрану власної пластини 

слизової тонкого кишечника та мікропіноцитозу через 

фенестри ендотеліальних клітин він проникає в крово-

носні капіляри [18]. Відомо, що селен є структурною 

частиною 21-ї амінокислоти — селеноцистеїну [19]. 

У ссавців на сьогодні відомо 7 типів селеноцистеїно-

вмісних білків. Більшість даних ферментів — це части-

на захисної антиоксидантної системи організму [20]. 

Зокрема, сімейство глутатіонпероксидаз є селеноцис-

теїнвмісними білками. Глутатіонпероксидаза шлун-

ково-кишкового тракту (GI-GPx) — це цитозольний 

фермент, що експресується тільки в клітинах слизової 

оболонки шлунково-кишкового тракту, а також у пе-

чінці. Основна функція цього ферменту — створення 

первинного бар’єра, що перешкоджає всмоктуванню 

гідроперекисів, які утворюються в процесі травлення. 

Життєво важливу роль GI-GPx підтверджує незвична 

стабільність мРНК цього ферменту в умовах дефіциту 

селену в організмі: невелика кількість GI-GPx визна-

чається навіть тоді, коли й інші білки — члени цього 

сімейства вже відсутні [20–22]. Такі особливості до-

зволяють GI-GPx посісти перше місце в ієрархії се-

ленопротеїнів і підтверджують життєво важливу роль 

цього ферменту для шлунково-кишкового тракту [23]. 

В експерименті було показано, що відсутність у клі-

тинах слизової шлунково-кишкового тракту GI-GPx 

призводить до розвитку гострого запального процесу, 

який згодом переходить у хронічну стадію [24, 25]. У 

нашому дослідженні середній вміст Se у плазмі кро-

ві дітей, які хворіють на ХГ та ХГД, мав тенденцію до 

зниження, а частка вірогідно зниженої концентрації Se 

була вищою, ніж у дітей групи порівняння. При цьому 

в групі дітей з високим і середнім ступенем запалення 

слизової оболонки рівень Se був вірогідно вищим, ніж 

при першому ступені активності запалення. Таку під-

вищену концентрацію селену в плазмі можна пояснити 

як прояв захисної реакції організму, оскільки при за-

пальному процесі завжди генерується велика кількість 

активних форм кисню, вільних радикалів, перекисів і 

гідроперекисів. Можливо, у зв’язку з посиленням злу-

щення епітелію слизової оболонки під час запального 

процесу в шлунково-кишковому тракті спостерігаєть-

ся постійна втрата GI-GPx, тому потрібна підвищена 

кількість селену для синтезу нових молекул цього фер-

менту.

Висновок
1. Встановлено вірогідно нижчі концентрації есен-

ціального мікроелемента селену в плазмі крові дітей із 

хронічними запальними захворюваннями верхніх від-

ділів шлунково-кишкового тракту порівняно зі здоро-

вими дітьми.

2. Рівень селену в плазмі крові цих дітей вірогідно 

позитивно корелював зі ступенем активності запален-

ня слизової оболонки гастродуоденальної ділянки.

3. Зміни концентрації селену можуть впливати на 

загальний стан дітей і тривалість і тяжкість перебігу за-

хворювання, що необхідно враховувати під час прове-

дення терапії запальних захворювань.

Перспектива подальших наукових розробок полягає 

в дослідженні впливу селену як прогностичного фактора 

тривалості й тяжкості перебігу захворювань, а також мож-

ливого середника в комплексній терапії запальних захво-

рювань верхніх відділів шлунково-кишкового тракту.

Конфлікт інтересів                                                                                               . Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження вико-

нане в рамках НДР Буковинського державного медич-

ного університету «Рання діагностика, лікування і про-

філактика поєднаної патології шлунково-кишкового 

тракту та щитоподібної залози у дітей» (номер держав-

ної реєстрації 0116U002937).
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The influence of selenium on the course of inflammatory diseases 
of the upper gastrointestinal tract in children

Abstract. Background. Impaired homeostasis of the essential mi-

croelements in the body of children plays a significant role in the eti-

ology, pathogenesis and therapy of a number of diseases. Stu dies on 

the exchange of bioelements in gastrointestinal diseases, in particu-

lar, the content of selenium (Se), have not been conducted enough. 

Aim: to evaluate selenium influence on the course of inflammatory 

diseases of the upper gastrointestinal tract in children. Materials and 
me thods. The study included 112 school-age children with inflam-

matory diseases of the upper gastrointestinal tract (55 with chronic 

gastritis (CG), 57 with chronic gastroduodenitis (CGD)) as the main 

group and 20 practically healthy children of the corresponding age as 

the comparison group. Verification of CG and CGD diagnosis was 

based on clinical and endoscopic data according to the Houston mo-

dification of the Sydney classification of chronic gastritis (1996) with 

assessment of topography and morphology. Quantitative determina-

tion of Se in blood plasma was carried out using mass spectrometry. Re-
sults. The average level of Se in blood plasma of children with inflam-

mation of the gastric and duodenal mucosa was (75.82 ± 11.23) μg/l, 

in children of the comparison group — (85.42 ± 9.44) μg/l (p > 0.05). 

We did not find gender and age differences in Se plasma levels. De-

ficiency of Se in the blood of children with CG and CGD was found 

in 78 cases (69.6 %), while in the comparison group, a decrease in 

Se level was observed in only 4 children (20 %). There were no sig-

nificant differences in the content of Se in children with CG and 

CGD. However, the analysis of indicators depending on the acti-

vity of the inflammatory process revealed probable differences: 

with the first degree of the activity of the inflammatory process in 

the mucous membrane, the level of Se in the blood plasma was sig-

nificantly lower ((66.2 ± 6.1) μg/ml), while with the second it was 

(78.5 ± 7.3) μg/ml (p < 0.05) and with the third — (86.9 ± 9.3) μg/ml 

(p < 0.01). Conclusions. The concentration of selenium, the essential 

trace element, in the blood plasma of children with chronic inflam-

matory diseases of the upper gastrointestinal tract was found to be 

probably lower than that of healthy children. The level of selenium 

in the blood plasma of these children probably positively correlated 

with the degree of inflammation in the mucous membrane of the gas-

troduodenal region. Changes in the concentration of selenium can 

affect the general condition of children, the duration and severity of 

the disease, which must be taken into account during the treatment of 

inflammatory diseases.

Keywords: children; chronic gastritis; chronic gastroduodenitis; 

selenium
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Окремі імунологічні біомаркери 
тяжкості перебігу неонатального сепсису 

в немовлят при різній запальній 
відповіді організму

Резюме. Мета дослідження: для поліпшення результатів лікування хворих на неонатальний сепсис не-

мовлят з альтернативним вмістом у сироватці крові С-реактивного білка вивчити діагностичну цінність 

і показники клініко-епідеміологічного ризику окремих імунологічних біомаркерів як показників тяжкості 

клінічного перебігу захворювання. Матеріали та методи. Проведено комплексне клініко-параклінічне об-

стеження 56 дітей, хворих на неонатальний сепсис. Тяжкість клінічного перебігу неонатального сепсису 

визначена за допомогою констеляційно-діагностичних шкал поліорганної дисфункції SNAPII, SNAРPЕII, 

PELOD, SOFA, nSOFA, PEMOD, SCRIB, NEOMOD. Усім новонародженим проведено комплексне іму-

нологічне дослідження з визначенням вмісту імуноглобулінів A, G, M у сироватці крові, С-реактивного 

білка, пресепсину, прокальцитоніну, інтерлейкінів-6, -8, -10. Сформовано 2 клінічні групи. До І клінічної 

групи увійшли 25 немовлят, хворих на неонатальний сепсис, з рівнем у сироватці крові С-реактивного біл-

ка < 20 мг/л (частка хлопчиків — 52,0 %, мешканці міста — 80,0 %, середній вміст С-реактивного біл-

ка — 8,80 ± 0,41 мг/л). ІІ клінічну групу сформувала 31 дитина з неонатальним сепсисом і концентрацією 

С-реактивного білка в сироватці крові > 20 мг/л (частка хлопчиків — 62,8 % (р > 0,05), мешканці міс-

та — 57,1 % (р > 0,05), середній вміст С-реактивного білка — 29,70 ± 1,89 мг/л (р < 0,05)). За основни-

ми клінічними характеристиками групи спостереження були порівнянними. Результати. Проведені до-

слідження показали, що тяжкість клінічного перебігу неонатального сепсису, визначена за допомогою 

констеляційно-діагностичних шкал поліорганної дисфункції SNAPII, SNAPРЕII, PELOD, SOFA, nSOFA, 

PEMOD, SCRIB, NEOMOD, у групах порівняння не мала вірогідних відмінностей. Встановлено, що в ново-

народжених з умістом С-реактивного білка < 20 мг/л порівняно з представниками ІІ клінічної групи кон-

центрація ІЛ-6 була в 1,7 раза, ІЛ-8 — у 1,5 раза, ІЛ-10 — в 1,8 раза нижчою. Отже, у пацієнтів ІІ групи 

встановлено ризик зростання вмісту ІЛ-6 у сироватці крові > 31,4 пг/мл (відносний ризик (ВР) 1,7 (95% 

довірчий інтервал (ДІ) 1,3–2,2) при співвідношенні шансів (СШ) 2,8 (95% ДІ 1,6–5,1)), ІЛ-10 > 18 пг/мл 

(ВР 1,7 (95% ДІ 1,1–2,4) при СШ 2,9 (95% ДІ 1,6–5,3)), ІЛ-8 > 24,0 пг/мл (ВР 1,9 (95% ДІ 1,2–3,1) 

при СШ 4,7 (95% ДІ 2,5–8,8)). Серед вивчених імунологічних біомаркерів концентрація пресепсисну 

> 1000 нг/мл мала найкращі показники клініко-епідеміологічного ризику тяжкого сепсису за даними консте-

ляційно-діагностичних шкал поліорганної дисфункції (СШ 4,3–6,0; відносний ризик 2,3–2,5; атрибутивний 

ризик 32,0–42,0 %). Висновки. Підвищений вміст окремих маркерів неонатального сепсису (пресепсин, про-

кальцитонін) та інтерлейкінів (ІЛ-6, ІЛ-8) може вважатися біомаркером тяжкого перебігу неонатального 

сепсису з імовірним розвитком поліорганної дисфункції.

Ключові слова: неонатальний сепсис; С-реактивний білок; пресепсин



63www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 18, № 2, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

Вступ
Неонатальний сепсис — це клінічний синдром із 

системними клінічними проявами, спричиненими 

присутністю патогенних мікроорганізмів (бактерій, 

вірусів або грибів) у звичайно стерильних біосередо-

вищах новонародженого [16], що й на сьогодні за-

лишається важливою причиною нейрокогнітивних 

ускладнень і неонатальної cмертності [9]. Особливістю 

неонатального сепсису є неспецифічна клінічна карти-

на, поєднана з відсутністю верифікуючих біомаркерів 

[13], через що маніфестація відбувається в «коридорі» 

від ледь помітних ознак до швидко прогресуючої ле-

тальної полісистемної недостатності [15]. 

Результати наукових пошуків у напрямку поліпшен-

ня діагностики неонатального сепсису свідчать про те, 

що культуральні методи не є адекватними, а традиційні 

лабораторні біомаркери, такі як C-реактивний білок і 

прокальцитонін, мають обмеження, оскільки необхід-

ні їх серійні вимірювання [3]. Найбільш сучасні інстру-

менти молекулярної діагностики, такі як полімеразна 

ланцюгова реакція, секвенування і мас-спектрометрія, 

обіцяють більш швидке й чутливе виявлення захворю-

вань, але ще не входять у звичайну клінічну практику, 

особливо в умовах обмежених ресурсів. Унаслідок цього 

в багатьох випадках спеціалісти вдаються до емпірич-

ного лікування підозрюваного сепсису, оскільки запіз-

ніле стартове лікування має набагато гірший прогноз 

[20], використовуючи ознаки порушення функції жит-

тєво важливих показників як діагностичні біомаркери 

сепсису [19]. Біомаркери дозволяють стратифікувати 

підгрупи ризику, зокрема тяжкого й несприятливого 

перебігу сепсису, а також виділити окремі ендотипи 

захворювання (наприклад, запальний, адаптивний і 

коагулопатичний) для персоналізованої терапевтичної 

тактики [21]. 

У нашій роботі з урахуванням показника запаль-

ної відповіді організму на інвазію патогенів — рівня 

С-реактивного білка, досліджували вміст окремих 

імунологічних маркерів (інтерлейкінів-6, -8, -10, за-

гального IgG, прокальцитоніну, пресепсину) як біо-

маркерів тяжкого перебігу неонатального сепсису, 

встановленого за допомогою актуальних констеля-

ційно-діагностичних шкал (SNAP, SNAPII, nSOFA, 

SNAPPEII, PELOD). 

Мета дослідження: для поліпшення результатів 

лікування хворих на неонатальний сепсис немовлят з 

альтернативним вмістом у сироватці крові С-реактив-

ного білка вивчити діагностичну цінність і показники 

клініко-епідеміологічного ризику окремих імунологіч-

них біомаркерів як показників тяжкості клінічного пе-

ребігу захворювання.

Матеріали та методи
Для досягнення поставленої мети в умовах неона-

тальних відділень ОКНП «Чернівецька обласна дитяча 

клінічна лікарня» впродовж 2021–2022 рр. проведено 

комплексне обстеження 56 новонароджених дітей, які 

хворіють на неонатальний сепсис. 

Критеріями включення дітей до дослідження були: 

наявність у дитини діагностичних критеріїв сепсису; 

неонатальний період життя; вміст пресепсину в сиро-

ватці крові > 300 нг/мл; інформована згода батьків на 

проведення дослідження. 

Групоформувальною ознакою був середньогрупо-

вий показник вмісту С-реактивного білка. 

Виходячи з вищенаведеного нами сформовано 2 

клінічні групи. До І клінічної групи увійшли 25 не-

мовлят, хворих на неонатальний сепсис, з рівнем у 

сироватці крові С-реактивного білка < 20 мг/л (частка 

хлопчиків — 52,0 %, мешканці міста — 80,0 %, серед-

ній вміст С-реактивного білка — 8,80 ± 0,41 мг/л). ІІ 

клінічну групу сформувала 31 дитина з неонатальним 

сепсисом і концентрацією С-реактивного білка в си-

роватці крові > 20 мг/л (частка хлопчиків — 62,8 % 

(р > 0,05), мешканці міста — 57,1 % (р > 0,05), серед-

ній вміст С-реактивного білка — 29,70 ± 1,89 мг/л 

(р < 0,05)).

Нами також було сформовано 2 підгрупи залежно 

від тяжкості перебігу хвороби, які оцінювались комп-

лексно за вісьмома різними клініко-параклінічними 

шкалами перебігу захворювання. 

У підгрупу Б увійшли пацієнти з вищими за серед-

нє значення балами клінічних шкал оцінки тяжкості 

стану, тобто відносно тяжчим станом, а до підгрупи А 

увійшли діти з нижчими за середнє значення балами 

клінічних шкал оцінки тяжкості стану.

Загальний термін гестації обстежених пацієнтів до-

рівнював 31,9 ± 0,5 тижня, частка немовлят з раннім і 

пізнім неонатальним сепсисом серед когорти пацієнтів 

становила 40,0 і 60,0 % випадків відповідно. 

Оцінка антропометричних даних новонародже-

них не виявила відмінностей: з вагою до 1000 г на-

родилося 20,0 % немовлят І клінічної групи проти 

28,6 % (p > 0,05) пацієнтів групи порівняння, а менше 

за 1500 г — 40,0 і 54,3 % пацієнтів І і ІІ клінічних груп 

(р > 0,05) відповідно. За рештою антропометричних да-

них принципових розбіжностей не було.

Діагностику й лікування неонатального сепсису 

здійснювали згідно з вітчизняними протоколами з ура-

хуванням міжнародних рекомендацій [12, 18].

Для оцінки тяжкості перебігу неонатального сеп-

сису застосовувались діагностично-прогностичні 

шкали: SNAPPII (Score for Neonatal Acute Physiology), 

SNAPEII (SNAP Perinatal Extenscon). Для оцінки ор-

ганної дисфункції використовували шкали PELODII 

(Pediatric Logistic Organ Dysfunction), SOFA (Sequential 

Organ Failure Assessment), PEMOD (Pediatric Multiple 

Organ Dysfunction Score) [17]. Для оцінки ризику ле-

тального наслідку сепсису використовували прогнос-

тичну систему CRIBII (Clinical Risc Index forbabies).

Комплексне обстеження дітей проводили в неона-

тальних відділеннях після встановлення діагнозу сеп-

сису в 1-й, 3-й і 7-й день захворювання і проведення 

інтенсивної терапії. 

