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Introduction
A full-scale russian invasion of the territory of the so-

vereign European state of Ukraine has been underway for 

more than a year. Russian aggression in Ukraine has resulted 

in numerous civilian casualties, including children. Military 

actions lead directly or indirectly to increased morbidity and 

chronic stress in adults and children, especially children. 

Currently, more than 7.5 million Ukrainian children are 

suffering from the war, not only due to physical injuries but 

also violations of their mental and psycho-emotional state. 

The following is an update and description of the problems 

of providing medical care to children in Ukraine suffering 

from the multifactorial effects of war.

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2023

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023

 Для кореспонденції: Волосовець Олександр Петрович, член-кореспондент НАМН України, доктор медичних наук, професор, завідувач кафедри педіатрії № 2, Національний медичний 
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The purpose. The main purpose of this research was 

to analyze the problems of providing medical assistance to 

children in Ukraine who are suffering from the past wars.

Materials and methods
We have used official statistical and own data for 2022–

2023. These data were analysed using systemic approach 

and statistical epidemiological analysis.

Results
According to the Prosecutor General of Ukraine 

(https://www.gp.gov.ua), since the beginning of the full-

scale invasion by russia, 467 children are reported missing, 

UDC 616-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.3.2023.1578

O.P. Volosovets1, O.V. Vyhovska1, S.P. Kryvopustov1, O.V. Mozyrska1, O.V. Yemets1, 
A.O. Volosovets2, Wojciech Feleszko3

1Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
2Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine
3Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland

Problems of providing medical care to children 
of Ukraine as a result of russian aggression

Abstract. Background. The russian aggression in Ukraine has caused numerous casualties among civilians, including 

children. Military actions lead directly or indirectly to increased morbidity in adults and children and to chronic stress, 

especially in children. The purpose of this research was to analyze the problems of providing medical assistance to the 

children of Ukraine who are suffering from the russian invasion. Materials and methods. We have used the official 

statistical and own data for 2022–2023. Results. Currently, more than 7.5 million Ukrainian children are suffering from 

the war, not only due to physical injuries but also violations of their mental and psycho-emotional state. A special problem 

for Ukrainian paediatricians at the beginning of 2023 was an increase in the incidence of acute respiratory diseases, 

COVID-19 and stress disorders in children due to a shortage of medical personnel and infrastructure. Also, in conditions 

of limited access to medical care and medicines, it is necessary to pay attention to chronic diseases, in particular, asthma 

and other allergic diseases. Paediatricians from the departments of the Bogomolets National Medical University provided 

voluntary assistance to children in frontline regions. Conclusions. In the new conditions of warfare, where civilians and 

life support infrastructure have become the target of armed attacks, children have become the most vulnerable group. 

The issues of restoration of full medical care for children, including emergency and urgent care, provision with doctors 

of certain paediatric specialties, full supply of medicines and medical devices, and restoration of destroyed medical 

infrastructure remain extremely relevant to the health system in the frontline and liberated areas.

Keywords: Ukraine; children; russian aggression; medical care
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464 children have already been killed and 944 wounded as 

a result of shelling of civilian Ukrainian towns and villages. 

These figures are far from definitive, as they are still being 

compiled in areas of active hostilities, temporarily occupied 

and liberated areas.

In addition, official sources report the forced deporta-

tion of Ukrainian children to russia or Belarus, which has 

already affected more than 13,899 children. This action is 

linked to the forced change of citizenship [1].

The main challenges facing Ukrainian paediatrics today 

are not only the war, but also the ongoing COVID-19 pan-

demic, the threat of outbreaks of new and known infectious 

diseases, an increase in the incidence and prevalence of  other 

childhood illnesses, particularly behavioural and mental di-

sorders, and the consequent growing need of the child popu-

lation for affordable and quality health care [2, 3].

More than 9 million Ukrainians are already refugees in 

their own country. According to the United Nations High 

Commissioner for Refugees, 4.7 million Ukrainians have 

gone abroad, including at least 2 million children [4, 5]. 

One and a half million Ukrainian citizens and children have 

taken refuge in Poland [6]. The Ukrainian people will always 

be grateful for help.

The physical and mental health of more than 3 mil-

lion children who have become internally displaced, lo-

sing their homes and schools, often separated from their 

parents, friends and pets, is another painful issue for us 

today. In winter, russia does not stop its rocket and bomb 

attacks on Ukraine’s critical infrastructure, trying to de-

prive Ukrainians of light, heat and water during the cold 

season. This is especially true for hospitals, which need 

energy stability and autonomy to ensure uninterrupted 

medical care.

During the year of aggression, russia carried out at 

least 707 attacks on Ukrainian medical infrastructure, with 

an ave rage of two attacks a day on the health system since 

February 24, 2022, including the bombing of hospitals, the 

torture of doctors and the shelling of emergency medical 

vehicles. Relevant data is provided in the study “Hospitals 

under the crosshairs: how russia destroyed the health care 

system of Ukraine during the year”, published on 22 Febru-

ary by eyeWitness to Atrocities, Insecurity Insight, Media 

Initiative for Human Rights and the Ukrainian Healthcare 

Centre [7].

According to the documents, more than a third of all re-

corded attacks on the health care system in the world in 2022 

were committed in Ukraine during the russian invasion. At 

the same time, the report emphasizes that the attacks by the 

russian federation on the Ukrainian health care system du-

ring this period are notable for their scale and brutality.

As a result of the aggressor’s 292 attacks in Ukraine, 218 

hospitals and outpatient facilities were completely damaged 

or destroyed (Fig. 1). In this way, every tenth Ukrainian 

health care facility was damaged. The medical infrastruc-

ture of the Luhansk, Donetsk, Kharkiv, Chernihiv and Kyiv 

regions suffered the most from the aggressor’s actions [7, 8].

Eighty-six attacks on medical workers were recorded, 

resulting in the deaths of at least 106 medics, 33 of whom 

died on the job, and 52 injured [8]. It must be said that in the 

frontline regions, an extremely difficult situation has deve-

loped with regard to the provision with medical personnel, 

which, together with the above-mentioned factors, definite-

ly affects the availability and quality of medical care for chil-

dren and adults. At present, the situation in the frontline re-

gions has definitely worsened due to the transfer of medical 

staff to other regions of Ukraine and their emigration. This 

Figure 1. A children’s hospital in Mariupol was destroyed as a result of a russian airstrike 

(www.pravda.com.ua/news/2022.03.9.7329805)
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calls for special measures to ensure medical care for children 

in these conditions, namely volunteering and sending medi-

cal staff to work in these regions on a temporary basis.

Paediatricians from the departments of the Bogomolets 

National Medical University in Kyiv are also involved in 

volunteer work. They travel to the frontline regions to exa-

mine and treat children whose families have not been able to 

evacuate for one reason or another. An essential part of this 

work is providing humanitarian aid (food, clothing, medi-

cines, nursing supplies) in conditions of ongoing hostilities. 

Complex cases and work with children who have suffered 

as a result of russian aggression are the subject of our col-

laboration with paediatricians from Medical University of 

Warsaw.

Virtual telemedicine has become an important part of 

the work of Ukrainian doctors, especially in the frontline 

and liberated areas where there is no access to the usual 

wide range of specialists. Advice is provided on bomb in-

juries, burns, children’s illnesses and nutritional problems. 

For example, the Department of Paediatrics at Bogomolets 

National Medical University in Kyiv has set up a unique 

Telegram channel to provide online advice to sick children.

According to the Ukrainian government, more than 

800,000 homes have been damaged or destroyed in the 

country since the start of the war, and thousands of people 

are now living either in dormitories or in destroyed homes 

without the necessary protection from the harsh cold. As we 

have seen, the use of wood as a fuel by the population out of 

necessity increases the risk of respiratory disease in children 

and carbon monoxide poisoning in entire families.

Another serious threat to public health is the problem 

of immunisation. Given the low level of vaccination of the 

Ukrainian population against COVID-19 and other infectious 

diseases, currently less than 80 %, and the fact that many chil-

dren have not received routine vaccinations due to the war, an 

epidemic of measles and diphtheria is expected soon.

From October 2022 to March 2023, there are signifi-

cant power and heat disruptions caused by missiles targeting 

critical civilian infrastructure and energy sources. As a result 

of the energy disruptions, online education will be denied, 

so children will return to physical schooling. During air raid 

alerts, students are forced to stay in the basements of schools 

that have been converted into temporary shelters. In Kyiv 

alone, we have seen that during air raids and shelling, up to 

200–400 schoolchildren can be housed in such rooms for 

1–5 hours at a time, depending on the duration of the air 

raid. As a result, we are already seeing an increase in acute 

viral respiratory infections, asthma exacerbations and panic 

attacks in children.

In addition to the typical paediatrician visits at this time 

of year in the frontline areas, associated with fever, cough 

and other symptoms of acute respiratory infection, up to a 

third of the children we interviewed complained of chronic 

gastrointestinal symptoms and chronic abdominal pain, 

probably related to nutritional factors, mainly lack of regu-

lar meals and access to hot food (Fig. 2).

The situation with regard to dental care for children has 

deteriorated, resulting in an increase in the prevalence of 

tooth decay (more than 70 % of cases) and allergic lesions of 

the oral mucosa, which may be linked to the irrational and 

poor quality of food in wartime conditions, hypovitaminosis 

and a polluted environment.

We also focused on chronic diseases, particularly asthma 

and other allergic diseases. Among the children seen in the 

Figure 2. The impact of the consequences of war on children’s health
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refugee centres, we noted a significant deterioration in the 

health status of those with asthma, most likely due to the 

following reasons:

— internally displaced persons have difficult access to 

health care and poor disease surveillance. In particular, in 

many regions these children do not have access to a paedi-

atric allergist, diagnostic procedures (spirometry, peak flow-

metry, allergy testing);

— difficult access to medicines and inhalers. Younger 

children receive inhalation therapy through a nebuliser at 

home. With no other means of inhalation and no electri-

city, these children do not receive treatment, which is life-

threatening;

— staying in a crowded room contributes to being in-

fected with the virus;

— staying in the basement — the shelter promotes sen-

sitisation to mould and pets in people who are susceptible, 

and aggravates allergies in children who are already sensi-

tised;

— exposure to combustion products, chemical emis-

sions;

— prolonged stay in cold rooms became a heavy burden 

with the onset of cold, wet weather combined with russian 

missile strikes on civilian infrastructure and energy supply 

facilities, and lack of heating in homes.

Significant harm also occurs in the care of children with 

chronic illnesses due to limited access to specialised care 

and diagnostic procedures, and limited access to medicines 

and inhalers. Younger children who receive inhalation the-

rapy at home with a nebuliser cannot receive it due to lack of 

electricity. We have observed that children in basement shel-

ters are more likely to be exposed to unwanted allergens, and 

that exposure to smoke from chemical explosions and emis-

sions aggravates symptoms of pre-existing chronic diseases.

Unfortunately, medical information about children is 

often lost when families with children are evacuated from 

areas of active hostilities. As a result, when working with 

chronically ill children, the only information available 

to make clinical decisions is the words of their parents or 

guardians.

Failure to meet a child’s basic needs for food, exercise, 

warmth and care leads to rapid exhaustion of their physi-

cal and mental capabilities. It slows down physical deve-

lopment while artificially accelerating the mental process of 

gro wing up. As a result of the war, the child loses its child-

hood. And this cognitive-physical dissonance destroys the 

child’s “cocoon of safety”. It leads to several negative health 

consequences because the child is not ready to accept such 

a cruel reality. More than 50 % of the Ukrainian children we 

interviewed during the bombing visits suffer from some form 

of depression and require psychological treatment.

Such exhaustion leads to both psychological disorders 

(post-traumatic stress disorder, neuroses, accentuations, 

impaired productive communication with the world) and 

various psychosomatic disorders (reduced cognitive func-

tions, somatoform autonomic disorders, etc.).

This confirms our earlier observations in 2020 in the 

eastern regions of Ukraine, where hostilities have been on-

going since 2014. We found higher rates of both prevalence 

and incidence of epilepsy, infectious diseases, respiratory 

diseases, bronchial asthma, pneumonia, cardiovascular di-

seases and cancer than the national rates. It should be noted 

that children from the zone of armed conflict in the Donetsk 

and Luhansk regions had higher rates of both prevalence 

and incidence of mental and behavioural disorders than na-

tional ones (p < 0.05) [9]. Children living in the frontline 

zone, suffering from constant russian shelling, lack of food, 

heating, communication and education, begin to perceive 

the situation as normal on a subconscious level, with a cor-

responding change in emotional reactions due to their re-

gression [10].

We believe it is a consequence of the constant stress these 

children are under as a result of the ongoing war. This could 

manifest itself in the form of non-psychotic mental disor-

ders, primarily disorders of psychological development, au-

tism spectrum disorders and epilepsy.

In the conditions of a shortage of medical personnel, 

equipment and medicines, all of the above requires signifi-

cant efforts of the medical care system of Ukraine in order 

to preserve the health of children who are suffering due to 

the ongoing war.

Conclusions
In the new conditions of warfare, where civilians and life 

support infrastructure have become the target of armed at-

tacks, children have become the most vulnerable group.

A rapid increase in the incidence of respiratory patholo-

gy and stress disorders at the beginning of 2023 may become 

a special problem for Ukrainian paediatricians. The issues 

of restoration of full medical care for children, inclu ding 

emergency and urgent care by doctors of certain paediatric 

specialties, full supply of medicines and medical pro ducts, 

and restoration of the destroyed medical infrastructure re-

main extremely relevant for the health care system in the 

frontline and liberated areas.
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Проблеми надання медичної допомоги дітям України внаслідок російської агресії

Резюме. Актуальність. Російська агресія призвела до чис-

ленних жертв серед мирного українського населення, зокре-

ма дітей. Військові дії прямо або опосередковано призводять 

до зростання захворюваності дорослого й дитячого населен-

ня, хронічного стресу, особливо в дітей, що не має рішення. 

Метою цього дослідження є аналіз стану та проблем надання 

медичної допомоги дітям України, які найбільше страждають 

від багатофакторних наслідків війни. Матеріали та методи. 
Використані дані офіційної статистики та власні дані спосте-

режень за період 2022–2023 років. Результати. Нині понад 7,5 

мільйона українських дітей потерпають від війни не лише че-

рез тілесні ушкодження і хвороби, а й порушення психічного 

та психоемоційного стану. Особливою проблемою для укра-

їнських педіатрів на початку 2023 року стало зростання захво-

рюваності дітей на гостру респіраторну патологію, COVID-19 

та стресові розлади в умовах дефіциту медичного персоналу 

та інфраструктури. Також за обмеженої доступності до медич-

ної допомоги й ліків необхідно приділяти увагу хронічним за-

хворюванням, зокрема астмі та іншим алергічним захворю-

ванням. У волонтерській допомозі дітям прифронтових регі-

онів беруть участь педіатри кафедр Націо нального медичного 

університету імені О.О. Богомольця. Висновки. У нових умо-

вах ведення війни, коли об’єктами збройних нападів росіян 

є цивільні особи та інфраструктура життєзабезпечення, діти 

стали найбільш вразливою групою. Питання відновлення по-

вноцінної медичної допомоги дітям, у тому числі екстреної та 

невідкладної, забезпеченість лікарями певних педіатричних 

спеціальностей, повного забезпечення медикаментами та ви-

робами медичного призначення, відновлення зруйнованої 

медичної інфраструктури залишаються надзвичайно актуаль-

ними для системи охорони здоров’я прифронтової та звіль-

неної території.

Ключові слова: Україна; діти; російська агресія; медична 

допомога
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Introduction
Chronic tonsillitis represents a significant share in the 

structure of childhood and adolescent diseases and ranges 

from 20 to 43 %. Despite the improvement and optimiza-

tion of diagnostic and treatment algorithms for chronic ton-

sillitis, the frequency of this pathology among children and 

adolescents has increased by more than 1.5 times in recent 

years [2].

The development of a chronic inflammatory focus in 

the tonsils is facilitated by a decrease in the immunologi-

cal reactivity of the body, allergic factors, disturbances in 

ecology and nutrition, changes in biological processes in 
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the palatine tonsils [3, 4]. Favorable anatomical and topo-

graphical prerequisites for the chronicity of the inflam-

matory process are: narrow and/or deep lacunae, slit-like 

passages, cicatricial changes after inflammation, the state 

of the receptor apparatus [2, 5, 6]. It should be noted that 

the pathological process in the tonsils develops with the in-

volvement of all its structures. In addition, the replacement 

of lymphoid tissue that functions as a connective tissue and 

the development of pathological microflora in the lacunae 

leads to the formation of a chronic focus of infection and a 

decrease in both local and systemic immunity of the child’s 

body [7, 8].

UDC 616.322-002-079.2-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.3.2023.1579
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Chronic tonsillitis in adolescents: 
clinical features and the role of ultrasound diagnosis 

in the northern region of Ukraine

Abstract. Background. Chronic tonsillitis is the most common disease among children and adolescents in the structure 

of pathology of the ENT organs. Untimely diagnosis and irrational treatment lead to decompensation of chronic tonsillitis 

and the development of lesions of many organs and systems of the child’s body of tonsillogenic origin. The aim of the work 

was to study the clinical features and ultrasound changes of the palatine tonsils in adolescents with chronic tonsillitis. 
Materials and methods. We have examined 47 children aged 13 to 17 years suffering from chronic tonsillitis: group I — 

27 patients with compensated chronic tonsillitis, group II — 20 patients suffering from decompensated chronic tonsillitis. 

The control group consisted of 16 practically healthy children, representative in terms of age and gender. We used clinical 

methods, ultrasonography of the palatine tonsils, and statistical methods. The study was approved by the Institutional 

Bioethics Committee and it conforms to the principles outlined in the Declaration of Helsinki. Results. According to the 

results of an ultrasound examination of the palatine tonsils in children with chronic tonsillitis, the main changes were an 

increase in their transverse dimensions by more than 15 mm, deepening of lacunae, thickening of the capsule, fibrous 

changes. In addition, in patients with tonsillogenic lesions of the cardiovascular system and a decompensated form of 

chronic tonsillitis, the pathological signs of the disease according to ultrasound were more significant and were manifested 

by unclear contours, increased echogenicity, heterogeneous hyperechoic structure, diffuse fibrous and cystic changes of 

the palatine tonsils. Conclusions. Ultrasonography of the palatine tonsils is a non-invasive, painless, accessible and 

informative method for studying the structure of the tonsils in normal and pathological conditions. It allows for a more 

thorough assessment of their changes in compensated and decompensated forms of chronic tonsillitis.
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The palatine tonsils have become a reservoir of infec-

tion where it can spread throughout the body. It can be the 

cause of tonsillogenic damage to organs and systems, which, 

in turn, suppresses immunity and leads to the development 

of chronic tonsillitis decompensation. In this way, a vicious 

cycle is formed [9, 10].

Chronic tonsillitis is dangerous due to complications as-

sociated with the generalization of infection and toxic effects 

on the body. These include paratonsillar abscesses, lesions of 

the kidneys, joints, heart and blood vessels. Thus, the inflam-

matory process in the tonsils has a toxic, allergic and reflex 

effect on the organs and systems of the child’s body [11].

There are not many diagnostic methods we can use in 

this case, but one of the available and informative ones is 

ultrasound. The main advantages of ultrasound examina-

tion are high informativeness, non-invasiveness, safety for 

children’s body, painlessness; it can be used at any age. The 

use of ultrasound examination of the tonsils in children with 

chronic tonsillitis is a supplement to the visual examination 

and it allows to determine the condition of the tonsil tissues, 

the presence of cysts or scar changes [12, 13].

Therefore, the study of ways to improve the diagnosis 

of chronic tonsillitis in children is extremely relevant at the 

current stage.

The purpose of the work was to study the clinical fea-

tures and ultrasound changes of the palatine tonsils in ado-

lescents with chronic tonsillitis.

Materials and methods
The study involved 47 children aged 13 to 17 years (25 

girls and 22 boys) suffering from chronic tonsillitis. They 

were examined to study the clinical features of the course 

of chronic tonsillitis and the condition of the palatine ton-

sils according to the ultrasound examination. Patients were 

divided into two groups: group I — 27 children with com-

pensated chronic tonsillitis, group II — 20 patients suffering 

from decompensated chronic tonsillitis. The control group 

consisted of 16 practically healthy children, representative 

in terms of age and gender. The state of compensation was 

assessed taking into account the child’s well-being, the pre-

sence of complaints and damage to other organs and sys-

tems of tonsillogenic origin. The state of decompensation 

was estimated by the presence of not only local signs of 

chronic tonsillitis, but also persistent low fever, tonsillocar-

dial syndrome, secondary cardiomyopathy, exacerbations of 

chronic tonsillitis more than three times a year for two years.

All children underwent a general clinical examination 

and ultrasonography of the palatine tonsils. Ultrasound exa-

mination of the palatine tonsils was performed on a Toshiba 

Nemio 5500 device; a linear sensor of 7–10 MHz was used. 

During the examination, the child was in a supine position. 

The ultrasound sensor was placed in the middle of the angle 

of the mandible, the landmarks were the submandibular 

glands, m.digastricus, m.stylohyoideus. The scanning plane 

was directed at an angle of 30–60° to the horizontal plane in 

order to cut the tonsil as much as possible.

The standard computer system Microsoft Excel (2007), 

adapted for medical and biological research, was used for 

statistical processing of the results. Average values are pre-

sented as М ± m. The Student-Fisher (t) parametric me-

thod was used to estimate the difference between the average 

values of independent samples.

The study was approved by the Institutional Bioethics 

Committee and it conforms to the principles outlined in the 

Declaration of Helsinki.

Results
There were some clinical symptoms of chronic tonsillitis 

in children of both study groups such as general weakness, 

discomfort and pain when swallowing, purulent smell from 

the oral cavity. In addition, patients with decompensated 

chronic tonsillitis had frequent exacerbations of chronic 

tonsillitis (more than three times a year for two years) in 

70 % of cases, long-term low-grade fever (body tempera-

ture of 37.1–37.30 °C) in 45 %, as well as clinical signs of 

secondary cardiomyopathy (pain in the area of the heart of 

various nature and severity, general weakness, fatigue and 

shortness of breath during physical exertion, headaches, 

dizziness, palpitations, heart failure, changes in heart acti-

vity according to electrocardiography) — in 85 % patients.

During the examination, local signs of chronic inflam-

mation of the palatine tonsils were found in patients with 

chronic tonsillitis of both groups. Thus, hyperemia of the 

mucous membrane of the posterior pharyngeal wall and pa-

latine tonsils was found in 85 % of children of both groups, 

hyperemia of the anterior palatine arches (Guise’s symp-

tom) in 55.56 ± 9.75 % and 50.00 ± 11.47 % in groups I 

and II, respectively, cicatricial adhesions between tonsils 

and palatine arches in 44.44 ± 9.75 % and in 90.00 ± 6.88 % 

(р < 0.05), expanded and deepened lacunae with pathologi-

cal purulent content in 51.85 ± 9.80 % and 80.00 ± 9.18 % 

(р < 0.05), swelling of the upper corner formed by anterior 

and posterior arches (Zak’s symptom) in 48.15 ± 9.80 % 

and 45.00 ± 11.41 %, roller-like thickening of the edges of 

the upper anterior and posterior arches (Preobrazhensky’s 

symptom) in 29.63 ± 8.96 % and 60.00 ± 11.24 % of cases 

(р < 0.05), respectively. In addition, tonsil hypertrophy de-

gree I was observed in 33.33 ± 9.25 % and 15.00 ± 8.19 % 

(р < 0.05) of patients of groups I and II, respectively, de-

gree II — in 55.56 ± 9.75 % and 60.00 ± 11.24 %, and de-

gree III — in 40.00 ± 11.24 % of patients of only group II 

(p < 0.05).

The ultrasound examination in practically healthy chil-

dren visualized tonsils of medium echogenicity, they had a 

transverse size of up to 15 mm, an oval shape, clear con-

tours, a homogeneous structure, the lacunae were not dee-

pened, with no pathological content.

Pathological changes of the palatine tonsils, according 

to ultrasound examination in chronic tonsillitis, differed in 

patients of groups I and II.

Thus, in children with compensated chronic tonsillitis, 

the tonsils on the echogram had an average echogenici-

ty (88.89 ± 6.16 %), clear contours and a homogeneous 

structure (92.59 ± 5.01 %), a transverse size of 15–20 mm 

(85.19 ± 6.97 %). In addition, there were isolated fibrous 

changes (48.15 ± 9.80 %), deepening of lacunae up to 2 mm 

(85.19 ± 6.97 %) and thickening of the tonsillar capsule 

(81.48 ± 7.62 %).

In patients with decompensated chronic tonsillitis, com-

pared to those with compensated tonsillitis, there were more 
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pronounced changes in the palatine tonsils. They were ma-

nifested by thickening of the capsule, hyperechoic inhomo-

geneous structure in 95.00 ± 5.00 % of children (р < 0.05), 

an increase in size of more than 20 mm in 80.00 ± 9.18 % 

of cases and a deepening of lacunae more than 2 mm in 

85.00 ± 8.19 % (р < 0.05). In addition, multiple diffuse 

changes in the palatine tonsils (85.00 ± 8.19 %) and cysts 

(30.00 ± 10.51 %) were detected in the patients of group II, 

in contrast to group I (р < 0.05).

Discussion
Analyzing literary sources on chronic tonsillitis, it was 

found that ultrasound diagnosis of palatine tonsils and neck is 

a topical issue for scientists in recent years. However, this prob-

lem remains understudied. Thus, Haryuk O.G., Yevdokymen-

ko V.I. developed the technique of ultrasound of the palatine 

tonsils and studied the role of this method in monitoring the ef-

fectiveness of cryosurgical treatment for chronic tonsillitis [14].

Trukhin D.V. studied the state of the palatine tonsils and 

lymph nodes in chronic tonsillitis by ultrasound, but only 

in adults. He differentiated the changes in various forms of 

the disease and found that patients with the allergic-toxic 

chronic tonsillitis had more pronounced changes in the ton-

sils, such as their irregular shape, unclear contours, the pre-

sence of additional inclusions, hypoechogenicity [13].

Most researchers studied the state of paratonsillar tissues 

by ultrasound [9, 14] and also analyzed the size of tonsils 

[10–12].

Thus, Chung D., Bandarkar A. showed that three-

dimensional ultrasound would help to assess the degree of 

tonsillar hypertrophy for the potential identification and 

stratification of candidates for tonsillectomy [17].

Perry J.L., Haenssler A.E. performed lateral view mag-

netic resonance imaging to analyze palatopharyngeal vari-

ables in 270 participants aged 3 months to 34 years. The au-

thors reported that qualitatively adenoid growth progresses 

in an anterior and inferior direction, whereas involution oc-

curs in a posterior and superior direction [18].

Aydin S., Uner C. noted that despite the wide use and 

informativeness of magnetic resonance imaging and com-

puter tomography in assessing the state of the palatine ton-

sils, these methods have some limitations. First of all, it is 

high cost. The next one it is necessity to use sedatives, and 

the impact of ionizing radiation. These factors are quite 

important in pediatric practice. Whereas, in the absence 

of these limitations, ultrasound examination is more often 

used in pediatric practice [19].

However, diagnostic criteria for compensated and de-

compensated chronic tonsillitis, as well as morphological 

features of the palatine tonsils in childhood according to 

ultrasound data, remain understudied.

Conclusions
So, according to the results of an ultrasound examina-

tion of the palatine tonsils, the main changes in children with 

chronic tonsillitis were an increase in their transverse dimen-

sions by more than 15 mm, a deepening of the lacunae, a 

thickening of the capsule, and fibrous changes. Also, in pa-

tients with tonsillogenic lesions of the cardiovascular system 

and a decompensated form of chronic tonsillitis, the patho-

logical signs of the disease according to ultrasound were 

more significant and were manifested by unclear contours, 

increased echogenicity, heterogeneous hyperechoic struc-

ture, diffuse fibrous and cystic changes of the palatine tonsils.

Thus, ultrasonography of the palatine tonsils is a non-

invasive, painless, accessible and informative method for 

studying the structure of the tonsils in normal and patho-

logical conditions. It allows for a more thorough assessment 

of their changes in compensated and decompensated forms 

of chronic tonsillitis. Therefore, it is expedient and relevant 

at the current stage to supplement the diagnosis of chronic 

tonsillitis in children by conducting an ultrasound examina-

tion of the palatine tonsils.
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Хронічний тонзиліт у підлітків: клінічні особливості та роль ультразвукової діагностики 
в північному регіоні України

Резюме. Актуальність. Хронічний тонзиліт є найбільш по-

ширеним захворюванням серед дітей та підлітків у структурі 

патології лор-органів. Невчасна діагностика й нераціональне 

лікування призводять до декомпенсації хронічного тонзиліту 

та розвитку уражень багатьох органів і систем дитячого орга-

нізму тонзилогенного генезу. Мета роботи: вивчити клінічні 

особливості та ультразвукові зміни піднебінних мигдаликів 

у підлітків із хронічним тонзилітом. Матеріали та методи. 
Було обстежено 47 дітей віком від 13 до 17 років, хворих на 

хронічний тонзиліт: І група — 27 дітей із компенсованим хро-

нічним тонзилітом, ІІ група — 20 пацієнтів, які страждають 

на декомпенсований хронічний тонзиліт. Групу контролю 

становили 16 практично здорових дітей, репрезентативних 

за віком та статтю. Використовували клінічні методи, уль-

трасонографію піднебінних мигдаликів, статистичні методи. 

Дослідження було схвалено комітетом з біоетики установи та 

відповідає принципам, зазначеним у Гельсінській декларації. 

Результати. За результатами ультразвукового дослідження 

піднебінних мигдаликів у дітей, хворих на хронічний тонзи-

літ, основними змінами були: збільшення їх поперечних роз-

мірів понад 15 мм, поглиблення лакун, потовщення капсули, 

фіброзні зміни. Крім цього, у пацієнтів із тонзилогенними 

ураженнями серцево-судинної системи й декомпенсованою 

формою хронічного тонзиліту патологічні ознаки захворю-

вання за даними ультразвукового дослідження були більш 

значними та проявлялися нечіткими контурами, підвищен-

ням ехогенності, неоднорідною гіперехогенною структурою, 

дифузними фіброзними та кістозними змінами піднебінних 

мигдаликів. Висновки. Ультрасонографія піднебінних миг-

даликів є неінвазивним, безболісним, доступним та інфор-

мативним методом вивчення структури мигдаликів у нормі 

та патології, дозволяє більш ретельно оцінити їх зміни при 

компенсованій та декомпенсованій формах хронічного тон-

зиліту.

Ключові слова: діти; ультрасонографія; тонзиліт; піднебін-

ні мигдалики
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Introduction
The term chronic hypertrophic rhinitis defines a state of 

congestion of the mucous membranes of the nasal membrane 

and the submucosal tissues of the inferior nasal turbinates, 

which manifests symptoms such as unilateral, bilateral na-

sal obstruction, snoring, oral breathing, hyposmia-anosmia, 

anterior or posterior rhinorrhea [5]. Chronic hypertrophic 

rhinitis is one of the most common pathologies in rhinology. 

Although it is a benign chronic condition, the disease has a 

major impact on the patients’ quality of life.

The prevalence of chronic hypertrophic rhinitis in chil-

dren is 20–55 %, and in recent years this index has been 

increasing. Epidemiological data on chronic hypertrophic 

rhinitis estimate that more than 200 million people world-
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wide suffer from this condition. In the pediatric population, 

the disease showed a prevalence of 16.1 % by the age of 5 

years and a prevalence of 42.3 % by the age of 14 years [4].

One of the perspective directions in improving medical 

care for children with chronic hypertrophic rhinitis is the 

establishment of risk factors that contribute to the develop-

ment of the pathology.

In this sense, the group of children predisposed to 

chronic hypertrophic rhinitis can be identified, which would 

contribute to early diagnosis, dispensary and timely perfor-

mance of treatment and prophylaxis actions, reducing the 

possibilities of chronicity and the occurrence of complica-

tions. One of the major symptoms presented by the patient 

with chronic hypertrophic rhinitis is nasal obstruction, 
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The role of rhinomanometry in evaluating 
the effectiveness of laser surgical treatment in children 

with chronic hypertrophic rhinitis

Abstract. Background. Rhinomanometry is an objective way of assessing nasal patency. Due to advances in technology 

and the use of microcomputers connected to measuring instruments, the use of this approach has increased. Rhinomanometry 

evaluates nasal resistance by measuring airflow and transnasal pressure gradient. With the help of this examination, the 

presence of a nasal respiratory obstruction is detected, and it is evaluated which nosological structure continuously causes 

it, in this case the hypertrophy of the inferior nasal turbinates. The purpose of the research is to evaluate the effectiveness 

of the functional examination such as the anterior rhinomanometry in monitoring the results of laser surgical treatment 

in children with chronic hypertrophic rhinitis. Materials and methods. The given study was carried out in the pediatric 

otorhinolaryngology clinic of the Emilian Coţaga Republican Children’s Clinical Hospital. The research involved a group 

of 120 children with hypertrophic chronic rhinitis, aged between 8–17 years, divided into three groups of 40 children 

each, treated surgically by 3 techniques: group 1 — cauterization of the inferior nasal turbinates with bipolar forceps, 

group 2 — shaver mucotomy and group 3 — diode laser surgery. In all patients, rhinomanometry was performed as an 

objective preoperative and postoperative examination on the 7th day, after one month, one year and in 12 months. Results. 
The analysis of the functional examination results demonstrates that the surgical interventions had a beneficial effect in 

terms of the recovery of the space parameters of the nasal cavities. A more pronounced improvement of the endonasal 

architectural indices is determined in group 3 where the diode laser surgical technique was used compared to group 2 — only 

shaver mucotomy and group 1 where the standard surgical technique of cauterization with bipolar forceps was practiced. 

Conclusions. The functional rhinomanometric results were statistically different after the surgical treatment in all study 

groups that indicates an important diagnostic value of this examination in the monitoring of postoperative dynamics.

Keywords: rhinomanometry; chronic hypertrophic rhinitis; nasal permeability; nasal obstruction
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which is a subjective parameter. The etiology of the obstruc-

tion and the treatment are often based on clinical, rhino-

scopic data and very rarely — on objective methods [7].

The need for objective assessment of nasal breathing in 

diagnosis, treatment and its effectiveness in patients with 

chronic hypertrophic rhinitis is currently supported by both 

medical practitioners and scientific researchers. Along with 

the development of new technologies, there are possibili-

ties to investigate the physiological processes occurring in 

the nasal cavity, especially nasal breathing, and to objectify 

these changes in the pre- and postoperative period [2]. In 

the current conditions, the assessment of the effectiveness 

of the surgical treatment by means of different methods, 

including rhinomanometry, becomes an indispensable ne-

cessity. Rhinomanometric methods are increasingly used in 

scientific research and allow the accumulation of informa-

tion about nasal architecture [6, 10].

Previous rhinomanometry allows us to appreciate and 

study the dynamics of the nasal ventilation function, which 

implies the measurement of the resistance of the nasal cavi-

ties based on the measurement of the total air volume and 

the total resistance [1, 11].

Rhinomanometry provides objective and quantitative 

indications regarding nasal permeability, which is depen-

dent on two parameters: differential pressure (Δp), flow rate 

(V). The differential pressure (Δp) represents the pressure 

difference between the atmospheric pressure measured in 

the mask at the level of the nasal vestibules and the inspi-

ratory and expiratory pressure at the level of the choana. 

Respiratory flow rate (V) corresponds to the volume of air 

passing through the nasal passages [3, 8].

Previous rhinomanometry is a method of choice. It 

confirms the nasal obstruction, objectifying the subjective 

symptoms. Taking into account the etiological diagnosis, 

rhinomanometry allows to detail the mechanism of nasal 

obstruction from an organic aspect, that is, it plays a funda-

mental role in assessing the form of conservative or surgical 

treatment. Rhinomanometry validates interventions to clear 

the nasal passages and presents a secondary medico-legal 

importance [9, 12].

Purpose. The purpose of the research is the evaluation of 

the effectiveness of the functional examination such as the an-

terior rhinomanometry in monitoring the results of laser surgi-

cal treatment in children with chronic hypertrophic rhinitis.