Імунологічні дослідження проведені в лабораторії 

ОКНП «Чернівецька обласна дитяча клінічна лікарня» 

методом імуноферментного аналізу на апараті StatFax 

303/Plus (США): уміст імуноглобулінів A, G, M у си-

роватці крові (г/л) — за допомогою тест-систем ТОВ 

МВЛ «Гранум» (м. Харків, Україна); концентрацію ін-
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терлейкіну-6, -8, -10 (пг/мл) у сироватці крові визна-

чали за допомогою набору реагентів «Інтерлейкін-6 

ІФА-БЕСТ», «Інтерлейкін-8 ІФА-БЕСТ», «Інтерлей-

кін-10 ІФА-БЕСТ»; уміст С-реактивного білка в сиро-

ватці крові (мг/л) — з використанням реагентів «СРБ 

ІФА-БЕСТ високочутливий»; уміст у сироватці крові 

пресепсину (HumansCD14, нг/мл) — за допомогою ре-

агенту HycultBiotechNK 320, Netherlands. 

Отримані результати дослідження аналізували за 

допомогою комп’ютерного пакета Statistica 10 StatSoft 

і Excel XP для Windows з використанням параметрич-

них і непараметричних методів обчислення. Вірність 

нульової гіпотези визначали з урахуванням рівня зна-

чущості Pt (за Стьюдентом), Pϕ (метод кутового пе-

ретворення Фішера). Діагностична цінність тестів 

визначалася з урахуванням їх чутливості, специфіч-

ності, передбачуваної цінності позитивного (ПЦПР) 

та від’ємного (ПЦВР) результату з визначенням їх 95% 

довірчих інтервалів (95% ДІ), обчислювались показ-

ники клініко-епідеміологічного ризику з визначенням 

абсолютного (АР) і відносного ризиків (ВР), співвідно-

шення шансів (СШ).

Обстеження проведено з урахуванням принципів 

Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 

«Етичні принципи медичних досліджень за участю лю-

дини як об’єкта дослідження». Протокол дослідження 

ухвалено локальним етичним комітетом зазначеної в 

роботі установи. На проведення досліджень отримано 

інформовану згоду батьків дітей.

Результати
У роботі показано, що тяжкість клінічного пере-

бігу неонатального сепсису, визначена за допомогою 

констеляційно-діагностичних шкал поліорганної дис-

функції SNAPII, SNAPРЕII, PELOD, SOFA, nSOFA, 

PEMOD, SCRIB, NEOMOD, у групах порівняння в ці-

лому не відрізнялась (табл. 1).

Отже, як видно з наведених даних, у хворих з аль-

тернативним вмістом С-реактивного білка не трапля-

лося статистично вірогідних відмінностей у клінічних 

показниках тяжкості перебігу неонатального сепсису, 

визначеної за допомогою наведених констеляційно-

діагностичних шкал.

На рис. 1 наведено середньогрупові показники си-

роваткової концентрації окремих інтерлейкінів (ІЛ-6, 

ІЛ-8, ІЛ-10) у новонароджених клінічних груп порів-

няння.

Отже, незважаючи на відсутність статистично ві-

рогідних розбіжностей у середньогрупових показниках 

сироваткової концентрації наведених вище інтерлейкі-

нів залежно від вмісту С-реактивного білка, все ж під-

вищений його вміст асоціювався зі зростанням вмісту 

даних прозапальних хемокінів у хворих ІІ клінічної 

групи. Так, порівняно з новонародженими з вмістом 

С-реактивного білка < 20 мг/л у представників ІІ клі-

нічної групи концентрація ІЛ-6 була в 1,7 раза, ІЛ-8 — 

в 1,5 раза, ІЛ-10 — в 1,8 раза нижчою. 

Виходячи з цього ми вважали, що рівень С-реактив-

ного білка в сироватці крові дітей, хворих на неона-

тальний сепсис, який становить 20 мг/л і більше, може 

відображати клініко-епідеміологічний ризик зростан-

ня концентрації наведених вище потужних прозапаль-

них цитокінів. Так, у представників ІІ клінічної групи 

встановлено ризик зростання вмісту ІЛ-6 у сироватці 

крові понад 31,4 пг/мл (ВР 1,7 (95% ДІ 1,3–2,2 при СШ 

2,8 (95% ДІ 1,6–5,1)) та ІЛ-10 понад 18 пг/мл (ВР 1,7 

(95% ДІ 1,1–2,4 при СШ 2,9 (95% ДІ 1,6–5,3)).

Навіть відсутність вірогідних відмінностей за се-

редньогруповими значеннями концентрації інтерлей-

Таблиця 1. Оцінка тяжкості клінічного перебігу неонатального сепсису (у балах) у пацієнтів клінічних 

груп, визначена за допомогою констеляційно-діагностичних шкал (М ± m)

Шкали І група ІІ група р

CRIB 6,4 ± 0,7 6,4 ± 0,8 > 0,05

SNAP 14,5 ± 1,3 11,6 ± 1,1 > 0,05

SNAPII 19,4 ± 3,5 14,1 ± 2,1 > 0,05

SNAPРЕII 23,4 ± 1,6 21,2 ± 1,6 > 0,05

PEMOD 7,3 ± 0,8 5,8 ± 0,6 > 0,05

PELOD 20,4 ± 3,9 14,5 ± 3,1 > 0,05

SOFA 6,9 ± 0,9 5,6 ± 0,5 > 0,05

nSOFA 3,6 ± 0,8 2,7 ± 0,6 > 0,05

NEOMOD 3,0 ± 0,5 2,1 ± 0,3 > 0,05

Рисунок 1. Вміст інтерлейкінів (пг/мл) у сироватці 

крові в новонароджених груп порівняння
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кіну-8 не дозволила спростувати дане припущення, 

оскільки новонароджені ІІ клінічної групи мали ста-

тистично значущий ризик рівня ІЛ-8, що перевищував 

24,0 пг/мл: ВР 1,9 (95% ДІ 1,2–3,1) при СШ 4,7 (95% ДІ 

2,5–8,8).

У табл. 2 наведені середньогрупові показники сучас-

них параклінічних маркерів наявності неонатального 

сепсису і загального IgG у новонароджених з альтерна-

тивними показниками вмісту С-реактивного білка.

Отже, у новонароджених, хворих на неонатальний 

сепсис, з альтернативними показниками С-реактив-

ного білка вираженість запального процесу не асо-

ціювалася з відмінностями в концентрації таких 

діагностичних маркерів сепсису, як пресепсин і про-

кальцитонін. 

При цьому встановлено незначно вищі шанси зни-

ження рівня загального IgG < 5,0 г/л у сироватці кро-

ві дітей І клінічної групи, у яких сироватковий вміст 

С-реактивного білка не перевищував значень 20,0 мг/л: 

ВР 1,3 (95% ДІ 1,0–1,8) при СШ 1,9 (95% ДІ 1,1–3,3).

У новонароджених з тяжким перебігом сепсису, ви-

значеним на підставі перевищення середньогрупово-

го значення суми балів констеляційно-діагностичних 

шкал, які відображують поліорганну дисфункцію, мали 

місце статистично вірогідні розбіжності за вмістом  ІЛ-6, 

пресепсину й прокальцитоніну. Так, у хворих з тяж-

ким перебігом сепсису, визначеним за шкалою SNAP, 

сироватковий вміст ІЛ-6 становив 71,2 ± 2,8 пг/мл, 

а в дітей з менш тяжким перебігом — 47,1 ± 2,3 пг/мл 

(р = 0,04). Аналогічна тяжкість сепсису, визначена за 

шкалою SNAPІІ, також характеризувалась відміннос-

тями в концентрації ІЛ-6 у сироватці крові — 71,3 ± 3,6 

проти 45,1 ± 2,4 пг/мл відповідно (р < 0,05). Більш тяж-

кий перебіг неонатального сепсису, встановлений за 

шкалою SNAPІІ, також асоціювався зі статистично ві-

рогідними відмінностями за вмістом в крові пресепси-

ну, що становив 1360,0 ± 10,9 нг/мл при тяжкому пере-

бігу проти 802,2 ± 8,8 нг/мл при дещо нижчий бальній 

оцінці за вказаною шкалою (р < 0,01).

Цікавим виявився той факт, що концентрація 

С-реактивного білка в сироватці крові не відрізнялася 

у хворих при різній клінічній тяжкості інфекційно-за-

пального процесу, визначеного за допомогою наведе-

них вище констеляційно-діагностичних шкал.

У табл. 3 наведені показники діагностичної ціннос-

ті окремих імунологічних біомаркерів у виявленні тяж-

кого перебігу неонатального сепсису.

Отже, підвищений вміст окремих маркерів неона-

тального сепсису (пресепсин, прокальцитонін) та ін-

терлейкінів (ІЛ-6, ІЛ-8) при використанні наведених 

Таблиця 2. Вміст маркерів неонатального сепсису і загального IgG 

у сироватці крові дітей груп порівняння

Показники І група ІІ група Р

Прокальцитонін (нг/мл) 1,0 ± 0,8 0,7 ± 0,2 p > 0,05

Імуноглобулін G (г/л) 4,36 ± 0,20 5,72 ± 0,40 р > 0,05

Пресепсин (пг/мл) 1340,4 ± 213,8 1643,00 ± 286,85 p > 0,05

Таблиця 3. Діагностична цінність окремих імунологічних маркерів у виявленні тяжкого перебігу 

сепсису, визначеного за шкалами SNAP, SNAPII, nSOFA, SNAPPEII, PELOD

Показники
Діагностична цінність, % (95% ДІ)

Чутливість Специфічність ПЦВР ПЦПР

Концентрація інтерлейкіну 6 > 60 пг/мл 

SNAP 63 (35–85) 69 (48–86) 56 (31–78) 75 (53–90)

SNAPII 63 (35–85) 78 (56–93) 67 (38–88) 75 (53–90)

nSOFA 58 (28–84) 63 (42–81) 41 (18–67) 77 (55–92)

Концентрація інтерлейкіну 8 > 30 пг/мл

SNAPPEII 43 (18–71) 81 (62–94) 55 (24–83) 73 (54–88)

PELOD 38 (14–68) 73 (54–88) 38 (14–68) 73 (54–88)

Концентрація пресепсину > 1000 нг/мл

SNAP 60 (33–84) 73 (52–88) 56 (30–80) 76 (55–90)

SNAPII 60 (33–84) 80 (56–94) 69 (39–91) 72 (50–89)

Концентрація прокальцитоніну > 0,8 нг/мл

SNAP 33 (9–65) 85 (54–98) 58 (34–80) 67 (23–96)

SNAPII 33 (10–65) 82 (48–98) 53 (28–77) 67 (22–96)
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вище точок розподілу може вважатися біомаркером 

тяжкого перебігу неонатального сепсису з помірними 

показниками специфічності й чутливості.

У табл. 4 наведені показники клініко-епідеміоло-

гічного ризику даної події для наведених вище імуно-

логічних показників.

Отже, шанси тяжкого перебігу сепсису в новона-

роджених вірогідно зростали в 1,8–2,7 раза за оцінкою 

поліорганної дисфункції відповідно до шкал SNAP, 

SNAPІІ або nSOFA при підвищенні в сироватці крові 

дітей вмісту інтерлейкіну-6 понад 60 пг/мл. Зростан-

ня сироваткового вмісту пресепсину понад 1000 нг/мл 

асоціювалось із тяжкими поліорганними порушення-

ми, спричиненими неонатальним сепсисом, у 2,3–2,5 

раза вірогідно підвищуючи шанси тяжкого перебігу 

інфекційного процесу відповідно до оцінки за SNAP, 

SNAPІІ. 

Обговорення
Незважаючи на те, що позитивна бактеріальна 

культура крові (або іншої в нормі стерильної біологіч-

ної рідини) вважається до цього часу золотим стандар-

том діагностики неонатального сепсису, що дозволяє 

остаточно підтвердити цей серйозний і загрозливий 

діагноз, даний метод має свої обмеження, у першу чер-

гу зумовлені тривалістю виконання, обсягом біомате-

ріалу для засіву і можливістю отримання хибнопози-

тивних результатів через забруднення [3]. Поряд з цим 

клінічні ознаки й симптоми неонатального сепсису 

можуть імітуватись іншими причинами або мінімально 

проявлятись у хворих новонароджених, тому залиша-

ється актуальною потреба в пошуку й створенні низ-

ки ефективних та інформативних біомаркерів, здатних 

сприяти швидкому клінічному рішенню [10].

На даний час С-реактивний білок залишається 

найбільш доступним і добре вивченим лабораторним 

біомаркером сепсису новонароджених, проте також 

існує низка обмежень щодо його діагностичних мож-

ливостей. Зокрема, на початку інфекції внаслідок за-

тримки синтезу його рівень може бути низьким [5], 

що відбивається на низькій чутливості тесту впро-

довж перших годин захворювання. На концентрацію 

С-реактивного білка можуть впливати чинники, не 

пов’язані з інфекційним процесом. Так, на прикладі 

ретроспективного дослідження 440 новонароджених 

показано, що значення С-реактивного білка в сиро-

ватці крові після планових пологів шляхом кесаревого 

розтину були на 50 % нижчими, ніж після вагіналь-

них пологів [7]. Отримано відмінності щодо діагнос-

тичної цінності С-реактивного білка сироватки при 

ранньому й пізньому неонатальному сепсисі або при 

їх комбінації [4]. При зміні порогового значення кон-

центрації С-реактивного білка змінюються й показни-

ки діагностичної цінності. Так, за даними дослідників 

[1], для раннього неонатального сепсису порогове зна-

чення С-реактивного білка 2,6 мг/л має діагностичну 

цінність з чутливістю 80,6 % і специфічністю 83,0 %, 

а для пізнього сепсису пороговий рівень 3,6 мг/л має 

діагностичну цінність 78,3 і 87,4 % відповідно. Як ве-

рифікуючий рівень використовувалася концентрація 

7,0 мг/л, що мала чутливість 76,5 % і специфічність 

98,2 %. 

З огляду на ці обмеження в нашій роботі як групо-

формувальний рівень С-реактивного білка була ви-

користана концентрація 20,0 мг/л для встановлення 

асоціації з іншими лабораторними біомаркерами, а 

також клінічними шкалами оцінки поліорганної недо-

статності у хворих на неонатальний сепсис. 

Таблиця 4. Показники клініко-епідеміологічного ризику окремих імунологічних маркерів у виявленні 

тяжкого перебігу сепсису, визначеного за шкалами SNAP, SNAPII, nSOFA, SNAPPEII, PELOD

Шкала тяжкості сепсису

Показники ризику

Атрибутивний ризик, %
Відносний ризик 

(95% ДІ)

Відношення шансів 

(95% ДІ)

Концентрація інтерлейкіну-6 > 60 пг/мл 

SNAP 31,0 2,2 (1,1–4,4) 3,8 (1–13,9)

SNAPII 42,0 2,7 (1,1–6,3) 6,0 (1,5–25)

nSOFA 18,0 1,8 (0,9–3,6) 2,4 (0,6–9,5)

Концентрація інтерлейкіну-8 > 30 пг/мл

SNAPPEII 28,0 2,0 (0,8–5,5) 3,3 (0,8–13,9)

PELOD 12,0 1,4 (0,6–3,6) 1,7 (0,4–6,8)

Концентрація пресепсину > 1000 нг/мл

SNAP 32,0 2,3 (1,1–5,0) 4,1 (1,1–15,7)

SNAPII 42,0 2,5 (1,0–6,7) 6,0 (1,3–27,0)

Концентрація прокальцитоніну > 0,8 нг/мл

SNAP 25,0 1,6 (0,4–7,1) 2,8 (0,4–18,9)

SNAPII 20,0 1,4 (0,3–6,3) 2,3 (0,3–15,8)
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У нашій роботі показано, що тяжкість клінічного 

перебігу неонатального сепсису, визначена за допо-

могою констеляційно-діагностичних шкал SNAPII, 

SNAPРЕII, PELOD, SOFA, nSOFA, PEMOD, SCRIB, 

NEOMOD, у групах порівняння залежно від концен-

трації в сироватці С-реактивного білка в цілому не 

відрізнялась, що могло пояснюватися, зокрема, наяв-

ністю порівнянної частки випадків раннього (40,0 %) 

і пізнього (60,0 %) неонатального сепсису. Окрім того, 

спираючись на дані літератури щодо меншої діагнос-

тичної цінності С-реактивного білка у виявленні сеп-

сису [14], на підставі наших даних можна припустити 

відсутність зв’язку його маргінально високих показ-

ників з тяжкістю поліорганної дисфункції у хворих на 

неонатальний сепсис.

Як свідчать дані літератури [6], дослідження про-

філю цитокінів (на противагу рівню С-реактивного 

білка) може надати більш цінну інформацію при ви-

борі найбільш ефективного лікування неонатально-

го сепсису, зокрема щодо визначення необхідності 

протизапальної або імуностимулюючої терапії. Нами 

проведене визначення сироваткової концентрації 

прозапальних ІЛ-6 та ІЛ-8, а також протизапально-

го ІЛ-10 у представників клінічних груп порівняння. 

Показано, що попри відсутність статистично віро-

гідних розбіжностей у середньогрупових показниках 

сироваткової концентрації наведених вище інтер-

лейкінів залежно від вмісту С-реактивного білка під-

вищений його вміст все ж асоціювався зі зростанням 

вмісту даних хемокінів у хворих ІІ клінічної групи на 

тлі маргінально високого вмісту С-реактивного про-

теїну. У цілому отримані нами дані узгоджуються з 

даними літератури [10], а дослідження медіаторів за-

палення відкриває нові можливості для діагностики 

й подальшого спостереження за неонатальним сеп-

сисом. Так, рівень С-реактивного білка в сироватці 

крові, який становить 20 мг/л і більше, може відо-

бражати клініко-епідеміологічний ризик зростання 

концентрації наведених вище потужних прозапаль-

них цитокінів: ІЛ-6 понад 31,4 пг/мл (ВР 1,7 (95% ДІ 

1,3–2,2) при СШ 2,8 (95% ДІ 1,6–5,1)); ІЛ-8 понад 

24,0 пг/мл (ВР 1,9 (95% ДІ 1,2–3,1) при СШ 4,7 (95% 

ДІ 2,5–8,8)) і протизапального ІЛ-10 понад 18 пг/мл 

(ВР 1,7 (95% ДІ 1,1–2,4) при СШ 2,9 (95% ДІ 1,6–5,3)). 

З огляду на сприятливі економічні характеристики і 

доступність методу визначення С-реактивного білка 

в широкій мережі клінічних закладів його результа-

ти, які становлять 20 мг/л і вище, можуть виступати 

адекватною альтернативою доволі дорогому і менш 

доступному визначенню прозапальних інтерлейкінів. 

У групах новонароджених з альтернативними по-

казниками С-реактивного білка вираженість запаль-

ного процесу не асоціювалась із відмінностями в 

концентрації таких діагностичних маркерів сепсису, 

як пресепсин і прокальцитонін, які скоріше відобра-

жають наявність сепсису, проте не є інфламатоме-

тричними маркерами. Водночас у сучасних наукових 

джерелах і досі обговорюється обмеженість значення 

окремих біомаркерів у діагностиці неонатального сеп-

сису [11].

Разом з тим зниження рівня загального IgG < 5,0 г/л 

у дітей І клінічної групи на тлі відносно нижчого вмісту 

С-реактивного білка характеризувалося такими показ-

никами клініко-епідеміологічного ризику: ВР 1,3 (95% 

ДІ 1,0–1,8) при СШ 1,9 (95% ДІ 1,1–3,3), що, мабуть, 

відображало жвавіші процеси антитілоутворення на тлі 

більш вираженої запальної відповіді на генералізова-

ну інфекцію новонароджених. Такі результати можуть 

розглядатися з позиції тимчасової незрілості неона-

тальної імунної системи, яка, на думку дослідників [2], 

є вагомим чинником ризику неонатального сепсису, 

оскільки гіпогаммаглобулінемія в новонароджених 

спричинена відсутністю трансплацентарної передачі 

до плода IgA та IgM, а материнські IgG передаються 

через плаценту лише на пізніх термінах вагітності. 

Робоча гіпотеза наступного етапу роботи відносно 

того, що вивчені імунологічні маркери відображати-

муть клінічну тяжкість перебігу неонатального сепсису, 

визначену за допомогою констеляційно-діагностичних 

шкал, отримала підтвердження, оскільки в дітей з аль-

тернативною сумою балів за шкалами, які відображу-

ють поліорганну дисфункцію, мали місце статистично 

вірогідні розбіжності за вмістом ІЛ-6, пресепсину й 

прокальцитоніну. 

При вищий бальній оцінці за шкалою nSOFA, що 

відображає тяжкість перебігу й прогноз неонатального 

сепсису [22], вміст прокальцитоніну у хворих становив 

1,7 ± 0,4 нг/мл, а в дітей з меншою бальною оцінкою — 

0,25 ± 0,02 нг/мл (р = 0,05), а отже, даний біомаркер 

свідчить не лише про наявність, але й про тяжкість ге-

нералізованого інфекційно-запального процесу.

На наш погляд, встановлені результати мають прак-

тичне значення, оскільки демонструють зв’язок окре-

мих біомаркерів сепсису зі шкалами, які мають про-

гностичне значення стосовно несприятливих наслідків 

перебігу неонатального сепсису [8]. 

Висновки
1. У хворих на неонатальний сепсис новонаро-

джених з альтернативним вмістом у сироватці крові 

С-реактивного білка тяжкість поліорганної дисфункції 

і вміст таких біомаркерів, як прокальцитонін і пресеп-

син, статистично вірогідно не відрізняються. 

2. Сироваткова концентрація С-реактивного білка 

понад 20 мг/л асоціюється з клініко-епідеміологічним 

ризиком зростання вмісту ІЛ-6 (співвідношення шан-

сів — 2,8, відносний ризик — 1,7), ІЛ-8 (співвідношен-

ня шансів — 4,7, відносний ризик — 1,9) та ІЛ-10 (спів-

відношення шансів — 2,9, відносний ризик — 1,7).

3. Встановлено показники діагностичної цінності 

тяжкого перебігу неонатального сепсису за сумою балів 

поліорганної дисфункції для концентрації пресепсину 

> 1000 нг/мл (чутливість — 60,0 %, специфічність — 

73,0–80,0 %), ІЛ-6 > 60 пг/мл (чутливість — 63,0 %, 

специфічність — 63,0–78,0 %), при цьому рівень ІЛ-8 

> 30 пг/л характеризувався недостатньою чутливістю 

(чутливість — 38–43 %, специфічність 73–81 %). 

4. Серед вивчених імунологічних біомаркерів кон-

центрація пресепсисну > 1000 нг/мл мала найкращі 

показники клініко-епідеміологічного ризику тяжкого 
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сепсису за даними констеляційно-діагностичних шкал 

поліорганної дисфункції (відношення шансів — 4,3–

6,0, відносний ризик — 2,3–2,5, атрибутивний ризик — 

32,0–42,0 %).

Конфлікт інтересів. Автори заявляю                                                                                               ть про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Some immunological biomarkers of the severity of neonatal sepsis 
in newborns depending on different inflammatory response

Abstract. Background. Objective: to study the diagnostic value 

and indicators of clinical and epidemiological risk of some immu-

nological biomarkers as indicators of the severity of the clinical 

course of neonatal sepsis in order to improve treatment outcomes 

in newborns with neonatal sepsis with an alternative serum con-

tent of C-reactive protein. Materials and methods. A compre-

hensive clinical and paraclinical examination of 56 children with 

neonatal sepsis was conducted. The severity of neonatal sepsis was 

determined using the constellation-diagnostic scales of multiple 

organ dysfunction such as SNAPII, SNAPРЕII, PELOD, SOFA, 

 nSOFA, PEMOD, SCRIB, NEOMOD. The comprehensive im-

munological examination with evaluation of immunoglobulin A, 

G, M, C-reactive protein, presepsin, procalcitonin, interleukins 

(IL) 6, 8, 10 content in blood serum was conducted in all new-

borns. Two clinical groups were formed. The clinical group I in-

cluded 25 infants with neonatal sepsis with a serum level of C-re-

active protein < 20 mg/l (boys — 52.0 %, city residents — 80.0 %, 

the average content of C-reactive protein — 8.80 ± 0.41 mg/l). The 

clinical group II was formed by 31 children with neonatal sepsis 

and C-reactive protein blood concentration > 20 mg/l (with 62.8 

% of boys, p > 0.05; 57.1 % of city residents, p > 0.05; the average 

content of C-reactive protein — 29.70 ± 1.89 mg/l, р < 0.05). Ac-

cording to the main clinical characteristics, the observation groups 

were comparable. Results. The conducted studies showed that the 

severity of the clinical course of neonatal sepsis, determined us-

ing the constellation-diagnostic scales of multiple organ dysfunc-

tion (SNAPII, SNAPРЕII, PELOD, SOFA, nSOFA, PEMOD, 

SCRIB, NEOMOD), did not reveal any significant differences in 

the comparison groups. It was found that in newborns with a C-

reactive protein content < 20 mg/l, compared to representatives 

of the clinical group II, the concentration of IL-6, IL-8 and IL-10 

was lower by 1.7, 1.5 and 1.8 times, respectively. Thus, patients 

of the group II had the risk of increasing serum content of IL-6 

> 31.4 pg/ml (relative risk (RR) 1.7 (95% confidence interval (CI): 

1.3–2.2) with an odds ratio (OR) 2.8 (95% CI: 1.6–5.1)), IL-10 

> 18 pg/ml (RR 1.7 (95% CI: 1.1–2.4) with an OR 2.9 (95% CI: 

1.6–5.3)), and IL-8 > 24.0 pg/ml (RR 1.9 (95% CI: 1.2–3.1) with 

an OR 4.7 (95% CI: 2.5–8.8)). Among the studied immunologi-

cal biomarkers, the concentration of presepsin > 1,000 ng/ml was 

accompanied by the best indicators of the clinical and epidemio-

logical risk of severe sepsis according to the constellation-diag-

nostic scales of multiple organ dysfunction (odds ratio 4.3–6.0, 

relative risk 2.3–2.5, attributable risk 32.0–42.0 %). Conclusions. 
Elevated content of some markers of neonatal sepsis (presepsin, 

procalcitonin) and interleukins (IL-6, IL-8) can be considered a 

biomarker of a severe course of neonatal sepsis with probable de-

velopment of multiple organ dysfunction.

Keywords: neonatal sepsis; C-reactive protein; presepsin
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Вступ
Ентеробіоз однаковою мірою виявляється в США, 

Європейському Союзі, Китаї і в країнах, що розвива-

ються, Азії, Латинської Америки і Африки, а також в 

Україні, при цьому поширеність інвазії гостриків зрос-

тає з року в рік, особливо в дітей [3, 4, 14, 20, 25, 39, 40, 

42, 43]. 

Прояви запальної патології сечостатевої системи в 

дитячому й підлітковому віці часто викликаються тими 

самими етіологічними факторами — патогенним зрос-

танням кишкової палички, Proteus spр., Klebsiella spр., 

S.aureus, S.agalactiae [21]. На тлі ентеробіозу схожість 

або поєднання симптомів запальних процесів стате-

вої системи з явищами дизурії неодноразово спонукає 

пацієнток до звернення до гінеколога [24, 30, 38]. І в 

цьому аспекті ентеробіоз як можливий етіологічний 

фактор рецидивуючого циститу і вульвовагініту не 
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враховується як лікарями загальної практики, так і 

лаборантами, які проводять аналіз сечі. Поряд з цим 

ентеробіоз із частотою до 40 % виявляють у жінок, які 

звертаються по медичну допомогу з приводу гінеколо-

гічних порушень: вагініту і вульвіту різної етіології [35]. 

Із часів СРСР в Україні про всі випадки офіційно 

виявленої глистяної інвазії необхідно було повідо-

мляти в санепідслужбу, яка після паперової та органі-

заційної роботи проводила обстеження й залучення 

до лікування всіх членів родини. Це створювало зна-

чний дискомфорт для людини або сім’ї, у якій ви-

явлений ентеробіоз. Тому приховування виявлених 

інвазій, пред’явлення фіктивних довідок і результатів 

обстеження дитячим закладам чи школам, пропаган-

да самолікування, безрецептурний продаж лікарських 

антигельмінтних засобів, масова реклама у ЗМІ БАДів 

сприяли поширенню не лише паразитарних уражень, 

УДК 616.995.132.8
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Ентеробіоз як фактор агресії 
запальних процесів сечової та нижніх відділів 

статевої системи в дівчаток і підлітків 
(огляд літератури і власні випадки)

Резюме. Метою даного дослідження є аналіз епідеміологічної ситуації з ентеробіозу серед дівчат з патоло-

гією сечової системи і при ураженнях нижніх відділів статевої системи за даними баз літератури (PubMed, 

Google Scholar, ResearchGate, PLoS, Hindawi) та висвітлення результатів власних клінічних спостережень. Ми 

опрацювали понад 200 робіт, присвячених впливу ентеробіозу на розвиток апендициту, близько 70 робіт про 

виявлення відповідного паразита в жіночій репродуктивній системі і близько 50 публікацій щодо його виявлення 

в сечовидільній системі. Ми подали 4 клінічні спостереження щодо наявності ентеробіозу в дівчаток і підліт-

ків. Навели фотографії гостриків у центрифугаті сечі й у нижніх відділах жіночої статевої системи з описами 

негативних впливів паразита на здоров’я дівчаток і підлітків. Ентеробіоз може бути першочерговим чинни-

ком хронічних запальних процесів сечової системи та нижніх відділів статевих шляхів у дівчаток і підлітків.
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але й хвороб і смертності, викликаних ними. Саме тому 

статистика ентеробіозу в Україні за останні 10 років не 

сильно змінювалась в офіційних цифрах на папері і 

становила 1100 випадків на 100 000 населення, левова 

частка припадала на дітей до 10 років. Однак при та-

кому низькому виявленні 15 компаній, як українських, 

так і зарубіжних, реалізують на українському фарма-

цевтичному ринку протипаразитарні лікарські засоби, 

і це не враховуючи численні продажі фітопрепаратів і 

біодобавок в аптеках та Інтернеті [36].

Метою  даного дослідження є аналіз епідеміоло-

гічної ситуації з ентеробіозу серед дівчат з патологією 

сечової системи за даними баз літератури (PubMed, 

Google Scholar, ResearchGate, PLoS, Hindawi) та висвіт-

лення результатів власних клінічних спостережень.

Матеріали та методи
Ми о працювали понад 200 робіт, присвячених 

впливу ентеробіозу на розвиток апендициту, близько 

70 робіт про виявлення відповідного паразита в жіночій 

репродуктивній системі і близько 50 публікацій щодо 

його виявлення в сечовидільній системі. Ми подали 4 

клінічні спостереження щодо наявності ентеробіозу в 

дівчаток і підлітків.

Результати
Інвазія Enterobius vermicularis при рецидивуючих ін-

фекціях сечовивідних шляхів як у дорослих, так і в ді-

тей неодноразово висвітлювалась у публікаціях [1, 6, 7, 

11, 12, 16, 37] (рис. 1). 

Ентеробіоз також був описаний при запальних про-

цесах сечовидільної системи в 9-місячної дитини [15] і 

7-річної дівчинки [28] (рис. 2). 

Вивчення впливу Enterobius vermicularis на стан се-

човидільної системи активізувалося за останнє деся-

тиліття в різних частинах світу. Зокрема, робота А. Аб-

дулсади та співавт. 2020 року показала зв’язок між 

ентеробіозом та інфекцією сечовивідних шляхів з агре-

сивним патогенним ростом E.coli, S.aureus і Klebsiella 

[2]. Це узгоджується з результатами нашої роботи в 

попередні роки, присвяченої збільшенню патогенно-

го росту кишкової палички, Proteus spp., Klebsiella spp., 

S.aureus, S.agalactiae, а також Ureaplasma urealyticum і 

parvum і клінічних станів, які вони викликають [34].

Крім того, є також публікації, присвячені виявлен-

ню ентеробіозу у вагітних з бактеріурією і хронічними 

запальними захворюваннями сечового міхура і нирок 

[23]. Поряд з цим мікроскопічно були виявлені як яйця 

гостриків, так і живі особини [6] (рис. 3, 4).

На жаль, у літературі подано й летальні наслідки ен-

теробіозу, зокрема M. Serpytis і D. Seinin описали тра-

гічний випадок персистенції ентеробіозу з розвитком 

перитоніту і сепсису в клініці в Ризі, при патологоана-

томічному розтині гострики були виявлені і в тканинах 

нирок і легень [34].

На сьогодні дослідження на наявність глис-

тів не входять до переліку включених до протоколу 

обов’язкових обстежень, які проводяться при запаль-

них захворюваннях органів малого таза, сечовивідних 

шляхів, запаленні нирок, інфекціях, що передаються 

статевим шляхом, плануванні вагітності, неплідності, 

здійсненні заходів контрацепції, міомі матки, ендоме-

тріозі, кістах яєчників тощо. 

У наказі МОЗ  України від 15.07.2011 № 417 подані 

протокольні діагнози, при яких необхідно обстежити 

хворих на паразитів:

1. Гострий вагініт, підгострий і хронічний вагініт.

2. Гострий, підгострий і хронічний вульвіт.

3. Абсцес вульви. Фурункул вульви.

4. Виразка піхви. Виразка вульви.