Materials and methods
The given study was carried out in the pediatric clinic of 

the Department of Otorhinolaryngology of USMF “Nicolae 

Testemițanu” on the basis of the Emilian Coţaga Republican 

Children’s Clinical Hospital. The research was carried out 

on a group of 120 children with hypertrophic chronic rhi-

nitis, aged between 8–17 years, divided into three groups of 

40 (X2 = 0; p > 0.05). The general average age of the patients 

in the study groups was 13.9 years. The analysis of the dis-

tribution by gender showed that 59 (49.2 %) of the patients 

are male, and 61 (50.8 %) are female. Therefore, a statisti-

cally significant difference according to the given parameter 

X2 = 1.73, P > 0.05 was not found. Depending on the surgi-

cal treatment applied, the patients included in the study were 

divided into three groups. Group 1 consisted of 40 patients 

(21 boys and 19 girls) with chronic hypertrophic rhinitis, 

operated by the method of cauterization of the inferior na-

sal turbinates with bipolar forceps. Group 2 was made up of 

40 patients (18 boys and 22 girls), also with the pathology 

of chronic hypertrophic rhinitis, treated by the shaver mu-

cotomy method. Group 3 was made up of 40 patients (20 

boys and 20 girls), homogeneous according to the nosologi-

cal structure, the patients were surgically operated with the 

help of the diode laser.

The examination of nasal permeability was carried out 

through the ATMOS PC 2000 rhinomanometer (Germany), 

directed with the help of the simple standard menu, it also has 

an integrated printer and display. The results of the examina-

tion are displayed on the rhinomanometer screen, in the form 

of a rhinogram or Y/t graph. The pressure difference between 

the choana and the inside of the mask is measured by the de-

vice, the values being converted into electrical signals with the 

help of a differential pressure converter. Electrical signals are 

processed by means of microprocessors. By simultaneously 

measuring the differential pressure and the flow, a flow-pres-

sure curve is obtained that represents the nasal resistance curve.

The examination was carried out in a special room iso-

lated from external noise, under conditions of constant 

temperature and humidity, the air temperature being 20–

22 °C. For accommodation, the patient was in that room for 

around 20 minutes. The investigation was done in the child’s 

sitting position.

After the mandatory calibration of the device, the mask 

was chosen, the adapter corresponding to the size of the nos-

tril and connected to the rhinomanometer tube. In this tech-

nique, the tube for measuring choanal pressure was sealed to 

a nostril using a sponge (nasal) ampoule. To avoid sound loss, 

it is important that the connection between the mask, adapter 

and nostril is airtight. The investigation was carried out during 

the apnea phase, in short periods of time in order not to distort 

Figure 1. Graphical representation 

of the rhinomanometry examination
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the results obtained through the influence of changes in the 

pituitary mucosa caused by the nasal cycle. We avoided a hard 

compression on the nostril, which can lead to the deforma-

tion of the nasal vestibule and the modification of the research 

results. The sound generator was included and the examina-

tion was carried out, 2 times for each nostril. The duration of 

the examination was up to 3–4 minutes. The average curve for 

each nostril is displayed on the rhinomanometer monitor.

In addition to the flow-pressure curve, the rhinomano-

meter also displays the following measurements:

— FLOW R, L — respiratory flow at 75, 150, 300 Pa for 

each nostril;

— FLOW INC. R, L — the flow rate increase percentage 

for each pressure increase (from 75 to 150 and from 150 to 

300 Pa);

— FLOW RATIO — right/left nostril flow ratio.

The graphic representation (Fig. 1) allows the rapid and 

precise determination of nasal permeability. If the curves 

move away from the abscissa, the breathing is good, and if 

they come closer, the breathing is deficient.

Rhinomanometry allows the confirmation of nasal ob-

struction, objectifying the subjective symptoms.

Results and discussion
Objective exploration of nasal resistance revealed signs 

of nasal obstruction in children with chronic hypertrophic 

rhinitis. According to literature data, the normal indices 

of the nasal compartments in children are: total volume at 

150 Pa — 564 ± 404 cm3/sec; the total resistance at 150 Pa is 

0.37 ± 0.24 Pa/cm3/sec. Preoperatively, the MRI examina-

tion was performed, which revealed results that demonstrate 

a decrease in the parameters studied by MRI compared to 

the norm presented in Table 1.

Analyzing the presented data, we can say that in the chil-

dren with chronic hypertrophic rhinitis in the study groups, 

the total volume of the nasal fossa is reduced, compared to 

the established norms, and a statistical difference is present 

in all children (P < 0.05). An increase in the total resistance 

to 150 Pa (P < 0.05 in all three groups) compared to the con-

trol group is attested. The results of the determination of the 

rhinomanometric parameters of the nasal cavity: the total 

volume and the total resistance at 150 Pa in different states 

of the nasal mucosa obtained by the previous rhinomano-

metry method are presented in Table 2.

In the early postoperative period, the first rhinomano-

metric examination was performed on the children from 

the study groups on the 7th postoperative day. From the data 

presented, we observe that the obstruction of the nasal ca-

vity is still maintained — the total volume of the nasal cavity 

does not reach normal values, a statistical difference is de-

termined in order to analyze the square meter volume of the 

nasal cavities between the groups (P
1, 3 

< 0.001; P
2, 3 

< 0.001). 

There is a considerable difference between the volumes as-

sessed until decongestion, and the total nasal resistance that 

remains increased (P
1, 2 

< 0.05; P
2, 3 

< 0.01).

The analysis of the results of the previous rhinomanome-

try data over 6 months, attests that parallel to the increase in 

the volume of the nasal cavity, the total resistance decreases 

after treatment in all three groups with a true statistical dif-

ference P
1, 2 

< 0.001; P
2, 3 

< 0.001), so an objective improve-

ment is observed.

The rhinomanometric indices in groups 1, 2 and 3 were 

statistically significantly different from the data of the rhi-

nomanometric examination 12 months after the operation 

(P < 0.05 for group 1 and P < 0.001 for groups 2 and 3). An 

increase in the volume indices of the nasal cavity is observed 

Table 1. Acoustic rhinometry data in patients from the preoperative study groups

Rhinometric values Norm
Study groups

1 2 3

Total volume (150 Pa) 564 ± 125 518.00 ± 0.84* 516.00 ± 0.74* 521.00 ± 0.19*

Total strength (150 Pa) 0.37 ± 0.17 0.480 ± 0.014* 0.470 ± 0.009* 0.460 ± 0.001*
Note: * — statistically significant differences between groups 1, 2 and 3.

Table 2. Rhinomanometry data in the children of the postoperative remote study groups

Rhinometric values
In 7 days One month after Six months after In a year

M m M m M m M m

Summary volume 
(150 Pa), cm3/sec

Group 1 521*** 0.98 528*** 0.87 535*** 1.12 539*** 1.32

Group 2 524*** 1.05 534*** 0.92 542*** 1.24 546*** 1.82

Group 3 539*** 0.36 552*** 0.77 560*** 1.04 563*** 0.21

P
P

1, 3
 < 0.001;

P2, 3 < 0.001
P

1, 3
 < 0.05;

P2, 3 < 0.001
P

1, 3
 < 0.001;

P2, 3 < 0.001
P

1, 3
 < 0.001;

P2, 3 < 0.05

Total strength 
(150 Pa), 
Pa/cm3/sec

Group 1 0.49 0.012 0.47 0.011 0.44 0.07 0.42 0.05

Group 2 0.50** 0.007 0.45** 0.004 0.40** 0.002 0.39* 0.02

Group 3 0.48*** 0.008 0.47* 0.005 0.41*** 0.002 0.38*** 0.002

P P
2, 3

 < 0.05
P

1, 2
 < 0.05;

P2, 3 < 0.05
P

1, 3
 < 0.01;

P2, 3 < 0.05
P

1, 3
 < 0.01;

P2, 3 < 0.05
Notes: * — P < 0.05; ** — P < 0.01; *** — P < 0.001 of the values of the corresponding stage compared to the 

baseline; P
1, 2 

— indicates the significance of the difference between the means of group 1 and group 2; P
1, 3

 — 

indicates the significance of the difference between group 1 and group 3 means; P
2, 3 

—
 
indicates the signifi-

cance of the difference between group 2 and group 3 means.
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in all groups of patients with a more significant increase in 

patients from group 2 and 1, but still resulting in a statisti-

cal difference between all groups during the examination of 

patients (P
1, 3 

< 0.01; P
2, 3 

< 0.05) (Table 2).

In the patients of group 3, the investigative indices ap-

proached in their value the results of the control group.

The analysis of the results of the functional examinations 

demonstrates that the surgical interventions had a beneficial 

effect, in terms of the recovery of the space parameters of the 

nasal cavities. A more pronounced improvement of the endo-

nasal architectural indices is determined especially in group 3 

where the diode laser surgical technique was performed com-

pared to group 2 — treat only mucotomy with the shaver and 

compared to group 1 where the standard surgical technique of 

cauterization with bipolar forceps was practiced.

Conclusions
Rhinomanometry is an objective method of studying na-

sal permeability and can be applied to evaluate the volume 

and total rhinosinusal resistance in patients with chronic 

hypertrophic rhinitis. The functional rhinomanometric re-

sults performed were statistically different after performing 

the surgical treatment in all study groups, a fact that denotes 

an important diagnostic value of this examination in the 

monitoring of postoperative dynamic results.
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Роль риноманометрії в оцінці ефективності лазерохірургічного лікування в дітей 
із хронічним гіпертрофічним ринітом

Резюме. Актуальність. Риноманометрія — об’єктивний 

спосіб оцінки назальної прохідності. Завдяки розвитку техно-

логій і використанню мікрокомп’ютерів, підключених до ви-

мірювальних приладів, популярність цього методу зросла. За 

допомогою риноманометрії оцінюють носовий опір шляхом 

вимірювання потоку повітря та трансназального градієнта 

тиску, виявляють наявність носової респіраторної обструкції 

та з’ясовують, яка нозологічна структура постійно її викликає, 

у цьому випадку гіпертрофія нижніх носових раковин. Мета 
дослідження: оцінити ефективність функціонального об-

стеження, такого як передня риноманометрія, у моніторингу 

результатів лазерохірургічного лікування в дітей із хронічним 

гіпертрофічним ринітом. Матеріали та методи. Це досліджен-

ня було проведено в клініці дитячої оториноларингології Рес-

публіканської дитячої клінічної лікарні ім. Е. Коцага. У ньому 

взяли участь 120 дітей віком 8–17 років із гіпертрофічним хро-

нічним ринітом, розділених на три групи по 40 дітей у кожній, 

яких лікували 3 методиками: 1-ша група — каутеризація ниж-

ніх носових раковин біполярними щипцями, 2-га — шейверна 

мукотомія та 3-тя група — діодно-лазерна хірургія. Усім хворим 

проводили риноманометрію як об’єктивне передопераційне та 

післяопераційне дослідження на 7-му добу, через місяць, рік 

та через 12 місяців. Результати. Аналіз результатів функціо-

нального обстеження показує, що оперативні втручання були 

ефективні щодо відновлення просторових параметрів порож-

нин носа. Визначено більш виражене покращення ендоназаль-

них архітектонічних показників у 3-й групі, де використовува-

ли діодно-лазерну оперативну техніку, порівняно з 2-ю (лише 

шейверна мукотомія) і 1-ю групою, де застосовували стан-

дартну хірургічну техніку каутеризації біполярними щипцями. 

 Висновки. Результати функціональної риноманометрії після 

хірургічного лікування статистично відрізнялися в усіх групах 

дослідження, що свідчить про важливу діагностичну цінність 

цього обстеження в моніторингу післяопераційної динаміки.

Ключові слова: риноманометрія; хронічний гіпертрофіч-

ний риніт; назальна прохідність; закладеність носа



22 Том 18, № 3, 2023Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Introduction
Vitamin D deficiency is characterized by epidemic pre-

valence in all countries of the world and is an obesogenic 

factor that causes increased lipogenesis and the develop-

ment of insulin resistance [1, 10, 20]. Excessive accumula-

tion of fat in adipocytes and a change in the range of pro-

ducts produced by them, in particular a decrease in the level 

of secretion of anti-inflammatory agents (adiponectin, in-

terleukin (IL) 10, transforming growth factor β); increased 

synthesis of pro-inflammatory factors (C-C motif chemo-

kine ligand 2, IL-1β, IL-6, tumor necrosis factor α, resistin, 

leptin), contributes to the formation of meta-inflammation 

associated with the development of metabolically unhealthy 

obesity (MUO) [2, 3, 53, 57].

On the other hand, given the global obesity pandemic, 

most international health organizations (Endocrine Society, 

Federal Commission for Nutrition (Switzerland), French 
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Pediatric Society) believe that obesity is an indication for 

screening for vitamin D deficiency [40, 46].

Vitamin D realizes its influence through interaction with 

the vitamin D receptor (VDR), and therefore conforma-

tional changes in the structure of the VDR protein, which 

are determined by single nucleotide variants (SNV) of the 

VDR gene, predetermine the genomic effects of calcitriol 

[51]. The VDR gene is located on chromosome 12q13.1 

and is expressed in more than half of the 400 human cell 

types [9]. Serum calcitriol concentration is a fundamental 

element that determines the expression of the VDR gene in 

visceral fat adipocytes [56] and a marker of oxidative stress 

and inflammation [27].

The most studied VDR genetic variants are the following 

SNVs: ApaI (rs7975232) and BsmI (rs1544410) located in 

intron 8; EcoRV (rs4516035), FokI (rs2228570), located in 

exon 2 and formerly known as rs10735810; TaqI (rs731236), 

UDC 577.161.2:616-008.9-092-053.2:613.25:575.22 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.3.2023.1581
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Genetically determined vitamin D reception 
in metabolically unhealthy obesity in children

Abstract. Background. Genomic effects of vitamin D are determined by conformational changes in the structure of 

the vitamin D receptor (VDR) determined by single nucleotide variants (SNV) of the VDR gene. The purpose is to study 

the association of the SNV of the VDR gene with metabolically unhealthy obesity (MUO) in children. Materials and 
methods. Two hundred and fifty-two obese children aged 6–18 years were examined. The main group (n = 152) was 

represented by patients with MUO. The control group (n = 100) consisted of children with metabolically healthy obesity. 

Whole genome sequencing (CeGat, Germany) was performed in 31 children of the main group and 21 controls. The 

level of serum 25-hydroxyvitamin D (Synevo, Ukraine) was measured in all patients. To verify the results, Spearman’s 

correlation coefficient (r) and p-value for each variable were calculated. Results. Five SNVs of the VDR gene were 

identified: rs2228570 (1 DNA copy number variation (CNV): c.2T>C in 94.23 %); rs731236 (2 CNV: c.11056T>C, 

c.1206T>C in 65.38 %); rs10783218 (2 CNV: c.296+8C>T, c.146+8C>T in 7.69 %); rs2228572 (2 CNV: c.57C>T, 

c.207C>T in 1.92 %); rs12721365 (2 CNV: c.1059C>T, c.909C>T in 1.92 % of patients). A correlation between SNV 

VDR and MUO was observed in the following genotypes: AA rs12721365 (r = 0.21), AA rs2228572 (r = 0.21), GG 

SNV rs731236 (r = –0.15) and GG rs2228570 (r = –0.31), p < 0.05. Conclusions. The genotypes AG SNV VDR 

rs12721365, rs2228572 are highly associated with the development of MUO.
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located in exon 9; Tru9I (rs757343) and CDX2 (rs11568820) 

[26]. SNVs of the VDR gene, such as ApaI, BsmI, TaqI, 

FokI, are considered to be the most highly associated with 

cardiometabolic disorders [55]. These SNVs are named 

according to the restriction enzymes by which they were 

identified: ApaI — Acetobacter pasteurianus, BsmI — Bacil-

lus stearothermophilus, FokI — Flavobacterium okeanokoites, 

TaqI — Thermus aquaticus [45].

The FokI variant (rs2228570) is located in the second 

exon of the VDR gene and is a start codon polymorphism. 

This SNV of the VDR gene is characterized by a thymine-to-

cytosine nucleotide substitution (T for C or F>f) and is the 

only non-synonymous SNV variant of the VDR gene. The 

aforementioned SNV of the VDR gene leads to a change in 

the amino acid sequence of the VDR protein — a threonine 

amino acid residue is replaced by a methionine residue. 

Start codon polymorphism predetermine the presence of 

two potential translation initiation sites: on the C allele, a 

new start codon (ATG) is located 9 bp after the common 

start site. In this connection, in carriers of the T allele, a full-

length VDR protein is synthesized, consisting of 427 amino 

acid residues, and in carriers of the C allele, a VDR protein 

shortened by three amino acid residues, which contains 424 

amino acid residues. The short isoform of the VDR protein 

differs from the full-length isoform in higher transcriptional 

activity [11, 13].

The ApaI (rs7975232) variant of the VDR gene is an A>C 

(or A>a) change, and the BsmI (rs1544410) variant of the 

VDR gene is an A>G (or B>b) change. ApaI (rs7975232) 

and BsmI (rs1544410) variants are located at the 3’ end of 

the VDR gene and are not associated with a change in the 

amino acid sequence of the VDR protein [32, 50].

The TaqI variant (rs731236) of the gene is a change C>T 

(or T>t), also does not cause an amino acid change in the 

encoded protein, but affects the stability of mRNA [45].

It has now been demonstrated that SNVs of the VDR gene 

are independent risk factors for the development of various 

diseases, such as prostate cancer, inflammatory bowel di-

sease, osteopenia, tuberculosis [35], Parkinson’s disease [4], 

diabetes mellitus [36], polycystic ovary syndrome [48], ste-

atohepatosis [8] and cardiovascular disease [28]. Also, data 

from previous cross-sectional, observational studies [52] 

indicate the presence of an inverse correlation between the 

level of vitamin D deficiency and the degree of glycemic con-

trol. Thus, it can be assumed that SNVs of the VDR gene can 

determine the development of a certain obesity phenotype.

The purpose of our study is to investigate the association 

of the SNV of the VDR gene with metabolically unhealthy 

obesity in children.

Materials and methods
All participants in our study gave written informed con-

sent. The research protocols and methods were approved in 

accordance with the ethical standards of the Declaration 

of Helsinki 2013 and the Human Research Ethics Com-

mittee of the Dnipro State Medical University (ethical ap-

proval DSMU/EC/19/1107). Data collection time: January 

2020 — February 2023.

Design: observational, analytical, longitudinal, cohort 

study.

Inclusion criteria: polygenic obesity (body mass index 

(BMI)  97th percentile), age of 6–18 years.

Exclusion criteria: monogenic and/or syndromic obe-

sity, pregnancy.

Our study involved 252 obese children aged 6–18 years. 

To form the main observation group, we took into account 

the presence of abdominal obesity in a child and two of the 

following criteria: fasting glycemia  5.6 mmol/l [16] and/

or, according to the recommendations of the IDEFICS 

study, the level of basal insulinemia, which was higher than 

90th percentile [39]; high-density lipoprotein cholesterol 

 1.03 mmol/L or less than the 10th percentile for age [17]; 

an increase in triglycerides  1.7 mmol/l or more than the 

90th percentile of the age norm; an increase in systolic and/

or diastolic blood pressure above the 90th percentile for age, 

sex and height [21]. The abdominal type of obesity was de-

termined according to the consensus of the International 

Diabetes Federation, based on the excess of the waist cir-

cumference over the 90th percentile for children [6].

Anthropometric measurements were made in a child 

in underwear and without shoes. Height (cm) was mea-

sured using Heightronic Digital Stadiometer® to the nearest 

0.1 cm. Weight (kg) was measured using Tefal Bodysignal 

body composition analyzer (France).

Systolic and diastolic blood pressure were measured 

 using a digital oscillimetric device Dinamap ProCare (GE 

Healthcare).

Laboratory examination for the formation of observa-

tion groups for obesity phenotypes included general clinical 

methods. Blood samples were obtained after an overnight 

fast by venipuncture in vacutainer gel tubes, and serum was 

separated from cells by centrifugation in a certified labora-

tory Synevo (Ukraine) using an analyzer and a Cobas 6000 

test system (Roche Diagnostics, Switzerland). Serum glu-

cose was studied by the hexokinase method; triglycerides 

and high-density lipoproteins of blood plasma were evalu-

ated by the enzymatic colorimetric method.

The level of basal insulin was analyzed using the immu-

nochemical testing with electrochemiluminescence immu-

noassay. The level of basal insulin in the venous blood was 

considered normal at 2.6–24.9 mcU/ml.

To study the level of 25-hydroxycalciferol (25(OH)D), 

an immunochemical method with chemiluminescence mi-

croparticle immunoassay and an Architect i2000 analyzer 

(ABBOTT, USA) were used. Reference values that indicated 

the risk of vitamin D insufficiency were 21–30 ng/ml, vita-

min D deficiency — less than 20 ng/ml.

The sample population examined by whole genome se-

quencing (Illumina CSPro®, CeGat, Germany) consisted of 

31 children of the main group and 21 controls and was quali-

tatively homogeneous compared to to the general popula-

tion. Average amount of DNA (μg) in samples was 0.875. Li-

brary Preparation: quantity used 50 μg. 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 [25]. DNA-Seq: trimmed raw reads were aligned to the 

human reference genome (hg19-cegat) using the Burrows-
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Wheeler Aligner (BWA-mem version 0.7.17-cegat) [29]. 

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 [14, 37].

Reference sequence was obtained from the National 

Center for Biotechnology Information, RefSeq database 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/RefSeq) [43].

Statistical analysis of the results was carried out  using 

a package of application programs Statistica 6.1 (No. 

AGAR909E415822FA) with help a personal computer based 

on an Intel Pentium 4. Depending on the test result, para-

metric and nonparametric statistical methods were used. 

Correlation analysis was applied to analyze 100 indicators 

of clinical, laboratory-instrumental and molecular genetic 

examinations in 252 children. To assess the relationship 

between quantitative traits, correlation analysis was used 

according to the Pearson method, and between qualitative 

traits, a non-parametric ranking method was used according 

to Spearman’s analysis (r). Only essential connections were 

taken into account (p < 0.05).

Results
The average age of children in the main and control 

groups was 12.35 ± 0.08 and 12.28 ± 0.13 years, respective-

ly. The groups did not differ by gender. In the main group, 

the proportion of boys and girls was 56.14 ± 6.61 % and 

43.86 ± 5.40 %; in the control group, it was 48.17 ± 6.86 % 

and 51.83 ± 5.70 %, respectively (p  0.05).

In obese children, the average serum level of 25(OH)D 

was 21.70 ± 1.78 ng/ml. At the same time, the average level of 

25(OH)D in the blood serum of patients with MUO was sig-

nificantly lower than in children with metabolically healthy 

obesity (MHO): 14.57 ± 1.63 ng/ml vs. 28.82 ± 1.93 ng/ml, 

t = 5.64, p = 0.00061.

In obese children examined by whole genome sequen-

cing, five SNVs of the VDR gene were identified: rs2228570 

(1 DNA copy number variation (CNV): c.2T>C in 94.23 %; 

rs731236 (2 CNV: c.11056T>C, c.1206T>C in 65.38 %); 

rs10783218 (2 CNV: c.296+8C>T, c.146+8C>T in 7.69 %); 

rs2228572 (2 CNV: c.57C>T, c.207C>T in 1.92 %); 

rs12721365 (2 CNV: c.1059C>T, c.909C>T in 1.92 % of the 

examined patients). The distribution of genotype frequen-

cies was in Hardy-Weinberg equilibrium in both groups.

Molecular genetic characteristics of the identified SNVs 

of the VDR gene are presented in Table 1.

Vitamin D deficiency correlated with the following 

SNV genotypes of the VDR gene: AA rs12721365 (r = 0.41), 

AA rs2228572 (r = 0.39) and GG rs 2228570 (r = –0.27), 

p < 0.05.

Bioinformatic analysis of the results of whole genome 

sequencing showed that patients with various obesity phe-

notypes had associations with certain SNV genotypes of the 

VDR gene (Table 2, Fig. 1, 2).

The homozygous mutant genotype GG SNV rs2228570 

occurred with the same frequency in both groups: it was 

registered in 35.5 % of children with MUO and in 38.1 % 

of those with MHO (p > 0.05). At the same time, accor-

ding to the gnomAD browser, the frequency of the GG SNV 

rs2228570 genotype in the human population is 62–77 %. 

Among children with obesity and SNV rs2228570 of the 

VDR gene, the wild AA genotype was identified in 19.4 % of 

cases with MUO and in 9.5 % of cases with MHO (p < 0.05).

Among the children examined by us, no homozygous mu-

tant genotypes AA SNV rs2228572 and AA SNV rs12721365 

were found. The heterozygous genotypes AG SNV rs2228572 

and AG SNV rs12721365 were observed in 3.2 % of children, 

exclusively with MUO. According to the gnomAD browser, 

the occurrence of these genotypes in the human population 

is 2–3 % and 0.3 % for the AG SNV rs2228572 genotype and 

the AG SNV rs12721365 genotype, respectively.

The homozygous mutant genotype GG SNV rs731236 

was registered in 33.3 % of children with MHO and in 

16.4 % of patients with MUO, which was characterized by a 

Table 1. Characteristics of SNV types of the VDR gene

SNV, ID Position
GnomAD_

maxPOP
Ref Alt

Conse-

quence

Base 

change
СADD

Raw-

Score

Clinical significance 

(gnomAD browser)

rs2228570 
(FokI), 
331088*

48272895 AFR A G
Initiator 
codon

c.1.2T>C
p.2M1?

23.8 3.09
Conflicting interpreta-
tions of pathogenicity

rs10783218, 
332626

48272743 AFR G A
Splice 
region

c.296+8C>T
c.146+8C>T

2.76 0.01 Benign

rs2228572, 
869884*

48272840 AFR G A
Synony-
mous

c.57C>T
c.207C>T

0.78 –0.19 Benign

rs12721365, 
308880*

48240233 NFE G A
Splice 
region

c.1059C>T
c.909C>T

0.39 –0.29
Conflicting interpreta-
tions of pathogenicity

rs731236 
(TaqI), 
308887*

48238757 NFE A G
Synony-
mous

c.1056T>C
c.1206T>C

0.15 –0.43 Benign

Notes: GnomAD_maxPOP — the frequency distribution of VDR mutations; AFR — African; NFE — non-Finnish 

European; Ref — reference allele; Alt — alternative allele; consequence — functional consequence of the vari-

ation in relation to the transcript; the nucleotide change and position relative to the coding sequence of the 

affected transcript in HGVS nomenclature: c. — CDS Position Reference Base > Alternative Base. Example: 

c.223A>T (c.1 — interpretation for DNA coding sequence; p.2 — protein sequence interpretation) [44]. This 

column is empty if the variant is intergenic; СADD — combined annotation dependent depletion; * — SNV VDR 

associated with MUO.
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twofold decrease in the frequency of the GG SNV rs731236 

genotype among children with MUO compared to the con-

trols and general population (38–40 %).

Among the children examined by us, the homozygous 

mutant genotype AA SNV rs10783218 was not found. An 

interesting fact is the absolutely identical occurrence of 

the heterozygous genotype AG SNV rs10783218 (12.9 %) 

and the homozygous wild genotype GG SNV rs10783218 

(87.1 %) in the comparison groups.

A correlation between SNV VDR and MUO genotypes 

was observed for AG SNV rs12721365 (r = 0.21), AG SNV 

rs2228572 (r = 0.21), GG SNV rs731236 (r = –0.15) and 

GG SNV rs2228570 (r = –0.31) genotypes, p < 0.05.

Discussion
Although the relationship between SNV of the VDR gene 

and metabolic disease remains poorly understood, previous 

studies have identified some positive associations demon-

strating the potential impact of SNV VDR on the develop-

ment of MUO and other diseases associated with a high risk 

of cardiometabolic disorders [5, 22].

Similar to X. Yan et al. [7, 55], the results of our study 

demonstrated the presence of vitamin D deficiency in chil-

dren with obesity that was especially pronounced among 

children with MUO [41]. According to K. Xenos et al. 

[54], low vitamin D supply may be an independent pre-

dictor of obesity. Considering the results of M. Clemente-

Postigo et al. [12], which showed that 25(OH)D levels nega-

tively correlated with the homeostatic model assessment 

for insulin resistance (r = –0.200; p = 0.032) and glucose 

(r = –0.295; p = 0.001), but not with BMI, we suggest that 

vitamin D deficiency has a more pronounced effect on car-

bohydrate metabolism than on adipogenesis.

As a result of whole genome sequencing, we have de-

monstrated for the first time a positive correlation be-

tween vitamin D deficiency and the genotypes AA SNV 

rs12721365, AA SNV rs2228572 of the VDR gene in obesity 

in children. According to the results of our study, the wild 

AA FokI genotype (rs2228570), associated with vitamin D 

deficiency in obese children, is highly associated with the 

development of MUO. At the same time, the presence of 

the SNV rs2228570 mutant G allele is associated with a 

low risk of vitamin D deficiency in children with MUO. 

The GG rs2228570 genotype (base change: c1.2T>C) is 

accompanied by the production of a shorter variant of 

the VDR protein, which has a higher transcriptional acti-

vity [15]. Therefore, we assume that children with the GG 

SNV rs2228570 (FokI) genotype have a higher level of ac-

tivation of vitamin D-associated signaling pathways, which 

reduces the risk of deve loping cardiometabolic disorders. 

However, there are studies demonstrating both the presence 

and absence of a significant relationship between the SNV 

genotypes of the VDR rs2228570 gene and the high cardio-

metabolic risk phenotype [38]. Thus, when examining 215 

Chinese patients with metabolic syndrome and coronary 

heart disease (CHD), there was demonstrated a 2.61-fold 

Table 2. Comparative characteristics of the AF and CNV of the VDR gene in obesity phenotypes 

with AF in the world population and among non-Finnish Europeans

SNV (genotypes: 

HOMp/HET/HOMN)

gnomAD browser
AF (HOMp), %

CNV (%)

Popmax AF 

(HOMp), %

AF NFE, 

(HOMp), %

MHO MUO

MHO MUO 0 1 2 0 1 2

rs2228570 (GG/AG/AA) 77 62 38.1 35.5 4.8 95.2 0 19.4 80.6 0

rs10783218 (AA/AG/GG) 16 4 0 0 90.5 0 9.5 93.5 0 6.5

rs2228572 (AA/AG/GG) 3 2 0 0 100 0 0 96.8 0 3.2

rs12721365 (AA/AG/GG) 0.3 0.3 0 0 100 0 0 96.8 0 3.2

rs731236 (GG/AG/AA) 38 40 33.3 16.1 33.3 4.8 61.9 35.5 3.2 61.3

Notes: HOMp — homozygous variant (biallelic single nucleotide substitution); HET — heterozygous variant 

(single allelic single nucleotide substitution), HOMN — homozygous variant (absence of nucleotide substitu-

tions); Popmax AF — maximum population allele frequency in the genome (gnomAD browser); AF NFE — allele 

frequency for non-Finnish Europeans in the genome (gnomAD browser).
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increase in the risk (95% confidence interval (CI) 1.12–6.1, 

p = 0.027) of developing cardiometabolic complications in 

individuals with the wild AA FokI genotype [24]. The au-

thors also showed that the presence of the GG FokI mu-

tant genotype predetermines a higher serum level of high-

density lipoprotein cholesterol in adults and reduces the risk 

of CHD (p = 0.001). J. Maia et al. [33] demonstrated the 

potential protective effect of the GG SNV FokI genotype 

against coro nary artery disease in postmenopausal women 

with type 2 diabetes mellitus (T2DM) in a recessive model. 

Also L. Ma et al. [30] showed that the incidence of the GG 

FokI mutant genotype was higher among Chinese T2DM 

patients without CHD, at 7 %, compared to T2DM patients 

with CHD (4 %) or healthy volunteers (3 %), p < 0.0001.

At the same time, H. Fiaz et al. [19] received diametri-

cally opposite data, which indicate that the GG (95% CI 

1.63–17.2, p = 0.005) and AG FokI (95% CI 1.70–20.7, 

p = 0.005) genotypes are associated with a higher risk of 

arterial hypertension, by 5.29 and 5.94 times, respectively. 

The absence of significant differences in the occurrence of 

various FokI genotypes between patients with T2DM and 

healthy adults is shown in the works of N.A. Sattar [47], and 

I. Mahjoubi [31], as well as M.T. Malecki et al. [34].

In our study, we identified SNV of the VDR TaqI gene 

(rs731236), but did not detect SNV ApaI, BsmI in obese 

children.

In contrast to the results of our work, which indicate a 

protective effect of the GG TaqI genotype for the risk of car-

diometabolic disorders in children with obesity, D. Raljević 

et al. [42] in a study of 155 overweight Croatian patients 

(BMI = 28.5 ± 4.0 kg/m2) after myocardial infarction proved 

that the G/G TaqI genotype within the recessive model (A/

A+A/G vs. G/G: odds ratio = 0.31; 95% CI 0.11–0.83, 

p = 0.0016) is associated with a significantly higher risk of 

CHD and myocardial infarction.

According to other authors, the heterozygous AG TaqI 

genotype was more common in the group of T2DM patients 

with coronary artery disease compared to T2DM patients with-

out heart damage [30]. At the same time, L. He et al. [24, 34] 

found no association between the TaqI genotype and increased 

cardiometabolic risk among T2DM patients, and R. Erasmus 

[18] found no relationship between vitamin D receptor SNV 

FokI and TaqI with the glycemic status of the probands.

While the GG SNV rs731236 and GG SNV rs2228570 

genotypes of the VDR gene are associated with a low risk of 

developing MUO, the AA SNV rs12721365 and rs2228572 

genotypes of the VDR gene are directly associated with the 

presence of MUO. For the first time, we presented data on 

the association of SNVs rs12721365 and rs2228572 of the 

VDR gene with MUO (there are no references to these SNVs 

of the VDR gene in the ClinVar database).

In children with obesity, the homozygous AA SNV 

rs10783218 genotype of the VDR gene was not identified. 

The frequency of the heterozygous genotype AG SNV 

rs10783218 of the VDR gene was the same and amounted 

to 12.9 %, both in MHO and MUO. It should be noted that 

the rs10783218 variant of the VDR gene is not listed in the 

Human Gene Mutation Database [49] and classified solely 

by an automated scoring system, according to which it is 

characterized as a benign variant [23].

Conclusions
1. Obesity in children is usually accompanied by a de-

crease in the serum level of vitamin D. The degree of the 

latter is associated with the risk of cardiometabolic disorders 

and the development of MUO.

2. Various genotypes of some SNVs of the VDR gene are 

associated to varying degrees with the development of obe-

sity and cardiometabolic disorders in children:

— AG genotypes of both SNV rs12721365 and rs2228572 

of the VDR gene are highly associated with the development 

of cardiometabolic disorders;

— GG genotypes of both SNV rs2228570 and SNV 

rs731236 of the VDR gene are associated with a low risk of 

developing cardiometabolic disorders;

— SNV rs10783218 of the VDR gene is not associated 

with the development of obesity in children.
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Абатуров О., Нікуліна А.
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Генетично детермінована рецепція вітаміну D при метаболічно нездоровому ожирінні в дітей

Резюме. Актуальність. Геномні ефекти вітаміну D визна-

чаються конформаційними змінами в структурі рецептора ві-

таміну D (vitamin D receptor — VDR), детермінованими одно-

нуклеотидними варіантами (single nucleotide variants — SNV) 

гена VDR. Метою нашого дослідження є вивчення асоціації 

SNV гена VDR із метаболічно нездоровим ожирінням (МНО) 

в дітей. Матеріали та методи. Обстежено 252 дитини з ожи-

рінням віком 6–18 років. Основну групу (n = 152) становили 

діти з МНО. Контрольну групу (n = 100) представили діти з 

метаболічно здоровим ожирінням. У 31 дитини основної та 21 

дитини контрольної груп проведено повногеномне секвену-

вання (CeGat, Germany). В усіх пацієнтів вимірювали рівень 

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

верифікації результатів застосовували розрахунок коефіці-

єнта кореляції Спірмена (r) і p-значення для кожної змінної, 

а також біоінформаційний аналіз. Результати. Ідентифіко-

вано п’ять SNV гена VDR: rs2228570 (1 варіація числа копій 

ДНК (CNV): c.2T>C у 94,23 %); rs731236 (2 CNV: c.11056T>C, 

c.1206T>C у 65,38 %); rs10783218 (2 CNV: c.296+8C>T, 

c.146+8C>T у 7,69 %); rs2228572 (2 CNV: c.57C>T, c.207C>T 

в 1,92 %); rs12721365 (2 CNV: c.1059C>T, c.909C>T в 1,92 % 

пацієнтів). Кореляція між дефіцитом вітаміну D і SNV VDR 

відзначена для таких генотипів: AA rs12721365 (r = 0,41), AA 

rs2228572 (r = 0,39) та GG rs 2228570 (r = –0,27), p < 0,05. 

Кореляція між SNV VDR та МНО спостерігалася при таких 

генотипах: AA rs12721365 (r = 0,21), AA rs2228572 (r = 0,21), 

GG rs731236 (r = –0,15) та GG rs2228570 (r = –0,31), p < 0,05. 
 Висновки. Генотипи AG SNV VDR rs12721365, rs2228572 висо-

ко асоційовані з розвитком МНО.