5. Інші уточнені запалення піхви і вульви. Вагініт, 

вульвіт і вульвовагініт при інфекційних і паразитарних 

захворюваннях класифіковані в інших рубриках: кан-

дидоз — герпесвірусна інфекція — гострики (рис. 5).

Потрапляння глистів у різні відділи жіночої репро-

дуктивної системи може викликати такі гінекологічні 

патології, як ендоцервіцит, екзоцервіцит, ендометріоз 

чи ерозії шийки матки. 

Той факт, що в 50 % пацієнток з рецидивним кан-

дидозним кольпітом виявляли паразитарні інвазії, 

свідчить про причинно-наслідковий зв’язок хронічних 

запальних процесів нижніх відділів статевих шляхів з 

глистяними інвазіями нижніх відділів кишково-шлун-

кового тракту [35, 36]. 

Рисунок 1. Личинки E.vermicularis 

зі зразка сечі [37] Рисунок 2. Зразок сечі з яйцем E.vermicularis [28]
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Рисунок 3. Яйця гостриків у центрифугаті сечі в центрі третинної медичної допомоги 

в Центральній Індії [19]: а) осад сечі, що показує плоскоопукле яйце E.vermicularis зі згорнутою 

личинкою і кількома еритроцитами на задньому плані (мокре кріплення; × 10); 

b) забарвлений осад того ж випадку (ПАП; × 10)

Рисунок 4. Мікрофотографії зразка сечі з виявленими паразитами (жовті овальні об’єкти посередині 

кожного зображення). Верхні фотографії мають збільшення × 20, нижні — × 40. Кожна шкала 20 μм [6]

а) b)
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Прояви алергічного кольпіту і вульвіту часто ана-

логічні проявам рецидивного подразнення (казеозні 

виділення, печія, почервоніння), тому доцільно для 

уточнення діагнозу враховувати паразитарні інвазії як 

їх можливий чинник. 

Обговорення
Гострики переважно паразитують у дистальному 

відділі тонкої кишки, сліпій кишці та проксимальному 

відділі товстої кишки. Самки гостриків опускаються в 

пряму кишку, активно виходять назовні через аналь-

ний отвір, відкладають яйця на періанальні складки і 

гинуть. Одна самка гостриків може відкласти до 17 000 

яєць. Яйця, відкладені самками гостриків, дозріва-

ють за 4–6 годин і стають інвазивними. Вони можуть 

з’являтися на нижній білизні, накопичуватися під ніг-

тями під час розчісування і при порушенні гігієнічних 

правил забруднюють навколишні предмети, іграшки, 

посуд, продукти харчування. Яйця гостриків відносно 

стійкі в навколишньому середовищі й зберігають інва-

зивність до 2–4 тижнів. Загальна тривалість життя го-

стриків з моменту зараження до виходу статевозрілих 

самок для відкладання яєць становить 1–2 місяці, але 

через часті перезараження ентеробіоз може тривати до-

вгі роки [17]. 

Основним механізмом зараження є фекально-

оральний шлях передачі, провідний шлях передачі — 

контактно-побутовий, при цьому руки, забруднені 

яйцями гельмінтів, є основним фактором передачі. 

Цьому сприяє недотримання санітарних норм з миття 

рук, урбанізація суспільства, вуличне харчування, ку-

півля продуктів на стихійних ринках, утримання тва-

рин вдома без належної гігієни і дегельмінтизації [27].

Негативний вплив ентеробіозу на репродуктивну 

систему в жінок активно обговорюється у світовій лі-

тературі. Це ентеробіоз труб, яєчників, виявлення па-

разитів в ендометрії і цитологічних мазках [9, 18, 22, 24, 

26, 29, 31, 32, 41].

Складність діагностики ентеробіозу обумовлена су-

купністю факторів:

— низька поінформованість урологів і гінекологів 

про агресивний вплив Enterobius vermicularis;

Рисунок 6. Наявність гострика на шийці матки 

під час гінекологічного огляду

Рисунок 5. Персистенція гострика на шкірі 

періанальної ділянки при гінекологічному огляді

Рисунок 7. Наслідки розчухування й подразнення періанальної ділянки 

і вульви через персистенцію ентеробіозу
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— небажання робити опис і відсутність обов’язкових 

протоколів опису яєць глистів у центрифугаті сечі лі-

карями лабораторії, особливо якщо аналіз сечі прово-

диться на автоматичних аналізаторах [8, 19].

В українських протоколах ми знайшли рекоменда-

ції щодо виявлення паразитів при виразках і абсцесах 

зовнішніх статевих органів, рецидивуючому вульвіті. 

І ми не знайшли протоколів з рекомендаціями щодо 

визначення ентеробіозу при рецидивуючих запальних 

процесах сечовивідних шляхів. У практичній роботі 

лікаря при запальних хронічних процесах статевої сис-

теми крім загального аналізу сечі рекомендується про-

водити бактеріологічне дослідження сечі з чутливістю 

до антибіотиків [5, 10].

Проблема ентеробіозу безпосередньо пов’язана з 

дискусійними питаннями антибіотикорезистентнос-

ті при патології сечостатевої системи, особливо на тлі 

застосування резервних препаратів під час лікування 

COVID-19 (меронем, тієнам). 

І що далі?

Наслідки відсутності діагностики ентеробіозу — це 

не тільки нераціональність застосування антибіотиків 

з подальшим розвитком антибіотикорезистентності, 

рецидиви інфекційних проявів сечовидільної системи 

з хронізацією процесу, але й летальні випадки. Їх не-

можливо уникнути без своєчасної діагностики навіть у 

європейських країнах з високопрофесійною медици-

ною [33].

При розробці діагностично-терапевтичних заходів 

корекції і профілактики рецидивів потрібен індивіду-

альний підхід до пацієнтів, НЕОБХІДНО враховувати 

поряд з медикаментозним лікуванням наступне: 

1. Умови проживання.

2. Кількість членів сім’ї, дітей, утримання домашніх 

тварин у помешканні або на території будинку.

3. Використання протипаразитарних препаратів з 

профілактичною або лікувальною метою серед спів-

мешканців і домашніх тварин. 

4. Робота або часте перебування в дитячих колек-

тивах — школи, дитячі садки, відвідування дитячих 

кімнат. 

5. Оцінка дотримання принципів санітарно-про-

світницької роботи щодо можливих шляхів передачі 

гельмінтів.

6. Використання в режимі харчування продуктів із 

протипаразитарними властивостями.

Патогенетична терапія ентеробіозу проводиться 

антигельмінтними препаратами [17, 42]. При лікуванні 

слід дотримуватися таких правил: 

— лікування має бути комплексним і спрямованим 

не лише на знищення паразитів, але й на ліквідацію 

наслідків їхньої життєдіяльності для організму (анемія, 

алергічні прояви тощо); 

— антигельмінтний препарат повинен мати лар-

віцидну (знищувати личинки), овіцидну (знищувати 

яйця), верміцидну (знищувати дорослих паразитів) дію; 

— контролювати результати лікування (не менше 

ніж через 14 днів після останнього дня лікування). 

Сьогодні є ефективні протигельмінтні препарати 

для лікування ентеробіозу: альбендазол, мебендазол, 

пірантел. Неодмінною умовою успішної дегельмінти-

зації хворих на ентеробіоз є одночасне лікування всіх 

членів сім’ї і суворе дотримання гігієнічного режиму 

для виключення реінвазії. Універсальним ефектив-

ним антигельмінтним засобом є альбендазол (Ворміл), 

який має широкий спектр активності, що особливо 

важливо не тільки при ентеробіозі, але і при мікст-

інвазіях. Крім здатності до впливу на дорослих особин, 

альбендазол (Ворміл) відрізняє висока овіцидна і лар-

віцидна активність. Препарат порушує окиснювальні 

процеси, пригнічує транспорт глюкози в гельмінтів, 

діє на м’язи кишкових нематод шляхом деполяризації 

їх нервово-м’язових з’єднань і блокує дію холінестера-

зи. Унаслідок прийому Вормілу не активізується про-

цес виділення збудника в навколишнє середовище, 

тому пацієнт під час лікування не може бути заразним 

для оточуючих. Крім цього, Ворміл має терапевтичну 

дію при зараженнях круглими, плоскими (у тому числі 

свинячим ціп’яком) черв’ями та їх личинками. Аль-

бендазол всмоктується в шлунково-кишковому трак-

ті на 5 %, прийом жирної їжі підвищує всмоктування 

препарату в 5 разів, що необхідно враховувати при його 

призначенні.

Висновки
Вивчаючи ентеробіоз в останніх публікаціях, ми 

знайшли понад 200 робіт, присвячених впливу енте-

робіозу на розвиток апендициту, близько 70 робіт про 

виявлення відповідного паразита в жіночій репродук-

тивній системі та близько 50 публікацій про виявлення 

його в сечовидільній системі.

За останні 10 років у різних частинах світу з’являлися 

роботи про виявлення ентеробіозу в сечовидільній сис-

темі в дівчаток до року і підлітків.

При рецидивуючих захворюваннях сечовидільної 

та статевої системи необхідно рекомендувати обсте-

ження на ентеробіоз. 

Оскільки автоматичні лабораторні дослідження 

не здатні виявити ентеробіоз у сечі, необхідно реко-

мендувати ручне дослідження сечі в проблемних хво-

рих, акцентувати увагу лікарів-лаборантів на парази-

тах [13]. 

Внесок авторів. Усі автори підтвердили, що вони 

зробили свій внесок у зміст цієї статті й відповідали на-

ступним 3 вимогам: a) значний внесок у концепцію та 

дизайн, отримання даних або аналіз та інтерпретацію 

даних; б) підготовка або перегляд статті; в) остаточне 

затвердження опублікованої статті.

Конфлікт інтересів. Жоден автор не заявляв про 

будь-які потенційні конфлікти інтересів.
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Enterobiasis as a factor for aggression of inflammatory processes of the urinary 
and lower reproductive tract in girls and adolescents 

(literature review and own cases)

Abstract. The objective is to study the epidemiological situation 

on enterobiasis among girls with urinary system pathology and le-

sions of the lower parts of the reproductive system by analyzing 

literature databases (PubMed, Google Scholar, ResearchGate, 

PLoS, Hindawi) and to consider the results of our own clinical 

observations. We have processed more than 200 works on the ef-

fect of enterobiasis on the development of appendicitis, about 70 

works on the detection of this parasite in the female reproductive 

system, and about 50 publications on enterobiasis in the urinary 

system. We presented 4 clinical cases on the presence of enterobia-

sis in girls and adolescents. We provided photos of pinworms in the 

urine centrifuge and in the lower parts of the female reproductive 

system with descriptions of the negative effects of the parasite on 

the health of girls and adolescents. Enterobiasis can be a primary 

factor in chronic inflammatory processes of the urinary system and 

the lower genital tract in girls and adolescents.

Keywords: enterobiasis; urine; vulva; girls; adolescents; inflam-

mation
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Вступ
На сучасному етапі проблема захворювань печінки 

є дуже актуальною в гастроентерології за рахунок зна-

чної поширеності й можливості переходу в органічну 

патологію. До найбільш поширених патологічних ста-

нів і захворювань печінки належать: печінкова недо-

статність, гепатити, алкогольна й неалкогольна жирова 

хвороба печінки (НАЖХП), цироз печінки, гепатоце-

люлярна карцинома (ГЦК) [3, 4, 6, 10, 18]. 
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Останніми роками з’являється все більше дока-

зів асоціації посилення або пригнічення генерації 

 мікроРНК з розвитком захворювань печінки [1, 2, 17, 

19, 33, 35]. Значення деяких мікроРНК при розвитку 

захворювань печінки подано в табл. 1.

Гостра печінкова недостатність
Гостра печінкова недостатність є життезагрозливим 

станом, який характеризується масивною загибеллю 

УДК 616.36-07:575:577.213/.216 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.2.2023.1574
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Роль мікроРНК у розвитку захворювань печінки 
Частина 1

Резюме. У науковому огляді показано роль мікроРНК у розвитку захворювань печінки, а саме гострої пе-

чінкової недостатності, неалкогольної жирової хвороби печінки. Для написання статті здійснювався пошук 

інформації з використанням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, 

Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka. Автори наводять значення деяких мікроРНК при розвитку 

захворювань печінки. Встановлено, що розвиток гострої печінкової недостатності пов’язаний з вірогідним 

підвищенням концентрації miR-21, miR-122, miR-221 і miR-192 у сироватці крові. Авторами наведені осо-

бливості зміни вмісту мікроРНК при гострій печінковій недостатності в дітей. Показано, що лікарсько-ін-

дукована гостра печінкова недостатність супроводжується підвищенням концентрації miR-122, miR-1246, 

miR-4270, miR-4433, miR-4463, miR-4484, miR-4532, pre-miR-4767 і зниженням рівня miR-455-3p, miR-1281 і 

pre-miR-4274 у сироватці крові. МікроРНК miR-224-5p, miR-320a, miR-449a і miR-877-5p регулюють процес 

метаболізації ацетамінофену, пригнічуючи ферменти (CYP3A4, HNF1A, HNF4A і NR1I2). Авторами проде-

монстровано, що трансфекція екзогенних miR-224-5p, miR-320a, miR-449a і miR-877-5p у клітини HepaRG 

захищає їх від токсичної дії ацетамінофену. Науковці продемонстрували, що в пацієнтів з неалкогольним сте-

атогепатитом у сироватці крові рівень miR-19a і miR-19b, miR-122, miR-125b, miR-192 і miR-375 підвище-

ний більше ніж у два рази. Підкреслено, що надлишкова експресія miR-122 асоційована з високою активністю 

аланінамінотрансферази. Отже, асоціація генерації мікроРНК з розвитком захворювань печінки останні-

ми роками стає предметом досліджень науковців усього світу. Розвиток гострої печінкової недостатності 

пов’язаний з вірогідним підвищенням концентрації miR-21, miR-122, miR-221 і miR-192 у сироватці крові. Ви-

сокодіагностичним маркером неалкогольної жирової хвороби печінки є високий рівень miR-27b-3p, miR-122-5p, 

 miR-192-5p, miR-1290 у сироватці крові. Отже, мікроРНК відіграють важливу роль у розвитку гострої печін-

кової недостатності й неалкогольної жирової хвороби печінки і можуть бути використані як діагностичні й 

прогностичні критерії, що в подальшому, можливо, сприятиме підвищенню ефективності терапії.

Ключові слова: мікроРНК; матурація мікроРНК; захворювання печінки; гостра печінкова недостатність; 

неалкогольна жирова хвороба печінки; огляд
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Таблиця 1. Деякі мікроРНК, які беруть участь у розвитку захворювань печінки [26]

МікроРНК Модель Ефекти

Гостре ураження печінки

MiR-122

Ацетамінофен-індукований хронічний гепа-
тотоксичний стан у мишей

Підвищені рівні мікроРНК у сироватці крові

Модель ішемічно-реперфузійного ураження 
печінки в мишей

Підвищені рівні мікроРНК у сироватці крові, рівень 
miR-122 корелює з активністю АСТ, АЛТ і загибел-
лю гепатоцитів

MiR-223

Миші з нокаутним геном miR-223–/– Протекція гепатоцитів від розвитку апоптозу

Ацетамінофен-індукований хронічний гепа-
тотоксичний стан у мишей

Підвищений вміст мікроРНК

Модель ішемічно-реперфузійного ураження 
печінки в мишей

Підвищений вміст мікроРНК

MiR-150 Миші з нокаутним геном miR-150–/– Протекція гепатоцитів

MiR-192-5p
Модель ішемічно-реперфузійного ураження 
печінки в мишей

Низький рівень мікроРНК у печінці й підвищена 
концентрація мікроРНК у сироватці крові, що 
корелює зі ступенем ураження печінки

MiR-1224

Ацетамінофен-індукований хронічний гепа-
тотоксичний стан у мишей

Високий рівень мікроРНК, посилена активність 
апоптозу

Хворі з гострою печінковою недостатністю
Високий рівень мікроРНК у сироватці крові й 
тканині печінки, асоційований з несприятливим 
прогнозом

Хронічні захворювання печінки

MiR-155 Миші з нокаутним геном miR-155–/– Зниження ризику розвитку алкоголь-індукованих 
стеатозу, запалення і фіброзу печінки

MiR-29

Модель ураження печінки карбонтетрахло-
ридом у мишей

Пригнічення експресії miR-29a, miR-29b і miR-29c

Стимуляція IFN-α і TGF-β1 Пригнічення експресії miR-29

Ектопічна експресія miR-29b в активованих 
HSC

miR-29b пригнічує SMAD3 і TGF-β1 і запобігає роз-
витку фіброзу печінки

MiR-34
Диметилнітрозамін-індукований фіброз 
печінки в щурів

Посилення експресії miR-34, 3821/5000

MiR-122

Хворі з хронічним гепатитом С
Низький рівень експресії в тканині печінки, що 
корелює з вираженістю фіброзу

Миші з нокаутним геном miR-122–/– Прояв запалення і портального фіброзу печінки за 
рахунок активації HSC

Хворі з НАЖХП
Високий рівень експресії miR-122 асоційований з 
розвитком фіброзу печінки

Гепатоцелюлярна карцинома

MiR-122

Хворі з ГЦК
Низький рівень експресії miR-122. Активність екс-
пресії miR-122 обернено пропорційна вираженос-
ті метастатичного процесу

Клітинні лінії ГЦК
miR-122 інгібує проліферацію, міграцію клітин і 
сприяє загибелі гепатоцитів

Миші з нокаутним геном miR-122–/– Делеція гена miR-122 асоційована з розвитком 
стеатогепатиту, фіброзу і раку печінки

MiR-199

Хворі з ГЦК
Низький рівень miR-199a-5p асоційований 
з несприятливим перебігом і прогнозом захворю-
вання

Клітинні лінії ГЦК
miR-199a інгібує проліферацію клітин пухлини, 
індукує апоптоз і зупинку клітинного циклу (через 
пригнічення MMP-9, FZD7, HIF-1α)
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гепатоцитів [9, 27], що супроводжується зниженням 

вмісту гепатоспецифічних мікроРНК у тканині пе-

чінки і збільшенням їх концентрації в сироватці крові 

[22, 25]. Встановлено, що розвиток гострої печінкової 

недостатності пов’язаний з вірогідним підвищенням 

концентрації miR-21, miR-122, miR-221 і miR-192 у 

сироватці крові [14, 16, 32]. Становить клінічний ін-

терес те, що значне збільшення концентрації miR-122, 

 miR-21 і miR-221 у сироватці крові спостерігається у 

хворих з успішним результатом лікування [16]. Автори 

вважають, що одужання в цієї групи хворих обумовле-

не мікроРНК-опосередкованим посиленням проліфе-

рації гепатоцитів. Активація проліферації гепатоцитів, 

імовірно, пов’язана з пригніченням експресії антипро-

ліферативних генів, тому що мішенню miR-21 є мРНК 

PDCD4, miR-122 — мРНК гем-оксигенази-1 (heme 

oxygenase 1 — HMOX1), miR-221 — мРНК протеїнів 

p27, p57.

Особливості зміни вмісту мікроРНК при гострій 

печінковій недостатності в дітей подані в табл. 2.

Гостра печінкова недостатність, що індукована лі-

карськими засобами, супроводжується значною змі-

ною спектра мікроРНК. M.W. Russo та співавтори [24] 

провели аналіз рівня експресії генів і за допомогою тех-

нології мікрочипів з використанням панелі з 1733 мі-

кроРНК і 1658 пре-мікроРНК отримали результат, що 

лікарсько-індукована гостра печінкова недостатність 

супроводжується підвищенням концентрації miR-122, 

miR-1246, miR-4270, miR-4433, miR-4463, miR-4484, 

miR-4532, pre-miR-4767 і зниженням концентрації 

miR-455-3p, miR-1281 і pre-miR-4274 у сироватці кро-

ві. Автори вважають, що поєднання низького рівня 

альбуміну (нижче за 2,8 г/л) і концентрації miR-122 

(нижче за 7,89 відносної флуоресцентної одиниці) зі 

100% чутливістю і 57% специфічністю свідчить про ви-

сокий ризик летального кінця за лікарсько-індукова-

ної гострої печінкової недостатності. Можливо, спектр 

циркулюючих мікроРНК, зміна концентрації яких 

обумовлена лікарсько-індукованою гострою печінко-

вою недостатністю, залежить від спектра дії препара-

ту. Так, згідно з даними Dianke Yu і співавторів [34], 

печінкова недостатність, що індукована передозуван-

ням ацетамінофену, викликає зміну вмісту в сироватці 

крові 47  мікроРНК. Необхідно відзначити, що в дітей 

з передозуванням ацетамінофену особливо значно під-

вищуються рівні miR-320a і miR-877-5p. МікроРНК 

miR-224-5p, miR-320a, miR-449a і miR-877-5p регулю-

ють процес метаболізації ацетамінофену, пригнічуючи 

ферменти (CYP3A4, HNF1A, HNF4A і NR1I2). Велика 

частка ацетамінофену метаболізується в печінці за до-

помогою UDP-глюкуронілтрансферази і сульфотранс-

ферази. Однак деяка частина ацетамінофену під впли-

вом ферментів цитохрому P450 (CYP2E1, CYP3A4) 

перетворюється на високотоксичний N-ацетил-п-

бензохінонімін (NAPQI), що детоксикується за ра-

хунок кон’югації з глутатіоном. Надлишковий вміст 

NAPQI, що перевищує детоксикуючі можливості сис-

теми глутатіону, є основним фактором, що визначає 

гепатотоксичність ацетамінофену. Отже, підвищення 

активності генерації вищенаведених мікроРНК при-

зводить до пригнічення ферментів цитохрому P450 і, 

як наслідок, до зниження утворення NAPQI. Авторами 

продемонстровано, що трансфекція екзогенних miR-

224-5p, miR-320a,  miR-449a і miR-877-5p у клітини 

HepaRG захищає їх від токсичної дії ацетамінофену. 

Неалкогольна жирова хвороба 
печінки

Неалкогольна жирова хвороба печінки є метаболіч-

ним захворюванням, в основі якого лежить акумуляція 

тригліцеридів у гепатоцитах [5, 7, 28]. Накопичення 

ліпідів у тканині печінки призводить до розвитку за-

палення, фіброзу печінки й інсулінорезистентності. У 

регуляції активності всіх перерахованих патофізіоло-

гічних процесів беруть участь численні мікроРНК [8, 

11, 14, 20, 21, 29, 30, 33]. Конкретна роль мікроРНК у 

різних ланках патогенезу НАЖХП подана в табл. 3 і на 

рис. 1.

C.J. Pirola та співавтори [23] продемонстрували, 

що в пацієнтів з неалкогольним стеатогепатитом у си-

роватці крові підвищений рівень miR-19a і miR-19b, 

 miR-122, miR-125b, miR-192 і miR-375 більше ніж в 

два рази. У хворих із НАЖХП і неалкогольним стеа-

тогепатитом спостерігається особливо високий рівень 

miR-122 — в 3,1 і 7,2 раза відповідно вище, ніж у здо-

рових людей. Необхідно підкреслити, що надлишкова 

експресія miR-122 асоційована з високою активністю 

аланінамінотрансферази.

Зміни вмісту мікроРНК при НАЖХП у дітей подані 

в табл. 4.

Таблиця 2. Зміни вмісту мікроРНК при гострій печінковій недостатності в дітей [12]

Зміна вмісту в сироватці крові

Підвищення Зниження

let-7i
miR-20a
miR-27a
miR-126

miR-130a
miR-149
miR-150
miR-330
miR-494

miR-520e 
miR-1224

miR-23a
miR-152
miR-183

miR-200b
miR-503
miR-654
miR-663
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Youwen Tan і співавтори [31] вважають, що високий 

рівень miR-27b-3p, miR-122-5p, miR-192-5p, miR-1290 

у сироватці крові є високодіагностичним маркером 

НАЖХП. 

Висновки
Отже, асоціація генерації мікроРНК з розвитком 

захворювань печінки останніми роками стає пред-

метом досліджень науковців усього світу. Розвиток 

гострої печінкової недостатності пов’язаний з віро-

гідним підвищенням концентрації miR-21, miR-122, 

miR-221 і  miR-192 у сироватці крові. Лікарсько-інду-

кована гостра печінкова недостатність супроводжу-

ється підвищенням концентрації miR-122, miR-1246, 

miR-4270, miR-4433, miR-4463, miR-4484, miR-4532, 

pre-miR-4767 і зниженням рівня miR-455-3p, miR-1281 

і pre-miR-4274 у сироватці крові. Високодіагностич-

ним маркером неалкогольної жирової хвороби печінки 

є високий рівень miR-27b-3p, miR-122-5p, miR-192-5p, 

miR-1290 у сироватці крові. 

Отже, мікроРНК відіграють важливу роль у розви-

тку гострої печінкової недостатності та неалкогольної 

Таблиця 3. Участь мікроРНК у розвитку НАЖХП [13]

МікроРНК Ланка патогенезу

miR-16, miR-21, miR-34a, miR-122 Ліпідний обмін

miR-155 Запалення

miR-182 Фіброгенез

miR-192 Прогресування захворювання

miR-122 Канцерогенез

miR-1290, miR-27b-3p і miR-192-5p Різні ланки патогенезу

Рисунок 1. Участь мікроРНК у розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки [15]

Таблиця 4. Зміни вмісту мікроРНК при НАЖХП у дітей [12]

Зміна вмісту мікроРНК у сироватці крові

Підвищення Зниження

miR-146a
miR-146b
miR-152

miR-200a
miR-200b
miR-200c

–
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жирової хвороби печінки і можуть бути використані 

як діагностичні й прогностичні критерії, що в подаль-

шому, можливо, сприятиме підвищенню ефективності 

терапії.

К                                                                                               онфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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The role of microRNA in the development of liver diseases 
Part 1

Abstract. The scientific review shows the role of miRNA in the 

development of liver diseases, namely: acute liver failure, non-

alcoholic fatty liver disease. To write the article, information was 

searched using the databases Scopus, Web of Science, MedLine, 

PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Co-

chrane Library, CyberLeninka. The authors indicate the impor-

tance of some miRNAs in the development of liver diseases. It was 

established that the development of acute liver failure is associ-

ated with a significant increase in the concentration of  miR-21, 

 miR-122, miR-221 and miR-192 in blood serum. The authors 

present the features of changes in miRNA content in acute liver 

failure in children. It is stated that drug-induced acute liver fai-

lure is accompanied by an increase in the concentration level of 

 miR-122,  miR-1246, miR-4270, miR-4433,  miR-4463,  miR-4484, 

 miR-4532, pre-miR-4767 and a decrease in the concentration level 

miR-455-3p, miR-1281 and pre-miR-4274 in serum. MicroRNAs 

 miR-224-5p, miR-320a, miR-449a and  miR-877-5p regulate the 

process of metabolizing acetaminophen by inhibiting enzymes 

(CYP3A4, HNF1A, HNF4A and NR1I2). The authors demon-

strated that transfection of exogenous  miR-224-5p, miR-320a, 

miR-449a and miR-877-5p into HepaRG cells protects them 

from the toxic effect of acetaminophen. The scientists demon-

strated that patients with non-alcoholic steatohepatitis had more 

than two-fold increased concentrations of miR-19a and miR-19b, 

miR-122,  miR-125b, miR-192 and miR-375 in their blood serum. 

It is emphasized that overexpression of miR-122 is associated with 

high activity of alanine aminotransferase. Thus, the association of 

micro-RNA generation with the development of liver diseases has 

become the goal of research by scientists around the world in re-

cent years. The development of acute liver failure is associated with 

a significant increase in the concentration of  miR-21,  miR-122, 

 miR-221 and miR-192 in blood serum. A high level of  miR-27b-3p, 

 miR-122-5p, miR-192-5p, miR-1290 in blood serum is a highly 

diagnostic marker of non-alcoholic fatty liver disease. Therefore, 

microRNAs play an important role in the development of acute 

liver failure and non-alcoholic fatty liver disease and can be used as 

diagnostic and prognostic criteria, which, in the future, may con-

tribute to increasing the effectiveness of therapy.

Keywords: microRNA; miRNA; miR; liver disease; acute liver 

failure; non-alcoholic fatty liver disease; review
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Розширення програми неонатального скринінгу 

в Україні із жовтня 2022 року стало вагомою подією у 

розвитку вітчизняної медицини. Україна, незважаючи 

на тяжкі виклики війни і тягар пандемії COVID-19, 

змогла вийти на рівень провідних країн Європи, у 

яких скринінг новонароджених охоплює понад 20 но-

зологій [1]. Упровадження неонатального скринінгу в 
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Україні розпочалося з середини 90-х років із двох за-

хворювань: фенілкетонурії і вродженого гіпотирео-

зу, масове впровадження розпочалося вже на початку 

2000-х років [2]. У 2013 році до скринінгової програ-

ми було додано ще два захворювання — адреногені-

тальний синдром і муковісцидоз. Заміна низькопро-

дуктивного імунофлюорометричного методу, який 
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Скринінг новонароджених на тяжкі імунодефіцити: 
уроки пілотного проєкту і перспективи

Резюме. Розширення програми неонатального скринінгу в Україні із жовтня 2022 року стало вагомою поді-

єю розвитку вітчизняної медицини. Україна, незважаючи на тяжкі виклики війни і тягар пандемії COVID-19, 

змогла вийти на рівень провідних країн Європи, у яких скринінг новонароджених охоплює понад 20 нозологій. 

Тяжкі комбіновані імунодефіцити (ТКІД) увійшли до списку захворювань, що включені до програми розшире-

ного масового скринінгу новонароджених. У даній статті автори концентрують увагу на викликах, з якими 

вони стикнулися при виконанні першого пілотного проєкту в Україні з неонатального скринінгу тяжких комбі-

нованих імунодефіцитів за допомогою визначення TREC і KREC. Методика дозволяє визначати не лише ТКІД, 

але й інші стани, які перебігають з Т- і/або В-лімфопенією, що можна вважати як перевагою, так і недоліком 

методу, адже він потребує встановлення необхідного рівня референтного значення (cutoff). При скринінгу на 

імунодефіцитні стани критично важливою є терміновість дослідження. Тому організаційні питання і злаго-

джене функціонування всієї скринінгової програми мають велике значення. Проведений аналіз з урахуванням 

власного досвіду і даних літератури окреслив питання, які потребують вирішення при подальшому впрова-

дженні скринінгу ТКІД. Удосконалення алгоритму скринінгу (з проведенням уточнюючих обстежень при заборі 

другого зразка чи генетичного обстеження панелі ТКІД уже з першого зразка); визначення шляху пацієнта з 

позитивним результатом TREC; вирішення питання визначення субпопуляції лімфоцитів методом проточної 

цитометрії на рівні обласних центрів; питання БЦЖ-вакцинації і запобігання цитомегаловірусній інфекції; 

проведення тренінгів з лікарями, залученими до програми скринінгу; поширення інформації серед медичної спіль-

ноти і загалом серед населення дозволить покращити програму скринінгу новонароджених на ТКІД, скоро-

тить шлях пацієнта до діагнозу, що в кінцевому підсумку може мати позитивний вплив на якість і тривалість 

життя пацієнтів з тяжкими Т- і/або В-лімфопеніями.

Ключові слова: тяжкі комбіновані імунодефіцити; неонатальний скринінг; TREC; KREC; уроджені помил-

ки імунітету



Том 18, № 2, 2023Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)84

Лікарю, що практикує / Practicing Physician

використовувався раніше, на високопродуктивний 

метод тандемної мас-спектрометрії дозволить визна-

чати концентрації декількох десятків речовин в одній 

пробі крові та розширити спектр скринінгу спадкових 

хвороб обміну речовин без збільшення кількості плям 

крові [2]. Для скринінгу тяжких комбінованих імуно-

дефіцитів (ТКІД) і спінальної аміотрофії використо-

вується молекулярно-генетичний метод полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі. Скринінг 

ТКІД ґрунтується на кількісному визначенні висічних 

кілець Т-клітинних рецепторів TREC (T-cell receptor 

excision circle), які є побічним продуктом Т-клітинної 

диференціації в тимусі й визначають Т-лімфопенію, і 

висічних каппа-делетингових рекомбінаційних кілець 

KREC (кappa-deleting recombination excision circle), які 

утворюються в процесі дозрівання В-клітин у кістко-

вому мозку і визначають В-клітинну лімфопенію [3–7]. 

Отже, результати скринінгу виділяють новонародже-

них з критично низьким рівнем Т- і/або В-клітин. 

Тому на сьогодні вказується, що скринінг на ТКІД 

правильніше називати скринінгом на тяжкі Т- і/або 

В-лімфопенії.

З урахуванням викликів часу, передового досвіду 

країн світу нами у 2019 році було ініційовано пілот-

ний проєкт «Пілотне дослідження з неонатального 

скринінгу первинних імунодефіцитів методом TRECs 

і KRECs визначення Т- і В-лімфопеній», який отримав 

підтримку Міністерства охорони здоров’я України і 

був розпочатий у 2020 році [8]. Метою нашого проєк-

ту була апробація методики визначення TREC/KREC 

в Україні, визначення їх референтних значень для діа-

гностики ТКІД та інших імунодефіцитів, які перебіга-

ють з Т- і В-лімфопенією, раннє виявлення ТКІД, що 

дасть можливість запобігти розвитку тяжких інфекцій 

і ускладнень у даної групи хворих, вчасно проводити 

радикальне лікування, поліпшити виживання і якість 

життя дітей.