Ключові слова: ген рецептора вітаміну D; секвенування 

наступного покоління; аналіз однонуклеотидних варіантів 

гена; діти; метаболічно нездорове ожиріння
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Introduction
According to the data of the Ministry of Health of 

Ukraine, namely the Center of Medical Statistics of the 

Ministry of Health of Ukraine, the negative dynamics of 

the primary morbidity of the population is noted, particu-

larly due to genitourinary diseases [1]. Among children aged 

0–18 years, the most common microbial and inflammatory 

diseases of the genitourinary system are urinary tract infec-

tions (UTIs) [2]. More than 1 million children with a di-

agnosis of UTI visit the hospital annually, 500,000 visit the 

emergency department, and more than 50,000 children are 
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hospitalized [3]. The frequency of UTI recurrence ranges 

from 8 to 30 % among children in high-income countries 

[4]. Risk factors for UTI can be behavioral, anatomical, or 

genetic and depend on both the population and the form 

of disease. Understanding the risk factors associated with 

the chronicity of UTIs can help physicians adapt preventive 

strategies to effectively reduce the development of UTIs [5].

The purpose of the research was stratification of fac-

tors that lead to the chronicity of inflammatory diseases of 

the urinary system in children, as well as the creation of a 

mathe matical model for predicting their course.

UDC 616.61/.62-002:616-036.1]-037-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.3.2023.1582

H.O. Lezhenko, N.A. Zakharchenko
Zaporizhzhia State Medical University, Zaporizhzhia, Ukraine

Prediction of the chronicity of inflammatory diseases 
of the urinary system in children

Abstract. Background. The purpose was stratification of factors that lead to the chronicity of inflammatory diseases 

of the urinary system in children, as well as creation of a mathematical model for predicting their course. Materials and 
methods. The research group consisted of 97 children (average age — 10.0 ± 1.3 years). The main group was divided 

into subgroups: the first one — 43 children with acute urinary tract infections (UTIs), the second one — 34 patients with 

chronic UTIs. The control group consisted of 20 conditionally healthy children. The content of 1,25(OH)
2
D

3
, vitamin D-

binding protein, inducible nitric oxide synthase (NOS2), cystatin C, cathelicidin, hepcidin, lactoferrin, interleukins 6, 15 

was investigated by immunoenzymatic analysis. The impact of factor characteristics on the process of UTI chronicity was 

evaluated using factor and cluster analyses. A logistic regression equation was used to predict the probability of developing 

chronic UTIs. The quality of the constructed model was assessed by its sensitivity and specificity, and receiver operator 

characteristic (ROC) analysis was also used. Results. It was found that 6 factors had the greatest significance: the factor 

of functional disorders of the urinary tract, the factor of comorbid conditions, the protective factor, the immune factor, 

chronic foci of the disease, and the NOS2 factor. According to the results of logistic regression, the model for predicting 

the probability of developing chronic UTI in children had the form of an equation that included 6 variables (early mani-

festation of the disease, vitamin D level, vesicoureteral reflux, dysmetabolic nephropathy, neurogenic bladder, UTI in the 

mother in childhood). The classification ability of the model was determined based on the data of the training sample and 

was 75.0 %. The sensitivity of the model was 78.3 %, and the specificity was 76.5 %. The area under the ROC curve that 

corresponded to our mathematical model was equal to 0.776. The Gini index was 55.2 %, which corresponds to the good 

quality of the model. Conclusions. The process of chronicity of the inflammatory process in the urinary system in children 

occurs under the conditions of the interaction of some pathological factors. The leading risk factors for the chronicity of 

the inflammatory process are the presence of functional disorders of the urinary tract, early manifestation of the disease, 

the level of vitamin D, intestinal dysfunction, and the presence of UTI in the mother in childhood.

Keywords: children; infection of the urinary system; pyelonephritis; cystitis; vitamin D; immune system
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Materials and methods
We examined 97 children aged 6 to 14 (on average 

10.0 ± 1.3) years who were receiving inpatient treatment 

at the Zaporizhzhia Regional Clinical Children’s Hospital 

of the Zaporizhzhia Regional Council in 2018–2020. The 

main study group included 77 children with primary urinary 

tract infections. Patients with urinary tract abnormalities, 

as well as those who received antibacterial therapy prior to 

the experiment, were excluded from the study. The children 

were divided into groups taking into account the classifica-

tion and criteria for the diagnosis of UTI, according to the 

2021 European Association of Urology guidelines (levels of 

evidence I, II) [6] and the order of the Ministry of Health of 

Ukraine No. 627 dated 03.11.2008 [7].

The main group was divided into two subgroups. The 

first one included 43 children with acute inflammatory di-

seases of the urinary system: 17 with acute pyelonephritis, 

16 with acute cystitis, and 10 with unspecified urinary sys-

tem infections. The second subgroup included 34 patients 

with chronic inflammatory diseases of the urinary system: 

27 children were diagnosed with chronic pyelonephritis, and 

7 children were diagnosed with chronic cystitis. The control 

group consisted of 20 conditionally healthy children without 

signs of inflammation of the urinary system.

The serum inducible nitric oxide synthase (NOS2), 

cystatin C, cathelicidin, hepcidin, lactoferrin, interleukin 

(IL) 6, IL-15, vitamin D-binding protein (DBP), as well as 

1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)
2
D

3
) concentrations 

were evaluated by enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) using commercial kits: ELISA Kit for Nitric Oxide 

Synthase 2, Inducible (NOS2) (Cloud-Clone Corp., USA); 

Cystatin C Human ELISA (BioVendor, Czech Republic); 

LL-37, Human, ELISA kit (Hycult Biotech, Netherlands); 

Hepcidin-25 (human) Enzyme Immunoassay Kit (H-sr, 

pl): Extraction Free (USA); Human LTF/LF (Lactoferrin) 

ELISA Kit (Elabscience, USA); Human IL-6 (Interleukin 

6) ELISA Kit (Elabscience, USA); Human IL-15 (Inter-

leukin 15) ELISA Kit (Elabscience, USA); 1,25-Dihydroxy 

Vitamin D EIA (Immunodiagnostic Systems, UK); Hu-

man DBP (Vitamin D Binding Protein) ELISA Kit (Elab-

science, USA).

Mathematical analysis and statistical processing of the 

data were performed using the Statistica for Windows 13.0 

(JPZ8041382130ARCN10-J) and IBM SPSS Statistics 23 

licensed program. We used correlation analysis with deter-

mination of Spearman’s rank correlation coefficient. The 

method of factor analysis was used to identify the signs 

mostly associated with the development of urinary sys-

tem infections. Spearman’s correlation matrix was basis of 

mo deling for the selection of factor complexes, followed 

by the determination of the factor loading of the studied 

indicators. The Varimax raw orthogonal rotation method 

was used to select indicators with a high factor loading on 

the complex (over 0.6). Factor analysis using Varimax raw 

rotation was performed taking into account the results of 

the initial analysis and using the principal components to 

describe the dispersion of the data array. Major factors were 

determined using Kaiser test and Cattell scree plot. To 

identify stable groups of factors characterized by the com-

monality of the studied parameters for the entire sample, 

a cluster analysis was conducted. The object classification 

procedure was carried with hierarchical clustering by the 

method of centroid-based clustering whose graphic rep-

resentation was de monstrated by constructing a dendro-

gram. The Euclidean distance was used as a measure of 

the distance between the formed clusters. The method of 

genetic algorithm was applied to identify the factors mostly 

associated with the risk of developing chronic inflammato-

ry diseases of the urinary system [8]. The logistic regression 

equation was used to predict the probability of developing 

chronic UTIs:

р = 1 / (1 + exp(–z)),

where z = a0 + a1 · x1 + a2 · x2 + ... + an · xn, where x1, ..., 

xn are independent variables, and a0, ..., an are regression 

coefficients.

If the calculated value of p  0.5, then this patient should 

be classified to the risk group for chronic inflammatory 

di seases of the urinary system. If the calculated value of 

p < 0.5, then the probability of chronicity of the inflamma-

tory process is quite low.

The quality of the constructed model was assessed by its 

sensitivity and specificity [9]. To determine the quality of the 

obtained predictive model, receiver operator characteristic 

(ROC) analysis was used, and the area under the ROC curve 

(AUC) was calculated. Value from 0.9 to 1 corresponds to 

excellent model quality, 0.8–0.9 is very good, 0.7–0.8 is 

good, 0.6–0.7 is average, 0.5–0.6 — unsatisfactory. To as-

sess the discriminative ability of the model, the Gini index 

was calculated according to the formula:

Gini = 2 · (AUC – 0.5) · 100.

Gini index > 40 % corresponds to the acceptable qua-

lity of the method, Gini > 60 % is an excellent quality 

analysis.

All human studies complied with the ethical standards 

of the Institutional and National Research Committee and 

the 1964 Declaration of Helsinki and its subsequent amend-

ments or comparable ethical standards. Informed consent 

was obtained from all individual participants included in the 

study. A complete set of data on children, their parents and 

physicians confirming the results of this study was not pub-

licly available due to limited initial ethics approvals.

Results
In order to study the aspects that determined the de-

velopment of the chronic process in the urinary system, 

a factor analysis was conducted with the selection of the 

principal components that can cause the chronicity of the 

inflammation in the urinary tract. Potentially significant 

factors were singled out, namely patient’s gender, UTI epi-

sodes in mother during pregnancy, frequent UTIs in mo ther 

in childhood, the presence of vulvitis, bowel dysfunction, 

neurogenic bladder, dysmetabolic nephropathy, vesicoure-

teral reflux, chronic foci of the disease, the manifestation 

of the disease, erythrocyte sedimentation rate, leukocytes 

in blood and urine, creatinine, urea, the etiology of the 

pathogen and the levels of cystatin C, cathelicidin (LL-37), 



31www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 18, № 3, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

lactoferrin, NOS2, IL-6, IL-15, hepcidin, DBP, as well as 

vitamin D
3
.

According to the results of the factor analysis based on 

the Kaiser test and the Cattell scree plot, 6 factors with ei-

genvalues more than 1 were determined. The obtained data 

are shown in Table 1.

As can be seen from Table 1, these factors described 

71.34 % of the total variance of the variables under study. It 

is worth noting that the first 4 factors described the greater 

part (54.926 %) of the total load, which indicated that they 

determine the main pathogenetic aspects for the develop-

ment of the chronic inflammatory process in the urinary 

tract of the examined patients.

Later, using the method of principal components, we 

created a matrix of factor loadings. The results are shown 

in Table 2.

According to the data in Table 1, the most significant 

was factor 1, which described 19.342 % of the total vari-

ance, and, according to the data in Table 2, included 3 

variables with the leading factor loading: neurogenic blad-

der (factor loading 0.646), vesicoureteral reflux (factor 

loading –0.726), early disease manifestation (factor loa-

ding 0.795). Conditionally, we have designated this factor 

as the factor of functional disorders of the urinary tract. 

Early manifestation of the disease meant that the first epi-

sode of pyelonephritis occurred between the ages of 3 and 

6 years.

The second factor accounted for 13.403 % of the total 

variance and included vulvitis (factor loading 0.759), intes-

tinal dysfunction (factor loading 0.770), and dysmetabolic 

nephropathy (factor loading 0.682). We tentatively called 

this factor the factor of comorbid conditions.

Factor 3 accounted for 12.269 % of the total variance and 

included cystatin C (factor loading 0.740) and 1,25(OH)
2
D

3
 

level (factor loading 0.632). This factor was conventionally 

designated as a protective factor.

The fourth factor described 9.912 %. It included the fol-

lowing indicators: IL-6 (factor loading –0.829) and DBP 

content (factor loading 0.775). Conventionally, this factor 

was designated as immune factor.

The fifth factor described 8.595 % of the total variance 

and included the presence of chronic disease foci (factor 

loading –0.826). This indicates that untimely sanitation 

of chronic foci of diseases can be one of the predictors for 

chronicity of urinary tract infections.

The last sixth factor described 7.821 % of the total vari-

ance and included the level of inducible NO synthase (factor 

loading 0.825).

Table 1. The total variance of the variables represented by the leading 6 factors 

for chronic UTIs

Factor Eigenvalues Total variance, % Cumulative percentage

1 3.288 19.342 19.342

2 2.279 13.403 32.746

3 2.086 12.269 45.014

4 1.685 9.912 54.926

5 1.461 8.595 63.521

6 1.330 7.821 71.342

Table 2. Estimated factor loadings on the studied indicators in children 

with chronic inflammatory diseases of the urinary system

Indicator
Factor loadings

1 2 3 4 5 6

Vulvitis 0.759

Intestinal dysfunction 0.770

Neurogenic bladder 0.646

Dysmetabolic nephropathy 0.682

Chronic foci of the disease –0.826

Vesicoureteral reflux –0.726

Early disease manifestation 0.795

Cystatin C 0.740

DBP 0.775

IL-6 –0.829

NOS2 0.825

Vitamin D 0.632
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Taking into account the obtained data of the factor 

analysis, a cluster analysis was performed. And, based on 

the results of the hierarchical cluster analysis, the interac-

tion of factors for the development of the chronic inflamma-

tory process in the urinary system of children was determined 

(Fig. 1).

According to Fig. 1, 2, main clusters were formed for 

children with chronic UTI. The first cluster indicates the 

correlation between vulvitis and intestinal dysfunction and 

dysmetabolic nephropathy and the presence of chronic di-

sease foci. As you can see, cluster 1 describes the relation-

ship between concomitant pathologies in children with 

chronic inflammatory diseases of the urinary system.

Hierarchical cluster analysis data show that there is 

also an associative relationship between DBP, NOS2 and 

 IL-6, which is quite logical, because they are all linked to 

the body’s immune response. Further, we observe an as-

sociative relationship between urinary dysfunction (neu-

rogenic bladder, vesicoureteral reflux), early manifesta-

tion of the disease, and levels of vitamin D and cystatin 

C (cluster 2).

The next stage of the work was the creation of a mathe-

matical model for predicting the development of chronic 

inflammatory diseases of the urinary system in children 

using the binary logistic regression. To identify the factors 

mostly associated with the risk of developing chronic UTIs 

in children, the most significant features were selected  using 

the genetic algorithm method. The obtained results are pre-

sented in Table 3.

According to the results of the logistic regression, the 

model for predicting the probability of developing chronic 

inflammatory diseases of the urinary system in children had 

the form of an equation:

Z = 1 / (1 + еxp(–8.053 + 0.365X
1
 + 0.280X

2
 + 

+ 1.579X
3
 + 1.243X

4
 + 1.118X

5
 – 0.894Х

6
).

The classification ability of the model was determined 

based on the data of the training sample and was 75.0 % 

(Table 4). The sensitivity of the model was 78.3 %, and the 

specificity was 76.5 %.

The diagnostic significance of the obtained mathemati-

cal model was determined by ROC analysis (Fig. 2). The 

logistic regression equation is represented by the AUC. The 

AUC that corresponded to our mathematical model was 

equal to 0.776. The Gini index was 55.2 %, which indicated 

the good quality of the model.

Discussion
The results of the study showed that the factor of func-

tional disorders of the urinary tract, the factor of comorbid 

conditions, the protective factor, the immune factor, as well 

as the presence of chronic foci of diseases and the level of 

NOS2 played a certain role in the chronicity of inflamma-

tory diseases of the urinary system.

The presence of abnormalities in the urinary system 

was ruled out in all children under observation. Accor-

dingly, the early manifestation of the disease, namely the 

development of the first case of pyelonephritis at the age 

of 3 to 6 years, had other causes, for example, functional 

disorders of the urinary tract, disruption of intracellular 

signaling cascades of innate immunity, etc. The innate 

immune system plays an important role in the prevention 

Figure 1. Dendrogram of the cluster analysis of the 

leading pathogenetic factors in the development 

of chronic inflammatory diseases of the urinary 

system: 1 — vulvitis, 2 — intestinal dysfunction, 3 — 

neurogenic bladder, 4 — dysmetabolic nephropathy, 

5 — IL-6, 6 — chronic foci of the disease, 7 — early 

manifestation of the disease, 8 — cystatin C, 9 — 

NOS2, 10 — vesicoureteral reflux, 11 — DBP, 12 — 

vitamin D

Table 3. Signs included in the prediction model of the probability of developing chronic inflammatory 

diseases of the urinary system in children

Name of the sign Trait level Regression coefficient Standard error

Early disease manifestation Х
1

0.365 0.689

Vitamin D Х
2

0.280 0.201

Vesicoureteral reflux Х
3

1.579 0.906

Dysmetabolic nephropathy Х
4

1.243 0.986

Neurogenic bladder Х
5

1.118 0.840

Mother’s UTI in childhood Х
6

–0.894 0.785

Constant –8.053 5.176
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of recurrent UTIs, because it generates a faster response 

to invading pathogens [10]. According to Godaly G. et 

al. (2015), susceptibility to UTI is determined by the ef-

ficiency of the host organism’s defense, and the weakening 

of innate immunity initially leads to asymptomatic bacte-

riuria [11]. Rudaitis S. et al. (2009) demonstrated that a 

first urinary tract infection at the age of  6.5 years is a risk 

factor for recurrent UTIs (odds ratio 0.9; 95% confidence 

interval 0.85–0.98) [12]. In our work, we showed that the 

development of an acute UTI at the age of 3 to 6 years is a 

predictor of a chronic inflammatory process in the urinary 

system, which, apparently, reflected an inadequate im-

mune response in these children.

The relevance of the factor of functional disorders of 

the urinary tract was confirmed by the works of se veral 

researchers. So, Chase J. et al. (2010) indicated that the 

inability to empty the bladder often leads to urinary re-

tention, urinary stasis, and ineffective elimination of 

uropathogens [13], thereby increasing the risk of recur-

rent UTIs. Becknell V. et al. (2015) showed that increased 

bladder pressure due to poor emptying can also cause a 

secondary vesicoureteral reflux, which increases the po-

tential risk of kidney damage, namely the development of 

pyelonephritis [3].

According to the literature, concomitant pathologies 

can contribute to the development of UTI, complicate its 

course and act as a background for the chronicity of the 

process [14]. This is also confirmed in our research. Beck-

nell V. et al (2015) noted in their work that with intestinal 

dysfunction, a large intestine filled with feces can make 

it difficult to empty the bladder and increases the risk of 

developing both primary UTI and recurrence [3]. In ad-

dition, Abaturov O.E., Vakulenko L.I. (2019) showed that 

dysmetabolic nephropathy was a concomitant pathology in 

chronic pyelonephritis in more than half of children [15]. 

During our factor analysis, the presence of dysmetabolic 

nephropathy was also considered the comorbid conditions 

factor.

Commenting on the role of the protective factor to 

which we attributed the levels of cystatin C and vitamin D
3
, 

it is important to emphasize that cystatin C plays a funda-

mental role in many biological processes, such as protein 

metabolism, regulation of phagocytosis of innate immune 

cells, activation of progenitor proteins, mediated antigen 

presentation, and apoptosis [16]. Vitamin D
3
 is an impor-

tant antimicrobial peptide that takes an active part in the 

body’s defense due to its antimicrobial activity against a 

wide range of pathogens [17], and is also capable of con-

trolling immune function at various levels by stimulating 

autophagy, media ting the expression of the antimicrobial 

peptide LL-37 [18].

According to the data obtained in our factor analysis, 

the immune factor included the levels of DBP and IL-6. 

Pursuant to literature data, DBP, in addition to transporting 

vitamin D metabolites, performs other, no less important 

functions, including influence on the functioning of the im-

mune system due to macrophage activation, participation in 

chemotaxis, etc. [19]. For its part, IL-6 is a multifunctional 

cytokine that regulates numerous body functions, such as 

the response of the acute phase of inflammation [20]. Also, 

Bikle D.D. and Schwartz J. (2019) noted in their study that 

certain cytokines, such as IL-6, increase the production of 

DBP [21].

According to the literature, inducible NO synthase, al-

beit in small amounts, is also present in the blood under nor-

mal physiological conditions, but is expressed in response to 

the invasion of pathogens and/or inflammatory cytokines. 

Once induced, NOS2 produces large, sustained amounts of 

NO, which in turn can limit growth or be lethal to pathogens 

[22]. In our study, NOS2 was singled out as a separate fac-

tor, which emphasizes its importance in the process of UTI 

chronicity.

Table 4. Classification of the calculated probability of developing chronic inflammatory diseases 

of the urinary system in children

Predicted by regression equation
Coincidence, %

Acute UTIs Chronic UTIs

Acute UTIs 15 6 71.4

Chronic UTIs 5 18 78.3

In total 75.0

Figure 2. ROC curve of the logistic regression 

equation for predicting the development of chronic 

inflammatory diseases of the urinary system 

in children
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Conclusions
1. The chronicity of the inflammatory process in the 

urinary system of children occurs under the interaction of 

several pathological factors. Based on the analysis, a model 

was created to predict the occurrence of chronic inflam-

matory diseases of the urinary system in children with 

acute UTI.

2. It has been found that a significant contribution to the 

development of chronic inflammatory process in the urinary 

system is made by the presence of functional disorders of 

the urinary tract in combination with an inadequate, non-

specific immune response, the mediated symptom of which 

is the early manifestation of the acute process. Vitamin D 

level, intestinal dysfunction, and the presence of UTI in 

the mother in childhood are also leading risk factors for the 

chronicity of the inflammatory process.

3. The determined risk factors and the results of prog-

nostic modeling should be used in groups at high risk of 

developing a chronic inflammatory process in the urinary 

system.
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Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя, Україна

Прогнозування хронізації запальних захворювань 
сечовидільної системи в дітей

Резюме. Мета дослідження: стратифікація факторів, що 

призводять до хронізації запальних захворювань сечови-

дільної системи в дітей, а також створення математичної мо-

делі прогнозування їх перебігу. Матеріали та методи. Групу 

дослідження становили 97 дітей (середній вік — 10,0 ± 1,3 

року). Основну групу розділили на підгрупи: першу — 43 ди-

тини з гострими інфекціями сечовивідних шляхів (ІСШ) та 

другу — 34 пацієнти з хронічними ІСШ. Контрольну групу 

становили 20 умовно здорових дітей. Рівні 1,25(OH)
2
D

3
, ві-

тамін D-зв’язуючого білка, індукованої синтази оксиду азо-

ту (NOS2), цистатину С, кателіцидину, гепсидину, лактофе-

рину, інтерлейкінів 6, 15 дослідили методом імунофермент-

ного аналізу. За допомогою факторного та кластерного ана-

лізів вивчали вплив факторних ознак на процес хронізації 

ІСШ. Для прогнозування ймовірності розвитку хронічних 

ІСШ використовували рівняння логістичної регресії. Якість 

побудованої моделі оцінювали за її чутливістю та специфіч-

ністю, також використовувався ROC-аналіз.  Результати. 
Установлено, що найбільшу значущість мали 6 факторів: 

фактор функціональних розладів сечовивідних шляхів, фак-

тор коморбідних станів, захисний фактор, імунний фактор, 

хронічні вогнища захворювання та фактор NOS2. За ре-

зультатами проведеної логістичної регресії модель прогнозу 

ймовірності розвитку хронічних ІСШ у дітей мала вигляд 

рівняння, що включало в себе 6 змінних (рання маніфес-

тація захворювання, рівень вітаміну D, міхурово-сечовід-

ний рефлюкс, дисметаболічна нефропатія, нейрогенний 

сечовий міхур, ІСШ у матері в дитинстві). Класифікаційна 

здатність моделі визначалася за даними навчальної вибірки 

і становила 75,0 %. Чутливість моделі — 78,3 %, специфіч-

ність — 76,5 %. Площа ROC-кривої, що відповідала нашій 

математичній моделі, дорівнювала 0,776. Індекс Gini стано-

вив 55,2 %, що відповідає добрій якості.  Висновки. Процес 

хронізації запального процесу в сечовидільній системі в ді-

тей відбувається в умовах взаємодії цілої низки патологічних 

факторів. Провідними факторами ризику хронізації запаль-

ного процесу виступають наявність функціональних розла-

дів сечовивідних шляхів, рання маніфестація захворювання, 

рівень вітаміну D, дисфункція кишечника, наявність ІСШ у 

матері в дитинстві.

Ключові слова: діти; інфекція сечовидільної системи; піє-

лонефрит; цистит; вітамін D; імунна система
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Introduction
Atopic dermatitis (AD) has become a serious medical 

and social problem because of its high prevalence, early 

onset and resistance to therapy, which adversely affect the 

physical and mental development of children and, in some 

cases, lead to disability and reduced quality of life for their 

families [1, 2].

Currently, there is a steady increase in the incidence 

of AD, which is associated with: early cessation of breast-

feeding, irrational nutrition of children, especially in war-

displaced populations, exposure to chemicals and adverse 

effects of the environment [3–6]. The aetiology and patho-

genesis of AD in children are multifactorial. In addition to 

hereditary factors, food allergies, disturbed immune reac-
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tivity, disorders of neuroendocrine regulation, metabolism 

and microcirculation, the presence of worm infestations and 

foci of chronic infection (caries, stomatitis, tonsillitis) are of 

significant importance [1, 7, 8].

Perugia C. et al. (2017) indicate a higher prevalence of 

AD in children who were patients of dental clinics com-

pared to the general population, suggesting that dental di-

seases may be a component in the pathogenesis of AD and 

vice versa [8, 9]. For example, the results of a longitudinal 

study by Kalhan T.A. and co-authors (2017) demonstrated 

that children with AD have an increased risk of caries deve-

lopment up to the age of 3 years, which may have a common 

basis in ectodermal defects in the process of tissue develop-

ment (structural defect hypothesis) [9].
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Mouth breathing is not only known to be associated with 

such atopic diseases, including allergic rhinitis (AR) and 

asthma bronchiale (AS), but is also recognised as one of the 

common features in patients with AD [10–12]. Breathing 

through the mouth alters the protective mechanisms of the 

tissues of the oral cavity, as the oral mucosa is exposed to 

air during breathing, leading to an increased risk of disease, 

including the hard tissues of the teeth [13–15]. S.mutans was 

found to be highly prevalent in 70 % of mouth breathers and 

43.3 % of controls, indicating a higher propensity for cario-

genic activity [16].

As AD is a chronic, relapsing skin disease, most pa-

tients with moderate to severe AD are treated with systemic 

corticosteroids, immunomodulators and antihistamines. 

Long-term use of systemic corticosteroids is associated with 

opportunistic oral infections due to suppression of cellular 

immunity and phagocytosis. Javad et al. [17] confirmed that 

Candida albicans was isolated from the oral cavity of 23 % of 

patients with AD and 6 % of healthy controls (p < 0.05). An-

tihistamines cause decreased salivation and xerostomia due 

to their antimuscarinic effects. As salivary secretion plays an 

important role in caries prevention, antihistamines, which 

are commonly used in AD, are also considered to be cario-

genic drugs [18].

The purpose of this work is to investigate the oral health 

status of children and adolescents with atopic dermatitis.

Materials and methods
Patients with AD (n = 100), aged 2–17 years, median 

6 years [3.5; 10], from the Allergology Department of Kyiv 

City Children’s Clinical Hospital 2 were included in the 

study. The control group consisted of 103 children without 

AD, median age 7 years [5; 12.5]. This study was approved 

by the Ethics Committee of the Bogomolets National Medi-

cal University (Protocol No. 2 dated October 21, 2020), all 

patients/parents of sick children gave informed consent to 

participate. The diagnosis of AD was made according to the 

criteria of Hanifin & Rajka.

Clinical parameters of the patients included age, sex, age 

of onset and severity of AD. The severity of AD was assessed 

using the SCORing index (SCORAD). Patients with at least 

one carious lesion (from white spots to a carious cavity with 

pulpal damage) were included in the group of children with 

carious lesions.

Inclusion criteria were age 2–17 years, duration of AD 

more than 1 year. Exclusion criteria were as follows: severe 

systemic disease or malignant neoplasm, mental disorder 

and impaired psychomotor development.

Statistical processing of the obtained data was performed 

with the statistical package IBM SPSS Statistics Base (ver-

sion 22) and the software EZR version 1.32 (graphical in-

terface of the R environment, version 2.13.0). Continuous 

variables were described as median [I quartile; III quartile], 

and qualitative variables were presented as frequencies and 

percentages [n (%)]. The risk of caries in the group with AD 

and in healthy children and the significance of the presence 

of BA and AR for the development of caries were estimated 

by the odds ratio (OR) with a 95% confidence interval (CI).

The results were considered statistically significant at the 

p < 0.05 level.

Results
Dental health was assessed in 100 children with AD, 

aged 2 to 17 years, median age 6 [3.5; 10], and 103 children 

without AD, median age 7 [5; 12.5]. There were 56 boys 

(56 %) and 44 girls (44 %) among the patients, and 49 boys 

(47 %) and 54 girls (53 %) among the healthy children. The 

median disease duration in the patient group was 5 [3; 9] 

years. The median SCORAD severity index was 30 [28; 55] 

points. In this group of patients, 17 patients had BA and 37 

patients had RA.

The following results were obtained: 46 (46 %) children 

with AD and 23 healthy children (22 %) had carious lesions. 

The difference was statistically significant (OR = 2.9630, CI 

1.6131–5.4424, p = 0.0005). We compared the frequency 

of caries detection in children with concomitant allergic 

diseases — BA and RA — and those without. In the group 

of children with AR, caries was detected in 24 children, in 

the group of children without AR — in 22 children. It was 

found that children with concomitant AR had significantly 

more carious lesions (OR = 3.4406, CI 1.4693–8.0563, 

p = 0.0044). In the group of children with concomitant AR, 

caries was found in 9 children, and in the group without 

AR— in 37 children. No such significance was found de-

pending on the presence of AD (OR = 1.3986, CI 0.4913–

3.9814, p = 0.5).

Discussion
This study demonstrated that children with AD are 

prone to the occurrence and development of carious lesions 

(OR = 2.9630, CI 1.6131–5.4424, p = 0.0005). In addi-

tion, children with concomitant AR also have an increased 

risk of the occurrence and development of carious lesions 

(OR = 3.4406, CI 1.4693–8.0563, p = 0.0044). This may be 

due to the presence of genetic abnormalities of the epitheli-

um and mouth breathing due to obstructed nasal breathing.

Among the multifactorial aetiologies of dental caries, 

some risk factors, particularly genetic ones, are considered 

to be common with AD-related factors. In a recent study, 

polymorphisms in the keratin hair and epithelium gene 

(KRT75) contributed to increased changes in enamel struc-

ture. A possible association between hair disorders and sus-

ceptibility to the onset and development of carious lesions 

has been demonstrated [19]. Similarly, barrier abnormali-

ties in Alzheimer’s disease, also caused by various genetic 

mutations, may play a role in caries pathogenesis [20]. The 

distal homeobox gene has been shown to play a critical role 

in both enamel formation and regulation of epidermal dif-

ferentiation, and a polymorphism in the Toll-like receptor 2 

gene has also been associated with both AD and dental ca-

ries [21]. The filaggrin gene, which is expressed in both skin 

and oral mucosa, also influences the pathogenesis of dental 

caries in AD patients [22]. Thus, the absence of filaggrin in 

the oral mucosa contributes to epidermal barrier dysfunc-

tion, leading to dryness and infections caused by Streptococ-

cus mutans, Streptococcus sobrinus and Lactobacilli [9].

Diseases of the oral cavity, such as caries and gingivitis, 

can have a negative impact on people’s quality of life, and 

in the case of AD, the poor condition of the oral cavity may 

hinder its treatment and worsen its clinical manifestations 

[23]. A study of Igawa et al. showed that adults with AD who 
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had focal odontogenic infections (30 %) had a significant 

improvement in skin manifestations after 3 months of dental 

treatment [23]. Furthermore, a longitudinal study of Kal-

han et al. (2017) found an association between early child-

hood caries and AD. They observed that children with AD 

had a higher risk of carious lesions occurring and develo-

ping at the age of 3 years (35.8 %) [9]. The authors believe 

that the association between these conditions is due to ecto-

dermal defects that occurred during tissue development, as 

both caries and AD are associated with defects in structural 

genes (TLR2). In this study, carious lesions were observed in 

41.3 % of patients, with a higher frequency in the mild AD 

group (45.16 %) compared to the moderate AD (40 %) and 

severe AD (37.5 %) groups, although the difference was not 

statistically significant (p > 0.05) [10].

In the study of Stofella Sodré C., was presented informa-

tion that the index of decayed, missing and filled teeth in 

the permanent dentition (DMFT) was significantly higher 

in patients with mild AD than in patients with moderate AD 

(0.59; SD ± 1.06 vs. 0.07; SD ± 0.25; p = 0.011) [7].

Scientific studies conducted with inclusion of patients 

with other atopic diseases, such as AD and RA, have shown 

conflicting results regarding the relationship between den-

tal disease and manifestations of allergic disease in children 

and adolescents [14, 24]. A study of Shulman et al. discover 

that adolescents with severe AD with permanent teeth had 

lower DMFT and fewer carious lesions than systemically 

healthy controls, but the same relationship was not signifi-

cant in children with primary dentition [25]. Hassanpour 

et al. (2019) have found a higher mean DMFT in patients 

with AD than in a healthy group (p < 0.05) [26]. This fin-

ding supports the results of the paper showing that patients 

with AD who used inhaled corticosteroids were 6.4 times 

(OR = 6.41, 95% CI 1.88–21.08, p = 0.003) more likely to 

have carious lesions than patients who did not use inhaled 

corticosteroids.

So in our opinion, with is supported by the results of pre-

vious studies, there is an association between AD and poor 

dental health in children. Children with AD form a risk 

group for the development of dental hard tissue disease and 

should be the focus of dental disease prevention efforts.

Conclusions
Children with atopic dermatitis have a significantly higher 

risk of carious lesions than healthy children. Based on the re-

sults of our study, clinicians should be aware of dental manifes-

tations in patients with atopic dermatitis and recommend re-

gular dental examinations for early detection of carious lesions 

and prevention of their complications. Further studies with a 

prospective longitudinal design and more accurate diagnostic 

systems are needed to test the direct role of atopic dermatitis in 

the onset and progression of dental hard tissue lesions.
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Поширеність карієсу в педіатричних хворих на атопічний дерматит

Резюме. Актуальність. Діти з атопічним дерматитом мо-

жуть мати підвищений ризик розвитку карієсу. Ця проблема 

є маловивченою та потребує уваги. Мета: дослідити стан по-

рожнини рота в дітей та підлітків з атопічним дерматитом. 

Матеріали та методи. У дослідження були включені 100 паці-

єнтів з атопічним дерматитом віком від 2 до 17 років, медіана 

6 [3,5; 10], та 103 дитини без атопічного дерматиту, медіана 

віку 7 [5; 12,5] років. Клінічні параметри включали вік, стать, 

вік початку захворювання й тяжкість атопічного дермати-

ту за індексом SCORing AD (SCORAD). Пацієнти, які мали 

хоча б одне каріозне ураження (від білих плям до каріозної 

порожнини з ураженням пульпи), були включені до групи 

карієсу. Ризик виникнення карієсу при атопічному дерматиті 

та в здорових дітей, значення наявності бронхіальної астми і 

алергічного риніту щодо розвитку карієсу оцінювали за від-

ношенням шансів (ВШ) із 95% довірчим інтервалом (ДІ). Ре-

зультати вважалися статистично значущими на рівні p < 0,05. 
Результати. Карієс мали 46 % пацієнтів, хворих на атопічний 

дерматит, та 22 % дітей контрольної групи (ВШ = 2,9630, ДІ 

1,6131–5,4424, р = 0,0005). У групі алергічного риніту 24 осо-

би мали карієс, а в групі без алергічного риніту — 22. Було ви-

явлено, що в дітей із супутнім алергічним ринітом карієс роз-

вивався вірогідно частіше (ВШ = 3,4406, ДІ 1,4693–8,0563, 

р = 0,0044). Не було зареєстровано такої значимості залежно 

від наявності бронхіальної астми (ВШ = 1,3986, ДІ 0,4913–

3,9814, р = 0,5). Висновки. Діти, хворі на атопічний дерматит, 

мають значно вищий ризик розвитку карієсу, ніж здорові. Ви-

ходячи з результатів нашого дослідження, лікарі повинні зна-

ти про стоматологічні прояви у хворих на атопічний дерматит 

і рекомендувати регулярні стоматологічні огляди для ранньо-

го виявлення карієсу.

Ключові слова: атопічний дерматит; карієс; діти
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Introduction
To prevent the transition of primary bronchial obstruc-

tion in children to a chronic recurrent course and the for-

mation of bronchial asthma (BA) in the future, it is neces-

sary to effectively treat the disease, i.e. timely rehabilitation 

measures after discharge from the hospital in outpatient 

settings. A differentiated approach and optimization of re-

habilitation measures in children with recurrent bronchial 

obstruction (RBO) primarily concerns children with the 

above-mentioned clinical and anamnestic and hereditary 

predisposition factors to asthma [1, 2, 6, 9]. It includes the 

implementation of the basic principles of medical rehabili-

tation: the earliest possible start of rehabilitation treatment, 

continuity and stages; the complex nature of medical, so-
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cial, psychological and other activities; an individual ap-

proach to the preparation of rehabilitation programs, ta king 

into account age, function of external respiration (FER) 

indicators in dynamics, predisposing factors, severity of the 

disease, conditions and lifestyle of the sick child. We agree 

with the statement of many authors that the problem of the 

widest possible use of available and necessary methods of re-

habilitation measures, prevention of exacerbations of bron-

chial obstruction and timely diagnosis of BA at the stage of 

outpatient pediatric service is particularly relevant in this 

aspect [2, 3, 7].

After identifying the risk groups of children with RBO, 

we present effective rehabilitation measures that need to be 

carried out in outpatient settings. Based on a comparative 

UDC 616.233-002:616-036 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.3.2023.1584
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Scientific substantiation of approaches 
to physical rehabilitation of children 
with recurrent bronchial obstruction
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the disease, achieve a stable remission of the process, restore the function of external respiration, the nervous system, 
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drug rehabilitation. The purpose of our study was the pathogenetic justification of the use of kinesiohydrotherapy by the 

method of controlling the function of external respiration at the stage of rehabilitation of children with recurrent bronchial 

obstruction. Results. A comparative analysis of spirometric indicators in children with recurrent bronchial obstruction 

before and after kinesiohydrotherapy in the experimental and control groups showed the effectiveness of the method of 

comprehensive rehabilitation with the inclusion of kinesiohydrotherapy with special breathing exercises on land and in 

the pool. After a one-year rehabilitation period, violations of the ventilation capacity of the lungs by the obstructive type 

maintained in mild form. Сhildren with recurrent bronchial obstruction who did not effectively use physical rehabilitation 

with additional medical recommendations and physiotherapy as in experimental group, still had violations of the function 

of external respiration during the recovery period. Clinically, the children of control group continued to have frequent 

relapses of bronchial obstruction on the background of acute respiratory infections. Therefore, they belong to the group 

with a prolonged course of bronchial obstruction and the risk of transition to bronchial asthma. After the course of 

treatment, the cough became much less frequent, there were no night attacks, and the body temperature was steadily 

normal. Auscultation of wheezing was not heard, breathing had a harsh tinge. Conclusions. Thus, the use of therapeutic 
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analysis of the above-mentioned risk factors for the develop-

ment of asthma in children of RBO, we developed and in-

troduced into the practical work of pediatricians and general 

practitioners more effective measures of rehabilitation ob-

servation using various methods of full-fledged and complex 

rehabilitation therapy.

The duration of rehabilitation treatment after the end of 

the acute period is 3–4 weeks. Repeated courses of reha-

bilitation treatment should be carried out in the spring (2–3 

weeks). Initially, treatment and rehabilitation measures for 

children with recurrent bronchitis without obstruction or 

with obstruction include a gentle regime and nutrition en-

riched with vitamins.

Early rehabilitation of children with RBO includes the 

appointment of interferogenic anti-inflammatory drugs, 

bronchodilators, secretolytics, expectorants against the 

background of etiological treatment. In children with pre-

served bronchial obstruction, b-adrenomimetics are used 

via a spacer (salbutamol, fenoterol (1–2 doses)), combined 

drugs, for example, aerosol for inhalation pefsal (salmeterol 

fluticasone), berodual via a nebulizer. Among mucolytics, 

ambroxol is widely used, which also has a moderate anti-

inflammatory effect [4, 7].

During the recovery period of RBO, the use of drugs 

with an anti-inflammatory effect is recommended, which 

includes singlon, L-montus, brisezi (montelukast), which 

also has an anti-bronchospastic effect and is anti-leuko-

triene receptor blocker [8]. During remission, it is recom-

mended to continue 1 course of treatment (from 10 days to 

1 month) with desensitizing drugs (cetirizine, loranex, and 

others).

In the period of late rehabilitation, immunocorrective 

therapy is planned in full and is performed during rehabilita-

tion treatment. The appointment of immunocorrecting and 

immunomodulatory agents should always be justified by both 

clinical and laboratory data of the patient’s examination. It 

depends on the severity of the disease and its course — acute 

or chronic. Immunocorrection of children with RB can be 

performed with the following preparations: immunal, bron-

chomunal, ribomunil, sodium nucleinate, polyoxidonium 

(children from 3 years). At the same time, vaccination of 

such children is carried out according to the conclusion of 

an immunologist. In order to increase the immunological 

stability, we prescribe 2 courses of an immunomodulator 

with an interval of 6 months (bronchomunal, imudon) or 3 

courses (ismizhen) with an interval of 4 months.

Non-medicinal physiotherapeutic methods of treatment 

are becoming increasingly widespread due to the drug over-

saturation of the body of a sick child, the emergence of drug 

resistance, the development of toxic and allergic reactions 

(Antonyuk M.V., Gvozdenko T.A., 2016). The main tasks of 

treating bronchopulmonary diseases in children are to con-

trol the disease, achieve a stable remission of the process, 

restore the function of external respiration, the nervous sys-

tem, and increase the body’s tolerance to allergens. Unde-

servedly little attention is paid in world practice to methods 

of physical rehabilitation of children with chronic broncho-

pulmonary pathology.

Kinesiotherapy is one of the most effective methods in 

non-drug rehabilitation. Kinesiohydrotherapy (KHT) is 

based on the use of physical therapy in the pool and on land 

[5, 6, 9, 10].

The KHT program includes: 1) general respiratory 

morning exercises in the open air (or in a well-ventilated 

area); 2) special exercises for the respiratory system 2–3 

times a week physical therapy in the form of; 3) swimming 

2–3 times a week with special exercises that strengthen the 

muscles of the respiratory system. So, exercises over and un-

der water with breath holding, butterfly and other breathing 

exercises. It is necessary to conduct classes for 6 months up 

to 1 year 2–3 times a week for 1–1. 5 hours. Kinesiohydro-

therapy increases the body’s adaptation to hypoxia and the 

hardening effect that is necessary for inflammatory diseases 

of the bronchi. A set of physical exercises on the water and 

in physical therapy classes affect the nervous sphere of the 

child, the endocrine and humoral system. At the same time, 

physical therapy and swimming positively provides an infu-

sion of protective functions of the body. When performing 

KHT, it is necessary to take into account the level of health 

and training of children, so there are relatively healthy 

children who are previously hardened and children with 

RBO — previously not hardened, others — children who are 

convalescent after diseases. Therefore, physical therapy and 

swimming classes should be gradual, because children with 

a severe form of RBO need a gentle method of hardening.

The purpose of our study was to provide a pathogenetic 

justification for the use of kinesiohydrotherapy by monito-

ring the FER at the stage of rehabilitation of children with 

RBO.

Material and methods
The material for observation was 76 children aged 6 to 

15 years who were admitted to hospital treatment with a di-

agnosis of recurrent bronchitis with SBO. Upon admission 

to the hospital during the acute period on day 2, spirometric 

parameters were studied in patients. During the acute pe-

riod, patients received traditional medical treatment and 

physiotherapy, drug electrophoresis, inhalation in the hos-

pital. The study cohort of children with RBO was divided 

into 3 groups, of which I experimental group (EG) consisted 

of 42 patients with RBO and II comparison group (CG) — 

30 children with RBO who received standard recommenda-

tions at discharge and 3 practically healthy children — con-

trol group of 45 children of the same age. Upon discharge 

from the hospital, EG children were given recommendations 

for comprehensive rehabilitation with KHT. At discharge, a 

group of children with RBO was given recommendations for 

conducting medical and physical rehabilitation measures 

using the KHT. The kinesiohydrotherapy program included 

the above-mentioned program. Upon discharge, parents of 

EG and CG were notified about the arrival of children in 

6 and 12 months for spirometric and clinical anamnestic 

studies. Comprehensive rehabilitation of children with RB 

includes medical supervision, medical recommendations, 

and physical therapy.

Results
Analysis of clinical and functional parameters in the 

exa mined patients was performed by spirometry using a 

computer spirograph type Spiro-spector “Neurosoft” (Rus-
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sia) and Spirolab (Italy) for 1–2 days of hospital stay from 

5–6 years of age. Technique of spirometry according to 

the standard method. The main indicators obtained during 

spiro metry were: 1) vital capacity; 2) forced vital capacity 

(FVC); 3) forced expiratory volume in 1 second (FEV1); 

4) spirometry indicators, including flows measured at diffe-

rent levels of FVC (MOS25, MOS50, MOS75, SOS25–75); 

5) maximum ventilation of the lungs (MVL); 6) peak expi-

ratory velocity (PSV) [5, 10].

The method for determining the effectiveness of CGT in 

children with RBO in rehabilitation was the study of FER 

initially on the 2nd day of hospital stay (study 1) and after 

6 (study 2) and 12 months (study 3). During spirometry, 

the following main indicators were analyzed: FEV1; FVC; 

Tiffeneau index — the ratio of FEV1/FVC; PSV; MOS25, 

MOS50 and MOS75; MVL.

Children with RBO initially showed signs of impaired 

respiratory function, which is characteristic of SBO, during 

the acute period (Fig. 1).

It was manifested by a decrease in respiratory indica-

tors — forced expiratory volume in 1 s (FEV1 decrease be-

low 80 % of the required value), maximum expiratory ve-

locity and maximum volumetric velocities, FEV1/FVC. At 

the same time, moderate violations of MOS50 and MOS25 

were found in more than 80 % of patients, MVL in 40 %, 

FVC in 1/3 of patients, PSV in 1/4 of patients, IT in 14.7 

and 16.7 %, respectively, MOS75 in 17.6 and 20.0 % of sub-

jects, respectively.

The results of observations in children with RBO on day 

2 of the disease showed that the initial FER data were lower 

than the expected values from the norm. In all the exami-

ned children, PSV was initially lower than normal and had 

different degrees of severity, which in 36.8 % of children 

this indicator was more than 80 % of the proper values, in 

23.6 % — more than 70 %, in 17 % — more than 60 %, 

and in 2 % of cases — less than 60 %. These results indi-

cate that patients with acute RB have moderate, and some 

patients have pronounced, manifestations of obstruction in 

medium and large-caliber bronchi. It is caused by edema of 

the bronchial mucosa, hypersecretion of mucus, violation of 

the rheological properties of bronchial secretions and des-

quamation of bronchial epithelial cells. It was found that in 

42 (54.2 %) of children, FER was within the normal range, 

mild obstructive ventilation обструктивномуdisorders were 

observed in 18 (23.6 %) of patients, moderate disorders were 

observed in 12 (15.7 %), and significant disorders were ob-

served in 4 (5.2 %).

We analyzed the results of a study of EG children with 

RBO at 6 and 12 months after treatment and rehabilitation 

measures, including effective KHT. During the recovery pe-

riod, positive clinical dynamics were observed against the 

background of KHT — a decrease in cough, its produc-

tive nature, the disappearance of shortness of breath during 

exer cise, and a decrease in the number of wheezes over the 

pulmonary fields were recorded in parallel with an improve-

ment in FER indicators.

Table 1 shows the average values of spirometric para-

meters from the proper values before and after KHT in chil-

dren of RB, proceeding with SBO. After a 1-year rehabilita-

tion course, a significant positive effect was revealed in both 

the experimental and control groups. As can be seen from 

Table 1, in children with RBO after 6 months of rehabilita-

tion, there is a gradual recovery of FVD, while the indicators 

of FEV1 (68.1 ± 4.1 %), FEV1/FVC (70.2 ± 3.2 %) and 

PIC (68.7 ± 2.4 %) did not yet correspond to the official 

values. When performing complex differentiated rehabilita-

tion of annual KHT in 76.5 ± 4.6 % of children with RB, 

spirometry indicators approached the proper values. Re-

Figure 1. Spirography results of a patient with RBO
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sults of the annual KG program in children with RBO, only 

3.9 % of cases had moderate obstructive FER disorders, in 

19.7 % — mild disorders, in the remaining 76.3 % of patients 

with RBO, lung ventilation and bronchial patency were de-

termined within the age norm.

As can be seen from the Table 1, in children of RBO af-

ter 6 months of rehabilitation, there is a gradual recovery of 

FER. In the control group of children, spirometry indica-

tors showed a statistically increased number of patients with 

standard values of FVC from 57.3 to 76.2 % (p < 0.001), 

FEV1 from 58 to 78.4 % (p < 0.001), PIC from 48.8 to 

75.6 % (p < 0.001), MOS75 from 61.2 to 80.3 % (p < 0.001) 

and MVL on average from 23.6 to 42.1 L (p < 0.05). In the 

CG of patients with RBO, it was noted that after 6 months of 

rehabilitation, the indicators of FVC, FEV1, and the ratio of 

FEV1/FVC increased slightly. A comparative analysis of spi-

rometric parameters in children with RBO before and after 

KHT in the EG and control groups showed the effectiveness 

of the method of complex rehabilitation with the inclusion 

of KHT with special breathing exercises in the sun and in 

the pool. In some patients of both groups, changes in the 

PIC did not have a stable trend, which can be explained by 

violations of the regularity of training. Spirometry showed 

that for children with RBO, the greatest number of cases be-

longed to the obstructive type of ventilation disorders.

After carrying out rehabilitation measures, it is neces-

sary to conduct a thorough and reliable assessment of the 

effectiveness of the manipulations performed. A correct 

analysis of the results of the measures carried out makes 

it possible to assess the significance of the rehabilitation 

methods used, their application in the future, and the need 

to improve and introduce modern rehabilitation technolo-

gies in outpatient settings. Thus, the analysis of spirometric 

data in children of the RBO comparison group, who were 

given standard recommendations at discharge with the use 

of only drug rehabilitation, showed low indicators of an in-

crease in FER (Table 1). In the CG of patients with RBO, 

it was noted that after 6 months of rehabilitation, the indi-

cators of FVC, FEV1, and the FEV1/FVC ratio increased 

slightly. After a one-year rehabilitation period, the general 

hospital maintained a violation of the ventilation capacity of 

the lungs by the obstructive type of mild form. It follows that 

children with RBO who did not effectively use physical re-

habilitation with additional medical recommendations and 

physiotherapy as in EG, retain violations of FER during the 

recovery period. Clinically, the children of HS continued to 

have frequent relapses of bronchial obstruction on the back-

ground of ARI. Therefore, this group of children belongs to 

the group with a prolonged course of bronchial obstruction 

on and the risk of transition to BA.

Conclusions
After a one-year rehabilitation period, the general hos-

pital maintained a violation of the ventilation capacity of the 

lungs by the obstructive type of mild form. It follows that 

children with RBO who did not effectively use physical re-

habilitation with additional medical recommendations and 

physiotherapy as in EG, retain violations of FER during 

the recovery period. Clinically, the children of CG conti-

nued to have frequent relapses of bronchial obstruction on 

the background of ARI. Therefore, this group of children 

belongs to the group with a prolonged course of bronchial 

obstruction and the possibility of transition to BA. After the 

course of treatment, the cough became much less frequent, 

there were no night attacks, and the body temperature was 

steadily normal. Auscultation of wheezing was not heard, 

breathing had a hard tinge. Against this background, it was 

recommended to cancel budesonide with the continuation 

of montelukast. As an immunorehabilitation, the use of 

polyoxidonium in complex therapy in children with RBO is 

recommended, which makes it possible to effectively reduce 

the clinical symptoms of the disease in a shorter time and 

significantly improve the indicators of external respiratory 

function (FEV1) in comparison with children who received 

only standard anti-relapse therapy.

Thus, the use in rehabilitation therapy of a complex of 

necessary medical rehabilitation and physical training in the 

form of therapeutic water procedures and respiratory physi-

cal education, i.e. kinesiohydrotherapy is an effective me-

thod in the rehabilitation of children with recurrent bron-

chial obstruction.
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Наукове обґрунтування підходів до фізичної реабілітації дітей із рецидивною бронхообструкцією

Резюме. Актуальність. Основними завданнями лікування 

бронхолегеневих захворювань у дітей є контроль хвороби, 

досягнення стійкої ремісії, відновлення функції зовнішньо-

го дихання, нервової системи, підвищення толерантності 

організму до дії алергенів. Кінезотерапія є одним з найефек-

тивніших методів немедикаментозної реабілітації. Метою 

нашого дослідження було патогенетичне обґрунтування за-

стосування кінезогідротерапії методом контролю функції зо-

внішнього дихання на етапі реабілітації дітей із рецидивною 

бронхообструкцією. Результати. Порівняльний аналіз спіро-

метричних показників у дітей із рецидивною бронхообструк-

цією до та після кінезогідротерапії в дослідній та контрольній 

групах показав ефективність методу комплексної реабілітації 

з включенням кінезогідротерапії зі спеціальною дихальною 

гімнастикою на суші та в басейні. Після річного реабіліта-

ційного періоду порушення вентиляційної здатності легень 

за обструктивним типом зберігалися в легкій формі. У дітей 

із рецидивною бронхообструкцією, які неефективно застосо-

вували фізичну реабілітацію з додатковими лікарськими ре-

комендаціями та фізіотерапією, як у дослідній групі, зберіга-

ються порушення функції зовнішнього дихання у відновний 

період. Клінічно в дітей контрольної групи зберігалися часті 

рецидиви бронхообструкції на фоні гострих респіраторних 

захворювань. Отже, ці діти належать до групи із затяжним пе-

ребігом бронхообструкції та ризиком переходу в бронхіальну 

астму. Після курсу лікування значно порідшав кашель, нічних 

нападів не було, температура тіла стабільно нормалізувалася. 

При аускультації хрипів не вислуховується, дихання мало 

жорсткий відтінок. Висновки. Таким чином, використання 

комплексу лікувальних водних процедур і дихальної фізкуль-

тури, тобто кінезогідротерапії, є ефективним методом реабі-

літації дітей із рецидивною бронхообструкцією.

Ключові слова: бронхіт; обструкція; реабілітація; кінезоте-

рапія; діти
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Introduction
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) occupies a lea-

ding position among all types of childhood cancer [1, 2]. 

Recently, there has been an improvement in the quality of 

treatment for this pathology [3]. However, leukemia survi-

vors have higher mortality rates than the general population 

which persists for decades after diagnosis [4]. The course 

of the disease itself and the treatment of leukemia with the 

use of chemotherapeutic drugs cause serious complications 

and can limit the survival rates in children with ALL [5]. 

Hough R. and Vora A. (2017) noted that the mortality rate 

from complications of ALL in children and its therapy re-

main high and exceeds the mortality rate from relapse of 

leukemia [6].

According to previous studies, pulmonary complications 

are common in pediatric hematological malignancies [7]. 

Lung involvement in children with acute leukemia is typical 

during the acute phase of chemotherapy [5, 6]. Among the 

main causes of these complications, there are immunosup-

pression and cytopenia [8, 9], caused both by the underlying 

disease and myelosuppressive effects of chemotherapy, di-

rect cytotoxic effect of drugs on lung tissue [10], blast infil-
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Serum VEGF-A as a marker of endothelial dysfunction 
in children with acute lymphoblastic leukemia 

and pulmonary complications

Abstract. Background. Endothelial dysfunction (ED) is common in acute leukemia patients. The study of ED can 

provide more information about pathological processes in lungs of children with acute lymphoblastic leukemia (ALL). 

The purpose of the study is to assess the levels of vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) and its prognostic value 

for pulmonary complications in children with ALL. Materials and methods. We examined 40 children with ALL aged 

6–17 years. Group 1 included children with newly diagnosed ALL (n = 18), group 2 involved ALL survivors, who had 

completed the total course of chemotherapy (n = 22). The control group consisted of 15 healthy children. The level of 

VEGF-A in serum was assessed by enzyme-linked immunosorbent assay. Results. Pulmonary complications were com-

mon in the examined children with ALL, among them: аcute bronchitis (23), recurrent episodes of acute bronchitis (5), 

pneumonia (18), wheezing (9), bronchial asthma (3), interstitial pneumonia (1), pleurisy (1), pneumothorax (3), lung 

fibrosis (2), respiratory failure (6). The frequency of pulmonary complications was 82.5 % during chemotherapy proto-

cols and 20.0 % in ALL survivors after a complete course of chemotherapy. Statistically significant increase in VEGF-A 

level in groups 1 (180.41 (158.16; 200.00) pg/ml) and 2 (165.61 (131.65; 198.45) pg/ml) compared to controls (130.65 

(129.45; 132.15) pg/ml) has been detected (p
1-C

 = 0.000011; p
2-C

 = 0.007009). There were no significant differences in 

VEGF-А levels between children from experimental groups (p
1–2

 = 0.338394). According to receiver operator charac-

teristic (ROC) analysis, the level of VEGF-A > 198.34 pg/ml after the complete course of chemotherapy can predict the 

presence of pulmonary complication in ALL survivors (area under the ROC curve 0.965; sensitivity 100.00 %; specifi-

city 89.47 %). Conclusions. Children with ALL have significant ED. The level of serum VEGF-A can be predictive for 

pulmonary complications in ALL survivors.

Keywords: endothelial dysfunction; vascular endothelial growth factor; pulmonary complications; leukemia; children
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tration of the lungs on the background of hyperleukocytosis 

[11]. Among documented infection episodes, the respira-

tory system was the most common site [12, 13]. In addition, 

pulmonary complications can also occur even in the period 

of remission [14–16].

Up to date, endothelial dysfunction (ED) is common for 

patients with acute leukemia. It can be defined as inappro-

priate (increased or decreased) formation in the endothe-

lium of vessels and changes in various biomarkers. In leu-

kemic patients, endothelial cells can be affected by various 

damage factors, such as cytostatic agents, high-dose irradia-

tion, hematopoietic stem cell transplantation, bacterial in-

fections, and immune reactions [17]. Endothelial dysfunc-

tion is a common feature of various early complications of 

chemotherapy and can influence the prognosis of leukemia 

despite the optimization of treatment protocols [18–20]. 

Researchers of Wroclaw Medical University (2018) declare 

ED in childhood ALL in the acute phase by studying such 

biomarkers, as selectins E and P, plasminogen activator in-

hibitor type 1, soluble intercellular adhesion molecule 1, 

soluble vascular adhesion molecule 1 and vascular endo-

thelial growth factor (VEGF) concentrations. They declare 

that levels of ED can be indicative of poorer short-term 

prognosis in children with ALL [18]. The study conducted 

by Hagag A.A., Abdel-Lateef A.E. et al. (2013) found in-

creased serum thrombomodulin and von Willebrand factor 

levels as a marker of significant endothelial dysfunction du-

ring the acute period of ALL, which can be considered as 

an additional prognostic factor for unfavorable outcome in 

childhood ALL [19]. A study held in our institution con-

firmed significant ED in children with ALL by measuring 

nitric oxide levels and declared that the level of nitric oxide 

can be predictive for the development of multiple organ fai-

lure with fatal outcomes in these patients [20].

ED is present not only in the acute period of leukemia, 

but it is still persisting in the remission period. The study of 

Masopustová A., Jehlička P. et al. (2018) considers ED in ALL 

survivors; significantly decreased reactive hyperemia index, 

elevated levels of high-sensitivity C-reactive protein and E-se-

lectin in plasma prove the presence of endothelial dysfunction 

in patients with ALL in remission at least 2 years after success-

ful chemotherapy [21]. Sadurska E., Zaucha-Prazmo A. et al. 

(2018) detected increased circulatory levels of intercellular ad-

hesion molecule 1 and mean carotid intima-media thickness 

in the remission period of ALL that demonstrates the presence 

of endothelial damage in blood vessels [22]. Most studies of 

ED in leukemic survivors deal with the relationship between 

endothelial damage markers and a higher risk of developing 

cardiovascular complications [23–25].

The barrier between air and blood consists of an alveo-

lar epithelium (type I and type II), a continuous capillary 

endothelium, and connective tissue [26]. There are studies 

on a damage to the endothelial layer of the blood-air barrier 

in children with acute and chronic respiratory diseases. Se-

veral studies prove the presence of endothelial dysfunction 

in patients with respiratory distress syndrome and pneumo-

nia [27, 28], and bronchial asthma [29, 30]. This indicates 

that the formation of chronic inflammation of the respira-

tory system is related to the functioning of the endothelial 

layer of the blood-air barrier.

However, there is a lack of studies on the status of the 

blood-air barrier and its endothelial layer in leukemic chil-

dren. The study of ED and its damage markers can be use-

ful for a more detailed understanding of the development 

of pathological processes in the lungs and its connection 

with pulmonary complications in children with ALL. In this 

study, we determined the levels of VEGF-A to find correla-

tion with blood-air barrier damage and potential prognostic 

value for the formation of pulmonary complications in chil-

dren with ALL.

Material and methods
General information. We examined 40 children (26 boys 

and 14 girls) with ALL aged 6–17 years. All patients were 

treated in the hematological department of the Kharkiv Mu-

nicipal Clinical Children’s Hospital 16 (Ukraine). The con-

trol group consisted of 15 healthy demographically matched 

children, who visited Kharkiv City Outpatient Hospital 16 

(Ukraine) for routine health control or vaccination. None 

of the children in the control group had chronic respiratory 

diseases or any diagnosed disorders that affect endothelial 

function.

The inclusion criteria were verified diagnosis of ALL, 

age of 6–17 years, signed consent from parents, and/or 

patients. The exclusion criteria were refusal of the parents 

and/or patients to sign the consent, relapsed or secondary 

ALL, diagnosed chronic pulmonary diseases or disorders 

of endothelial function before the onset of ALL; any he-

reditary di seases that lead to changes in the structure or the 

functioning of the respiratory system, including cystic fibro-

sis; proven hereditary immune deficiency.

Forty examined children with ALL were divided into 

2 groups: the first one included children with newly diag-

nosed ALL (n = 18); the second group involved ALL survi-

vors, who had completed the total course of chemotherapy 

and had a remission for at least two years (n = 22). Neither 

patients with relapsed ALL nor with secondary ALL were 

included in the study due to differences in treatment pro-

tocols. To study ED in ALL patients, the level of VEGF-A 

was assessed. In children with newly diagnosed ALL, blood 

samples were collected during induction remission (proto-

col 1) in a period without signs of pulmonary complications 

and cytopenia between the 7th and 14th day of chemotherapy. 

In ALL survivors, the level of VEGF-A was evaluated du-

ring their planned visit to the hematological department for 

observations after a complete course of chemotherapy.

Presence of pulmonary complications in patients with 

newly diagnosed ALL (group 1) was reordered by clinical 

observation from the manifestation of the main disease till 

completion of the chemotherapy course. Information about 

the diagnosis and pulmonary complication of ALL survivors 

(group 2) have been received retrospectively by studying 

case histories.

Diagnosis and treatment of children with ALL. The di-

agnosis and treatment of children were carried out in accor-

dance with the Acute Lymphoblastic Leukaemia Intensive 

Chemotherapy Berlin Frankfurt Munich (ALL IC-BFM) 

2009 protocol [31]. The diagnosis of ALL was verified if the 

blast count in bone marrow was 25 % or more. Peripheral 

blood and bone marrow smears were evaluated according to 
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French-American-British criteria; immunophenotyping, and 

chromosomal analyses were performed. Patients were clas-

sified into risk groups according to the ALL IC-BFM 2009 

protocol. Independently of risk group, all children with ALL 

started treatment with induction (protocol I, phase A and 

phase B) with the only difference of a doubled dose of dau-

norubicin in intermediate- and high-risk groups of patients. 

Then the therapy is followed by consolidation (protocol M) 

for the low- and intermediate-risk children or by the HR pro-

tocol for children with high risk. After that re-induction (pro-

tocol II, phase 1 and phase 2) was used in all the ALL children 

independently of the baseline risk. Maintenance treatment is 

started 14 days after the end of re-induction.

Assessment of VEGF-A in serum. Venous blood (4 ml) 

was taken in the morning in the fasting state, and centri-

fuged at 2,300 g for 10 min. After that serum samples were 

immediately frozen at –20 °C until assays. VEGF-A le-

vels in the exhaled breath condensate were analyzed by the 

еnzyme-linked immunosorbent assay using commercial kits 

(Human VEGF-A, eBioscience (Bender MedSystems), 

catalog number: BMS277, USA) according to the manufac-

turer’s instructions.

Statistical analysis. For statistical analyses of data, Sta-

tistica 8 (Tulsa, OK, USA) has been used. Shapiro-Wilk test 

has been applied for verification of the distribution accor-

ding to the Gauss law. Given the fact that the samples had 

a non-normal distribution, the median (Me), and inter-

quartile range (Lq — lower quartile; Uq — upper quartile) 

were determined for the statistical analysis. To compare two 

independent samples, a non-parametric Mann-Whitney 

U-test has been used. The difference in the parameters has 

been considered significant at p < 0.05. Receiver operating 

characteristic (ROC) curves were drawn for variables to de-

termine the optimal cut-off values to predict an endpoint.

Ethics approval and consent to participate. Each study 

participant and his/her parents were informed about the na-

ture of the study. Informed consent for participation in the 

study was obtained from the parents of all patients and from 

patients aged 14–18. The study was approved by the Ethics 

and Bioethics Committee of Kharkiv National Medical Uni-

versity, Ukraine (Protocol No. 8 dated October 5, 2016) and 

was conducted according to the Declaration of Helsinki 1975.

Results
Forty children with ALL took part in this study. General 

characteristics of patients are highlighted in Table 1. There 

was a significant prevalence of boys over girls (p = 0.0385). 

Patients age was from 6 to 17 years. All the patients were 

Caucasians.

Bone marrow examination detected that B-cell lineage 

ALL was prevalent (p = 0.0002) and most children had the 

standard risk group (p = 0.067). In group 1, two children die 

due to the progression of the underlying disease.

We recorded pulmonary complications that occur in 

different periods of ALL in children of both groups. Some 

patients had more than one lung complication. The fre-

quency of detected pulmonary complications is presented 

in Table 2.

It was found that pulmonary complications were com-

mon and presented in 82.5 % of the children with ALL 

during different periods of the disease. The most frequent 

complications were acute bronchitis (57.5 %), pneumonia 

(45.0 %), and wheezing (22.5 %). Among 23 children with 

acute bronchitis, 5 had recurrent episodes. Pneumonias 

Table 1. General characteristics of studied patients with ALL

Parameter Total (n = 40) Group 1 (n = 18) Group 2 (n = 22)

Age, Me (Lq; Uq), years 9 (7; 14) 7 (6; 15) 9.5 (7; 13)

Gender, n (%)
Male
Female

26 (65.0)
14 (35.0)

11 (61.1)
7 (38.9)

15 (68.2)
7 (31.8)

Immunophenotype, n (%)
B-lineage
T-lineage

36 (90.0)
4 (10.0)

15 (83.3)
3 (16.7)

21 (95.5)
1 (4.5)

FAB classification, n (%)
L1
L2

31 (77.5)
9 (22.5)

11 (61.1)
7 (38.9)

20 (90.9)
2 (9.1)

Risk group, n (%)
Standard
High

29 (72.5)
11 (27.5)

12 (66.7)
6 (33.3)

17 (77.3)
5 (22.7)

Table 2. Pulmonary complications 

in children with ALL

Complications
Total (40 patients)

n %

Acute bronchitis 23 57.5

Recurrent episodes of acute 
bronchitis 

5 12.5

Wheezing 9 22.5

Bronchial asthma 3 7.5

Pneumonia 18 45.0

Interstitial pneumonia 1 2.5

Pleurisy 1 2.5

Pneumothorax 3 7.5

Lung fibrosis 2 5.0

Respiratory failure 6 15.0

Total 33 82.5
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were complicated by pleurisy in 1 case, and by pneumotho-

rax in 3 cases. Also, there was one case of interstitial pneu-

monia. Respiratory failure was present in 6 patients. Among 

9 children with wheezing, bronchial asthma was diagnosed 

in 3 cases. None of these children had wheezing episodes 

before the onset of ALL.

Acute complications were common when using che-

motherapy protocols ALL IC-BFM 2009 and presented in 

82.5 % of patients. The frequency of most common com-

plications and their distribution according to the treatment 

protocols are presented in Fig. 1.

Some ALL survivors in remission, even after a complete 

course of chemotherapy protocols, still had respiratory 

complaints. The frequency of pulmonary complications was 

20.0 % in all examined children after a completed course 

of chemotherapy. These complications included 2 cases of 

lung fibrosis, 3 cases of bronchial asthma, and 3 cases of re-

current episodes of acute bronchitis.

According to obtained results, a statistically signifi-

cant increase in VEGF-A level in group 1 (180.41 (158.16; 

200.00) pg/ml) and group 2 (165.61 (131.65; 198.45) pg/

ml) compared with the control group (130.65 (129.45; 

132.15) pg/ml) has been detected (p
1-C

 = 0.000011; 

p
 
= 0.007009). There were no significant differences in 

VEGF-А between groups 1 and 2 (p
1–2

 = 0.338394). There-

fore, in children with ALL in remission, even after the 

complete course of chemotherapy, the increased level of 

 VEGF-A is still persisting.

We have not found any significant difference in  VEGF-A 

levels in patients of the group 1 with and without pulmo-

nary complications during the acute phase of chemotherapy 

(p = 0.470588). Among ALL survivors in the group 2, chil-

dren with persistent pulmonary complications had signifi-

cantly higher levels of VEGF-A (p = 0.005195). To study the 

relationship between levels of VEGF-A and the formation 

of lung complications in the intense phase of chemotherapy 

and in ALL survivors, we performed ROC-analyses.

ROC-analysis demonstrates the lack of ability to pre-

dict acute pulmonary complications during chemotherapy 

in the group 1. According to the conducted ROC-analyses 

(Fig. 2), the level of VEGF-A > 198.34 pg/ml in samples 

collected after the completion of chemotherapy protocols 

can predict the presence of pulmonary complication in 

ALL survivors (AUC 0.965; sensitivity 100.00 % (95% CI 

29.2–100.0); specificity 89.47 % (95% CI 66.9–98.7); +LR 

9.50; –LR 0.00).

Discussion
Since ALL was firstly described in children in the 1920s, 

the prognosis has improved from a totally fatal disease to one 

with event-free survival rates of 73–87 % in a 5-year period 

[3, 6]. However, despite the success in the treatment of leu-

kemia, its complication is still a significant problem in he-

matological practice [5, 6]. Therefore, more and more stu-

dies deal with complications of acute leukemia. Our study 

is focused on pulmonary complications of ALL in children.

Based on the dynamic management and analysis of 

medical documents, the prevalence of clinically significant 

pulmonary complications was confirmed. Their frequency 

was 82.5 % that is higher than in other studies [7, 10]. Most 

of these complications manifested in the acute phase of che-

motherapy protocol, which corresponds to literature data 

[10, 12, 13].

Acute bronchitis, pneumonia, interstitial pneumo-

nia, wheezing episodes, the formation of asthma, pleurisy, 

and pneumothorax were noted among the complications 

we identified. Most of them are triggered by infections. 

These statistics corresponds to the literature data. Erdur B., 

Yilmaz S. et al. (2008) noted that infectious lesions were the 

most frequent pulmonary complications — 92.4 % [32].

The prevalence of delayed pulmonary complications 

of varying severity in pediatric convalescents of cancers 

according to previous studies ranges from 45.5 to 84.1 %, 

among them only 8 % are clinically detected [16, 33]. Ac-

Figure 1. Most common pulmonary complications 

in children with ALL (n = 40) in different stages 

of ALL IC-BFM 2009 protocol, which consists 

of induction (protocol I), consolidation (protocol 

M for standard risk group, HR for high risk group), 

re-induction (protocol 2) periods and maintenance 

treatment

Figure 2. ROC-curve for predicting the presence 

of pulmonary complications in ALL survivors by 

VEGF-A level in serum collected after completed 

course of chemotherapy
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cording to our data, pulmonary complications were present 

in 20.0 % convalescent children after completing the course 

of protocol chemotherapy. Differences in this frequency can 

be explained by patient samples. Both mentioned studies as-

sess the level of lung complications in all types of childhood 

cancer survivors, while our study concerns only pediatric 

leukemia cases.

Previous studies confirm that ED is a typical pathologi-

cal process in children with ALL both in the acute phase of 

the disease [18–20] and during remission [21–25]. The re-

sults of our study and detected increased levels of  VEGF-A 

in children with ALL compared to controls support a hy-

pothesis of the existence of endothelial dysfunction during 

chemotherapy and the remission period.

The vascular endothelial growth factor is considered the 

ED marker and the main factor of normal and pathological 

angiogenesis. Its high secretion can be induced by hypoxia, 

endothelial cell injury and is typical for cancer, diabetes, 

macular degeneration, and other pathological conditions 

[34]. It should be noted that VEGF level depends on plate-

let count [35]. Therefore, we collected clinical material 

(blood serum) during a period without thrombocytopenia to 

exclude possible differences in the level of VEGF-A due to 

this factor.