До проєкту були залучені всі пологові будинки Тер-

нопільської області та м. Тернопіль. Окрім того, вибір-

ково проводився скринінг дітей з відділень інтенсивної 

терапії новонароджених Івано-Франківської і Львів-

ської областей. Забір додаткових сухих плям крові про-

водився протягом майже 2 років (з травня 2020 до січня 

2022 року). 

Визначення рівнів TREC/KREC проводилось у 

Науковому медико-генетичному центрі LeoGENE, 

м. Львів, за допомогою полімеразної ланцюгової ре-

акції в режимі реального часу (RT-PCR) з подальшим 

аналізом кривих плавлення. Методика була адаптована 

в Науковому медико-генетичному центрі LeoGENE, 

був розроблений власний підхід до тестування [9].

Результати пілотного проєкту було висвітлено в 

низці публікацій [10–12].

Метою нашої роботи є аналіз викликів, з якими ми 

стикнулися, і уроків, які здобули при виконанні проєк-

ту, що може допомогти при подальшому впровадженні 

програми популяційного скринінгу в Україні. Перева-

ги і виклики скринінгу ТКІД, що грунтуються на ана-

лізі даних літератури і власному досвіді, відображено в 

табл. 1.

Як було зазначено вище, одним з основних завдань 

пілотних проєктів є визначення референтних значень 

[13–15]. Відмінністю скринінгу на ТКІД від скринінгу 

на інші захворювання є те, що значення TREC/KREC 

дозволяє визначати не лише ТКІД, але й інші імуно-

дефіцити, які перебігають з Т- і/або В-лімфопенією 

[5, 16]. Тому на початку повинна бути визначена чіт-

ка мета скринінгу — чи лише визначення ТКІД, чи 

також інших імунодефіцитів, адже від цього буде за-

лежати референтне значення (cutoff). Це можна вва-

жати як перевагою даного методу, так і недоліком. 

Враховуючи значну поширеність таких захворювань, 

як синдром Ніймеген, атаксія-телеангіектазія в нашій 

популяції [17–19], ми вважали за доцільне проведен-

ня пілотного дослідження з ширшими референтними 

значеннями для можливості виявлення даної патоло-

гії, тим більше що дослідження рівня TREC/KREC у 

контрольній групі пацієнтів з атаксією-телеангіекта-

зією і синдромом Ніймеген показало чутливість мето-

дики [9, 11].

Проте збільшення граничного значення для вияв-

лення інших імунодефіцитів у популяційному скри-

нінгу вимагає додаткових економічних витрат [20], 

підвищує занепокоєння батьків при хибнопозитивних 

результатах [12, 13].

Окрім того, рівень cutoff залежить і від обраної ме-

тодики [10]. Можливий аналіз з початковим виділен-

ням ДНК і подальшою ПЛР у реальному часі (TREC/

KREC/ACTB-аналіз), а також використання комер-

ційних наборів, таких як набір EnLite™ TREC для 

новонароджених від PerkinElmer (США) і набір для 

скринінгу новонароджених SCREEN ID ImmunoIVD 

(Швеція). Тест EnLite Neonatal TREC призначений 

для напівкількісного мультиплексного визначення 

TREC і β-актину. SCREEN-ID ImmunoIVD дозволяє 

кількісно визначати TREC і/або KREC, β-актин як 

маркер контролю якості за допомогою кількісної муль-

типлексної ПЛР у реальному часі в сухій плямі крові 

діаметром 3,2 мм. Набір містить усі необхідні реагенти, 

попередньо упаковані в набір планшетів для елююван-

ня і ПЛР. Ця методика дозволяє визначати або тільки 

TREC, або TREC і KREC одночасно [13]. Наприклад, 

за рекомендацією виробника порогове значення TREC 

при використанні наборів PerkinElmer становить 30 ко-

пій/мкл, при використанні SCREEN-ID порогове зна-

чення TREC становить 6 копій/мкл, а для KREC — 4 

копії/мкл. Використання комерційних наборів для ви-

значення TREC і KREC має перевагу щодо уніфікова-

ності, але в той же час економічно є більш затратним. 

Незважаючи на визначену кількість копій для гранич-

ного значення, обидва виробники все ж рекомендують 

проведення пілотного дослідження з великою кількіс-

тю зразків для встановлення бажаного порогового зна-

чення [13]. Тобто кожна методика потребує пілотного 

дослідження для апробації методу й визначення рефе-

рентного значення. 

Питання вибору визначення TREC або TREC/
KREC також потребує виваженого рішення перед 

впровадженням популяційного скринінгу. На сього-

дні найперспективнішим підходом у Європі є вико-
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ристання триплексного аналізу TREC/KREC/ACTB 

для скринінгу новонароджених для виявлення тяж-

ких Т- і В-клітинних лімфопеній. Цей метод вклю-

чено до національних програм багатьох європей-

ських країн, а в деяких з них уже запущено пілотні 

проєкти [16, 21, 22]. Проте в більшості країн, у тому 

числі в усіх штатах США, Канаді, Ізраїлі, Тайвані, 

Саудівській Аравії, впроваджено лише аналіз TREC 

для скринінгу ТКІД [23–26], тому що він вважається 

більш чутливим, дозволяє виявляти майже всі ТКІД, 

є економічно вигіднішим, відповідає всім вимогам 

скринінгу [27].

Наше дослідження також показало вищу ефектив-

ність і чутливість визначення TREC [10], тому в умовах 

обмежених ресурсів, пов’язаних з війною і COVID-19, 

можна використовувати для скринінгу лише TREC-

аналіз.

Незважаючи на низку переваг одночасного вико-

ристання аналізу TREC/KREC порівняно з викорис-

танням лише TREC, зокрема для виявлення вроджених 

дефектів B-клітин, а також пізнього розвитку дефіци-

ту аденозиндезамінази [28], на сьогодні немає єдиної 

думки щодо використання аналізу KREC у скринінгу 

новонароджених і відповідності діагнозу первинного 

імунодефіциту, пов’язаного лише з B-лімфопенією, за-

гальним принципам скринінгу новонароджених [27]. 

Відзначено, що В-лімфоцити також більше чутливі до 

лікарсько-індукованого апоптозу, ніж Т-лімфоцити, і 

відсоток хибнопозитивних результатів може бути висо-

ким [29]. Шведське дослідження не виявило жодного 

пацієнта з первинним імунодефіцитом виключно на 

основі низьких рівнів KREC протягом трирічного пе-

ріоду скринінгу, однак дослідники все ж припускають, 

що потрійний аналіз є найбільш придатним для ново-

народжених із ТКІД [29].

Із 17 жовтня 2022 року новонародженим із 12 регі-

онів України, у тому числі Львівської, Тернопільської, 

Івано-Франківської, Хмельницької, Закарпатської, 

Чернівецької, Волинської областей, у межах неона-

тального скринінгу проводиться вимірювання рівнів 

TREC і KREC у сухих плямах крові. Дослідження ви-

конується з використанням тест-системи виробництва 

Biocore Technologies LTD, Україна. Ця тест-система 

дозволяє одночасно ампліфікувати ділянки TREC, 

KREC, SMN1 і RNase P людини як внутрішній конт-

роль. На первинному етапі значення cutoff встановлено 

як пороговий цикл проходження реакції (Ct) і в нормі є 

в межах між 16-м і 36-м циклом. Кількісний обрахунок 

TREC, KREC вимагає введення в реакцію додаткових 

стандартів, що є подальшою перспективою. Досвід і 

кількісні результати «Пілотного дослідження з неона-

тального скринінгу первинних імунодефіцитів мето-

дом TRECs і KRECs визначення Т- і В-лімфопеній» є 

основою для встановлення референтних значень. Від 

початку роботи регіонального центру неонатального 

скринінгу КНП «Львівський обласний клінічний пе-

ринатальний центр» протестовано понад 13 000 ново-

народжених, чотирьох з яких було викликано для здачі 

другої плями крові. У двох дітей встановлено нормальні 

значення TREC, KREC при повторі, ще у двох випад-

ках повторні зразки на момент публікації не отримано. 

При скринінгу на імунодефіцитні стани критично важ-

ливою є терміновість дослідження. Тому організаційні 

питання і злагоджене функціонування всієї скринінго-

вої програми мають велике значення. 

Ще одним викликом, з яким ми стикнулися під 

час проведення пілотного проєкту, була підвищена 
тривожність батьків при повідомленні про позитив-

ний результат першої плями. Дане питання є досить 

актуальним і піднімається багатьма дослідниками 

[30, 31]. Для зниження тривожності батьків і рівня 

батьківського стресу використовують різні стратегії 

[30], які направлені перш за все на зменшення необ-

хідності повторного забору крові й виклику мами з 

дитиною для обстеження. Зокрема, окремі скринін-

гові програми встановлюють різні граничні рівні для 

доношених і недоношених дітей, оскільки в глибоко 

недоношених дітей можуть бути нижчі показники 

TREC/KREC [31]. Окрім того, проведення повторних 

тестів з першої плями крові дозволяє також зменши-

Таблиця 1. Переваги та виклики скринінгу ТКІД

Переваги Виклики

Раннє виявлення ТКІД
Пропущені випадки (нездатність аналізу TREC виявити 
ТКІД з дисфункцією Т-лімфоцитів без зменшення кількос-
ті Т-клітин)

Рання ізоляція дітей з підозрою на ТКІД для уникнення 
інфекцій

Труднощі запобігання ЦМВ-інфекції

БЦЖ-вакцинація
Перенесення вакцинації до отримання результатів скри-
нінгу (збільшення ризику туберкульозного менінгіту)

Вторинні знахідки: визначення інших захворювань з T- і 
B-лімфопенією

Додаткові економічні витрати, підвищене занепокоєння 
батьків хибнопозитивними результатами, необхідність 
визначення чітких порогових значень для діагностики 
ТКІД та інших захворювань

Виявлення нових мутацій
Можливі варіанти невизначеного значення (VUS), не 
пов’язані із захворюваннями
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ти кількість хибнопозитивних результатів, в окремих 

дослідженнях використовували навіть три повторних 

тести й брали до уваги два з трьох результатів [31]. У 

деяких країнах у командах фахівців генетичних цен-

трів, які забезпечують скринінг новонароджених, є 

психологи, які працюють з батьками й лікарями для 

повідомлення позитивних результатів. Дуже важли-

вою є інформація, яка повинна надаватися батькам 

при заборі першої плями крові. Обов’язково слід по-

відомити батькам уже в пологовому стаціонарі, що 

для завершення скринінгу може знадобитися додат-

кова пляма крові. Також і повідомлення від медично-

го працівника повинно мати таке ж формулювання: 

«Для завершення скринінгу необхідна додаткова пля-

ма крові». Слід уникати слів «поганий аналіз», «щось 

незрозуміло» тощо. Загалом ми вважаємо, що необ-

хідно провести тренінги з лікарями-імунологами, лі-

карями-генетиками, які працюють безпосередньо з 

батьками, щодо виклику для взяття повторного зраз-

ка чи виклику пацієнта для проведення клінічного й 

імунологічного обстеження для покращення кому-

нікативних навичок і зменшення тривожності бать-

ків. У регіональному центрі неонатального скринінгу 

КНП «Львівський обласний клінічний перинаталь-

ний центр» розроблена і надається інформаційна па-

мятка для батьків із висвітленням відповідей на осно-

вні запитання, що стосуються процедури скринінгу. 

Розробники скринінгу ТКІД завжди акцентують 

увагу на тому, що скринінг — це не лише обстеження з 

визначенням TREC або TREC/KREC, але й програма, 

що забезпечує виявлення, лікування, спостереження 
та адекватний супровід дітей із ТКІД [3, 6]. Тобто при 

позитивному результаті (гранично низькому рівні 

TREC або KREC) наступним етапом має бути виклик 

пацієнта, його ізоляція для запобігання інфекціям, 

проведення клінічного й імунологічного обстежен-

ня. Тому є необхідність розробки чіткого алгоритму: 

хто викликає пацієнта, коли і куди його ізолюють, де 

проводяться імунологічні обстеження. Серед остан-

ніх першочерговим є визначення субпопуляції лім-

фоцитів методом проточної флоуцитометрії, який 

може підтвердити Т- і/або В-лімфопенію, визначити 

фенотип імунодефіциту. На жаль, на сьогодні далеко 

не всі обласні дитячі лікарні забезпечені проточни-

ми цитометрами. Зосередження дослідження на рівні 

регіонального чи експертного центру може тимчасо-

во вирішити проблему, проте в подальшому потребує 

комплексного рішення з огляду на розвиток дитячої 

імунології та зростання кількості вроджених помилок 

імунітету. Забезпечення обласних дитячих закладів 

можливістю визначення субпопуляцій лімфоцитів до-

зволить загалом покращити діагностику імунодефіци-

тів в Україні.

Ізоляція дітей з підозрою на ТКІД дозволяє уник-

нути низки інфекцій, проте до сьогодні залишаються 

труднощі щодо запобігання цитомегаловірусній інфек-
ції (ЦМВ) [32]. Навіть запобіжні заходи, такі як ізо-

ляція, не можуть запобігти впливу ЦМВ-через грудне 

молоко, якщо мати мала попередню інфекцію [32], 

що вимагає подальшого вдосконалення заходів профі-

лактики ЦМВ. У Швейцарії були розроблені рекомен-

дації, які включають обстеження матерів на ЦМВ та 

визначають особливості грудного вигодовування при 

відхиленні результатів TREC [33]. Деякі скринінгові 

програми включають проведення ПЛР сечі на ЦМВ 

[34], інші — визначення ЦМВ статусу матері [35] поряд 

з визначенням субпопуляції лімфоцитів при позитив-

ному результаті TREC. Нові виклики пов’язані також 

з SARS-CoV-2-інфекцією. Виявлений нами пацієнт із 

ТКІД помер від ускладнень, викликаних COVID-19. 

На жаль, на час встановлення діагнозу дитина була вже 

інфікована [36].

Важливим також є питання БЦЖ-вакцинації. У де-

яких країнах терміни вакцинації БЦЖ були перенесе-

ні з огляду на ризик розвитку туберкульозної інфекції 

в пацієнтів із ТКІД. Проте зволікання з вакцинацією 

БЦЖ може завдати шкоди населенню ендемічних за 

туберкульозом регіонів. Рання діагностика ТКІД за до-

помогою скринінгу новонароджених з подальшим пре-

вентивним антимікобактеріальним лікуванням може 

бути альтернативною стратегією відстрочення рутинної 

вакцинації БЦЖ [34]. Відстрочення БЦЖ-вакцинації 

до отримання результатів скринінгу в Тайвані дозволи-

ло збільшити частку щеплених новонароджених дітей 

віком 1–5 місяців з 18 до 46,9 % без збільшення захво-

рюваності на туберкульозний менінгіт [37]. У Сінгапурі 

планова вакцинації БЦЖ при народженні була продо-

вжена навіть після введення скринінгу [34]. Пацієнти з 

транзиторними Т-клітинними лімфопеніями добре пе-

реносили вакцинацію БЦЖ, але в даному дослідженні 

не було жодного пацієнта з діагностованим ТКІД. Ре-

зультат тестуваня на TREC і KREC має значення для 

прийняття рішення про вакцинацію БЦЖ, і перший 

досвід виявив затребуваність серед неонатологів цієї 

інформації, особливо в новонародженних з клінічною 

підозрою щодо імунодефіцитного стану. 

Наступним етапом у програмі скринінгу є гене-
тичне підтвердження ТКІД. Це стандартний алго-

ритм проведення скринінгу ТКІД [10, 21, 2], який 

був використаний нами в пілотному дослідженні 

(рис. 1).

Проте на сьогодні низка науковців рекомендують 

проводити секвенування наступного покоління (NGS) 

генетичної панелі ТКІД при позитивному результа-

ті рівня TREC уже з першої плями, перед викликом 

пацієнта і проведенням імунологічного дослідження, 

що забезпечує швидку молекулярну діагностику й до-

зволяє скоротити шлях пацієнта до діагнозу, зменшує 

тривожність батьків при хибнопозитивному результаті 

TREC або KREC [35]. Такий алгоритм було затвердже-

но в національній програмі скринінгу ТКІД у Норвегії. 

Дослідники зазначають переваги й недоліки вказаного 

алгоритму [35].

До переваг відносять:

— отримання молекулярних результатів протягом 

2–3 робочих днів;

— зменшення потреби в другому зразку сухої плями 

крові;

— зменшення загальної кількості викликів пацієн-

тів і хибнопозитивних результатів;
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Рисунок 1. Алгоритм проведення скринінгу, використаний у пілотному дослідженні

— зменшення потреби в педіатричних консультаці-

ях і проточній цитометрії для виключення хибнопози-

тивних результатів серед проміжних показників TREC;

— уникнення зайвих хвилювань батьків новонаро-

джених;

— здатність виявляти атипові ТКІД та інші дефіци-

ти Т-клітинної ланки;

— скорочення часу від народження до підтверджен-

ня специфічного імунодефіциту.