Up to date, there are several studies that consider a 

damage to the endothelial layer of the blood-air barrier in 

children and respiratory diseases such as respiratory distress 

syndrome, pneumonia [27, 28], and bronchial asthma [29, 

30]. However, there is a lack of research on the relationship 

between ED and lung involvement in children with acute 

leukemia.

In contrast to previous studies, we firstly assess endothe-

lial dysfunction and its relation to pulmonary complications 

in different periods of pediatric ALL. The combination of 

high levels of damage marker VEGF-A and high incidence 

of pulmonary complications in ALL children allows us to 

suggest the relationship between the dysfunction of the en-

dothelial layer of the blood-air barrier and the formation 

of chronic inflammation process in the lungs. Our study 

and conducted statistical analyses revealed that the level of 

VEGF-A can be predictive for delayed pulmonary compli-

cations in ALL survivors.

Our study has several limitations. We could not detect 

whether recorded pulmonary complications are associated 

with the course of underlying disease or toxic effects of cy-

tostatic therapy, because these factors influence at the same 

period of time and most of them are not specific. Another 

limitation is a small sample of patients, due to the fact that 

acute leukemia is a comparatively rare disease. Additionally, 

as our study sample included only Caucasians, our results 

may not be generalizable to other ethnic groups. There-

fore, further research with larger samples, including multi-

central ones, can be useful for a more in-depth study of the 

problem.

Conclusions
Children with ALL have significantly increased levels 

of VEGF-А and a high incidence of lung complications 

(82.5 %). Even during remission, the damage marker of en-

dothelial dysfunction is increased. Serum concentration of 

VEGF-A above 198.34 pg/ml after the total course of che-

motherapy can be predictive for pulmonary complications 

in ALL survivors with a sensitivity 100 % and a specificity 

89.5 %.

Acknowledgements. The authors would like to thank the 

parents for allowing their children to participate in the study. 

We acknowledge for the support of the staff of the haemato-

logical department of the Kharkiv Municipal Clinical Chil-

dren’s Hospital 16 (Ukraine) who contributed and made 

this study possible.

References
1. Namayandeh S.M., Khazaei Z., Lari Najafi M., Goodarzi E., 

Moslem A. GLOBAL Leukemia in Children 0–14 Statistics 2018, In-

cidence and Mortality and Human Development Index (HDI): GLO-

BOCAN Sources and Methods. Asian Pac. J. Cancer Prev. 2020 May 1. 

21(5). 1487-1494. doi: 10.31557/APJCP.2020.21.5.1487.

2. Miller K.D., Fidler-Benaoudia M., Keegan T.H., Hipp H.S., 

Jemal A., Siegel R.L. Cancer statistics for adolescents and young adults 

2020. CA: Cancer J. Clin. 2020 Nov. 70(6). 443-459. doi: 10.3322/

caac.21637.

3. Hunger S.P., Lu X., Devidas M., Camitta B.M., Gaynon P.S. 

et al. Improved survival for children and adolescents with acute lympho-

blastic leukemia between 1990 and 2005: a report from the children’s on-

cology group. J. Clin. Oncol. 2012 May 10. 30(14). 1663-9. doi: 10.1200/

JCO.2011.37.8018.

4. Berkman A.M., Andersen C.R., Cuglievan B., McCall D.C., 

Lupo P.J. et al. Long-Term Outcomes among Adolescent and Young Adult 

Survivors of Acute Leukemia: A Surveillance, Epidemiology, and End Re-

sults Analysis. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2022 Jun 1. 31(6). 

1176-1184. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-21-1388.

5. Canbolat Ayhan A., Timur C., Kalaycik O. A retrospective analy-

sis of complications observed in children with acute lymphoblastic leuke-

mia during chemotherapy. Minerva Pediatr. 2017 Apr. 69(2). 95-105. doi: 

10.23736/S0026-4946.16.04239-0.

6. Hough R., Vora A. Crisis management in the treatment of child-

hood acute lymphoblastic leukemia: putting right what can go wrong 

(emergency complications of disease and treatment). Hematology Am. Soc. 

Hematol. Educ. Program. 2017 Dec 8. 2017(1). 251-258. doi: 10.1182/

asheducation-2017.1.251.

7. Stecher S.S., Lippl S., Stemmler H.J., Schreiber J. Lung involve-

ment in hematologic systemic diseases. Internist (Berlin). 2018 Sep. 59(9). 

886-897. doi: 10.1007/s00108-018-0471-9 (in German).

8. Liu C.Y., Li C. Clinical Features and Risk Factors of Severe 

Pneumonia in Children With Acute Lymphoblastic Leukemia. Front. Pe-

diatr. 2022 May 6. 10. 813638. doi: 10.3389/fped.2022.813638.

9. Evans S.E., Ost D.E. Pneumonia in the neutropenic cancer pa-

tient. Curr. Opin. Pulm. Med. 2015 May. 21(3). 260-71. doi: 10.1097/

MCP.0000000000000156.

10. Choi M.H., Jung J.I., Chung W.D., Kim Y.J., Lee S.E. et al. 

Acute pulmonary complications in patients with hematologic malignancies. 

Radiographics. 2014 Oct. 34(6). 1755-68. doi: 10.1148/rg.346130107.

11. Abla O., Angelini P., Di Giuseppe G., Kanani M.F., Lau W. et 

al. Early Complications of Hyperleukocytosis and Leukapheresis in Child-

hood Acute Leukemias. J. Pediatr. Hematol. Oncol. 2016. 38. 111-117. 

doi: 10.1097/MPH.0000000000000490.

12. Inaba H., Pei D., Wolf J., Howard S.C., Hayden R.T. et al. 

Infection-related complications during treatment for childhood acute 

lymphoblastic leukemia. Ann. Oncol. 2017 Feb 1. 28(2). 386-392. doi: 

10.1093/annonc/mdw557.



Том 18, № 3, 2023Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)50

Оригінальні дослідження / Original Researches

13. Mairuhu A.M., Andarsini M.R., Setyoningrum R.A., Cahyadi A., 

Larasati M.C.S. et al. Hospital acquired pneumonia risk factors in chil-

dren with acute lymphoblastic leukemia on chemotherapy. Heliyon. 2021 

Jun 6. 7(6). e07209. doi: 10.1016/j.heliyon.2021.e07209.

14. Vaezi M., Gharib C., Souri M., Ghavamzadeh A. Late complica-

tions in acute leukemia patients following HSCT: a single center experi-

ence. Int. J. Hematol. Oncol. Stem Cell Res. 2016 Jan 1. 10(1). 1-6.

15. Dietz A.C., Chen Y., Yasui Y., Ness K.K., Hagood J.S. et al. Risk 

and impact of pulmonary complications in survivors of childhood cancer: 

a report from the Childhood Cancer Survivor Study. Cancer. 2016 Dec 1. 

122(23). 3687-3696. doi: 10.1002/cncr.30200.

16. Armenian S.H., Landier W., Francisco L., Herrera C., Mills G. 

et al. Long-term pulmonary function in survivors of childhood can-

cer. J. Clin. Oncol. 2015 May 10. 33(14). 1592-600. doi: 10.1200/

JCO.2014.59.8318..

17. Vion A.C., Rautou P.E., Durand F., Boulanger C.M., Valla D.C. 

Interplay of Inflammation and Endothelial Dysfunction in Bone Mar-

row Transplantation: Focus on Hepatic Veno-Occlusive Disease. Se-

min. Thromb. Hemost. 2015 Sep. 41(6). 629-43. doi: 10.1055/s-0035-

1556728.

18. Doroszko A., Niedzielska E., Jakubowski M., Porwo-

lik J., Turek-Jakubowska A. et al. Endothelial Function in Children 

with Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) May Reflect the Clini-

cal Outcome. Biomed. Res. Int. 2018 Nov 11. 2018. 7918091. doi: 

10.1155/2018/7918091.

19. Hagag A.A., Abdel-Lateef A.E., Aly R. Prognostic value of 

plasma levels of thrombomodulin and von Willebrand factor in Egyptian 

children with acute lymphoblastic leukemia. J. Oncol. Pharm. Pract. 2014 

Oct. 20(5). 356-61. doi: 10.1177/1078155213508439.

20. Odynets Y.V., Kondratiuk T.O., Koida M.L. Markers of endo-

thelial dysfunction and their prognostic value in children with acute lym-

phoblastic leukemia. Inter. Collegas. 2020. 7(1). 10-16.

21. Masopustová A., Jehlička P., Huml M., Votava T., Trefil L. et al. 

Plethysmographic and biochemical markers in the diagnosis of endothelial 

dysfunction in pediatric acute lymphoblastic leukemia survivors — new 

applications. Physiol. Res. 2018 Dec 18. 67(6). 903-909. doi: 10.33549/

physiolres.933754.

22. Sadurska E., Zaucha-Prazmo A., Brodzisz A., Kowalczyk J., 

Ben-Skowronek I. Premature atherosclerosis after treatment for acute 

lymphoblastic leukemia in childhood. Ann. Agric. Environ. Med. 2018. 25. 

71-76. doi: 10.5604/12321966.1230680.

23. Morel S., Léveillé P., Samoilenko M., Franco A., England J. 

et al. Biomarkers of cardiometabolic complications in survivors of child-

hood acute lymphoblastic leukemia. Sci. Rep. 2020 Dec 9. 10(1). 21507. 

doi: 10.1038/s41598-020-78493-x.

24. Bruzzi P., Bigi E., Felici F., Lami F., Cano Garcinuno M.D.C. 

et al. Markers of Inflammation and Endothelial Dysfunction in Young 

Survivors from Acute Lymphoblastic Leukemia. J. Adolesc. Young Adult 

Oncol. 2021 Oct. 10(5). 599-605. doi: 10.1089/jayao.2020.0114.

25. Sherief L.M., Abd El-Khalek E.R., Libda I.A., Gaber O.A., 

Kamal N.M. et al. Serum endocan and endothelial dysfunction in child-

hood acute lymphoblastic leukemia survivors: a tertiary center experience. 

Ther. Adv. Chronic Dis. 2021 May 25. 12. 20406223211015963. doi: 

10.1177/20406223211015963.

26. Knudsen L., Ochs M. The micromechanics of lung alveoli: struc-

ture and function of surfactant and tissue components. Histochem. Cell. 

Biol. 2018 Dec. 150(6). 661-676. doi: 10.1007/s00418-018-1747-9.

27. El Basset Abo El Ezz A.A., Abd El Hafez M.A., El Amrousy D.M., 

El Momen Suliman G.A. The predictive value of Von Willebrand factor 

antigen plasma levels in children with acute lung injury. Pediatr. Pulmonol. 

2017 Jan. 52(1). 91-97. doi: 10.1002/ppul.23518.

28. Zinter M.S., Delucchi K.L., Kong M.Y., Orwoll B.E., Spicer A.S. 

et al. Early Plasma Matrix Metalloproteinase Profiles. A Novel Pathway 

in Pediatric Acute Respiratory Distress Syndrome. Am. J. Respir. Crit. 

Care Med. 2019 Jan 15. 199(2). 181-189. doi: 10.1164/rccm.201804-

0678OC.

29. Makieieva N., Malakhova V., Vasylchenko Y., Biriukova M. Is 

Willebrand Factor Indicative of Chronic Inflammation in Children with 

Asthma? Turk. Thorac. J. 2020 Nov. 21(6). 362-366. doi: 10.5152/Turk-

ThoracJ.2019.19051.

30. Makieieva N., Biriukova M., Alekseeva N. et al. Relationship of 

inflammatory endothelial markers with the severity of asthma in children. 

Med. J. (Krag.). 2019. 53(2). 49-54. doi: 10.5937/mckg53-19737.

31. Acute Lymphoblastic Leukaemia Intensive Chemotherapy Berlin 

Frankfurt Munich 2009. A Randomized Trial of the I-BFM-SG for the 

Management of Childhood non-B Acute Lymphoblastic Leukemia. Final 

Version of Therapy Protocol from August-14-2009. Available from: http://

www.bialaczka.org/wp-content/uploads/2016/10/ALLIC_BFM_2009.

pdf.

32. Erdur B., Yilmaz S., Oren H., Demircioğlu F., Cakmakç H., 

Irken G. Evaluating pulmonary complications in childhood acute leuke-

mias. J. Pediatr. Hematol. Oncol. 2008 Jul. 30(7). 522-6. doi: 10.1097/

MPH.0b013e31816916e4.

33. Landier W., Armenian S.H., Lee J., Thomas O., Wong F.L. et al. 

Yield of screening for long-term complications using the children’s oncology 

group long-term follow-up guidelines. J. Clin. Oncol. 2012 Dec 10. 30(35). 

4401-8. doi: 10.1200/JCO.2012.43.4951.

34. Park S.A., Jeong M.S., Ha K.T., Jang S.B. Structure and func-

tion of vascular endothelial growth factor and its receptor system. BMB 

Rep. 2018 Feb. 51(2). 73-78. doi: 10.5483/bmbrep.2018.51.2.233.

35. Song M., Wang H., Ye Q. Increased circulating vascular endo-

thelial growth factor in acute myeloid leukemia patients: a systematic re-

view and meta-analysis. Syst. Rev. 2020 May 6. 9(1). 103. doi: 10.1186/

s13643-020-01368-9.

Received 02.04.2023
Revised 13.04.2023

Accepted 19.04.2023 

Information about authors
N.I. Makieieva, MD, PhD, Professor, Head of the Department of Paediatrics 2, Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine; e-mail: makeevanataly313@gmail.com; https://orcid.org/0000-

0003-3462-7808

V.A. Koval, MD, PhD Student of the Department of Paediatrics, Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine; email: 1.victoria.koval@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-8722-073X

T.A. Kondratiuk, MD, PhD, Clinical Research Coordinator, Pulmonary Department, Massachusetts General Hospital, Boston, USA; e-mail: tkondratiuk@mgh.harvard.edu

T.V. Gorbach, Candidate of Biological Sciences, Associate Professor at the Department of Biological Chemistry, Kharkiv National Medical University, Ukraine; e-mail: tv.horbach@knmu.edu.ua

            Confl icts of interests. Authors declare the absence of any confl icts of interests and own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of the manuscript.

Information about funding. This work was supported by the Kharkiv National Medical University (No. 0108U005255).

Authors’ contribution. Makieieva N.I. — research concept and design, critical revision of the article, fi nal approval of the article; Koval V.A. — collection and assembly of data, data analysis and 

interpretation, writing the article; Kondratiuk T.A. — data analysis and interpretation, writing the article; Gorbach T.V. — consultation and conducting laboratory tests.



51www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 18, № 3, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

Макєєва Н.І.1, Коваль В.А.1, Кондратюк Т.О.2, Горбач Т.В.1
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VEGF-A як маркер ендотеліальної дисфункції в дітей із гострою лімфобластною лейкемією 
та легеневими ускладненнями

Резюме. Актуальність. Ендотеліальна дисфункція (ЕД) 

є характерним патологічним станом у пацієнтів із гострою 

лейкемією. Оцінка стану ЕД має значення для більш деталь-

ного розуміння патологічних процесів у легенях дітей із го-

строю лімфобластною лейкемією (ГЛЛ). Мета: оцінити рівні 

судинного ендотеліального фактора росту А (VEGF-A) у си-

роватці крові та його прогностичне значення щодо легеневих 

ускладнень у дітей із ГЛЛ. Матеріали та методи. Обстежено 

40 пацієнтів із ГЛЛ віком 6–17 років. Перша група включа-

ла дітей з уперше діагностованою ГЛЛ (n = 18), до 2-ї увій-

шли пацієнти з ГЛЛ, які закінчили повний курс хіміотерапії 

(n = 22). Контрольну групу становили 15 здорових дітей. Рі-

вень VEGF-A оцінювали методом імуноферментного аналі-

зу. Результати. В обстежених дітей із ГЛЛ були поширеними 

легеневі ускладнення: гострий бронхіт (23), повторні епізоди 

гострого бронхіту (5), пневмонія (18), обструктивний брон-

хіт (9), бронхіальна астма (3), інтерстиціальна пневмонія (1), 

плеврит (1), пневмоторакс (3), фіброз легень (2), дихальна 

недостатність (6). Частота легеневих ускладнень становила 

82,5 % під час хіміотерапії та 20,0 % у період ремісії після по-

вного курсу хіміотерапії. Виявлено статистично вірогідне під-

вищення рівня VEGF-A в 1-й (180,41 (158,16; 200,00) пг/мл) 

та 2-й групах (165,61 (131,65; 198,45) пг/мл) порівняно з 

контрольною (130,65 (129,45; 132,15) пг/мл) (p
1-К

 = 0,000011; 

 p
2-К

= 0,007009). Вірогідних відмінностей у рівнях VEGF-А між 

1-ю та 2-ю групами не визначено (p
1–2

 = 0,338394). За дани-

ми проведеного ROC-аналізу, рівень VEGF-A > 198,34 пг/мл 

після повного завершення курсу хіміотерапії прогностично 

значущий щодо формування легеневих ускладнень у дітей 

із ГЛЛ у тривалій ремісії (AUC 0,965; чутливість 100,00 %; 

специфічність 89,47 %). Висновки. Діти з ГЛЛ мають значну 

ЕД. Рівень сироваткового VEGF-A може бути прогностич-

ним фактором щодо розвитку легеневих ускладнень у дітей 

у період ремісії ГЛЛ після завершення повного курсу хіміо-

терапії.

Ключові слова: ендотеліальна дисфункція; судинний ен-

дотеліальний фактор росту; легеневі ускладнення; лейкемія; 

діти
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Асоціація однонуклеотидних варіантів гена 
орсомукоїд-1-подібного білка 3 

з фенотипами атопічного маршу в дітей

Резюме. Актуальність. Проблема атопічного маршу (АМ), а саме прогресування моноорганних фено-

типів атопічного дерматиту (АД), алергічного риніту/ринокон’юнктивіту (АР/АРК), бронхіальної астми 

(БА) до їх поліорганних комбінацій, є однією з найбільших у сучасній педіатричній практиці. Однією з най-

важливіших причин розвитку зазначених патологій є однонуклеотидні варіанти (single nucleotide variants — 

SNV) причинних генів, орсомукоїд-1-подібного білка 3 (ORMDL3), зокрема rs_7216389 ORMDL3. Ролі Т- і  

С-алелей відносно моноорганних і поліорганних фенотипів АМ вивчені недостатньо. Метою даного дослі-

дження було вивчення асоціації SNV rs7216389 гена ORMDL3 з розвитком різних фенотипів АМ у дітей. Ма-
теріали та методи. У дослідженні 293 дитини було залучено до основної групи, 105 дітей — до контрольної 

групи, вік дітей — від 3 до 18 років. Діти основної групи хворіли на моноорганні й поліорганні фенотипи АМ: 

АД, АР/АРК, БА, АД+АР/АРК, БА+АР/АРК, АД+АР/АРК+БА. Діти контрольної групи хворіли на органічну 

й функціональну патологію травної системи без клінічних або параклінічних ознак хвороб АМ. Усім дітям 

було проведено генотипування на варіанти С/С, Т/Т, С/Т SNV rs_7216389 ORMDL3 методом дискриміна-

ційного алельного аналізу на основі полімеразної ланцюгової реакції з рестриктивною довжиною фрагмента 

поліморфізму (qPCR) у реальному часі матеріалу букального зскрібка, який був отриманий від кожного па-

цієнта. Для визначення асоціацій був використаний коефіцієнт кореляції Спірмена (r
s
), ризики і протектор-

ний вплив визначалися за допомогою логістичного регресійного аналізу з обчисленням співвідношення шансів 

і 95% довірчого інтервалу (СШ, 95% ДІ). Вірогідність отриманих результатів визначалася при p < 0,05 за 

критерієм Стьюдента. Результати. Ризики та асоціації для моноорганного фенотипу АР/АРК: С/С SNV 

rs_7216389 ORMDL3: r
s
 = 0,197; СШ = 0,33 (95% ДІ 0,14–0,78; p < 0,05); Т/Т SNV rs_7216389 ORMDL3: 

r
s
 = 0,246; СШ = 3,21 (95% ДІ 1,57–6,59; p < 0,05). Для моноорганного фенотипу БА: Т/Т SNV rs_7216389 

ORMDL3: r
s
 = 0,192; СШ = 2,97 (95% ДІ 1,08–8,14; p < 0,05). Для поліорганного фенотипу АД+АР/АРК: 

С/С SNV rs_7216389 ORMDL3: r
s
 = 0,146; СШ = 0,42 (95% ДІ 0,16–1,11; p = 0,05–0,1); Т/Т SNV rs_7216389 

ORMDL3: r
s
 = 0,265; СШ = 3,64 (95% ДІ 1,62–8,18; p < 0,05). Для поліорганного фенотипу БА+АР/АРК: 

С/С SNV rs_7216389 ORMDL3: r
s
 = 0,163; СШ = 0,42 (95% ДІ 0,19–0,93; p < 0,05); Т/Т SNV rs_7216389 

ORMDL3: r
s
 = 0,255; СШ = 3,34 (95% ДІ 1,63–6,82; p < 0,01). Генотип С/Т SNV rs7216389 ORMDL3 не 

виявив вірогідних асоціацій з жодним фенотипом АМ у дітей або впливу на розвиток таких фенотипів. Ви-
сновки. Т-алель SNV rs7216389 ORMDL3 має індуктивний вплив на розвиток АМ у дітей — гомозиготний 

генотип Т/Т SNV rs7216389 ORMDL3 вірогідно асоційований з моноорганними фенотипами АР/АРК і БА і 

поліорганними фенотипами АД+АР/АРК і БА+АР/АРК і підвищує ризик їх розвитку. С-алель SNV rs7216389 

ORMDL3 має протекторний вплив на розвиток АМ у дітей — гомозиготний генотип С/С SNV rs7216389 

ORMDL3 вірогідно асоційований з моноорганним фенотипом АР/АРК і поліорганними фенотипами АД+АР/

АРК і БА+АР/АРК і знижує ризик їх розвитку.

Ключові слова: атопічний марш; діти; SNV rs7216389 ORMDL3; моноорганні фенотипи; поліорганні фе-

нотипи
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Вступ
Проблема атопічних хвороб (АХ) і їх лінійного про-

гресування у вигляді атопічного маршу (АМ) стає все 

більш актуальною в сучасній медицині. У більшості ді-

тей АМ починається з моноорганного фенотипу у ви-

гляді атопічного дерматиту (АД), до якого потім при-

єднуються алергічний риніт/ринокон’юнктивіт (АР/

АРК) і/або бронхіальна астма (БА) [1]. У деяких дітей 

формується поліорганний фенотип у вигляді комбіна-

ції вищезазначених АХ. В основі більшості (80–90 %) 

АХ лежать однонуклеотидні варіанти (single nucleotide 

variants — SNV) причинних генів, порушення метилю-

вання ДНК [2]. Одним з генів, які пов’язані з розвитком 

АХ, є ген орсомукоїд-1-подібного білка 3 (ORMDL3), 

або регулятора біосинтезу сфінголіпідів. Ген ORMDL3 

розташований на довгому плечі хромосоми 17 (17q21) 

і кодує 153-амінокислотний білок довжиною 6560 bps, 

який на ендоплазматичному ретикулумі бере участь у 

негативному регулюванні гомеостазу сфінголіпідів [3]. 

Незважаючи на те, що експериментальні моделюючі 

дослідження не підтвердили підвищення схильності в 

мишей, які мали гіперекспресію гена ORMDL3, до роз-

витку БА при експозиції алергенів кліщів домашнього 

пилку або грибка Alternaria alternata [4], множинні ге-

номні дослідження на людських когортах підтримують 

гіпотезу про причинну роль гена ORMDL3 у розвитку 

БА. Так, великий огляд досліджень хромосомного ло-

кусу 17q12-21 вказує на вплив SNV генів даного регіону, 

зокрема SNV гена ORMDL3, на розвиток БА в ранньо-

му дитячому віці, риновірус-асоційованого візингу [5]. 

Так, було підтверджено підвищений ризик розвитку 

БА в дитячому віці, обмежений віком її початку — до 1 

року [6] і після 7 років [7]. У дослідженні COPSAC 2000 

було показано зв’язок між рівнем експозиції алергенів 

кішки й ризиком розвитку БА у дітей з генотипом T/T 

SNV rs7216389 гена ORMDL3, які проживають у Данії 

[8]. Один з останніх метааналізів, у якому було переві-

рено 55 досліджень моделі «випадок — контроль», що 

включали 17 971 дитину з БА та 17 500 здорових паці-

єнтів контрольної групи, виявив, що SNV rs7216389 

гена OR MDL3 асоційований з підвищеним ризиком 

розвитку АХ у дітей китайських популяцій і потребує 

подальших досліджень на пацієнтах іншого етнічного 

походження [9]. Водночас остаточно не з’ясована роль 

хромосомного регіону 17q у розвитку інших АХ. Так, 

одне з досліджень останнього десятиріччя підтверджує 

роль гена ORMDL3 у патофізіологічних змінах епітелію 

дихальних шляхів при експозиції алергенів Alternaria 

alternata [10]. У великому метааналізі, проведеному 

на 23 948 пацієнтах, хворих на БА, і 118 538 пацієнтах 

контрольних груп, було, зокрема, встановлено, що БА-

асоційовані гени експресуються не тільки в клітинах 

крові, залучених у гістохімічну ланку запалення, але й 

на епітеліальних клітинах дихальних шляхів [11]. 

Вищенаведені дані вказують на недостаню вивче-

ність ролі генів даного хромосомного регіону в розви-

тку фенотипів АМ у дітей. 

Метою даного дослідження було визначення асо-

ціації SNV rs721638 9 гена ORMDL3 з розвитком різних 

фенотипів АМ у дітей.

Матеріали та методи 
Перед початком дослідження батьки або інші закон-

ні представники дітей підписали добровільну інформо-

вану згоду на проведення діагностичного обстеження і 

лікувальних процедур у рамках захисту прав дітей і паці-

єнтів згідно з Гельсінською декларацією з прав людини, 

прийнятою в останній редакції на Генеральній асамблеї 

№ 64 Всесвітньої медичної асоціації в жовтні 2013 року 

в м. Форталеза (Бразилія), і Універсальною деклараці-

єю з біоетики та прав людини, прийнятою на засіданні 

ЮНЕСКО в жовтні 2005 року в м. Парижі (Франція). 

Дослідження, подані в даній статті, ухвалено Комітетом 

з біомедичної етики ДЗ «Дніпровська медична академія 

МОЗ України» (зараз — Дніпровський державний ме-

дичний університет) — № 7 від 28.10.2020.

У дослідженні брали участь 398 дітей віком від 3 до 

18 років. Основну група становили 293 дитини, хворі на 

АХ, контрольну групу — 105 здорових дітей. 

Пацієнти основної групи були поділені на 6 АМ-

кластерів залежно від фенотипу: АД, АР/АРК, БА, 

АД+АР/АРК, БА+АР/АРК, АД+АР/АРК+БА. Набір 

даних пацієнтів проводився на базі дитячого стаціо-

нарного відділення алегроцентру КНП «Клінічна лі-

карня швидкої медичної допомоги Дніпровської місь-

кої ради» (м. Дніпро, Україна). Пацієнти контрольної 

групи набирались у дослідження на базі відділення ди-

тячої гастроентерології КНП «Міська клінічна лікарня 

№ 1 Дніпровської міської ради» (м. Дніпро, Україна).

Усім пацієнтам було проведено букальний зскрі-

бок зі слизової оболонки, матеріал якого зберігався 

при температурі –32 °С, після чого був транспорто-

ваний до лабораторії відділу загальної та молекуляр-

ної патофізіології Національного інституту фізіології 

ім. О.О. Богомольця. У вказаному місці він був підда-

ний полімеразній ланцюговій реакції в реальному часі 

з рестриктивною довжиною фрагмента поліморфізму 

(qPCR) на приладі Applied Biosystems 7500 Fast Real 

Time PCR System — таким чином проведений дискри-

мінаційний алельний аналіз на визначення гомози-

готних і гетерозиготних генотипів С/Т, С/С і Т/Т SNV 

rs7216389 гена ORMDL3 за допомогою сертифіковано-

го набору C_31152869_10.

Дані розподілу за віком і статтю, зустрічальність 

генотипів С/Т, С/С і Т/Т SNV rs7216389 гена ORMDL3 

подані у вигляді відносних величин (%). Вірогідність 

вищезгаданих даних розраховувалася за допомогою 

критерію хі-квадрат Пірсона (χ2) для когорт пацієнтів 

понад 5 осіб і точного критерію Фішера — для когорт 

пацієнтів, менших за 5 осіб. Асоціації між генотипо-

вими варіантами rs7216389 ORMDL3 визначені з вико-

ристанням коефіцієнта кореляції Спірмена (r
s
), ризики 

розвитку відповідних фенотипів АХ і АМ визначені ме-

тодом логістичного регресійного аналізу з визначенням 

співвідношення шансів (СШ) з 95% довірчим інтерва-

лом (95% ДІ). За поріг вірогідності різниці отриманих 

даних було прийняте значення критерію Стьюдента 

p < 0,05, тенденцією до вірогідності вважалося зна-

чення p = 0,05–0,1. Усі статистичні операції проведе-

ні в програмному продукті Statistica v.6.1 (ліцензійний 

№ AGAR909E415822FA, Statsoft Inc., США).



Том 18, № 3, 2023Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)54

Оригінальні дослідження / Original Researches

Результати
Були отримані дані розподілу за статтю в когортах 

основної групи та контрольній групі, які засвідчи-

ли вірогідну різницю за статтю тільки між пацієнта-

ми з фенотипом БА+АР/АРК і контрольною групою 

(рис. 1).

Аналіз розподілу за віком показав вірогідні від-

мінності між когортами моноорганних фенотипів і 

АД+АР/АРК і контрольною групою; відмінності в 

середньому віці між пацієнтами поліорганних фено-

типів з БА і контрольною групою виявлено не було 

(рис. 2).

Результати проведеного дослідження подані в табл. 1, 

2. По-перше, було вивчено асоціації моноорганних фе-

нотипів АМ з носійством різних варіантів SNV rs7216389 

гена ORMDL3 і ризики їх розвит ку (табл. 1).

З табл. 1 видно, що генотип Т/Т SNV rs7216389 

ORMDL3 вірогідно прямо асоційований з моноорган-

ними фенотипами АР/АРК і БА і збільшує ризик їх 

розвитку. Генотип С/С SNV rs7216389 ORMDL3 вірогід-

но асоційований з моноорганним фенотипом АР/АРК 

і знижує ризик його розвитку. 

Для проєкції генотип-асоціацій на розвиток АМ 

були проведені дослідження відповідних асоціацій з 

поліорганними фенотипами АМ і ризику їх розвитку 

(табл. 2). 

 Табл. 2 наочно демонструє вірогідні прямі асоціації 

генотипу Т/Т SNV rs7216389 ORMDL3 з поліорганни-

ми фенотипами АД+АР/АРК і БА+АР/АРК і підви-

щення ризику їх розвитку. Генотип С/С SNV rs7216389 

ORMDL3 однаково асоціюється зі зниженням ризи-

ків розвитку поліорганних фенотипів АД+АР/АРК (з 

тенденцією до вірогідності) і БА+АР/АРК (вірогідно). 

Генотиповий варіант С/Т SNV rs7216389 ORMDL3 не 

виявив вірогідних асоціацій з моноорганними і полі-

органними фенотипами АМ або впливу на ризики їх 

розвитку.

Обговорення
Отримані в процесі дослідження результати од-

нозначно свідчать про вирішальну роль Т-алелі та 

взаємозв’язок генотипу Т/Т SNV rs7216389 гена 

ORMDL3 з розвитком усіх фенотипів АМ у дітей. Ви-

щезазначений генотип мав найвищі вірогідні прямі 

асоціації з як моноорганними фенотипами АР/АРК і 

БА, так і з поліорганними фенотипами АД+АР/АРК 

і БА+АР/АРК. І він єдиний вірогідно підвищував ри-

зик розвитку всіх зазначених фенотипів: АР/АРК, БА, 

АД+АР/АРК і БА+АР/АРК до 3,21 (95% ДІ 1,57–6,59), 

2,97 (95%ДІ 1,08–8,14), 3,64 (95% ДІ 1,62–8,18) і 3,34 

(95% ДІ 1,63–6,82) відповідно. C-алель, навпаки, про-

демонструвала протективні властивості щодо моно-

Рисунок 1. Структура розподілу пацієнтів 

за статтю в основній і контрольній групах

Примітки: * — p < 0,05; ** — p = 0,05–0,1; *** — 

p > 0,05 за критерієм χ2.
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Рисунок 2. Структура розподілу пацієнтів 

за віком в основній і контрольній групах

Примітки: * — p < 0,05; ** — p > 0,05 за критері-

єм χ2.
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Таблиця 1. Асоціація між варіантами генотипу SNV rs7216389 гена ORMDL3 

і моноорганними фенотипами АР/АРК і БА і ризик розвитку цих фенотипів

Фенотип Показники відношень
Генотипи SNV rs7216389 гена ORMDL3

С/С* С/Т*** Т/Т*

АР/АРК

Коефіцієнт кореляції 
Спірмена

0,197 0,050 0,246

Співвідношення шансів 0,33 0,82 3,21

95% довірчий інтервал 0,14–0,78 0,45–1,49 1,57–6,59

БА

Коефіцієнт кореляції 
Спірмена

0,090 0,072 0,192

Співвідношення шансів 0,55 0,69 2,97

95% довірчий інтервал 0,17–1,76 0,28–1,70 1,08–8,14

 Примітки: * — p < 0,01; ** — p < 0,05; *** — p > 0,05 за критерієм χ2 Пірсона.
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органних і поліорганних фенотипів АМ. Генотип С/С 

SNV rs7216389 гена ORMDL3 вірогідно знижував до 3 

разів (СШ = 0,33; 95% ДІ 0,14–0,78) ризик розвитку 

моноорганного фенотипу АР/АРК і до 2 разів — ри-

зик розвитку поліорганного фенотипу БА+АР/АРК 

(СШ = 0,42; 95% ДІ 0,19–0,93). Наведені вище дані 

частково підтверджуються багатьма дослідження-

ми останнього десятиріччя. Так, в огляді M.M. Stein 

і співавт. [5] встановлено, що Т-алель SNV rs7216389 гена 

ORMDL3 вірогідно корелює з підвищеними рівнями 

мРНК ORMDL3 і газдерміну Б (GSDMB). K. Tomita та 

співавт. [12] показали, що SNV rs7216389 гена ORMDL3 

у хромосомному локусі 17q21 є одними з найбільш асо-

ційованих з АР і БА, а також з гіперпродукцією білка 

ORMDL3 у назальному епітелії. Н. Kitazawa та співавт. 

[13] у своєму дослідженні трьох японських когорт до-

рослих людей, у яких БА почалася в дитячому віці, 

встановили, що Т-алель SNV rs7216389 гена ORMDL3 

частіше зустрічається в пацієнтів з віком дебюту БА до 

10 років (СШ = 1,61; р = 0,00021). Одне з досліджень 

локусу 17q21 показало більш частий розвиток БА у дітей 

з генотипом Т/Т SNV rs7216389 гена ORMDL3 при пе-

ренесенні риновірусної інфекції впродовж 3 років після 

народження [14]. Дослідження E.A. Schwantes і співавт. 

[15] показало вірогідну пряму асоціацію між кількістю 

Т-алелей SNV rs7216389 гена ORMDL3 і підвищеним 

рівнем видихуваного оксиду азоту (FeNO) і еозинофілів 

периферичної крові в дорослих пацієнтів з БА. Обме-

женнями і власного, і останнього згаданого досліджен-

ня є використання лише одного SNV rs7216389 гена 

ORMDL3 для предикції розвитку фенотипів АМ. Пере-

вагою ж власного дослідження є визначення асоціацій 

і ризиків розвитку не тільки моноорганного феноти-

пу БА, але й АР/АРК, і поліорганних АД+АР/АРК і 

БА+АР/АРК. Для усунення обмежень обох досліджень 

треба проводити повногеномне секвенування за всіма 

SNV-кандидатами гена ORMDL3.

Перевагою власного дослідження є визначення і 

асоціацій, і ризиків між усіма варіантами SNV rs7216389 

гена ORMDL3 і найчастішими комбінаціями АМ з ди-

ференціюванням і прогнозом розвитку моноорганних 

або поліорганних фенотипів АМ у дітей. 

Перспективними напрямками вивчення результа-

тів даного дослідження є комплексний аналіз асоціа-

цій і ризиків розвитку різних фенотипів АМ (АД, АР/

АРК, БА, АД+АР/АРК, БА+АР/АРК, АД+БА+АР/

АРК) із SNV генів, локуси яких пов’язані з ORMDL3, 

що було встановлено в одному з останніх метааналі-

зів пангеномних досліджень багатоджерельного по-

ходження БА 2018 року (Demenias F. та співавт. [11]). 

Це гени різних хромосомних регіонів: інтерлейкінів 5 і 

33, лектину С-типу, що вміщує домен 16 А, тестис-екс-

пресованого базового протеїну. Розбудова комплексної 

генотип-асоційованої моделі походження різних фено-

типів АМ/АХ дозволить персоналізувати предиктивну 

діагностику моноорганних і поліорганних фенотипів 

АМ у дітей.

Висновки
SNV rs7216389 гена ORMDL3 вірогідно асоційовані 

як з моноорганними, так і з поліорганними фенотипа-

ми АМ у дітей і мають різновекторний вплив на їх роз-

виток.

Т-алель відіграє індуктивну роль у розвитку фе-

нотипів АМ у дітей. Генотип Т/Т SNV rs7216389 гена 

ORMDL3 вірогідно асоційований з високим ризиком 

розвитку як моноорганних фенотипів АР/АРК, БА, так 

і поліорганних АД+АР/АРК і БА+АР/АРК.

С-алель відіграє протективну роль щодо розвитку 

фенотипів АМ у дітей. Генотип С/С SNV rs7216389 гена 

ORMDL3 вірогідно асоційований з низьким ризиком 

розвитку моноорганного фенотипу АР/АРК і поліор-

ганного БА+АР/АРК.

Генотип С/Т SNV rs7216389 гена ORMDL3 не має 

вірогідних асоціацій з розвитком фенотипів АМ у 

дітей. 

Для визначення точної моделі персоналізованої 

предиктивної діагностики потрібні дослідження на 

більших когортах пацієнтів із залученням нових генів-

кандидатів АХ у дітей.

Конфлікт інтер                                                                                                есів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленос-

ті при підготовці даної статті.

Таблиця 2. Асоціація між варіантами генотипу rs7216389 гена ORMDL3 і поліорганними фенотипами 

АД+АР/АРК і БА+АР/АРК і ризик розвитку цих фенотипів

Фенотип Показники відношень
Генотипи SNV rs7216389 гена ORMDL3

С/С* С/Т*** Т/Т*

АД+АР/АРК

Коефіцієнт кореляції Спір-
мена

0,146 0,097 0,265

Співвідношення шансів 0,42 0,65 3,64

95% довірчий інтервал 0,16–1,11 0,32–1,33 1,62–8,18

БА+АР/АРК

Коефіцієнт кореляції Спір-
мена

0,163 0,084 0,255

Співвідношення шансів 0,42 0,71 3,34

95% довірчий інтервал 0,19–0,93 0,39–1,30 1,63–6,82

Примітки: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p = 0,05–0,1; **** — p > 0,05 за критерієм χ2 Пірсона.
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Інформація про фінансування. Дана робота є фраг-

ментом дослідження кафедри педіатрії 1 та медичної 

генетики Дніпровського державного медичного уні-

верситету «Прогнозування розвитку дитячих захворю-

вань, асоційованих з цивілізацією» (державний реє-

страційний № 0120U101324) відповідно до бюджетної 

програми (КПВК 2301020 — «Наукова та науково-тех-

нічна діяльність у галузі охорони здоров’я»), що фінан-

сується з державного бюджету Міністерством охорони 

здоров’я України.

Список літератури
1. Hill D.A., Spergel J.M. The atopic march. Ann. Allergy Asth-

ma Immunol. 2018. 120(2). 131-7. http://dx.doi.org/10.1016/j.

anai.2017.10.037.

2. Sroka-Tomaszewska J., Trzeciak M.. Molecular mechanisms of 

atopic dermatitis pathogenesis. Int. J. Mol. Sci. 2021. 22(8). 4130. http://

dx.doi.org/10.3390/ijms22084130.

3. Dytiatkovsky V.O., Abaturov O.E., Naumenko N.V., Pinaye-

va N.L., Alifirenko O.O. Associations of genotype variants of single nu-

cleotide polymorphism of gene orosomucoid-1-like-protein 3 and atopic 

diseases at children. Med. Perspekt. 2019. 24(3). 67-73. http://dx.doi.

org/10.26641/2307-0404.2019.3.181882.

4. Debeuf N., Zhakupova A., Steiner R., Van Gassen S., Deswarte K., 

Fayazpour F., Van Moorleghem J. et al. The ORMDL3 asthma suscepti-

bility gene regulates systemic ceramide levels without altering key asthma 

features in mice. J. Allergy Clin. Immunol. 2019 Dec. 144(6). 1648-1659.

e9. doi: 10.1016/j.jaci.2019.06.041.

5. Stein M.M., Thompson E.E., Schoettler N., Helling B.A., Mag-

naye K.M., Stanhope C., Igartua C. et al. A decade of research on the 

17q12-21 asthma locus: Piecing together the puzzle. J. Allergy Clin. Im-

munol. 2018 Sep. 142(3). 749-764.e3. doi: 10.1016/j.jaci.2017.12.974.

6. Çalısşkan M., Bochkov Y.A., Kreiner-Moller E., Bønnelykke K., 

Stein M.M., Du G., Bisgaard H. et al. Rhinovirus wheezing illness and 

genetic risk of childhood-onset asthma. N. Engl. J. Med. 2013. 368. 

 1398-407.

7. Loss G.J., Depner M., Hose A.J., Genuneit J., Karvonen A.M., 

Hyvarinen A., Roduit C. et al. The early development of wheeze. Envi-

ronmental determinants and genetic susceptibility at 17q21. Am. J. Respir. 

Crit. Care Med. 2016. 193. 889-97.

8. Stokholm J., Chawes B.L., Vissing N., Bønnelykke K., Bis-

gaard H. Cat exposure in early life decreases asthma risk from the 

17q21 high-risk variant. Journal of Allergy and Clinical Immu-

nology. 2018 maj. 141(5). 1598-1606. doi: 10.1016/j.jaci.2017.

07.04.

9. Ruan Z., Shi Z., Zhang G., Kou J., Ding H. Asthma susceptible 

genes in children: A meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2020 Nov 6. 

99(45). e23051. doi: 10.1097/MD.0000000000023051.

10. Löser S., Gregory L.G., Zhang Y., Schaefer K., Walker S.A., 

Buckley J., Denney L. et al. Pulmonary ORMDL3 is critical for induc-

tion of Alternaria-induced allergic airways disease. Journal of Allergy 

and Clinical Immunology. 2017 May. 139(5). 1496-1507.e3. https://doi.

org/10.1016/j.jaci.2016.07.033.

11. Demenais F., Margaritte-Jeannin P., Barnes K.C., Cook-

son W.O.C., Altmüller J., Ang W., Barr R.G. et al. Multiancestry asso-

ciation study identifies new asthma risk loci that colocalize with immune-

cell enhancer marks. Nat. Genet. 2018 Jan. 50(1). 42-53. doi: 10.1038/

s41588-017-0014-7. 

12. Tomita K., Sakashita M., Hirota T., Tanaka S., Masuyama K., 

Yamada T. et al. Variants in the 17q21 asthma susceptibility locus are as-

sociated with allergic rhinitis in the Japanese population. Allergy. 2013 

Jan. 68(1). 92-100. doi: 10.1111/all.12066.

13. Kitazawa H., Masuko H., Kanazawa J., Shigemasa R., Hyo-

do K., Yamada H., Yatagai Y. et al. ORMDL3/GSDMB genotype as a 

risk factor for early-onset adult asthma is linked to total serum IgE levels 

but not to allergic sensitization. Allergol. Int. 2021 Jan. 70(1). 55-60. doi: 

10.1016/j.alit.2020.04.009.

14.  Calışkan M., Bochkov Y.A., Kreiner-Møller E., Bønnelykke K., 

Stein M.M., Du G., Bisgaard H. et. Rhinovirus wheezing illness and gene-

tic risk of childhood-onset asthma. N. Engl. J. Med. 2013 Apr 11. 368(15). 

1398-407. doi: 10.1056/NEJMoa1211592. 

15. Schwantes E.A., Evans M.D., Cuskey A., Burford A., Smith J.A., 

Lemanske R.F. Jr, Jarjour N.N., Mathur S.K. Elevated fractional exhaled 

nitric oxide and blood eosinophil counts are associated with a 17q21 asth-

ma risk allele in adult subjects. J. Asthma Allergy. 2017 Dec 19. 11. 1-9. 

doi: 10.2147/JAA.S149183.

 

Отримано/Received 22.03.2023
Рецензовано/Revised 26.03.2023

Прийнято до друку/Accepted 31.03.2023 

V.O. Dytiatkovskyi
Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine

Association of single-nucleotide variants of the orsomucoid-1-like protein 3 gene 
with phenotypes of atopic march in children

Abstract. Background. The problem of atopic march (AM), 

namely its progression from monoorganic phenotypes of atopic 

dermatitis (AD), allergic rhinitis/rhinoconjunctivitis (AR/ARC), 

bronchial asthma (BA) to their multiorgan combinations, is one 

of the biggest in the modern pediatrics. One of the most impor-

tant causes for the development of these pathologies are single 

nucleotide variants (SNV) of the causative genes, orsomucoid-

1-like protein 3 (ORMDL3), in particular rs_7216389 ORMDL3. 

The roles of T- and C-alleles in relation to monoorganic and 

polyorganic AM phenotypes have not been sufficiently studied. 

The objective was to study associations of the SNVs rs_7216389 

ORMDL3 in the development of different AM phenotypes in 
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children. Materials and methods. There were 293 children re-

cruited into the main group and 105 controls aged 3 to 18 years. 

Children of the main group had monoorganic and polyorganic 

phenotypes of AM: AD, AR/ARC, BA, AD+AR/ARC, BA+AR/

ARC, AD+AR/ARC+BA. Children of the control group suf-

fered from organic and functional digestive pathology without 

clinical or paraclinical signs of AM. All children were genotyped 

for C/C, T/T, C/T variants of SNV rs_7216389 ORMDL3 by al-

lelic discrimination method based on real time polymerase chain 

reaction with restriction fragment length polymorphism of the 

buccal swab obtained from each patient. Spearman’s correla-

tion coefficient (r
s
) was used to determine associations; risks 

and protective effects were determined using logistic regression 

analysis by calculating odds ratios (OR) and 95% confidence 

intervals (CI). The results obtained were significant at p < 0.05 

according to the Student’s test. Results. Risks and associations 

for the monoorganic AR/ARC phenotype: C/C SNV rs_7216389 

 ORMDL3: r
s
 = 0.197, OR = 0.33 (95% CI 0.14–0.78, p < 0.05); 

T/T SNV rs_7216389 ORMDL3: r
s
 = 0.246, OR = 3.21 (95% CI 

1.57–6.59, p < 0.05). For the monoorganic BA phenotype: T/T 

SNV rs_7216389 ORMDL3: r
s
 = 0.192, CI = 2.97 (95% CI 1.08–

8.14, p < 0.05). For the polyorganic AD+AR/ARC phenotype: 

C/C SNV rs_7216389 ORMDL3: r
s
 = 0.146, OR = 0.42 (95% 

CI 0.16–1.11, p = 0.05–0.1); T/T SNV rs_7216389  ORMDL3: 

r
s 
= 0.265, OR = 3.64 (95% CI 1.62–8.18, p < 0.05). For the 

polyorganic BA+AR/ARC phenotype: C/C SNV rs_7216389 

ORMDL3: r
s
 = 0.163, OR = 0.42 (95% CI 0.19–0.93, p < 0.05); 

T/T SNV rs_7216389 ORMDL3: r
s
 = 0.255, OR = 3.34 (95% 

CI 1.63–6.82, p < 0.01). The C/T SNV rs7216389 ORMDL3 

genotype did not reveal significant associations or impact on the 

development of any AM phenotypes in children. Conclusions. 
The T-allele SNV rs7216389 ORMDL3 has an inductive impact 

on the development of AM in children — the homozygous T/T 

genotype of SNV rs7216389 ORMDL3 is significantly associated 

with and increases the risk of developing the monoorganic AR/

ARC and BA phenotypes, as well as polyorganic AD+AR/ARC 

and BA+AR/ARC phenotypes. The C-allele SNV rs7216389 

ORMDL3 has a protective impact on the development of AM in 

children — the homozygous genotype C/C of SNV rs7216389 

ORMDL3 is significantly associated with and reduces the risk of 

developing the monoorganic AR/AR phenotype, as well as poly-

organic AD+AR/AR and BA+AR/ARC phenotypes.

Keywords: atopic march; children0; SNV rs7216389 ORMD L3; 

monoorganic phenotypes; polyorganic phenotypes
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Introduction
The long course of the pandemic, the frequency of 

deaths and complications of the coronavirus infection 

( COVID-19) have become a real challenge for scientists in 

finding approaches to timely diagnosis and avoiding possible 

consequences. As of the beginning of February 2023, there 

are 672 million laboratory-confirmed cases of COVID-19 

worldwide, of which 6.85 million have been fatal. In Ukraine 

during this period, there were 5.68 million laboratory-con-

firmed cases and 119 thousand — fatal [1].

In the structure of COVID-19, the incidence in chil-

dren occupies a significant place and with the years of the 

pandemic, the frequency of their morbidity continues to 
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grow. It was found that in young children, COVID-19 be-

gins acutely (90.0 %) with intoxication (75.0 %), fever 

(65.0 %), nasal congestion (25.0 %), rhinorrhea (20.0 %), 

dry cough (60.0 %), increased erythrocyte sedimentation 

rate (ESR) and C-reactive protein (55.0 %). In older chil-

dren, the disease is manifested by fever (73.33 %), pharyn-

gitis (66.67 %), dry cough (73.33 %), anosmia (20.0 %), 

leukopenia (20.0 %), acceleration of ESR (20.0 %) and 

reduction of prothrombin (13.33 %) without pulmonary le-

sions (73.33 %) [2].

Damage to the nervous system is one of the most fre-

quent complications of the disease. The frequency of neu-

rological complications due to COVID-19, according to the 

UDC 616.9:616.2:616-07 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.3.2023.1587
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The value of the S100β marker in patients with COVID-19

Abstract. Background. The purpose of the work was to determine the level of S100β protein in children with COVID-19 

and to investigate the correlation of this neurobiomarker with the severity of COVID-19 and the age of the patients. 

Materials and methods. We conducted a retrospective, cohort, observational, post-registration study. We examined 88 

children aged 1 month to 17 years with laboratory-confirmed COVID-19 who underwent inpatient treatment at the Kyiv 

City Children’s Clinical Infectious Diseases Hospital (Kyiv, Ukraine) in 2021–2022. Children were divided according 

to the course of the disease into two groups: the control group, which had a complicated course of COVID-19, and 

the main group without complications. We also made a division by age groups: 0–12 months, 1–6, 6–10 and 10–17 

years. The main laboratory indicators, data of anamnesis and objective examination were taken into account. During 

the comprehensive routine examination of the patients on the first day of their stay in the hospital, the blood serum was 

collected for further examination for the level of S100β neurobiomarker by enzyme immunoassay. CanAg S100 EIA kit 

(Fujirebio) with a working measurement range of 1–3500 ng/L for S100β marker was used. The research was carried 

out in accordance with the Declaration of Helsinki principles. The research protocol was approved by the Local Ethics 

Committee of the institution mentioned in the work. Informed consent of parents and children was obtained. In the study, 

we used statistical research, analytical methods, and the method of empirical research. Results. When comparing the 

main and control groups by age, the age of patients from birth to 12 months was a significant indicator (44.8 % in the 

main group vs. 23.3 % in controls), p = 0.049. When conducting a study on S100β correlation with D-dimer, a linear 

correlation was found (r = 0.141; 95% CI –1... 0.311; p < 0.1), as well as a negative linear correlation with prothrombin 

index (r = –0.204; 95% CI –1... 0.0131; p = 0.03) and age (r = –0.184; 95% CI –1... 0.0077; p = 0.04). Conclusions. 
A correlation between S100β neurobiomarker, age and severity of COVID-19 was revealed. Higher indicators were noted 

in the group of patients with a complicated course of the disease. A tendency towards a higher level of protein S100 at a 

younger age was revealed, as well as a linear relationship of neuromarkers with prothrombin index and D-dimer.

Keywords: coronavirus infection; COVID-19; neuromarker; S100β; biomarker; children
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literature, varies from 15 to 80 % in adults and children and 

is characterized in the acute period by delirium and seizures 

(34 %), fatigue (32 %), myalgia (20 %), impaired smell or 

taste and headache (13 %). Guillain-Barré syndrome is also 

registered in 10 % of cases and stroke in 2 % of cases [3, 

4]. Published meta-analyses indicate that 16.7 % of children 

with COVID-19 have nonspecific neurological symptoms 

such as headache, myalgia, fatigue, and specific neurologi-

cal deficits occur in 1 % of pediatric patients in the form 

of encephalopathies, seizures, or meningeal signs [5, 6]. 

Multisystem inflammatory syndrome, considered a post-

infectious hyperinflammatory state associated with SARS-

CoV-2 infection, is also associated with a high incidence 

of neurological involvement, ranging from 12 to 50 % de-

pending on disease severity and including status epilepticus, 

focal deficit, headache, hallucinations and encephalopathy 

[7–9].

For the purpose of in-depth diagnosis of neurological 

manifestations, neuron-specific proteins are widely used 

as markers of damage to the nervous system. An example 

of such proteins are S100 proteins. This is a group of spe-

cific calcium-binding proteins of astrocytic neuroglia. Their 

concentration in the brain is almost 90 % of all soluble 

protein fractions of nerve cells. About 90 % of S100 pro-

teins are contained in astrocytes, 10 % in neurons, and a 

minimal amount in oligodendrocytes. In cells, they are lo-

calized mainly in the cytoplasm, as well as in the synaptic 

membrane and chromatin. To date, 25 S100 complexes have 

been described, which include 16 S100A proteins (S100A1-

S100A16) as well as others (e.g., S100Β, S100G, S100P, and 

S100Z) [10]. Among S100Β, two types of proteins are dis-

tinguished — S100 (ββ) and S100 (αβ),  which are present 

in high concentration in glial cells and neurolemmocytes. 

They are one of the leading molecular components of intra-

cellular systems that ensure functional homeostasis of brain 

cells and are regulators of extracellular signals [11].

Numerous published studies indicate an extremely wide 

range of applications of S100 marker. Determining the level 

of biomarkers in plasma and assessing the state of the coagu-

lation system is one of the methods for differentiating stroke 

subtypes [12, 13]; S100β can help in the early assessment 

of the risk of cerebral ischemia in patients. In the study of 

Y. Tanaka et al. (2009), a correlation was found between the 

level of S100β in the plasma, hematoma volume, and the 

severity of brain edema after simulating intracranial hemor-

rhage against the background of hypertensive disease [14]. 

In the pathology of the central nervous system, the level of 

S100β positively correlates with the degree of dysfunction 

of the blood-brain barrier (BBB). In case of subarachnoid 

hemorrhage, the level of S100β in the cerebrospinal fluid 

was significantly increased [15]. The value of biomarkers 

of brain damage is also used to predict the consequences 

of brain injury [16, 17]. In patients with depression, studies 

have shown increased levels of S100β in serum and cerebro-

spinal fluid [18–20]. Changes in the level of the biomarker 

were also detected in Alzheimer’s disease [15, 21], migraine 

[22] and schizophrenia [23]. In experimental studies, an 

increase in the concentration of S100β was also found in 

the presence of intracranial oligodendroglioma, pituitary 

adenoma and neuroblastoma [24, 25]. Serial studies of the 

protein allow monitoring the effectiveness of treatment and 

detecting relapses in the early stages [25, 26].

An increase in the level of S100β is detected in newborns 

with asphyxia, ischemic brain damage, ischemia-reperfusion 

syndrome, perfusion, in pregnant women in amniotic fluid 

with an increased risk of fetus hypoxia. The protein content 

test is used to diagnose perinatal brain damage in newborns 

of different gestational ages. In children of 48–72 h of life, 

elevated S100 is an unfavorable prognostic factor. An in-

crease in the level of S100β was observed in children with 

neuroinfections, in particular, encephalitis [27, 28].

In addition, the researchers found a correlation of 

the biomarker level with the severity of bilirubin-induced 

neurotoxic encephalopathy in newborns. A significantly 

increased level of S100β was detected in newborns with 

pathological changes in the encephalogram and neurologi-

cal disorders [29].

Abnormalities of BBB in response to brain damage can 

increase the concentration of specific molecules in the 

blood circulation, and the assessment of the concentration 

of these molecules in the serum can contribute to the diag-

nosis of the lesion. Astrocyte-specific proteins such as S100β 

are found in high amounts in the brain, and their presence in 

the blood may indicate loss of BBB function or injury. The 

presence of serum albumin, which is detected at high levels 

in the blood, in the cerebrospinal fluid also indicates a lesion 

of the BBB [30].

In addition, there are studies that describe the deve-

lopment of lung pathologies in case of dysregulation of the 

responses of certain types of S100 proteins. In particular, 

the authors mentioned such diseases as asthma, chronic ob-

structive pulmonary disease, idiopathic pulmonary fibrosis, 

cystic fibrosis, pulmonary hypertension and lung cancer, 

described their mechanism of occurrence and determined 

the role of proteins in the pathogenesis [31].

With the emergence of the new SARS-CoV-2 and the 

spread of the pandemic, scientists began to study the role 

of S100 proteins in the development of COVID-19. In pre-

clinical animal models and patients infected with SARS-

CoV-2, elevated levels of immature neutrophils and dra-

matically increased levels of S100 proteins were observed. 

In addition, multivariate analysis of patient samples demon-

strated that elevated S100 levels were independently associ-

ated with mortality [32]. Serum S100 levels in patients with 

COVID-19 have been associated with severity and increased 

in-hospital mortality [33] and an early indicator of respira-

tory failure [34].

Considering the lack of similar local studies of this 

marker in COVID-19, we decided to evaluate the level of 

S100β protein in children with COVID-19 and determine 

the presence of relationships.

The purpose of the work was to determine the level of 

S100β protein in children with COVID-19 and to investi-

gate the correlation of this neurobiomarker with the severity 

of COVID-19 and the age of the patients.

Materials and methods
We conducted a retrospective, cohort, observational, 

post-registration study. We examined 88 children aged 1 

month to 17 years with laboratory-confirmed COVID-19 
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who underwent inpatient treatment at the Kyiv City Chil-

dren’s Clinical Infectious Diseases Hospital (Kyiv, Ukraine) 

in 2021–2022. Children were divided into two groups ac-

cording to the course of the disease: the control group, 

which had a complicated course of COVID-19, and the 

main group without complications. We also made a division 

by age groups: 0–12 months, 1–6, 6–10 and 10–17 years. 

The main laboratory indicators, data of anamnesis and ob-

jective examination were taken into account. Du ring the 

comprehensive routine examination of the patients at the 

first day of their stay in the hospital, the blood serum was 

collected for the purpose of its further examination for the 

level of S100β neurobiomarker by enzyme immunoassay. 

CanAg S100 EIA kit (Fujirebio) with a working measure-

ment range of 1–3500 ng/L for S100β marker was used. The 

research was carried out in accordance with the Declaration 

of Helsinki principles. The research protocol was approved 

by the Local Ethics Committee of the institution mentioned 

in the work. Informed consent of parents and children was 

obtained for conducting research. In the study, we used sta-

tistical research, analytical methods, and the method of em-

pirical research.

To perform statistical calculations, we used the statistical 

software EZR v. 1.54 package using methods of descriptive 

statistics. The median (Me) and standard deviation (SD) 

were determined. The reliability of the difference between 

non-parametric indicators was determined using the chi-

square test. The difference is accepted as significant when 

the error value is p < 0.05. We also conducted an interval 

assessment of the distribution, multiple comparisons, and 

calculated the Pearson correlation coefficient.

Results
Table 1 shows the age and sex indicators of the study 

groups.

According to the results of the cohort study (Table 1), 

no significant difference was found in the gender of the 

children between the main and control groups (p > 0.18), 

however, boys predominated in the structure of both groups. 

Regarding age, the main group consisted mostly of patients 

under 12 months: 26 (44.8 %), p < 0.001. In the control 

group, children of 1–6 years prevailed, accounting for 12 

(40 %) cases, p < 0.001. The age category of children from 6 

to 10 years was the least numerous in both groups: 5 (8.6 %) 

patients in the main group and 5 (16.7 %) in the control one. 

When comparing the main and control groups, the age of 

patients from birth to 12 months was a significant indicator 

(44.8 % in the main versus 23.3 % in the control group), 

p = 0.049.

Children were divided into two groups depending on the 

severity of condition and the presence of complications: an 

uncomplicated course was observed in 58 (65 %), and a se-

vere COVID-19 with complications — in 30 (34 %) cases, 

p < 0.001. Detailed characteristics are shown in Fig. 1.

Complications were confirmed by the data of instru-

mental and laboratory examinations and were represented 

by interstitial pneumonia in 22 (73.4 %) cases, which was 

accompanied by respiratory failure stage 1–2, broncho-

pneumonia in 1 (3.3 %), acute stenotic laryngotracheitis 

in 6 (20 %) and purulent tubootitis in 1 (3.3 %) patient 

(Fig. 1).

When conducting a statistical analysis, we calculated 

S100β intervals in patients with COVID-19 of the main and 

control groups. The results are presented in Table 2.

The range of reference values for S100β is less than 

105 ng/L, but the manufacturers of this kit emphasize that 

all values are individual and should be considered in con-

junction with other laboratory and instrumental indica-

tors.

According to the calculations, in the patients of the main 

group, S100β was observed at the level of 161.2 ± 7.6, while 

Table 1. Age and gender characteristics of the groups, abs. (%)

Criteria Main group Control group P

Age

0–12 months 26 (44.8) 7 (23.3) 0.049

1–6 years 20 (34.5) 12 (40) 0.6

6–10 years 5 (8.6) 5 (16.7) 0.26

10–17 years 7 (12.1) 6 (20) 0.32

Gender

Boys 30 (52) 20 (67) 0.18

Girls 28 (48) 10 (33) 0.18

Figure 1. Characteristics of the complicated course 

in children of the control group
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in the children of the control group, the indicator was hi gher, 

168.2 ± 7.6. These data are also demonstrated in Fig. 2.

According to the interval assessment of the biomarker 

level, higher S100β values were observed in patients of the 

control group than in patients of the main group (Fig. 2).

We also conducted a study on the correlation of S100β 

biomarker level with the age of patients and some laboratory 

parameters. The results are shown in Fig. 3–5.

According to the results of the statistical analysis, there 

was no linear correlation between the indicators of neuro-

markers with platelets, hemoglobin, leukocytes and fibrino-

gen, p > 0.1.

When conducting a study on the correlation of S100β 

neurobiomarker with D-dimer (Fig. 3), a linear correlation 

was found (p < 0.1). The value of the correlation coefficient 

for S100 r = 0.141 (95% CI –1... 0.311) is statistically sig-

nificantly different from 0.

A negative linear correlation was found (p = 0.03) be-

tween S100β neurobiomarker and the prothrombin index 

(PTI) (Fig. 4). An increase in S100β indicator was signifi-

cantly more often observed with a decrease in PTI. The va-

lue of the correlation coefficient for S100β r = –0.204 (95% 

CI –1... 0.0131) is statistically significantly different from 0.

Correlation with the age of S100β indicator (Fig. 5) ac-

cording to the Pearson test was found (р = 0.04). Elevation 

of the studied protein was significantly more common in 

younger patients. The value of the correlation coefficient 

r = –0.184 (95% CI –1... 0.0077) is statistically significantly 

different from 0.

Discussion
S100 is a large family of small-molecule calcium-bin-

ding proteins composed of numerous isoforms with struc-

tural similarities and functional differences. This protein was 

named S100 in 1965 by the researcher Moore B.W. due to 

its solubility in 100% ammonium sulfate at neutral pH [35].

As for today, S100 protein is quite common in the diag-

nosis of cancer, so in most domestic laboratories, it is pre-

sented precisely as a tumor marker. However, foreign literary 

sources indicate the detection of this protein in case of da-

mage to the nervous system [12–14, 16, 17, 36].

Singh P. and Ali S.A. (2022) described the multifunc-

tional role of the S100 protein family in the human immune 

system. Researchers found that S100 isoforms serve as an 

alarm signal, an antimicrobial peptide, a proinflammatory 

Table 2. Interval evaluation of S100β marker in patients with COVID-19

Indicator Group Ме ± SD I quartile III quartile Left (95% СІ) Right (95% СІ)

S100β
Main group 161.2 ± 7.6 133.7 180.8 148 173.14

Control group 168.2 ± 7.6 148.3 190.8 158.03 179

Figure 2. Interval evaluation of the mean S100β 

value in the blood serum of children with COVID-19 

(median, standard deviation, 95% CI)

Figure 3. Correlation of S100β with D-dimer 

according to the Pearson test
Figure 4. Correlation of S100β with PTI according 

to the Pearson test
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stimulator, a chemoattractant, and a metal scavenger during 

the innate immune response. Therefore, they are of crucial 

importance in the treatment of autoimmune diseases. In 

their work, the authors presented and described a number of 

unique characteristics of S100 protein: the ability to control 

immunological processes, regulate inflammation, the ability 

of the extracellular protein S100 to regulate cell death, dif-

ferentiation, proliferation and migration in different types 

of cells, and possessing antimicrobial properties. The resear-

chers also claim that elevated levels of S100β are associated 

with a severe course of COVID-19 and suggest its use as a 

potential biomarker for predicting severity in patients with 

COVID-19 [37]. This statement correlates with our study, as 

we also observed higher levels of S100β protein in children 

with severe COVID-19.

A study by Bagheri-Hosseinabadi Z. et al. (2022) also 

analyzed the prognostic value of S100 protein in predicting 

severity of COVID-19. The authors found a positive cor-

relation with D-dimer and confirmed a significant increase 

in proteins with a severe course of COVID-19 compared 

to patients with a mild course of the disease [38]. Like-

wise, in the publication by Antonio Aceti et al. (2020), the 

concentration of S100β in blood serum correlated with the 

severity of COVID-19, as indicated by clinical and labora-

tory para meters. The researchers pointed to correlations of 

S100β with indicators of distress, including ALT, D-dimer, 

prothrombin index, platelets, and inflammatory markers 

procalcitonin and C-reactive protein [39]. In other studies, 

scientists also suggest S100β marker as a reliable predictor 

of clinical severity. Serum S100β showed significantly higher 

mean va lues in the cohorts with severe COVID-19 than in 

the mildly symptomatic group [40].

Conclusions
A correlation between neurobiomarker S100β, age and 

severity of COVID-19 was revealed. Higher indicators were 

noted in the group of patients with a complicated course of 

the disease. A trend towards a higher level of S100 protein at 

a younger age of patients (p = 0.04) was revealed, as well as a 

linear correlation of neuromarkers with PTI (p = 0.03) and 

D-dimer (p < 0.1).

S100β protein is a promising neurobiomarker that may 

be useful in the diagnosis of COVID-19. Conducting further 

studies on the role of this marker will help predict the long-

term neurological consequences and possible complications 

of COVID-19.
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Значення маркера S100β у дітей із COVID-19

Резюме. Мета: визначити рівень протеїну S100β у дітей із 

COVID-19 і дослідити кореляційний зв’язок цього нейробіо-

маркера з тяжкістю COVID-19 та віком пацієнтів. Матеріали 
та методи. Проведено ретроспективне когортне обсерваційне 

постреєстраційне дослідження. Обстежено 88 дітей віком від 

1 місяця до 17 років із лабораторно підтвердженим COVID-19, 

які проходили стаціонарне лікування в КНП «Київська місь-

ка дитяча клінічна інфекційна лікарня» у 2021–2022 рр. За пе-

ребігом захворювання пацієнтів розділили на дві групи: конт-

рольну, у якій спостерігався ускладнений перебіг COVID-19, 

та основну групу без ускладнень. Також ми провели розподіл 

за віковими групами: 0–12 місяців, 1–6, 6–10 та 10–17 років. 

Враховували основні лабораторні показники, дані анамнезу 

та об’єктивного обстеження. Під час комплексного рутинно-

го обстеження хворих протягом першої доби перебування в 

стаціонарі була зібрана сироватка крові з метою її подальшо-

го дослідження щодо рівня нейробіомаркера S100β методом 

імуноферментного аналізу. Застосовували набір CanAg S100 

EIA kit компанії Fujirebio з робочим діапазоном вимірювань 

1–3500 нг/л для маркера S100β. Дослідження виконано відпо-

відно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослі-

дження ухвалено локальним етичним комітетом зазначеної в 

роботі установи. Отримано інформовану згоду батьків та ді-

тей. Під час роботи були використані статистичні й аналітич-

ні методи, метод емпіричного дослідження. Результати. При 

порівнянні основної та контрольної груп за віком значимим 

показником виявився вік пацієнтів від народження до 12 мі-

сяців (44,8 % в основній групі проти 23,3 % у контрольній), 

p = 0,049. При проведенні дослідження кореляції нейробіо-

маркера S100β з D-димером був виявлений лінійний кореля-

ційний зв’язок (r = 0,141; 95% ДІ –1... 0,311; p < 0,1), а також 

негативний лінійний кореляційний зв’язок — з протромбіно-

вим індексом (r = –0,204; 95% ДІ –1... 0,0131; p = 0,03) та ві-

ком (r = –0,184; 95% ДІ –1... 0,0077; р = 0,04). Висновки. Ви-

явлено кореляційний зв’язок між нейробіомаркером S100β, 

віком та тяжкістю COVID-19. Вищі показники відмічались у 

групи пацієнтів з ускладненим перебігом захворювання. Ви-

явлено тенденцію до вищого рівня протеїну S100 при меншо-

му віці пацієнтів, а також лінійний зв’язок нейромаркерів із 

протромбіновим індексом та D-димером.

Ключові слова: коронавірусна інфекція; COVID-19; ней-

ромаркер; S100β; біомаркер; діти
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Вступ
Сьогодні найгострішою проблемою в нашому сус-

пільстві є стан здоров’я населення, дитячого зокрема. 

Метою реформи охорони здоров’я в Україні, яка про-

довжується незважаючи на російську агресію, є опти-

мізація надання медичної допомоги й медичних послуг 

населенню, підвищення ефективності роботи системи 

охорони здоров’я.

Хоча питома вага суто медичних проблем у форму-

ванні здоров’я особи, за даними ВООЗ, не перевищує 

12 %, медичні аспекти збереження здоров’я в ранньому 

дитячому віці мають значно більше значення, ніж у на-

ступних вікових групах, оскільки дві третини факторів, 

що формують стан здоров’я людини в майбутньому, 

зумовлені чинниками, які впливають саме в період ва-

гітності та на першому році життя дитини. Саме тому 
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проблема інфекцій, пов’язаних з наданням медичної 

допомоги (ІПНМД), особливо актуальною є у питан-

нях захворюваності серед дітей.

Встановлено, що несприятлива демографічна ситуа-

ція в Україні супроводжується все ще високим (хоча й за 

позитивної тенденції) рівнем смертності дітей першого 

року життя — 12,8 % у 1990 р. і 7,0 % у 2019 р. (темп зни-

ження — 30,9 %), виявлена пряма залежність коефіці-

єнтів малюкової смертності (дітей першого року життя) 

від показників загальної народжуваності (r = 0,340) та 

захворюваності дітей першого року життя (r = 0,888) [1].

У цілому, незважаючи на позитивну динаміку всіх 

складових малюкової смертності, рівень її характери-

зує виражене відставання від показників у країнах з 

високим рівнем доходу громадян. За даними рейтин-

гу країн світу станом на 2018 р., Україна посідає 61-ше 

УДК 615.246:[616.34-022.7:578.832.91 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.3.2023.1588
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Інфекції, пов’язані з наданням медичної допомоги, 
у дітей в Україні протягом 2009–2021 років

Резюме. Ак туальність. Інфекції, пов’язані з наданням медичної допомоги (ІПНМД): цей термін зараз вклю-
чає в себе розвиток інфекційних процесів у різних системах органів пацієнтів і у шпиталях різної спеціалізації. 
Вважається, що ІПНМД — це інфекції, які вперше виникають через 48 годин чи пізніше після госпіталізації 
або ж через 30 днів після отримання медичної опіки. Мета дослідження: ретроспективний аналіз захворю-
ваності серед дітей в Україні на ІПНМД протягом 2009–2021 рр. Матеріали та методи. Статистичний 
аналіз поширеності зареєстрованих випадків ІПНМД в Україні у 2009–2021 рр. за даними ЦГЗ МОЗ України. 
Результати. У сере дньому щороку в Україні реєстрували 966 ± 489 випадків ІПНМД серед дітей різного віку. 
За віковим розподілом серед пацієнтів дитячої категорії з ІПНМД в середньому щороку на новонароджених 
дітей до 1 місяця життя припадало 65,8 %, від 1 місяця до 1 року — 5,9 %, від 1 до 17 років — 28,3 %. За нозо-
логічною структурою ІПНМД у дітей превалювали інфекції окремих станів, що виникають в перинатальному 
періоді. У середньому відсоток таких хвороб за 2010–2021 рр. становив 49,5 ± 7,5 % (серед дітей 0–17 років) 
та 13,8 % від загальної кількості випадків ІПНМД в Україні. Висновки. Останніми роками в Україні спосте-
рігався недооблік випадків ІПНМД як серед дорослих пацієнтів, так і серед дітей. Показники, надані уста-
новами окремих регіонів (Одеська та Київська області), дають змогу з певною мірою вірогідності отримати 
уявлення про структуру захворюваності на ІПНМД в цілому у країні. За віковою структурою ІПНМД у дітей 
(0–17 років) за 2009–2021 рр. становили 22,06 % від загальної кількості ІПНМД. Найбільшу кількість випад-
ків за вказаний період зафіксовано серед новонароджених дітей, що становить 65,8 % від усіх дітей з ІПНМД. 
Тож основні зусилля повинні бути спрямовані на зниження рівня ІПНМД серед малюків.
Ключові слова: інфекції, пов’язані з наданням медичної допомоги; нозокоміальні інфекції; діти; перина-
тальний період
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місце серед 193 країн світу й адміністративних терито-

рій без державного статусу [1].