Недоліки:

— вартість обладнання та експлуатаційна вартість 

аналізів NGS;

— нездатність ідентифікувати імунодефіцити з про-

міжними низькими значеннями TREC і варіанти в ге-

нах, які не включені в поточні/доступні панелі генів;

— структурні й інтронні варіанти можуть бути про-

пущені панелями NGS на основі екзонів. 

Скорочення шляху до діагнозу можливе також при 

одночасному заборі другого зразка, визначенні суб-

популяції лімфоцитів і проведенні генетичного об-

стеження при позитивному результаті TREC першої 

плями. Саме такий алгоритм передбачений в Україні 

програмою розширеного неонатального скринінгу 

[38]. Усі випадки, які встановлені позитивними щодо 

скринінгу на ТКІД, будуть підлягати проведенню 

NGS-дослідження панелі генів, які зумовлюють іму-

нодефіцитні стани, на базі єдиного для України екс-

пертного центру з неонатального скринінгу в НДСЛ 

«ОХМАДИТ» у м. Києві. 

Питання вибору тактики при позитивних результа-

тах скринінгу, але негативних генетичних результатах 

також потребує вирішення або розробки алгоритму дії. 

Загалом підтвердження тяжкої Т- і/або В-лімфопенії 

методом проточної цитометрії може бути достатнім для 

встановлення діагнозу ТКІД і проведення трансплан-

тації кісткового мозку навіть при негативному резуль-

таті генетичного тестування, оскільки можливі нові 

варіанти, які не виявляються стандартними методами.
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Наступним етапом програми скринінгу є прове-
дення радикального лікування, яке здатне змінити 

життя дитини й покращити його якість. Основним 

методом лікування ТКІД є трансплантація кістко-

вого мозку, що досягла значного прогресу за останні 

роки в Україні. Питання необхідності розширення 

трансплантаційних одиниць на даному етапі є сум-

нівним, оскільки поширеність ТКІД у країнах Євро-

пи становить в середньому 1 на 50 тисяч новонаро-

джених [39, 40]. З огляду на народжуваність в Україні 

за останні роки та демографічну ситуацію, пов’язану 

з війною, щороку в нас може народжуватись 5–6 ді-

тей з ТКІД, що не буде значним навантаженням на 

дитячі центри трансплантації, які розвиваються і 

розширюються.

Отже, упровадження скринінгу на ТКІД в Украї-

ні допоможе покращити ранню діагностику тяжких 

вроджених помилок імунітету, зумовлених Т- і/або 

В-лімфопенією, що буде мати сприятливий вплив на 

тривалість і якість життя дітей із цими захворювання-

ми [41, 42].

Висновки
Проведений нами аналіз з урахуванням власного 

досвіду і даних літератури окреслив питання, які по-

требують вирішення при подальшому впровадженні 

скринінгу ТКІД. Удосконалення алгоритму скринінгу 

(з проведенням уточнюючих обстежень при заборі дру-

гого зразка чи генетичного обстеження панелі ТКІД 

уже з першого зразка); визначення шляху пацієнта з 

позитивним результатом TREC; вирішення питання 

визначення субпопуляції лімфоцитів методом про-

точної цитометрії на рівні обласних центрів; питання 

БЦЖ-вакцинації та запобігання цитомегаловірусній 

інфекції; проведення тренінгів з лікарями, залучени-

ми до програми скринінгу, дозволить покращити про-

граму скринінгу новонароджених на ТКІД, скоротить 

шлях пацієнта до діагнозу, що в кінцевому підсумку 

може мати позитивний вплив на якість і тривалість 

життя пацієнтів.

                                                                                               Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
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Newborn screening for severe combined immunodeficiency: 
lessons from a pilot study and prospects

Abstract. The expansion of the neonatal screening program in 

Ukraine from October 2022 became an important achievement in 

the development of domestic medicine. Despite the severe chal-

lenges of the war and the burden of the COVID-19 pandemic, 

Ukraine was able to reach the level of the leading European coun-

tries, in which screening of newborns covers more than 20 disor-

ders. Severe combined immunodeficiencies (SCID) are among 

the diseases included in the program of expanded mass screening 

of newborns. In this article, the authors focus on the challenges 

they faced during the implementation of the first pilot project in 

Ukraine on newborn screening for severe combined immunode-

ficiencies using TREC and KREC assay. The method allows to 

determine not only SCID, but also other conditions that occur 

with T- and/or B-lymphopenia, which can be considered both an 

advantage and a disadvantage of the method, because it requires 

to set the certain level of cutoff. The urgency of the investigation 

is critically important for SCID screening. Therefore, organiza-

tional issues and the coordinated functioning of the entire screen-

ing program are of decisive importance. The conducted analysis, 

considering our own experience and data of other studies, outlined 

the issues that need to be resolved in the further implementation 

of screening for SCID. Improvement of the screening algorithm 

(with clarifying examinations when taking the second sample, 

or genetic examination of the SCID panel already from the first 

sample); determining the path of a patient with a positive TREC 

result; solving the issue of measuring the lymphocyte subsets by 

flow cytometry at the regional centers; issues of BCG vaccination 

and prevention of cytomegalovirus infection; conducting trainings 

with doctors involved in the screening program; sharing the infor-

mation among the medical community and the public will improve 

the newborn screening program for SCID, shorten the patient’s 

path to diagnosis, which in the end may have a positive impact on 

the quality of life and life expectancy of those with severe T- and/

or B-lymphopenia.
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screening; TREC; KREC; inborn errors of immunity
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Вступ
Хвороба Крона (ХК) — імуноопосередковане за-

хворювання, що характеризується неспецифічним 

гранулематозним трансмуральним запаленням із сег-

ментарним ураженням будь-якого відділу шлунково-

кишкового тракту, а також розвитком позакишкових та 

системних ускладнень [2]. За сучасними уявленнями, 

на виникнення хвороби Крона впливають зовнішні 

фактори середовища на тлі генетичної схильності. По-

над 200 генів і ще 52 гени, як відомо, можуть викли-

кати моногенне захворювання на ХК [13]. Близько 

20–30 % пацієнтів з хворобою Крона мають мутацію 

у гені NOD2/CARD15 [20]. Захворюваність і поши-

реність хвороби Крона у дітей зростає в усьому сві-
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Двобічний гоніт як дебют хвороби Крона у дитини: 
клінічний випадок

Резюме. Хвороба Крона — імуноопосередковане захворювання, що характеризується неспецифічним грану-

лематозним трансмуральним запаленням із сегментарним ураженням будь-якого відділу шлунково-кишкового 

тракту з формуванням позакишкових та системних ускладнень. Захворювання є складним, багатофактор-

ним, триває протягом усього життя та впливає на фізичний і психологічний розвиток особистості. За сучас-

ними уявленнями, на виникнення хвороби Крона впливають зовнішні фактори середовища на тлі генетичної 

схильності. Згідно з літературними даними, у більшості випадків пацієнти з хворобою Крона скаржаться на 

біль у животі, діарею, незрозумілу анемію, лихоманку, втрату маси тіла або затримку росту. Класична тріа-

да: біль у животі, діарея та втрата маси тіла — зустрічається лише у 25 %. Позакишкові прояви: ураження 

шкіри, васкуліт, суглобовий синдром, афтозний стоматит або параанальне ураження (анальний свербіж, ма-

церації, тріщини, парапроктити, свищі) — можуть бути першими симптомами у 6–23 % випадків. Діагноз 

хвороби Крона у дітей встановлюється на підставі анамнестичних і клінічних даних, результатів спеціальних 

методів дослідження, що включають ендоскопічний, рентгенологічний, ультразвуковий, гістологічний мето-

ди, спіральну комп’ютерну томографію, магнітно-резонансну томографію, а також імунологічні та генетич-

ні маркери. Досягнення та підтримання ремісії можуть звести до мінімуму психологічні проблеми та поліп-

шити якість життя пацієнтів. Наведено клінічний випадок хвороби Крона, що був діагностований у 14-річної 

дитини, яка отримувала лікування з приводу ювенільного ідіопатичного олігоартриту з двох років та мала 

часті бактеріально-запальні захворювання. Відображені труднощі діагностичного пошуку, які зумовлені різно-

манітною симптоматикою та раннім дебютом. Лікування та клінічний моніторинг проводились згідно з між-

народними рекомендаціями Європейського товариства дитячої гастроентерології, гепатології та харчування 

(ESPGHAN) 2021 року. Автори акцентують увагу на необхідності динамічного клінічного моніторингу стану 

пацієнта, а також персоніфікованого підходу до лікування.

Ключові слова: хвороба Крона; позакишкові прояви; ювенільний ідіопатичний артрит; генно-інженерна 

біологічна терапія
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ті, хвороба діагностується у все більш молодому віці 

[3, 4]. Середній вік встановлення діагнозу — від 12 до 

14 років, хоча значна частина пацієнтів має симпто-

ми до 10 років [13]. Згідно з літературними даними, у 

більшості випадків пацієнти з ХК скаржаться на біль 

у животі, діарею, незрозумілу анемію, лихоманку, втра-

ту маси тіла або затримку росту. Класична тріада: біль 

у животі, діарея та втрата маси тіла — зустрічається 

лише у 25 %. Позакишкові прояви: ураження шкіри, 

васкуліт, суглобовий синдром, афтозний стоматит або 

параанальне ураження (анальний свербіж, мацерації, 

тріщини, парапроктити, свищі) — можуть бути пер-

шими симптомами у 6–23 % [9]. У сучасній літературі 

є описи поодиноких клінічних випадків дебюту ХК у 

вигляді ізольованих легеневих проявів [5], інфільтратів 

рогівки [6], у вигляді захворювань гортані [7]. Також 

є опис системних проявів дебюту ХК маніфестацією 

остеопорозу [8], автоімунного панкреатиту типу 2 [9], 

міалгії литкових м’язів [10], а також оральних лімфан-

гіоектазій [11], абсцесу печінки [14]. З огляду на різно-

манітність варіантів клінічних дебютів ХК у дітей діа-

гностика потребує аналізу анамнестичних і клінічних 

даних, результатів спеціальних методів дослідження, 

що включають ендоскопічний, гістологічний, рент-

генологічний, ультразвуковий методи дослідження, 

комп’ютерну томографію (КТ), а також імунологічні та 

генетичні маркери [17].

На підтвердження генетичної теорії виникнення 

ХК виявлено зв’язок розвитку захворювання з варіа-

ціями гена NOD2, так само відомого як CARD15 [21], 

а потім і з варіаціями гена рецептора ІЛ-23 [22]. Було 

доведено зв’язок мутацій у гені NOD2/CARD15 із ви-

никненням саме термінального ілеїту [23]. Наявність 

CARD15 призводить до модифікації імунної відповіді 

й зміни проникності слизового бар’єра кишечника, що 

зумовлює тяжкий перебіг хвороби. Проте цінність ге-

нетичного типування невелика, оскільки мутація може 

бути наявною і у здорових людей без фенотипових про-

явів ХК.

Початок захворювання з позакишкових проявів 

призводить до тривалої затримки термінів та трудно-

щів остаточного встановлення діагнозу ХК і, як наслі-

док, до пізнього початку лікування. На розгляд медич-

ної спільноти презентуємо клінічний випадок, у якому 

відображений діагностичний пошук при ранньому де-

бюті хвороби Крона з позакишкових проявів, а саме з 

двобічного гоніту.

Мета: опис клінічного випадку, що висвітлює труд-

нощі своєчасного діагностування та ведення хвороби 

Крона у дітей.

Клінічний випадок
Наводимо опис перебігу захворювання хлопчика 

2007 року народження. З анамнезу відомо, що у дворіч-

ному віці дитині був встановлений діагноз: ювенільний 

ревматоїдний артрит: суглобова форма, олігоартрит: 

двобічний гоніт, серонегативний варіант. HLA B27+. 

З січня 2011 року отримував базисну терапію цитоста-

тичним препаратом (метотрексат у дозуванні 10 мг/м2, 

з червня 2014 року — 15 мг/м2). Протягом десятьох ро-

ків (2009–2019) пацієнт мав періоди медикаментозної 

ремісії, які чергувалися з епізодами бактеріально-ін-

фекційних захворювань, унаслідок чого відмінялась 

базисна терапія, що призводило до наступного заго-

стрення. У табл. 1, 2 відображено хронологічний пере-

біг захворювання.

У березні 2018 року стан дитини погіршився, 

з’явилася рецидивуюча лихоманка, запальні зміни в 

аналізі крові, під час УЗД органів черевної порожнини 

виявлено новоутворення лівої долі печінки. Пацієнт 

був направлений в ДУ «Національний інститут хірургії 

та трансплантології імені О.О. Шалімова», м. Київ, де 

у червні 2018 року проведено оперативне втручання — 

лівобічна розширена гемігепатектомія, холецистекто-

Таблиця 1. Хронологічний перебіг захворювання з 2011 до 2017 року

Рік Місяць Стан дитини Лікування

2011 Січень Медикаментозна ремісія Метотрексат 10 мг/м2

2014 Травень
Загострення. Лівобічний гоніт. 
Синовіт

В/суглобово бетаметазон. Метотрексат 
15 мг/м2

2014 Червень Правобічний гоніт. Синовіт В/суглобово тріамцинолон

2014 Серпень Активні суглоби
Біологічна терапія інгібітором TNFα адаліму-
мабом 40 мг п/ш

2014–2016 Серпень — грудень Медикаментозна ремісія Адалімумаб 40 мг, метотрексат 15 мг/м2

2016 Грудень
Гнійний підщелепний лімфа-
деніт

Антибактеріальна терапія. Відміна базисної 
терапії та біологічної терапії

2017 Травень
Загострення ЮІА. Двобічний 
гоніт

Відновлення біологічної терапії. Адалімумаб 
40 мг

2017 Травень — жовтень Медикаментозна ремісія Адалімумаб 40 мг п/ш

2017 Жовтень Рецидивуючий фурункульоз Біологічна терапія, антибактеріальна терапія

2017 Грудень
Гнійний підщелепний лімфа-
деніт зліва, аденофлегмона 
підщелепної ділянки

Відміна базисної терапії, біологічної терапії. 
Тривала антибактеріальна терапія
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мія. Проведено патогістологічне дослідження мікро-

препаратів, встановлений діагноз — хронічний абсцес 

печінки.

У листопаді 2019 року, з урахуванням частих гнійно-

запальних захворювань, для виключення вродженого 

імунодефіциту біологічний матеріал (слина) відправле-

но на генетичне дослідження — панель первинних іму-

нодефіцитів в лабораторію 

Invitae у Сан-Франциско, 

США. Отримані результа-

ти: гомозиготний варіант, 

асоційований з підвищеним 

ризиком хвороби Крона, ген 

NOD2. Звертаємо увагу, що 

на момент отримання даних 

генетичних аналізів у хворо-

го не було ознак затримки 

фізичного розвитку, він мав 

добрий апетит, не скаржив-

ся на біль у животі, ніколи 

не спостерігалась наявність 

крові в калі. Динамічні по-

казники антропометрії па-

цієнта наведено на рис. 1–4.

У грудні 2019 року у 

підлітка розвинувся пра-

вобічний гоніт, внутріш-

ньосуглобово введений трі-

амцинолон. А в січні 2020 

року у зв’язку з черговим 

загостренням було відміне-

но адалімумаб та розпочата 

терапія інгібіт ором TNFα 

препаратом етанерцепт у 

дозі 50 мг 1 раз на тиждень, 

оскільки, за літературни-

ми даними, така терапія 

пов’язана з нижчим ризи-

ком розвитку серйозних ін-

фекцій порівняно з іншими 

інгібіторами TNFα [12].

 Дитина знаходилась 

у стані медикаментозної 

ремісії до вересня 2021 

року, коли вперше в житті 

з’явилися епізоди афтозно-

го стоматиту, субфебриль-

на температура, зниження 

маси тіла. Продовжував 

отримувати біологічну терапію препаратом етанерцепт, 

але у зв’язку з розвитком ГРВІ, рецидивом стоматиту 

препарат був відмінений.

Наприкінці грудня того ж року пацієнт був госпіта-

лізований в КНП «ОКДЛ КОР» м. Кропивницький у 

педіатричне відділення № 2 зі скаргами на підвищення 

температури тіла до 39 °С, виразки ротової порожнини. 