Аналіз захворюваності серед дітей на ІПНМД вима-

гає врахування типу закладу чи відділення залежно від 

віку дитини, оскільки епідеміологічні фактори й меха-

нізми інфікування значною мірою відрізняються для 

дітей новонароджених (до 1 місяця життя), грудного 

віку (до 1 року життя) і дітей більш старшого віку.

На першому місці хвороби органів дихання — 47 %, 

на другому стани, які виникли в перинатальному пері-

оді, — 18 %, на третьому хвороби крові та кровотворних 

органів — 8,0 %. 

Педіатрична популяція, у якій ІПНМД вивчалися 

найбільш широко, — це пацієнти у відділеннях інтен-

сивної терапії новонароджених. За даними зарубіжних 

авторів, продемонстровано високий рівень внутріш-

ньолікарняних інфекцій (24,6 %) у регіональному від-

діленні інтенсивної терапії новонароджених для немов-

лят одного з найбільших медичних центрів США. Для 

порівняння: рівень нозокоміальної інфекції для всієї 

лікарні становив 7,3 %, у загальному педіатричному від-

діленні — 5,4 %, у яслах — 0,6 %.

ІПНМД, які раніше називали н озокоміальними ін-

фекціями, внутрішньолікарняними чи шпитальними, 

за даними ВООЗ, виявляють у 15 % пацієнтів. У країнах 

з високим рівнем доходу громадян від 3,5 до 12,0 % гос-

піталізованих пацієнтів хворіють на ІПНМД, при цьо-

му показник захворюваності на ІПНМД у відділеннях 

інтенсивної терапії (ВІТ) становить близько 30,0 %. У 

країнах з низьким або середнім рівнем доходу, до яких 

належить Україна, частота ІПНМД становить від 5,7 до 

19,1 %, а у ВІТ вона у 2–3 рази вища, ніж у країнах з ви-

соким рівнем доходу, тобто може сягати 88,9 % госпіта-

лізованих пацієнтів [2–4].

Відповідно до даних наших попередніх досліджень [5, 

6] та офіційної статистики, в Україні в середньому реє-

струється 7000 випадків ІПНМД 

щороку, що становить менше ніж 

1 % госпіталізованих пацієнтів, а 

за розрахунками Центру громад-

ського здоров’я (ЦГЗ) України 

та ВООЗ, число зареєстрованих 

ІПНМД мало б становити не мен-

ше ніж 1 000 000 випадків щороку.

Метою наших досліджень був 

ретроспективний аналіз захворю-

ваності серед дітей в Україні на 

ІПНМД протягом 2009–2021 рр.

Матеріали та методи
Статистичний аналіз поши-

реності зареєстрованих випадків 

ІПНМД в Україні у 2009–2021 

рр. за даними ЦГЗ МОЗ Украї-

ни. Зокрема, зі «Звітів про окремі 

інфекції та паразитарні захворю-

вання» обласних лабораторних 

центрів МОЗ України, а також су-

марні статистичні дані по Україні 

за останні 13 років про внутріш-

ньолікарняні інфекції, включно з 

розподілом за віком та нозологія-

ми, надані Державною установою 

«Центр громадського здоров’я 

Міністерства охорони здоров’я 

України» для використання з на-

уковою метою. 

Результати
Згідно з офіційним звітом 

МОЗ України, загальна кіль-

кість зареєстрованих випадків 

захворюваності на інфекції, які 

пов’язані з наданням медичної 

допомоги, за 2009–2021 рр. ста-

новить 56 905, з них серед дітей 

(0–17 років) було зареєстровано 

12 555 випадків. За аналізований 

Рисунок 1. Розподіл ІПНМД серед дорослих та дітей 

за 2009–2021 рр.
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період в середньому на дітей у віці 0–17 років припадає 

22,06 % від загальної кількості випадків ІПНМД.

Найвищий рівень ІПНМД серед дітей (0–17 ро-

ків) було зафіксовано у 2009 р. — 33,6 % проти 13,0 % у 

2016 р., коли було зареєстровано найменшу кількість  ви-

падків. У 2021 р. цей показник знову зріс і досяг 33,3 %. 

За віковим розподілом серед пацієнтів дитячої кате-

горії з ІПНМД у середньому щороку на новонародже-

них дітей до 1 місяця життя припадало 65,8 %, від 1 мі-

сяця до 1 року — 5,9 %, від 1 року до 17 років — 28,3 %. 

У 2009 р., коли зафіксовано найвищий рівень захво-

рюваності на ІПНМД, кількість захворілих була очіку-

вано більшою серед новонароджених, що становило 

84,42 % від усіх дітей та 28,4 % від усіх зареєстрованих 

ІПНМД, включно з дорослими (рис. 2).

Значно меншою є кількість випадків ІПНМД за пе-

ріод 2009–2021 рр. серед дітей віком в ід 1 місяця до 1 

року, що становить в середньому 1,45 ± 0,64 %, а серед 

дітей віком від 1 до 17 років зареєстровано 6,15 ± 1,55 % 

від загальної кількості випадків ІПНМД в Україні. 

Оскільки з 2009 до 2016 р. показники кількості захво-

рілих на ІПНМД поступово знижувалися, відповідно 

зменшувалася в абсолютних 

цифрах і кількість зареєстрова-

них випадків серед дітей. Проте 

у відсотках закономірність роз-

поділу дитячої захворюваності 

на шпитальну інфекцію за ві-

ком зберігалася. Спостерігало-

ся у 2020 р. деяке зростання (у 

відсотках від загальної кількос-

ті випадків ІПНМД) серед віко-

вої категорії 1–17 років з 4,3 до 

8,7 % на тлі зниження відсотка 

захворілих новонароджених ді-

тей до 8,7 %.

У середньому щороку в 

Україні реєстрували 966 ± 489  

випадків ІПНМД серед ді-

тей різного віку. Географічний 

розподіл засвідчив, що най-

більшу кількість захворілих на 

ІПНМД дітей було зареєстро-

вано в Одеській області — 912 

випадків (2012 р.) зі зниженням 

у 2016 р. — 254 випадки та по-

дальшим зростанням у наступні 

роки. За 2010–2021 рр. в Одесь-

кій області в середньому заре-

єстровано 596 ± 232 випадки 

ІПНМД у дітей за рік (рис. 3).

До 2014 р. суттєві цифри про 

нозокоміальну захворюваність 

дітей демонстрували також інші 

регіони, зокрема м. Київ — 197 

випадків у 2010 р., Київська об-

ласть — 216 випадків у 2012 р., 

Донецька область — 160 ви-

падків у 2011 р., Харківська об-

ласть — 154 випадки у 2010 р. 

Лише про поодинокі випадки повідомляли відповідні 

медичні структури у Волинській, Закарпатській, Івано-

Франківській, Тернопільській, Кіровоградській областях. 

Починаючи з 2014 року майже вдвічі знизилися 

показники реєстрації випадків ІПНМД серед дітей. 

За 2010–2013 рр. в Україні у середньому реєстрували 

1574 ± 229 випадків ІПНМД серед дітей на рік, а за 

2014–2021 рр. в середньому зареєстровано 656 ± 181 

випадок ІПНМД серед дітей на рік. 

У Львівській області в структурі ІПНМД дитячого 

віку більшість пацієнтів були новонароджені, і це ста-

новило 88,9 % від усіх зареєстрованих ІПНМД у педіа-

тричних закладах впродовж 2010–2021 рр. у Львівській 

області (рис. 4), найвищий показник було зафіксовано 

у 2010 р. — 35,7 % від усіх випадків за цей період серед 

випадків ІПНМД у новонароджених дітей. Якщо тоді (у 

2010 р.) було зареєстровано 22 випадки ІПНМД серед ді-

тей (0–17 років), то у період 2019–2021 рр. — жодного 

випадку.

Щодо нозологічної структури, то згідно з даними 

реєстрації випадків ІПНМД за 2010–2021 рр. найбіль-

ша кількість випадків припадала на «Інфекції, що ви-

Рисунок 3. Розподіл середньої кількості зареєстрованих випадків 

ІПНМД у дітей в Україні за 2010–2021 рр.

Рисунок 4. Вікова структура зареєстрованих випадків ІПНМД 

у Львівській області за 2010– 2021 рр. серед дітей (абсолютні числа)
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никають внаслідок хірургічних та терапевтичних втру-

чань» — 25,2 %, серед них на дітей — в середньому 5,6 %. 

Друге місце посіли «Інфекції, що виникають внаслідок 

вагітності, пологів та післяпологового періоду» — 13,0 % 

від усіх зареєстрованих ІПНМД, вони були причиною 

розвитку інфекції у новонарожених дітей. Загалом «Ін-

фекції окремих станів, що виникають в перинатально-

му періоді» в середньому становили 13,8 % у структурі 

ІПНМД за період 2010–2021 рр.

Серед дітей превалювали інфекції окремих станів, 

що виникають в перинатальному періоді. У середньо-

му відсоток таких хвороб за 2010–2021 рр. становив 

49,5 ± 7,5 % (38,3 % у 2010 р. — найнижчий показник, 

63 % у 2021 р.). Друге місце посідали інфекції шкіри та 

підшкірної клітковини, на які у різні роки припадало у 

межах 9,0 % (2011 р.) — 18,6 % (2015 р.). 

Обговорення
Слід зауважити, що не кожного року впродовж 

2009–2021 рр. серед дітей реєстрували вірусний гепа-

тит, як з парентеральним механізмом передачі, так і 

гепатит А. Зокрема, останніми роками майже не реє-

струється серед дітей хвороба Боткіна, гепатит С та по-

відомляється лише про поодинокі випадки гепатиту В. 

Проте зростає кількість зареєстрованих інфекцій рес-

піраторного тракту: у 2011 р. — 2,9 %, у 2021 р. — 7,8 % 

на тлі середнього показника за досліджуваний пері-

од — 3,3 %. За даними Indah K. Murni [7], з 2612 паці-

єнтів, госпіталізованих у ВІТ педіатричного відділення 

у 2022 р., виявлено 3,6 % нозокоміальних пневмоній і 

1 % пневмоній, пов’язаних зі штучною вентиляцією ле-

гень, що корелює з даними відносно розподілу ІПНМД 

серед дітей за нозологічним принципом в Україні. 

Показники захворюваності на ІПНМД у ВІТ, нада-

ні K. Nagaraj, Dr. D. Sudhir [8], свідчать про зростан-

ня госпітальних інфекцій у ВІТ головним чином через 

збільшення кількості інвазивних процедур, які ви-

конуються у таких відділеннях. Ускладнення виника-

ють через використання постійних сечових катетерів, 

складних систем підтримки життєдіяльності, довенної 

рідинної терапії, серцево-судинних протезів, імплан-

тованих ортопедичних протезів, імуносупресивної те-

рапії та інших заходів.

Найчастіше осередком нозокоміальних інфекцій 

був кровотік — 62,1 %, частка пневмоній — 6,9 %, 

пневмоній, пов’язаних із вентиляцією легенів, — 

17,2 %, шкірної інфекції — 6,9 %, інфекції сечовивід-

них шляхів — 6,9 %, інфекції місця хірургічного втру-

чання — 6,9 %.

 

Висновки
Останніми роками в Україні спостерігався недооб-

лік випадків ІПНМД як серед дорослих пацієнтів, так 

і серед дітей. Показники, надані установами окремих 

регіонів (Одеська та Київська області), дають змогу з 

певною мірою вірогідності отримати уявлення про 

структуру захворюваності на ІПНМД в цілому у країні.

За віковою структурою ІПНМД у дітей (0–17 років) за 

2009–2021 рр. становили 22,06 % від загальної кількості 

ІПНМД. Найбільшу кількість випадків за вказаний пері-

од зафіксовано серед новонароджених дітей — 65,8 % від 

усіх дітей з ІПНМД. Отже, основні зусилля повинні бути 

спрямовані на зниження рівня ІПНМД серед малюків.

Впровадження перинатальних технологій як у ліку-

ванні, так і в профілактиці патологічних станів у жінок 

та немовлят дасть змогу знизити рівень захворюваності 

Рисунок 5. Нозологічна структура ІПНМД серед дітей віком 0–17 років у 2010–2021 рр.
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на ІПНМД серед новонароджених дітей, цьому сприя-

тиме також розширення можливостей перинатальних 

закладів, чого вимагають сучасні клінічні протоколи.

Реалізація ініціативи МОЗ України щодо організації 

відділів інфекційного контролю, чого вимагає реформа 

медичної служби, дасть змогу оперативно одержувати 

необхідну інформацію як підґрунтя для зниження рів-

ня захворюваності на ІПНМД у медичних закладах, зо-

крема відділеннях педіатричного профілю.

Подяка. Автори статті вдячні Збройним силам 

України за можливість займатися науковою діяльністю 

навіт                                                                                       ь під час війни.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

ка        вленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Це дослідження 

було профінансоване Міністерством охорони здоров’я 

України [0123U100153] та Національним фондом до-

сліджень України, за номером проєкту: 2020.02/0035.

Внесок авторів. Корнійчук О.П. — написання тексту; 

Тимчук І.В. — аналіз отриманих даних; Павлій С.Й. — 

написання, обговорення даних; Конечний Ю.Т. — зби-

рання й обробка матеріалів.
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Abstract. Background. Healthcare-associated infections 

(HCAIs) now include the development of infectious processes in 

various organ systems of patients and at hospitals of different work 

directions. It is believed that HCAIs are infections that first oc-

cur 48 hours or later after hospitalization or 30 days after receiving 

medical care. The aim of our research was a retrospective analy-

s is of the incidence of HCAIs among children in Ukraine during 

2009–2021. Materials and methods. Statistical analysis of the 

prevalence of registered cases of HCAIs in Ukraine for 2009–2021, 

according to the Center for Public Health of the Ministry of Health 

of Ukraine. Results. On average, 966 ± 489 cases of HCAIs were 

registered annually in Ukraine among children of various ages. 

According to the age distribution, the number of annual cases of 

HCAIs among newborns of up to 1 month of age averaged 65.8 %, 

for those aged 1 month to 1 year — 5.9 %, from 1 to 17 years — 

28.3 %. According to the nosological structure of HCAIs, infec-

tions of certain conditions occurring in the perinatal period pre-

vailed among children. On average, the number of such diseases 

for 2010–2021 was 49.5 ± 7.5 % (among children 0–17 years old) 

and 13.8 % of the total cases of HCAIs in Ukraine. Conclusions. 
In recent years, there has been an underestimation of HCAI cases 

in Ukraine among adult patients and children. Nevertheless, in-

dicators provided by institutions of some regions (Odesa and Kyiv 

regions) make it possible, with a certain degree of probability, to 

get an idea of the structure of HCAI incidence in the country. Ac-

cording to the age structure, HCAIs in children (0–17 years) for 

2009–2021 accounted for 22.06 % of the total number of HCAIs. 

Most cases during the specified period were recorded among new-

borns, 65.8 % of all children with HCAIs. Therefore, the primary 

efforts should be aimed at reducing HCAIs among newborns.

Keywords: healthcare-associated infections; nosocomial infec-

tions; children; perinatal period
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Алергічний риніт (АР)  —  найбільш поширене хро-

нічне алергічне захворювання в дітей. Згідно з даними 

епідеміологічних досліджень Всесвітньої організації 

охорони здоров’я загалом у світі АР мають близько 

1 млрд осіб. Поширеність АР у дитячій популяції ста-

новить 40 %, у дорослій  —  10–30 %. Ці статистичні 

дані демонструють, що в значної частки педіатричних 

пацієнтів симптоми АР проявлятимуться протягом 

усього подальшого життя.

Алергічний риніт не загрожує життю пацієнта, про-

те ті негативні наслідки, що виникають на фоні АР, 

створюють передумови для розвитку і прогресування 

більш серйозних захворювань, зокрема бронхіальної 

астми (БА). Актуальною проблемою педіатрії є діа-

гностика АР, адже помилкова інтерпретація діагнозу і 

призначення некоректного лікування може призвести 

до виникнення супутніх захворювань.

17 травня 2023 року за підтримки ГО «Україн-
ська асоціація медичної освіти», Видавничого дому 
«Заславський», журналу «Здоров’я дитини», газети 
«Новини медицини та фармації», медичного порта-
лу http://www.mif-ua.com відбувся медичний форум 
«UkrainePediatricGlobal-2023. Session 4». У рамках 
цього заходу розглядалися найважливіші питання: 
клінічні особливості та підходи до діагностики та лі-
кування хвороби Крона, цукрового діабету, метабо-
лічно-асоційованої жирової хвороби печінки в дітей з 
ожирінням, алергічного риніту та інші.

З доповіддю «Алергічний риніт у дітей: що по-
трібно знати педіатру?» виступила доктор медичних 
наук, г.н.с. відділення захворювань органів дихан-
ня та респіраторних алергозів у дітей ДУ «Інститут 
педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка 
О.М. Лук’янової НАМН України» Тетяна Рудоль-
фівна Уманець.

УДК 616.211-002-071-085-053.2

Алергічний риніт у дітей: 
що потрібно знати педіатру?

Резюме. У статті подані сучасні рекомендації щодо діагностики й лікування алергічного риніту в дітей, ви-

значено місце антигістамінного препарату нового покоління левоцетиризину в терапії захворювання.

Ключові слова: алергічний риніт; діти; антигістамінні препарати; левоцетиризин; Цетрилев Нео

Алергічний риніт у дітей є найпоширенішою пато-

логією серед усіх алергічних захворювань. Від сезонно-

го АР страждають 20–40 %, від цілорічного — 1–13 % 

дітей у всьому світі. Поширеність цього захворювання 

переважає в дітей шкільного і підліткового віку, тоді як 

у віці до 2 років АР зустрічається вкрай рідко. Оскільки 

батьки нерідко вважають, що риніт інфекційний, АР 

довгий час залишається недіагностованим і нелікова-

ним. І лише коли симптоми набувають персистуючого 

характеру і тяжкого перебігу, батьки звертаються до лі-

карів.

Хоча АР не є тяжким захворюванням, він підвищує 

ризик розвитку середнього отиту з перфорацією, ре-

цидивуючого і/або хронічного синуситу і бронхіальної 

астми. У дітей із симптомами АР спостерігається по-

рушення якості повсякденного життя та сну — пробле-

ми із засинанням, епізоди пробудження вночі, відчуття 

недосипання і втома після відпочинку. АР погіршує 

соціальне життя хворих, знижує їх працездатність і не-

гативно впливає на навчання дітей у школі.

В Україні за останні 24 роки спостерігається зрос-

тання на 288,3 % поширеності та на 280,3 % — рівня 

захворюваності на АР з переважанням виявлення цієї 

патології в дітей шкільного віку з великих промисло-

вих та агропромислових областей країни зі значними 

обсягами викидів забруднюючих речовин в атмосфер-

не повітря. У цілому зростання поширеності АР у дітей 

України за останні 24 роки перевищило у 8 разів темпи 

росту показника загальної поширеності захворювань 

дитячого населення України.

Риніт — це запальне захворювання слизової обо-

лонки носа, що характеризується наявністю не мен-

ше ніж 2 назальних симптомів (ринорея, закладеність 

носа, чхання і свербіж). Усі риніти класифікуються на 

алергічні, інфекційні та неалергічні, неінфекційні. 

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2023
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АР — IgE-опосередковане запальне захворювання 

слизової оболонки носа, що виникає під впливом алер-

генів. У сенсибілізованого пацієнта під дією алергенів 

у ранню фазу відбувається дегрануляція тучних клітин 

і базофілів з викидом медіаторів запалення негайної 

фази, що клінічно супроводжується ринореєю, напада-

ми чхання і появою свербежу в носі. У пізню фазу, коли 

слизова оболонка носа інфільтрується ефекторними 

клітинами і відбувається викид медіаторів запалення 

пізньої фази, посилюється ринорея і виникає назальна 

обструкція.

Згідно із сучасною класифікацією, за варіантом пе-

ребігу виділяють: 

— інтермітуючий АР, при якому симптоми спосте-

рігаються епізодично, менше від 4 днів на тиждень або 

менше від 4 послідовних тижнів; 

— персистуючий АР — симптоми спостерігаються 

понад 4 дні на тиждень або понад 4 послідовних тижні.

За тяжкістю перебігу АР класифікують таким чи-

ном:

— легкий, при якому в пацієнтів реєструється нор-

мальний сон, відсутність труднощів при повсякденній 

активності та заняттях спортом, нормальний стан на 

роботі та в школі, немає нестерпних симптомів;

— середньотяжкий/тяжкий — наявність порушення 

сну, труднощі під час повсякденної активності, занять 

спортом, проблеми в робочий час або в школі, наяв-

ність болісних симптомів.

Крім того, згідно з етіологічними чинниками виді-

ляють цілорічний АР (експозиція кліщів домашнього 

пилу, грибкових алергенів, алергенів домашніх тварин 

(при мешканні в домашніх умовах)) і сезонний АР як 

прояв полінозу. Перший пік захворюваності на сезон-

ний поліноз — весняний, він викликається пилком 

дерев, другий — весняно-літній, обумовлений пилком 

злакових трав, з максимальною вираженістю у трав-

ні — червні, третій — пилком бур’янів, з найбільшою 

вираженістю в серпні — вересні.

АР дуже часто має коморбідність з іншими алергіч-

ними захворюваннями, найчастіше — з бронхіальною 

астмою. Симптоми риніту мають 98,9 % пацієнтів з 

алергічною БА і 78,4 % — з неалергічною. Крім того, 

наявність супутнього АР у дітей суттєво впливає на 

тяжкість перебігу БА, рівень її контролю і значно по-

гіршує якість життя хворих дітей.

Доведено, що АР є предиктором формування БА, 

а його некоректне лікування збільшує ризик її за-

гострення в 3 рази. У хворих з АР часто реєструється 

гіперреактивність дихальних шляхів. Також він може 

супроводжуватися бронхіальним запаленням без 

симптомів або назальним запаленням без симптомів 

АР у пацієнтів з БА. 

Якщо АР своєчасно не лікується, можливе виник-

нення таких ускладнень, як гіпертрофія мигдаликів, 

частіше глоткового мигдалика, обструктивне апное 

сну, хронічний інфекційний риносинусит, поліпи носа 

і назальних пазух у дітей старшого віку.

Основними симптомами АР є назальні: виділення з 

носа, чихання, свербіж у носі й закладеність носа. Од-

нак до 90 % пацієнтів з АР страждають від очних симп-

томів: сльозотеча з очей — 88 %, свербіж в очах — 88 %, 

їх почервоніння — 78 %, болісність — 75 %, набряк у 

ділянці очей — 72 %, печіння в очах — 65 %.

Діагноз АР складається з даних характерного анам-

незу (атопія в батьків) і проявів захворювання — по-

вторюваність симптомів у певний період часу, що збі-

гається з періодом полінації протягом не менше ніж 

2 сезонів; обтяжена спадковість з атопії; позитивний 

ефект антигістамінних препаратів, кромонів і/або то-

пічних глюкокортикостероїдів. 

Лабораторними й інструментальними діагностич-

ними ознаками АР є визначення алергенспецифічних 

IgЕ (prick-test, in vitro) і провокаційний тест із підозрю-

ваним алергеном. До додаткових методів, які допома-

гають діагностувати АР, відносять метод дослідження 

мазків-відбитків зі слизової оболонки порожнини 

носа з еозинофільним характером цитограми (понад 

10 % еозинофілів); проведення передньої риноскопії 

з виявленням характерних змін: набряк слизової обо-

лонки порожнини носа різного ступеня вираженості, 

колір слизової оболонки — блідий, іноді із синюшним 

відтінком; водянисті або пінисті виділення. Іноді ви-

значаються поліпозні розростання. Також можливе 

проведення назальної інспіраторної пікфлуометрії, ри-

номанометрії; оцінка за візуальною аналоговою шка-

лою (ВАШ); визначення назального оксиду азоту; ви-

користання базофіл-активаційного тесту.

Основними принципами лікування АР є навчання 

пацієнтів, уникання контакту з причинним алергеном, 

фармакотерапія та алергенспецифічна терапія.

Як фармакотерапію пацієнтам покроково призна-

чають:

— Т1 — неседативні Н
1
-антигістамінні (пероральні, 

інтраназальні й очні) препарати, антагоністи лейкотрі-

єнових рецепторів або кромони (інтраназальні й очні); 

— Т2 — інтраназальні кортикостероїди;

— Т3 — інт раназальні кортикостероїди (ІНКС) + 

інтраназальний азеластин (з 12 років);

— Т4 — пероральні кортикостероїди коротким кур-

сом і як доповнення до лікування (у дитячій практиці 

не призначається);

— Т5 — розглянути направлення до фахівців, імуно-

терапія алергенами.

Експертна група ARIA для вибору фармакотера-

пії пацієнтам з АР і посилення або зменшення обсягу 

лікування залежно від контролю розробила алгоритм 

лікування на основі візуальної аналогової шкали. Спо-

чатку за ВАШ оцінюється тяжкість симптомів — ВАШ 

< 5 см або ВАШ  5 см. ВАШ < 5 см дорівнює л егкому 

перебігу  захворювання, і тоді використовуються пре-

парати 1-ї лінії — антигістамінні засоби або інтрана-

зальні кортикостероїди або ІНКС + азеластин. Коли 

ВАШ  5 см — це середньотяжкий перебіг АР. При ін-

термітуючому АР призначається будь-яке лікування, 
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при персистуючому — ІНКС або ІНКС + азеластин. 

Далі оцінюється відповідь на лікування кожні 3 дні. 

Якщо ВАШ < 5 см і є наявні симптоми, слід продовжу-

вати лікування, якщо симптомів немає — розглянути 

доцільність кроку вниз у терапії. При ВАШ  5 см — 

крок вгору і повторна оцінка ВАШ щодня до 7-го дня. 

Коли зберігається ВАШ  5 см, необхідно розглянути 

призначення специфічної імунотерапії.

Для дітей використовується ступінчастий підхід 

до терапії, запропонований Європейським форумом 

з лікування АР. За наявності двох і більше назальних 

симптомів рекомендується призначення препаратів 

1-ї лінії — неседативних антигістамінних препаратів 

(пероральні, назальні). Препаратами 2-ї лінії є назаль-

ні кортикостероїди. При неефективності препаратів 

1-ї і 2-ї лінії слід розглянути назальні кортикостероїди 

+ назальні антигістамінні препарати в дітей > 6 років, 

і/або додаткова терапія, і/або алергенспецифічна те-

рапія.

Міжнародним консенсусом щодо лікування АР 

(2023) як терапія 1-ї лінії рекомендується призначен-

ня антигістамінних препаратів, які здатні зменшува-

ти симптоми АР. При цьому пояснюється необхід-

ність використання нової генерації антигістамінних 

препаратів для лікування АР, тоді як антигістамінні 

препарати І покоління не рекомендуються. Це обу-

мовлено великою кількістю їх побічних ефектів, та-

ких як холінолітичний (сухість слизових рота, носа, 

горла, бронхів; затримка сечовипускання; погіршен-

ня зору; підвищення внутрішньоочного тиску); та-

хіфілаксія — зниження ефективності при тривалому 

застосуванні; хініноподібна дія (тахікардія, аритмія, 

артеріальна гіпертензія); розлади шлунково-кишко-

вого тракту (біль у животі, нудота, блювання, діарея, 

втрата або підвищення апетиту, неприємні відчуття в 

епігастрії); проникнення через гематоенцефалічний 

бар’єр і вплив на центральну нервову систему (під-

вищення седативного ефекту, зниження когнітивних 

і психомоторних функцій, головний біль, слабкість, 

тремор, судоми, міалгії, парестезії, порушення коор-

динації рухів).

Тому для лікування АР призначаються неседатив-

ні антигістамінні препарати ІІ і нового покоління, до 

яких належить левоцетиризин — лівообертальний ак-

тивний ізомер цетиризину. Афінність (спорідненість) 

до Н
1
-гістамінових рецепторів у левоцетиризину у 2 

рази вища, ніж у цетиризину, і в 30 разів вища, ніж у 

декстроцетиризину. Крім того, левоцетиризин має у 

600 разів більш високу селективність (вибірковість) до 

Н
1
-гістамінових рецепторів, α- і β-адренорецепторів 

тощо.

Також доведено, що серед усіх антигістамінних 

препаратів ІІІ покоління найкраще блокування ре-

цепторів забезпечує левоцетиризин, який займає 57 % 

рецепторів, тоді як дезлоратадин — 43 %, фексофена-

дин — 24 %.

У подвійному сліпому плацебо-контрольованому 

рандомізованому дослідженні ЕРААС (Early Prevention 

of Asthma in Atopic Children) взяли участь 2500 дітей із 

74 країн світу, 500 із них — з атопічним дерматитом, 

сенсибілізованих до пилкових алергенів і кліщів до-

машнього пилу, віком 1–2 роки. Тривалість застосуван-

ня становила 18 місяців. У дослідженні не було вияв-

лено статистично вірогідної різниці в частоті побічних 

ефектів між контрольною та основною групою. Тому 

вважається, що левоцитиризин — це педіатрична мо-

лекула, яка може тривало застосовуватись у дітей. 

Одним із препаратів, який містить левоцетиризин, 

є Цетрилев Нео (Euro Lifecare), який відповідає всім 

вимогам до «ідеального» антигістамінного препара-

ту. Згідно з рекомендаціями ВООЗ «ідеальний» анти-

гістамінний засіб повинен селективно блокувати Н
1
-

рецептори, мати додаткову протиалергічну активність, 

відсутність взаємодії з іншими лікарськими речовина-

ми й продуктами харчування, а також відсутність вза-

ємодії із цитохромом Р450, відсутність седативного 

ефекту і токсичних реакцій, можливість призначення 

препарату за наявності супутніх захворювань, швид-

кість розвитку клінічного ефекту й тривалу дію (протя-

гом 24 годин), низьку ймовірність розвитку толерант-

ності до препарату (тахіфілаксія).

Левоцетиризин швидко всмоктується в кишечнику, 

досягаючи максимальної концентрації в плазмі крові 

через 0,5–1 годину після прийому. Біодоступність пре-

парату близька до 100 %. Бувши кінцевим метаболітом, 

левоцетиризин не проходить печінковий метаболізм, 

щоб стати активним, не взаємодіє з цитохромом Р450, 

тому може призначатися пацієнтам з патологією печін-

ки. Він не має кардіотоксичного ефекту, не призводить 

до конкурентної лікарської взаємодії, тому може за-

стосовуватися з антибіотиками, протигрибковими та 

іншими препаратами.

Отже, Цетрилев Нео (левоцетиризин) — це «ідеаль-

ний» антигістамінний препарат, який має високу ефек-

тивність і безпечний для застосування в педіатричній 

практиці.

Підготувала Тетяна Чистик 

Т. Chistyk

Allergic rhinitis in children: 
what does a pediatrician need to know?

Abstract. The article presents modern recommendations for the 

diagnosis and treatment of allergic rhinitis in children, and defines 

the place of the new generation antihistamine levocetirizine in the 

treatment of this disease.

Keywords: allergic rhinitis; children; antihistamines; levocetiri-

zine; Cetrilev Neo
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Вступ
Ще 15 років тому питання про присутність батьків 

у педіатричних відділеннях інтенсивної терапії (ПВІТ) 

навіть не обговорювалося. Історично склалося так, що 

відділення дитячої реанімації було закритим для відві-

дування, і це пояснювалося особливим його режимом 

та вимогами щодо обмеження присутності сторонніх. 

У той час, коли в Америці та Європі тільки скорочу-

вали час відвідування родичами вкрай хворої дитини 
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[1], в Україні стійко стояли на варті, не пропускаючи 

батьків у відділення інтенсивної терапії. Лікарі чинили 

опір присутності членів сім’ї біля ліжка хворої дитини 

через занепокоєння щодо наступних скарг, можливого 

впливу на технічну якість процедур, порушення сте-

рильності, судово-медичних наслідків [2]. Хоча розу-

міли, що для дітей у критичному стані, які надійшли 

у ПВІТ, присутність батьків біля ліжка хворого є дже-

релом комфорту [3] та, до того ж, що це визнане право 

УДК 616-053.2-082-083-055.52 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.3.2023.1589
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Присутність батьків у педіатричному відділенні 
інтенсивної терапії

Резюме. Актуальність. Присутність батьків біля ліжка тяжкохворих дітей у педіатричному відділенні 

інтенсивної терапії (ПВІТ) сьогодні є необхідною умовою, що орієнтована на сім’ю. В опублікованих джерелах 

наведено достатньо доказів, які показують особливий емоційний стан батьків, їх складні взаємодії з медичним 

персоналом ПВІТ, а також ставлення лікарів та медсестер до присутності батьків у відділенні, особливо під 

час проведення маніпуляцій пацієнтам. В Україні лише в окремих медичних педіатричних центрах дозволяли 

батькам відвідувати своїх дітей у ПВІТ, але постійне перебування біля ліжка хворого не дозволялося. У 2016 

році у Наказі Міністерства охорони здоров’я України № 592 «Про затвердження Порядку допуску відвідувачів 

до пацієнтів, які перебувають на стаціонарному лікуванні у відділенні інтенсивної терапії» було визначено 

порядок та правила допуску відвідувачів до пацієнта, який перебував у ВРІТ. Однак цей Порядок встановлю-

вав лише правила допуску відвідувачів до дорослих пацієнтів, які перебувають на стаціонарному лікуванні у 

відділеннях інтенсивної терапії. Мета роботи: розглянути різні стратегічні напрями забезпечення доступу 

батьків до їхніх хворих дітей у ПВІТ і намагатися адаптувати деякі питання до поточного стану нашої педі-

атричної інтенсивної терапії. Результати. У статті обговорені такі питання, як етичний та практичний 

стан щодо відвідування та присутності батьків біля ліжка тяжкохворої дитини у ПВІТ. Розглянуті понят-

тя «відвідування» та «присутність» та визначені умови, коли батьки можуть тільки відвідувати, а коли і 

довго перебувати біля ліжка хворої дитини; можливість їх присутності під час проведення маніпуляцій та 

процедур; роль лікарів та медичних сестер у спілкуванні з батьками у відділенні інтенсивної терапії та вплив 

на їх емоційний стан. Висновки. Приймаючи за реальну необхідність присутність та відвідування батьками 

їхніх дітей у відділенні інтенсивної терапії, ми повинні бути обережними та розважливими у прийнятті цьо-

го рішення. Можна стикнутися з масою проблем і незручностей, але необхідно прагнути до зміни усталених 

принципів, оскільки присутність членів сім’ї, їх участь у наданні допомоги дітям дозволить поліпшити психо-

логічний клімат у відділенні інтенсивної терапії та підвищити гуманність роботи його медичного персоналу.

Ключові слова: присутність; батьки; тяжкохворі діти; педіатричне відділення інтенсивної терапії
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матері чи батька — знаходитися поруч зі своєю тяжко-

хворою дитиною [4].

У літературі широко обговорюється питання, що 

стосується фізичної присутності батьків із дітьми (від 

народження до 18 років) у відділеннях інтенсивної те-

рапії. Так, Lauren Miller et al. у своєму огляді, що сто-

сується цієї теми з 1960 по 2020 рік, виявили 204 пу-

блікації, з яких 114 присвячені кількісній або якісній 

стороні присутності родини (ПР), у 152 джерелах роз-

глядалися бар’єри та фактори реалізації, а в 134 джере-

лах — вплив ПР [5].