Таблиця 2. Хронологічний перебіг захворювання з 2018 року

Рік Місяць Стан дитини Лікування

2018 Вересень Лівобічний гоніт. Синовіт В/суглобово бетаметазон

2018 Жовтень Правобічний гоніт В/суглобово тріамцинолон

2019 Лютий Двобічний гоніт Метотрексат 15 мг/м2

2019 Лютий — червень Медикаментозна ремісія Метотрексат 15 мг/м2

2019 Червень Рецидивуючий фурункульоз Відміна метотрексату. Антибактеріальна терапія

Рисунок 1. Динаміка зросту дитини від 0 до 5 років

Рисунок 2. Динаміка зросту дитини від 5 до 15 років
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При надходженні стан дитини тяжкий через інтоксика-

ційний синдром, лихоманку. Шкіра чиста, суха, бліда. 

На слизовій оболонці ротової порожнини наявні ви-

разки. Деформація колінних суглобів. Маса 48 кг, зріст 

175 см (ІМТ 15,67 кг/м2 — виражений дефіцит маси 

тіла). З боку легень та серця — без патологічних змін. 

Живіт м’який. Т-подібний келоїдний рубець у правому 

підребер’ї та по середній лінії живота. Печінка близько 

до краю реберної дуги. Селезінка не пальпується. Ви-

порожнення, сечовипускання в нормі.

При обстеженні у загальному аналізі крові відміча-

лось збільшення ШОЕ, лейкоцитоз із зсувом лейкоци-

тарної формули вліво. Прокальцитонін у межах норми. 

В імунограмі підвищені показники IgA, IgG. Антитіла 

до ВІЛ, HBsAg, HCV — негативні.

На СКТ з контрастуванням голови, шиї, ОГК, 

ОЧП, малого таза відмічено, що має місце стан після 

оперативного втручання, а саме резекції лівої долі пе-

чінки, холецистектомії, спленомегалія. СКТ-ознаки 

шийної та мезентеріальної лімфаденопатії. Ознаки лі-

востороннього коліту, доліхосигми.

Посів крові на стерильність: мезофільні та фа-

культативні анаероби не виявлені. Пунктат кістково-

го мозку: багатоклітинний, з боку червоного ростка 

спостерігається незначне пригнічення функції. Гра-

нулоцитарний росток: затримка виходу зрілих форм у 

периферичну кров. Мегакаріоцитарний росток пред-

ставлено клітинами всіх ступенів зрілості. Функція 

ростка не порушена.

Кальпротектин сироватки крові підвищений до 

4067 нг/мл (референтний інтервал < 3000 нг/мл). По-

казники фекального кальпротектину підвищені до 

1080 мкг/г (референтний інтервал < 50 мкг/г).

Нами було проведено диференційну діагности-

ку між ЮІА, онкогематологічними захворюваннями, 

первинними імунодефіцитами, сепсисом, хворобою 

Крона.

Для підтвердження діа-

гнозу хвороби Крона паці-

єнт був направлений в НДІ 

ПАГ з метою проведення 

колоноскопії та біопсії. 

Проведена ілеоколоноско-

пія. Опис: огляд виконано 

з використанням дисталь-

ного ковпачка у звичайному 

та вузькоспектральному ре-

жимі. Колоноскоп безпере-

шкодно був введений до ку-

пола сліпої кишки з оглядом 

5,0 см термінального відділу 

клубової кишки. Слизова 

клубової кишки набрякла, з 

виразками 0,4–1,5 см. Вор-

синки не візуалізуються. 

У просвіті товстої кишки 

виявлено залишки кишко-

вого вмісту, які заважають 

огляду. Складки виражені. 

Тонус збережений. Слизова 

оболонка рожева. Судин-

ний рисунок виражений. 

У ділянці печінкового кута 

висхідної кишки просвіт 

деформований, звужений. 

Слизова оболонка набря-

кла, гіперемована, ерозова-

на, наявні виразки розміра-

ми 0,3–1,8 см. Підслизові 

вени в нижньоампулярному 

відділі та анальному каналі 

не визначаються. Проведе-

на біопсія з клубової киш-

ки та з усіх відділів товстої 

кишки.

Патогістологічне дослі-

дження біоптату № 8769-

8774/21: матеріал слизової 

Рисунок 3. Динаміка маси тіла дитини від 0 до 5 років

Рисунок 4. Динаміка маси тіла дитини від 5 до 10 років



95www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 18, № 2, 2023

Випадок із практики / Case Report

оболонки тонкої та товстої киши. Висновок: хронічний 
активний коліт, морфологічні ознаки хвороби Крона.

Проведена езофагогастродуоденоскопія, опис: 

стравохід вільно прохідний. Слизова оболонка гіпе-

ремована, ерозована в нижній третині по 2 складках 

на протязі 0,3 см. Кардія не змикається. Кардіальна 

складка II типу за Хілом. Шлунок звичайної форми, 

містить секреторну рідину та жовч. Вільно розправля-

ється при інсуфляції. Складки шлунка звичайної фор-

ми, перистальтика активна, слизова оболонка шлунка 

дифузно гіперемована. Воротар звичайної форми, зяє, 

змикається. Цибулина ДПК звичайної форми, слизова 

оболонка цибулини дифузно гіперемована, ерозована. 

Проведена біопсія слизової оболонки ДПК.

Висновок патогістологічного дослідження № 8767-

8768/21: хронічний активний ерозивний дуоденіт.

З огляду на скарги на лихоманку, тривалий стома-

тит, втрату маси, біль у животі, дані анамнезу, поча-

ток захворювання із суглобового синдрому та тривале 

отримання інгібіторів TNFα, підвищення кальпротек-

тину калу, запальні зміни в аналізі крові, підвищений 

СРБ, дані генетичного дослідження (панель первинних 

імунодефіцитів у лабораторії Invitae у Сан-Франциско, 

США): гомозиготний варіант, асоційований з підви-

щеним ризиком хвороби Крона, ген NOD2, дані ілео-

колоноскопії, дані патогістологічного дослідження 

біоптату, встановлений діагноз за Паризькою класифі-

кацією [15]: хвороба Крона A1a L3B1 G0, PCDAI 35,5.
Розпочато лікування згідно з міжнародними реко-

мендаціями Європейського товариства дитячої гастро-

ентерології, гепатології та харчування (ESPGHAN) 

2021 року [1]:

1. Дієта — стіл № 5, лікувальна суміш «Модулен».

2. Преднізолон 1 мг/кг на добу з поступовим зни-

женням.

3. Імуран 50 мг на добу.

Згідно з міжнародними рекомендаціями ESPGHAN 

2021 року, моніторинг клінічного поліпшення прово-

дився з визначенням педіатричного індексу активності 

хвороби Крона (PCDAI), рівня фекального кальпро-

тектину [1]. Через 1 місяць від початку лікування стан 

дитини погіршився, показники підвищилися, у зв’язку 

з чим було прийняте рішення про ініціацію відновлен-

ня генно-інженерної біологічної терапії (ГІБТ). Визна-

чалась наявність антитіл до адалімумабу в лабораторії 

Др. Рьодгера: антитіла відсутні. Відновлена терапія 

адалімумабом у дозі згідно з міжнародними рекомен-

даціями, з подальшою ступінчастою відміною ГК.

Таблиця 3. Диференційна діагностика

Нозологія Ознаки на користь захворювання Ознаки виключення

ЮІА

Класифікаційні критерії ILAR [16]: вік початку ар-
триту 2 роки, тривалість артриту понад 6 тижнів, 
інші причини суглобового синдрому на той час 
були виключені

Поява в 14-річному віці змін з боку 
травної системи (стоматит, біль у животі, 
втрата маси) не була притаманна ЮІА та 
потребувала подальшого діагностичного 
пошуку

Онкогематологія Тривала лихоманка, стоматит, втрата маси тіла

Пунктат кісткового мозку — норма. КТ з 
контрастуванням голови, шиї, ОГК, ОБП, 
малого таза: додаткових утворень не ви-
явлено

Синдром Блау

Генетичне дослідження (панель первинних 
імунодефіцитів у лабораторії Invitae у Сан-
Франциско, США, 2019 р.) — гомозиготний ва-
ріант мутації в гені NOD2 (протеїн-2, що містить 
нуклеотидзв’язуючий домен олігомеризації), 
який є автосомно-домінантною патологією з 
мутацією у тому ж гені, що і при хворобі Крона

Проявів увеїту, дерматиту, саркоїдозу із 
раннім початком у віці до 5 років, кра-
ніальніх невропатій, які характерні для 
синдрому, у дитини не було

Загальний варіабель-
ний імунодефіцит

Ураження травного тракту дитини: рецидивуючий 
стоматит, біль у животі, втрата маси, вік дитини

Відсутність зниження загальних імуно-
глобулінів, СD4+, СD27+, рецидивуючих 
синопульмональних інфекцій дала змогу 
виключити цей діагноз

Сепсис
Тривала лихоманка, запальні зміни в аналізі 
крові, підвищений СРБ

Відсутність ознак вогнищевого ураження 
внутрішніх органів за даними КТ, нега-
тивні дані посіву крові на стерильність, 
показник прокальцитоніну крові в межах 
норми, відсутність дисфункції внутрішніх 
органів за шкалою SOFA та LODS

Хвороба Крона

Лихоманка, тривалий стоматит, втрата маси 
тіла, біль у животі, дані анамнезу, початок за-
хворювання з суглобового синдрому та тривале 
отримання інгібіторів TNFα, підвищення каль-
протектину в калі, запальні зміни в аналізі крові, 
підвищений СРБ
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У табл. 4 показана позитивна динаміка, зниження 

показника фекального кальпротектину на фоні ліку-

вання.

За міжнародними рекомендаціями ESPGHAN 2021 

року, рівень фекального кальпротектину < 250 мкг/г — 

лабораторна ремісія ХК, показник PCDAI від 11 до 

30 балів — легкий або середньотяжкий перебіг захво-

рювання [17]. Динаміка показників фекального каль-

протектину (з 1080 до 133 мкг/г) та індексу PCDAI (з 

35,5 до 12,5) може розцінюватись як поліпшення стану 

від тяжкого до легкого перебігу захворювання.

Обговорення
Згідно з літературними даними, у більшості випад-

ків пацієнти з хворобою Крона скаржаться на біль у 

животі, діарею, незрозумілу анемію, лихоманку, втрату 

маси тіла або затримку росту. Класична тріада: біль у 

животі, діарея та втрата маси тіла — зустрічається лише 

у 25 %. Позакишкові прояви можуть бути першими 

симптомами ХК у 6–23 % [9]. Таким чином, при по-

чатку захворювання у дитини молодшого віку з сугло-

бового синдрому або ураження шкіри (нодозна ерите-

ма, гангренозна піодермія), офтальмологічних проявів 

(увеїт, епісклерит), рецидивуючого афтозного стомати-

ту, розладів печінки та жовчних шляхів або парааналь-

ного ураження, які мають рецидивуючий, тривалий пе-

ребіг та не відповідають на стандартне лікування, треба 

пам’ятати про можливість дебюту хвороби Крона. Для 

діагностики захворювання потрібно зробити наступні 

кроки (рис. 5). 

Аналізуючи даний випадок ретроспективно та вра-

ховуючи міжнародні рекомендації ESPGHAN 2021 

року, можна припустити, що відсутність типових клі-

нічних проявів хвороби Крона була пов’язана з ліку-

ванням ЮІА, суглобового синдрому (позакишкового 

прояву захворювання) із застосуванням базисної та 

біологічної терапії інгібітором TNFα.

Часті бактеріально-запальні захворювання дитини 

пояснюються мутацією в гені NOD2. За літературними 

даними, при моногенних (NOD2) дефектах пацієнти 

часто мають нетипові або додаткові ознаки захворю-

вання (наприклад, проблеми зі шкірою, часті інфекції 

або дисморфізм) [13]. У нашому випадку дитина мала 

абсцес печінки, рецидивуючий фурункульоз у процесі 

перебігу захворювання.

Висновки
1. Даний клінічний випадок демонструє складність 

у діагностиці хвороби Крона у дітей, що пов’язано з 

різноманітністю клінічних проявів, а саме позакишко-

Таблиця 4. Моніторинг клініко-лабораторного спостереження пацієнта

Дата
Рівень фекального 

кальпротектину, мкг/г
PCDAI Лікування ХК

Дата початку 

лікування

15.11.21 1080 35,5 Не проводилось –

16.02.22 1725,4 42,5 ГК + цитостатики 29.12.21

31.05.22 77,26 17,5 ГК + цитостатики + ГІБТ 15.03.22

26.10.22 133 12,5 Цитостатики + ГІБТ 03.06.22

Аналіз кала на фекальний кальпротектин

Позитивний

ФГДС з біопсією

Не підтверджено ХК

Гістологічне 
дослідження

Генетичне дослідження

Підтверджено ХК

Мутація у гені NOD2/
CARD15

Неспецифічне запалення кишечника

Негативний

Хворобу Крона виключено

Рисунок 5. Етапи діагностики хвороби Крона
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вою симптоматикою. Ранній дебют: у 2 роки — запа-

лення суглобів (артрит), з 12 років — ураження шкіри 

(піодермія), у 13 років — захворювання печінки (аб-

сцес печінки), тільки в 14 років перші ознаки ураження 

органів травлення.

2. Лікування суглобового синдрому при ЮІА згід-

но з міжнародними протоколами, а саме використання 

цитостатичних та біологічних препаратів може маску-

вати гастроентерологічні прояви хвороби Крона.

3. У випадку поєднання суглобового синдрому та 

частих бактеріально-інфекційних захворювань має 

сенс обстеження для виключення хвороби Крона, а 

саме визначення кальпротектину калу та проведення 

генетичного обстеження.

4. З огляду на різноманітність клінічних проявів за-

хворювання лікування хвороби Крона потребує персо-

ніфікованого підходу, а також динамічного клінічного 

моніторингу стану пацієнта.

5. Різноманітність клінічних проявів, а саме ура-

ження органів травлення в поєднанні з позакишко-

вою симптоматикою: ураженням шкіри (вузлува-

та еритема, піодермія, ангіїт); ураженням суглобів 

(артрит); анемією; ураженням печінки; ураженням 

очей (ірит, кон’юнктивіт, увеїт), затримкою фізич-

ного розвитку — потребує залучення для діагностики 

та лікування хвороби Крона мультидисциплінарної 

команди лікарів: педіатра, гастроентеролога, ревма-

толога, дерматолога, імунолога, офтальмолога, дієто-

лога та психолога.

6. Основною метою лікування при ХК є досяг-

нення ремісії, запобігання рецидивам, ускладненням. 

Лікування згідно з міжнародними рекомендаціями 

ESPGHAN, клініко-лабораторний моніторинг пацієн-

та дає можливість поліпшити прогноз захворювання, а 

також максимально наблизити якість життя пацієнта 

до рівня здорової дитини.

Конфлі                                                                                               кт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Bilateral gonarthrosis as the onset of Crohn’s disease in children: 
a clinical presentation

Abstract. Crohn’s disease is an immune-mediated disease cha-

racterized by nonspecific granulomatous transmural inflamma-

tion with segmental damage to any part of the gastrointestinal 

tract with the formation of extraintestinal and systemic complica-

tions. The disease is complex, multifactorial, which lasts throug-

hout life and affects the physical and psychological development 

of the individual. According to modern ideas, the occurrence of 

Crohn’s disease is influenced by external environmental factors 

against the background of genetic predisposition. According to 

the literature, in most cases, patients with Crohn’s disease com-

plain of abdominal pain, diarrhea, unexplained anemia, fever, 

weight loss, or growth retardation. The classic triad of abdomi-

nal pain, diarrhea and weight loss occurs in only 25 % cases. Ex-

traintestinal manifestations such as skin lesions, vasculitis, joint 

syndrome, aphthous stomatitis or para-anal lesions (anal it ching, 

macerations, fissures, paraproctitis, fistulas) may be the first 

symptoms in 6–23 % of cases. The diagnosis of Crohn’s disease in 

children is made on the basis of anamnestic and clinical data, the 

results of using special research methods, including endoscopic, 

radiological, ultrasound, histological, spiral computer tomo-

graphy, magnetic resonance ima ging, as well as immunological 

and genetic markers. Achieving and maintaining remission can 

minimize psychological problems and improve patients’ quality 

of life. A clinical case of Crohn’s disease is presented, which was 

diagnosed in a 14-year-old child who was treated for juvenile idio-

pathic oligoarthritis since the age of two and had frequent bac-

terial and inflammatory diseases. The difficulties of diagnostic 

search are reflected, which are caused by various symptoms and 

early onset. Treatment and clinical monitoring were carried out in 

accordance with the international recommendations of the Eu-

ropean Society for Pediatric Gastroenterology, Hepato logy and 

Nutrition (ESPGHAN) 2021. The authors emphasize the need 

for dynamic clinical monitoring of the patient’s condition, as well 

as a personalized approach to treatment.

Keywords: Crohn’s disease; extraintestinal manifestations; juve-

nile idiopathic arthritis; genetic engineered biological therapy
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