В Україні лише в окремих медичних педіатричних 

центрах дозволяли батькам відвідувати своїх дітей у 

ПВІТ, але постійне перебування біля ліжка хворого 

не дозволялося. Та й не було законодавчої бази, яка 

б дозволяла присутність родичів та участь їх у догляді 

за своєю дитиною. І лише у 2016 році в Наказі Мініс-

терства охорони здоров’я України № 592 «Про затвер-

дження Порядку допуску відвідувачів до пацієнтів, які 

перебувають на стаціонарному лікуванні у відділенні 

інтенсивної терапії» було визначено порядок та прави-

ла допуску відвідувачів до пацієнта, який перебував у 

ВРІТ [6]. Однак цей Порядок встановлював лише пра-

вила допуску відвідувачів до дорослих пацієнтів, які 

перебувають на стаціонарному лікуванні у відділеннях 

інтенсивної терапії. Про постійну присутність батьків 

біля ліжка тяжкохворої дитини в цьому наказі взагалі 

не йдеться. Особливо про їх знаходження там під час 

проведення будь-яких процедур або маніпуляцій.

Присутність матері біля новонародженої дитини, її 

участь у виходжуванні, особливо недоношеної дитини, 

є звичайною практикою у відділеннях неонатальної ін-

тенсивної терапії та реанімації. У педіатричних ВІТ ще 

зберігається деяке диференційоване ставлення [7].

Сьогодні у сфері охорони здоров’я, що розвиваєть-

ся, підхід, більш орієнтований на сім’ю, дозволив пе-

реглянути деякі позиції і проблеми в педіатричній ін-

тенсивній терапії, що дозволило заохотити присутність 

батьків і участь їх у догляді за дитиною [8, 9]. Впрова-

дження сучасних методів інтенсивного лікування, до-

бра оснащеність відділень сучасною апаратурою, під-

вищення якості та стерильності інвазивних про цедур 

створили певні умови, що дозволили зняти обмежен-

ня щодо відвідування та знаходження батьків біля 

ліжка дитини у ПВІТ та побоювання персоналу щодо 

їх впливу на якість лікування пацієнтів. Це змінило і 

ставлення до присутності сім’ї під час проведення ди-

тині деяких процедур, коли цього бажають батьки, за 

умови відповідності санітарно-гігієнічним вимогам до-

гляду пацієнта. 

Hacer Kobya Bulut та Kiymet Yesilcicek Calik провели 

анкетування 95 лікарів та медичних сестер педіатрич-

ного ВІТ і показали, що медичні працівники в осно-

вному не підтримують ідею присутності сім’ї, оскільки 

вважають, що інвазивні процедури тоді стають більш 

складними [10]. 

Однак ми продовжуємо стверджувати, що тільки ви-

сокий рівень надання медичної допомоги дітям у від-

діленні інтенсивної терапії та добре його оснащення є 

одними з основних вимог, що дозволяють знаходження 

сім’ї без збільшення ризику судових розглядів або стре-

су для медичного персоналу. Таким чином, усунення 

навіть мінімальних обмежень на відвідування підвищує 

задоволеність батьків [11]. Тим не менш, незважаючи 

на зростаючу лібералізацію в цьому питанні, 90 % педі-

атричних відділень інтенсивної терапії США, як і рані-

ше, повідомляли про деякі обмеження на відві дування, 

хоча і з частими неофіційними винятками [12].

 

Обговорення етичних 
та практичних питань

Дозвіл відвідування батьками їхніх дітей без обме-

жень повинен розглядатися як один із головних момен-

тів гуманізації охорони здоров’я [13]. Цей факт є безпе-

речним і звичайно визначається лікувально-технічним 

оснащенням відділення інтенсивної терапії, що поліп-

шило ведення пацієнтів у критичному стані в кількіс-

ному виразі, але також збільшило людське та емоційне 

навантаження сімей [14]. Однак це потрібно обговорю-

вати та порівнювати з територіальними можливостями 

відділень, з рівнем надання інтенсивної допомоги, про-

фесіоналізмом лікарського персоналу. У цій статті ми 

хочемо розглянути різні стратегічні напрями забезпе-

чення доступу батьків до їхніх хворих дітей у ПВІТ і на-

магатися адаптувати деякі питання до поточного стану 

нашої педіатричної інтенсивної терапії.

Відвідування чи присутність
Як уже йшлося вище, Наказ МОЗ України № 592 

«Про затвердження Порядку допуску відвідувачів до 

пацієнтів, які перебувають на стаціонарному лікуванні 

в відділенні інтенсивної терапії» визначив лише поря-

док та правила допуску відвідувачів до пацієнта, який 

перебуває у ВРІТ, але не стосується питання їх постій-

ної присутності. Звичайно цей наказ не стосується пе-

діатричних та неонатальних відділень інтенсивної те-

рапії, але вже назріла необхідність визначити правила 

та умови знаходження батьків у ПВІТ.

Необхідно окремо розглянути ці два поняття та ви-

значити умови, коли батьки можуть тільки відвідувати, 

а коли і довго перебувати біля ліжка хворої дитини. 

Отже, згідно з наказом МОЗ України № 592 ми повинні 

«забезпечити пацієнтам, які перебувають на лікуванні 

у ВІТ, право відвідувачам на допуск до них 24 години на 

добу у будь-який день тижня згідно з правилами, ви-

значеними цим наказом» [6]. Чи це означає, що батьки 

можуть відвідувати у будь-який час свою дитину або 

цілодобово перебувати поряд з нею? Якщо мається на 

увазі тільки відвідування, то правильно було б визна-

чати години, коли медичний персонал може спілкува-

тися з батьками та родичами. Однією з умов організації 

вільного доступу до тяжкохворої дитини у ПВІТ є їх 

інформованість про правила та санітарні вимоги відді-

лення.

До того ж члени сім’ї повинні враховувати і розклад 

роботи ПВІТ [15], а це ранкові обходи, проведення діа-

гностичних процедур, обстежень тощо. Хоча і не ви-

ключається присутність або навіть участь у них батьків, 

яких насамперед цікавитиме динаміка захворювання 

дитини. Обговорення тяжкості станів, ефективності 
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лікування бажано проводити не в їх присутності. Од-

нак можливо задовольнити їхню цікавість, використо-

вуючи доступне пояснення з урахуванням їх сімейних 

особливостей [16].

Присутність батьків під час 
проведення маніпуляцій та процедур

J.K. Kuzin із співавт. зазначали, що лікарі педіатрич-

них відділень інтенсивної терапії зазвичай допускають 

присутність сім’ї під час проведення дитині процедур 

та маніпуляцій [17], визнаючи зниження занепокоєння 

батьків та дітей [18].

Ми також не виключаємо можливість присутнос-

ті родичів при проведенні лікувально-діагностичних 

маніпуляцій пацієнтам, за умови їх виконання біля 

ліжка хворого. Однак той психологічний стрес, якого 

зазнають батьки, перебуваючи біля дитини, особливо 

якщо проводиться штучна вентиляція легенів (ШВЛ), 

не завжди дозволяє їм емоційно спокійно спостерігати 

за цим. Ми виключаємо присутність членів сім’ї при 

таких маніпуляціях, як встановлення центральних та 

артеріальних катетерів, ендотрахеальних трубок, плев-

ральних дренажів, серцево-легенева реанімація, пунк-

ція спинномозкового каналу [19]. Проведення пункцій 

периферичних вен, санацій верхніх дихальних шляхів, 

годування через зонд та інше — це неповний перелік 

тих маніпуляцій та процедур, які можуть виконувати-

ся у присутності батьків. Не можна виключати і про-

ведення пролонгованої ШВЛ, перитонеального діалізу, 

гемоультрадіафільтрації, при яких батьки можуть зна-

ходитися поруч. При цьому ми не повинні розглядати 

їх присутність як контроль за нашими діями та джере-

ло додаткових скарг. При хорошій організації роботи 

ПВІТ це повністю виключається. Важливо, щоб мати, 

бабуся, інші члени сім’ї знали та розуміли, яка маніпу-

ляція виконується їхній дитині та навіщо.

Умови відвідування або присутності 
батьків біля ліжка дитини

Повертаючись до наказу МОЗ України № 592, за-

уважимо, що батьки пацієнтів будуть допущені до ди-

тини протягом всієї доби. Це означає, що мати, батько 

або вони обоє можуть залишатися біля ліжка хворого 

як у денний, так і у нічний час. Невідповідність наяв-

ним рекомендаціям та існуючим умовам постійного 

знаходження родини в ПВІТ і є причиною того, що 

більшість відділень інтенсивної терапії продовжують 

дотримуватися помірно обмежувальної політики щодо 

відвідування сім’ї.

При розгляді наших педіатричних ВІТ стає зрозу-

мілою невідповідність, яка існує між рекомендованою 

політикою щодо відвідування та реальною практикою. 

І це є однією з ймовірних причин негативного ставлен-

ня лікарів, медсестер ПВІТ до «відкритого» відділення 

або менш обмежувального відвідування в них хворих. 

Тому до 24-годинного перебування батьків біля ліжка 

хворої дитини слід підходити, у першу чергу виходячи з 

умов можливості їх стаціонарного перебування. Якщо 

інформація про стан дитини повністю їх задовольняє, 

а умови у відділенні не дозволяють постійної присут-

ності, то можна рекомендувати батькам обмежиться 

лише відвідуванням і не створювати незручностей як 

собі, так і медичному персоналу. Але ми не можемо пе-

решкоджати їх бажанню знаходитися тривалий час у 

ліжка їхньої хворої дитини.

By Mini Jacob et al. у своїй статті, присвяченій без-

перервному відвідуванню хворих у ПВІТ, акцентували 

увагу на тому, що якщо всі члени сім’ї мають можли-

вість відвідувати хворого у відділенні інтенсивної тера-

пії у вечірній час або пізніше, то це дозволяється тільки 

після надання посвідчення особи [20]. Це лише реко-

мендації авторів, але необхідно брати їх до уваги, осо-

бливо якщо в лікарні відсутні охоронні заходи.

Повертаючись до питання про допуск батьків до 

дитини у ПВІТ, слід сказати, що це має ґрунтуватися 

на гнучкій політиці відвідувань. Важливо, щоб медич-

ний персонал кожного відділення інтенсивної тера-

пії визначав порядок присутності та час, коли батьки 

будуть знаходитися біля ліжка хворої дитини. І якщо 

педіатричне ВІТ не має умов для цілодобового їх пе-

ребування, то це не є підставою для повної заборони 

допущення батьків до їхніх дітей. Необхідно обрати 

найоптимальніший варіант вирішення цієї проблеми, 

який задовольнив би медичних співробітників, родичів 

і не порушив режиму роботи відділення.

З іншого боку, занадто ліберальне ставлення до ці-

лодобового знаходження батьків біля ліжка хворої ди-

тини, особливо там, де немає можливості забезпечити 

їх відпочинок, призводить до серйозних для них не-

зручностей і заважає роботі персоналу. Важливо, щоб 

перед дозволом відвідувати або перебувати біля ліжка 

хворої дитини у ВІТ батьки ознайомилися з правила-

ми та порядком їх знаходження, санітарно-гігієнічни-

ми вимогами щодо їх перебування у відділенні. Коли 

батьки хочуть тільки відвідувати свою дитину, бажано 

встановити часові інтервали, що будуть зручні ліка-

рям та медичним сестрам. Таким чином, відвідування 

ПВІТ має бути гнучким і давати батькам більше часу 

для спілкування з госпіталізованими дітьми.

Емоційний стан батьків, 
діти яких перебувають у ВРІТ

Сьогодні дослідження стресу батьків, діти яких пе-

ребувають у відділенні інтенсивної терапії, переважно 

зосереджені на виявленні його джерел. Найбільш час-

тими стресорами, про які повідомлялося в досліджен-

нях, були: пригнічуване фізичне середовище [21–23], 

невпевненість у виживанні дитини та наслідках хворо-

би [24–26], стосунки та спілкування з персоналом [21, 

27, 28] і почуття безпорадності [24, 26]. Водночас життя 

батьків залишається за межами відділення інтенсивної 

терапії, включно з їх звичайним розпорядком дня, сі-

мейним та особистим повсякденним життям, сімей-

ними ролями та обов’язками. Вивчаючи вплив стресу 

на життя батьків поза відділенням інтенсивної терапії, 

Zainab Alzawad et al. показали, що їхнє життя кинуте 

напризволяще. Батьки були розбиті тим, що розрива-

лися між лікарнею, будинком та роботою. Незважаючи 

на те, що батьки фізично та емоційно були присутні-

ми зі своєю хворою дитиною у відділенні інтенсивної 
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терапії, вони відчували себе виснаженими і не знали, 

як допомогти хворій дитині, особливо коли вони одно-

часно знаходилися фізично дистанційовано від інших 

дітей удома. Це напруження життя у двох світах викли-

кало почуття неадекватності та нездатності виконувати 

свої батьківські ролі [29]. 

Психологічні наслідки у батьків тяжкохворих госпі-

талізованих дітей вивчали також і Robyn Stremler et al. 

[30]. У дослідженні використовувався описовий пере-

хресний дизайн для вивчення психологічного статусу 

118 батьків 91 дитини (74 матері та 44 батька), які на-

дійшли у відділення інтенсивної терапії, з викорис-

танням показників тривоги, депресії та конфлікту при 

прийнятті рішень. Результати дослідження показали, 

що 24 % батьків досягли показників, притаманних ви-

раженій тривожності. Частка батьків із симптомами, 

що вказують на велику депресію та значний конфлікт 

при прийнятті рішень, становила 51 та 26 % відповід-

но [30]. До того ж батьки дітей у критичному стані, які 

перебувають у педіатричному відділенні інтенсивної 

терапії, відчувають тривогу, що посилюється та може 

призвести до довгострокових наслідків у вигляді пост-

травматичного стресового розладу [31]. Однак тривога 

батьків у ПВІТ не корелювала з тяжкістю захворюван-

ня їхньої дитини, прогнозом, що передує госпіталізації 

у відділення інтенсивної терапії, або психосоціальним 

тлом. Якщо говорити про медичний персонал ПВІТ, то 

S. Aljabari et al. показали, що у половині випадків лікарі 

та медсестри не змогли точно оцінити рівень емоційно-

го стану батьків. Лікарі та медсестри частіше недооці-

нювали ступінь їх неспокою, ніж його переоцінювали. 

При цьому всі медичні працівники ПВІТ применшува-

ли ступінь тривожності в підгрупі батьків, у яких у 80 % 

випадків вона була дуже високою [31]. 

Таким чином, медичним працівникам ПВІТ, у яко-

му знаходиться тяжкохвора дитина, необхідно врахо-

вувати цю особливість батьків, які мають дуже висо-

кий показник тривожності і є найбільш вразливими 

та схильними до ризику довгострокових наслідків 

стресу.

Спілкування лікарів та медичних 
сестер з батьками у відділенні 
інтенсивної терапії

Цей розділ хотілося розпочати з висновку, якого 

дій шли Vivian Frank Saria et al. у своєму дослідженні та 

показали значення для батьків догляду за їхніми дітьми 

в умовах лікарні. Медсестри, які безпосередньо беруть 

участь у лікуванні таких пацієнтів, повинні розуміти 

потреби матері чи батька й інтегрувати їх у щоденний 

догляд за дітьми. Медсестри також повинні постійно 

підтримувати батьків, інформувати їх про стан дитини 

та залучати до допомоги під час проведення несклад-

них процедур [32]. Необхідно навчати батьків методам 

догляду за дітьми, які лікуються у ПВІТ.

Персонал, що працює у відділенні інтенсивної те-

рапії, може зробити свій внесок у зменшення стресу у 

батьків та їх адаптацію до умов відділення інтенсивної 

терапії. Якщо медичні працівники ПВІТ надають мож-

ливість сім’ї перебувати біля ліжка хворої дитини, то 

надзвичайно важливо забезпечити і оптимальну під-

тримку батькам [33]. 

Багато співробітників відділення інтенсивної те-

рапії в процесі напруженого робочого дня можуть не 

помічати за собою використання гумору, сміху, голо-

сного заперечення. Особливо коли це жарти з приводу 

пацієнтів. Необхідно пам’ятати, що цього не можна до-

пускати, оскільки нас оточують сім’ї, які болісно все це 

сприймають. Ми не можемо бути собою або втрачати 

пильність [33].

Надзвичайно важливо, щоб батьки мали можли-

вість щодня спілкуватися з лікарем або завідувачем від-

ділення. Під час цих бесід далеко від ліжка тяжкохворої 

дитини сім’я повинна дізнатися новини про її стан, 

особливості лікування і, можливо, навіть перспективу 

хвороби. Зустрічі щодня можуть бути до тих пір, поки 

не стає ясно, що дитині стає краще. Але якщо перспек-

тива захворювання несприятлива, батьки можуть ви-

словити свої почуття далеко від персоналу, інших сімей 

та своєї дитини, яка лікується у ПВІТ [34]. 

Надзвичайно важливо для більшості батьків, щоб 

лікарі були доступні та надавали чесну і повну інфор-

мацію про тяжкість їхніх дітей, уникаючи медичного 

жаргону і використання непрофесійної мови, яку вони 

не здатні розуміти. Інформація повинна бути доступ-

ною, з чесним розкриттям сформульованих прогнозів. 

Приховування прогностичної інформації від батьків 

часто призводить до хибних надій, почуття незадово-

леності та недовіри [35]. 

Висновки
Таким чином, приймаючи реальну необхідність 

усього того, про що йшлося у цій статті, ми повинні 

бути обережними та розважливими у прийнятті рішень 

щодо присутності та відвідування батьками їхніх дітей 

у відділенні інтенсивної терапії. Ми можемо стикну-

тися з масою проблем і незручностями, але необхідно 

прагнути до зміни усталених принципів, оскільки при-

сутність членів сім’ї, їх участь у наданні допомоги ді-

тям дозволить поліпшити психологічний клімат у від-

діленні інтенсивної терапії та гуманізувати роботу його 

медичного персоналу.

Конфлікт інтересів. Автори зая                                                                                                вляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Parental presence in the pediatric intensive care unit

Abstract. Background. Currently, parental presence at the bed-

side of critically ill children in the pediatric intensive care unit 

(PICU) is a necessary family-oriented condition. In the published 

sources, there is enough evidence that shows the special emotional 

state of parents, their complex interactions with the medical staff 

of the PICU, as well as the attitude of doctors and nurses to paren-

tal presence in the department, especially during the manipulation 

on patients. In Ukraine, only in some pediatric medical centers 

parents were allowed to visit their children in the PICU, but per-

manent stay at the patient’s bedside was not allowed. In 2016, the 

order of the Ministry of Health of Ukraine No. 592 “On the ap-

proval of the Procedure for the admission of visitors to patients un-

dergoing inpatient treatment in the intensive care unit” determined 

the procedure and rules for the admission of visitors to a patient 

who was in the intensive care unit. However, this Order established 

only rules for the admission of visitors to adult patients undergoing 

inpatient treatment in the intensive care units. The purpose of the 

work is to consider various strategic directions for ensuring access 

of parents to their sick children in the PICU and try to adapt some 

issues to the current state of our pediatric intensive care. Results. 
The article discusses issues such as the ethical and practical situa-

tion regarding the visiting and presence of parents at the bedside 

of a critically ill child in the PICU. The concepts of “visiting” or 

“presence” are considered, and the conditions are defined when 

parents can only visit, and when they can stay at the bedside of a 

sick child for a long time; the possibility of their presence during 

manipulations and procedures; the role of doctors and nurses in 

communicating with parents in the intensive care unit and the im-

pact on their emotional state. Conclusions. Given the real need for 

parents to be present and visit their children in the intensive care 

unit, we must be careful and prudent in making this decision. You 

can face a lot of problems and inconveniences, but you must strive 

to change the established principles, because the presence of fa mily 

members, their participation in providing assistance to children 

will improve the psychological environment in the intensive care 

unit and increase the humaneness of the work of its medical staff.

Keywords: presence; parents; critically ill children; pediatric in-

tensive care unit
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Вступ
Зоонозні РНК-вмісні коронавіруси як причина 

ГРВІ у людській популяції відомі уже понад 50 років, 

і на сьогодні патогенними для людини є 7 їх типів. До 

початку цього століття в структурі етіологічних чинни-

ків респіраторної патології вони фіксувались вельми 

рідко — від 4,4 до 12,7 %, проявлялись нетяжким ката-

ральним респіраторним синдромом і були представлені 

трьома патогенними для людини серотипами. З почат-

ком нового тисячоліття еволюція родини Coronaviridae 

завдяки здатності коронавірусів до рекомбінації при-

звела до подолання ними міжвидового бар’єра та по-

яви нових представників родини зі здатністю до тяж-

кого ураження дихальних шляхів: узимку 2002–2003 р. 
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ідентифіковано SARS-CoV-1 як причетний до тяжкого 

респіраторного дистрес-синдрому, у 2012 р. відкрито 

варіант MERS-CoV, що спричиняв близькосхідний 

респіраторний синдром, 2019–2023-й стали роками 

пандемії SARS-CoV-2. На даний час доведеним є факт 

швидкої мутації коронавірусів і мінливості клінічних 

проявів, які вони провокують, з дуже широким діа-

пазоном їх вираженості. Частина з них (HCoV-NL63, 

HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-HKU1) є ендемічни-

ми, і вони викликають переважно легкі інфекції ди-

хальних шляхів чи шлунково-кишкового тракту. Але 

також є епідемічні, високопатогенні та з великим від-

сотком летальності: SARS-CoV-1, MERS-CoV і панде-

мічний SARS-CoV-2. 
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Значення вітаміну D у перебігу SARS-CoV-2-інфекції 
та long COVID у дітей 

(огляд літератури)

Резюме. Тривале спостереження за пандемією SARS-CoV-2 у дитячій популяції виявило наявність стійких 

симптомів з частотою від 1 : 4 до 1 : 10 через 4 і більше тижні після початку цієї інфекції. Питання про роль ві-

таміну D у перебігу COVID-19 і розвитку тривалого порушення стану здоров’я досі залишається дискусійним. 

Мета даного огляду — узагальнення й уточнення впливу вітаміну D на перебіг COVID-19 і  постковідного пе-

ріоду в дітей. Був проведений електронний пошук наукових досліджень у відомих базах даних PubMed, Scopus, 

ResearchGate, Wiley Online Library і Google Scholar з 2019 по лютий 2023 р. Аналіз досліджень COVID-19, 

постковідного періоду і впливу гіповітамінозу D на їх перебіг засвідчує неоднозначність оприлюднених резуль-

татів у педіатричній когорті. Низка дослідників пов’язали дефіцит вітаміну D з вищою смертністю, вищи-

ми показниками госпіталізації та більшою тривалістю останньої. Гіповітаміноз D погіршує функціонування 

імунної системи в інфікованому пандемічним коронавірусом організмі, що збільшує ризики тяжкого перебігу 

хвороби і смерті. Але ця гіпотеза ще потребує поглибленого вивчення для розуміння суті впливу вітаміну D на 

перебіг коронавірусної інфекції та long COVID. Гіпотеза про взаємозв’язок між гіповітамінозом D та імуно-

супресією при інфікуванні пандемічним корнавірусом і його потенційна роль у формуванні тривалих порушень 

стану здоров’я після гострого COVID-19 ще перебувають у стадії перманентного вивчення. 

Ключові слова: COVID-19; long COVID; SARS-CoV-2; вітамін D; діти
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У перші роки пандемії SARS-CoV-2 опубліковані 

дані спостережень були доволі оптимістичними щодо 

перебігу інфекції в дитячій популяції [1]. Частка ура-

ження цим вірусом у дитячій популяції утримується 

сталою протягом часу пандемії, коливаючись в межах 

10 %, чого не можна сказати про тяжкість перебігу, що 

прогресивно зростає. Останнє, очевидно, пояснюєть-

ся появою нових, більш вірулентних варіантів вірусу 

[2]. Безумовно, більшість дітей одужують, але частина 

з них, за різними даними, від 1/4 до 1/10 залежно від 

величини когорти, методології та визначення понят-

тя, мають стійкі симптоми після перенесеної інфекції 

[3]. Ці симптоми COVID-19, що тривало утримуються 

чи відновлюються через деякий час після завершення 

гострого процесу, називають по-різному: післягострі 

наслідки COVID-19, віддалений, хронічний або трива-

лий COVID-синдром, синдром після COVID-19 [4, 5]. 

Окрім того, повідомляється про зростання ризику ав-

тоімунних захворювань після перенесеного COVID-19 

[6, 7]. Незалежно від того, як називають ці прояви 

після перенесеного COVID-19, вони є новими, повто-

рюваними або постійними проблемами здоров’я, які 

виникли через 4 і більше тижні після початку корна-

вірусної інфекції, викликаної SARS-CoV-2 [8]. Аме-

риканською академією фізичної медицини та реабілі-

тації на сьогодні вже створена мультидисциплінарна 

консенсусна інструкція щодо оцінювання й лікування 

постгострих наслідків інфекції SARS-CoV-2 (PASC) у 

дітей і підлітків [9]. Однак опубліковані звіти демон-

струють неоднозначність в аналізі та оцінці симптомів 

у дітей, які перехворіли на COVID-19, оскільки по-

ловина здорових дітей також вказувала на наявність 

таких самих симптомів [10, 11]. Отже, незважаючи на 

величезний об’єм проведених досліджень з вивчення 

пандемічного коронавірусу та захворювання, що він 

викликає, прогалин у наших знаннях ще достатньо, і 

багато питань ще потребують відповіді. Залишається 

відкритим питання диференціації певних тривалих 

симптомів, їх причетності до перенесеної коронаві-

русної інфекції та патогенетичного підґрунтя їх ви-

никнення. 

Мета: узагальнити й уточнити вплив вітаміну D на 

перебіг COVID-19 і постковідного періоду в дітей.

Електронний пошук наукових досліджень здійсне-

но у відомих базах даних PubMed, Scopus, ResearchGate, 

Wiley Online Library і Google Scholar з 2019 по лютий 

2023 р. Ключовими словами для пошуку було обра-

но: Long COVID, Post COVID, COVID-19, Pediatrics, 

Children, Adolescents, Postacute sequelae of SARS-

CoV-2 infection (PASC), Vitamin D. Для аналізу віді-

браних публікацій застосовано рекомендації Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA) [12]. Критеріями включення статей до мож-

ливого розгляду була наявність в їх текстах вищезазна-

чених ключових слів. У процесі автоматичного пошуку 

було відібрано 127 статей з бази даних PubMed, 82 — 

Scopus, 13 — ResearchGate, 3 — Wiley Online Library, 

291 — Google Scholar, тобто загальна кількість відібра-

них елементів — 516. Критеріями виключення були: 

дубльовані, присвячені виключно дорослим або ті, у 

яких особи не верифікувались за віком, ті, що аналізу-

вали лише гострий COVID-19. До аналізу включались 

дослідження постковідного періоду в дітей і підлітків, 

що містили результати оцінки рівня вітаміну D у сиро-

ватці дітей і підлітків. 

Загалом 227 статей були дубльовані хоча б в одній 

з обраних баз даних, 16 — окремі глави однієї моно-

графії, 38 — гострий COVID-19, 8 — вплив вітамінно-

го статусу на перебіг гострого COVID-19 у дорослих і 

15 — у загальній популяції без зазначення залежності 

від віку, 7 — редакційні огляди з гострого COVID-19 і 

вітаміну D, 4 — гіпотези, 2 — російські статті (відсут-

ній доступ до перегляду), 4 — зазначено про занепо-

коєння щодо вірогідності повідомлених результатів і 

висновків і щодо нерозкриття конкуруючих інтересів, 

4 — публіцистичні чи редакційні, 6 — long COVID у 

загальній популяції, 19 — long COVID у дітей, 21 — 

причини long COVID, 69 — long COVID у дорослих, 9 

вивчали зміни вітамінного статусу дітей після періоду 

соціального дистанціювання, спричиненого пандемі-

єю COVID-19, 27 — вплив вітамінного статусу на пе-

ребіг гострого COVID-19 у дітей, 8 — вплив вітаміну 

D на розвиток інфекційної хвороби, тобто 484 статті 

виключено з огляду. Решта 38 публікацій: 13 — вплив 

на перебіг COVID-19, 12 — кореляція тяжкості коро-

навірусної інфекції з рівнем вітаміну D у дорослих і ді-

тей, 2 — профілактичний вплив вітаміну D на перебіг 

COVID-19, 11 — ефективність вітаміну D у лікуванні 

COVID-19.

Результати та обговорення
Вплив вітаміну D на перебіг COVID-19

Серед факторів ризику запуску певного патогене-

тичного ланцюга у формуванні тривалого порушення 

стану здоров’я одне з важливих місць посідає гіпові-

таміноз D. Біологічна роль вітаміну D в організмі на-

самперед зводиться до забезпечення регуляції вродже-

них і адаптивних імунних відповідей [13]. Приблизно 

75 % функцій імунної системи людини залежать від 

вітаміну D і наявності метаболітів вітаміну D (вітамі-

ну D і 25(OH)D) у концентраціях, достатніх для надхо-

дження в імунні клітини з кровотоку [14]. Кальцитріол 

(1,25-дигідроксивітамін D
3
), як активна форма вітамі-

ну D, має також антиоксидантні й протизапальні влас-

тивості, тому гіповітаміноз D, зменшуючи можливості 

імунної системи адекватно відповісти на інфікуван-

ня, сприяє підвищенню рівня інфекційної захворю-

ваності [15, 16]. Цей вітамін має дуже значний вплив 

на активність вродженої імунної відповіді при гострій 

респіраторній патології, викликаній найбільш частою 

в дитячому віці мікрофлорою: Streptococcus pneumoniae, 

респіраторно-синцитіальним вірусом і вірусом грипу 

[17, 18]. Рівень вітаміну D у сироватці крові нижче за 

50 нмоль/л підвищує ризик позалікарняної пневмонії 

на 64 % і впливає на клінічний результат пневмонії при 

COVID-19 [19, 20]. 

Опубліковані метааналізи висувають гіпотезу про 

взаємозв’язок між недостатністю вітаміну D і погір-

шенням функціонування імунної системи в інфікова-

ного пандемічним корнавірусом, що збільшує ризики 
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тяжкого перебігу хвороби і смерті [21–26]. Аналіз 17 

обсерваційних досліджень із 2756 пацієнтами пов’язав 

дефіцит вітаміну D з вищою смертністю, вищими 

показниками госпіталізації та більшою триваліс-

тю останньої [27]. Виявлено причинно-наслідковий 

зв’язок між гіповітамінозом D і поганою когнітивною 

функцією [28].

Усі діти, які потребували лікування в інтенсивній 

терапії Бірмінгемської дитячої лікарні, Бірмінгем, 

Велика Британія, мали субоптимальні концентрації 

25(OH)D [29]. Разом з тим в осіб з достатнім чи ви-

щим рівнем 25(OH)D у сироватці крові до пандемії по-

відомляється про зниження рівня захворюваності на 

COVID-19, і зниження ризику досягає плато при зна-

ченнях 25(OH)D ~ 100 нмоль/л [30, 31].

Низка обсерваційних досліджень як виключно до-

рослих пацієнтів, так і дорослих, об’єднаних з дітьми, 

повідомляють про обернені кореляції між концентра-

цією 25-гідроксивітаміну D у сироватці крові хворих на 

COVID-19 і тяжкістю захворювання та смертю [32–44]. 

Проте масштабні рандомізовані клінічні дослідження з 

вивчення ефективності застосування вітаміну D у ліку-

ванні цього захворювання і запобіганні його наслідкам 

усе ще тривають, і результати ще лише будуть опри-

люднюватись [45].

Про позитивний вплив профілактичного застосу-

вання вітаміну D напередодні пандемії на зниження 

рівня захворюваності свідчать дані UK-Biobank [46]. 

S.J. Wimalawansa (2022) підрахувала, що за наявності 

достатньої кількості метаболітів вітаміну D в орга-

нізмі напередодні пандемії SARS-CoV-2 50 % гос-

піталізацій (і пов’язаних з ними витрат на охорону 

здоров’я) і третині смертей від COVID можна було б 

запобігти [14].

Соціальне дистанціювання і тривала ізоляція в до-

машніх умовах дитячого населення за роки пандемії 

SARS-CoV-2 обумовили недостатність рівня інсо-

ляції, що стало передумовою формування дефіци-

ту вітаміну D. Систематичний огляд, проведений до 

листопада 2020 р., що включав аналіз 39 досліджень 

з уточнення та узагальнення зв’язку концентрації 

25-гідроксивітаміну-D з ризиком розвитку і наслідка-

ми COVID-19 у дітей, показав наявність вищого ри-

зику інфікування SARS-CoV-2 у групі з дефіцитом ві-

таміну D [47]. 6-місячне ретроспективне дослідження 

COVID-19 у 144 госпіталізованих дітей у лікарні Абузар 

(Ахваз, Іран) виявило зв’язок між концентрацією ві-

таміну D у сироватці крові та тяжкістю захворювання 

[48]. Відкрите рандомізоване контрольоване сліпе клі-

нічне дослідження госпіталізованих пацієнтів віком 

від 1 місяця до 17 років із середнім ступенем тяжкості 

COVID-19 з потребою додаткового кисню показало 

ефективність і безпечність додавання вітаміну D до 

стандартного протоколу лікування [49]. 15-місячний 

клінічний досвід лікування інфікованих вірусом SARS-

CoV-2 засвідчує ефективність застосування вітаміну D 

[50–52]. 

Проте накопичені на кінець 2022 р. опубліковані 

дані є пілотними і все ж таки залишаються суперечли-

вими, оскільки є окремі дослідження, які не виявили 

вірогідного позитивного ефекту або він був сумнівним 

[53–55]. Ідеться про дослідження, у яких були засто-

совані високі дози вітаміну D. Тому варто врахувати, 

що високі дози викликають короткотривалий блоку-

ючий вплив на вироблення кальцитріолу. Аналогічно 

високі дози періодичної болюсної терапії вітаміном 

D неефективні для запобігання рахіту — стану, який 

однозначно спричинений дефіцитом вітаміну D, 

оскільки високі дози індукують тривалу експресію ка-

таболічного ферменту 24-гідроксилази і фактора рос-

ту фібробластів 23 (FGF 23), які обидва мають інак-

тивуючий ефект для вітаміну D [56]. А от лікування 

25(OH)D не викликає таких несприятливих ефектів. 

Застосування його при даній інфекції продемонстру-

вало зниження потреби в інтенсивній терапії та змен-

шення смертності [57]. «Щоб з’ясувати ефективність 

і безпеку добавок вітаміну D для осіб з COVID-19, 

необхідні додаткові рандомізовані контрольовані до-

слідження» — таким є висновок кокранівського огля-

ду 2022 р. [58]. Тобто питання стосовно вітаміну D і 

захворювання, спричиненого SARS-CoV-2, залиша-

ється відкритим і спонукає до продовження вивчення 

ролі цього вітаміну в патогенезі коронавірусної ін-

фекції, правомірності включення його до протоколу 

її лікування, а також при постковідних процесах [18, 

59, 60].

Вітамін D і long COVID
У 18 пацієнтів з мультисистемним запальним син-

дромом дітей (MIS-С), асоційованим із SARS-CoV-2, 

у дитячій лікарні Великої Британії виявлено дефіцит 

вітаміну D порівняно із групою хворих на COVID-19, 

які не мали цього синдрому. Очевидно, низькі кон-

центрації 25-гідроксивітаміну D через негативний 

вплив на регуляцію цитокінів та імунну відповідь не-

прямо сприяли розвитку тяжкого, ускладненого пе-

ребігу інфекції [29]. Серед 68 педіатричних пацієнтів 

з COVID-19 більш висока поширеність дефіциту ві-

таміну D мала місце у хворих дітей із MIS-C [61]. До-

слідження зв’язку між рівнем вітаміну D і клінічною 

тяжкістю тривалого запального синдрому в 103 дітей 

і підлітків з COVID-19 дозволило авторам рекоменду-

вати профілактичне введення вітаміну D, особливо в 

підлітковому віці [62]. Потенційна роль гіповітаміно-

зу D у формуванні тривалих порушень стану здоров’я 

після гострого COVID-19 також ще перебуває в стадії 

перманентного вивчення [63]. Вивчення впливу рів-

ня вітаміну D у сироватці крові в дітей і підлітків на 

перебіг COVID-19 і його наслідки залишається акту-

альним, оскільки наявні дані є багатообіцяючими, але 

дискусійними. 

Висновки 
Проведений аналіз літературних джерел показав, 

що недостатність і дефіцит вітаміну D збільшують ри-

зик тяжкого перебігу COVID-19, у тому числі в дитячій 

популяції, а також зумовлюють вищі показники гос-

піталізації, її тривалості та смертності від SARS-CoV-

2-інфекції. Недостатність вітаміну D також частіше 

впливала на розвиток MIS-C. У той же час вплив не-



Том 18, № 3, 2023Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)82

Огляд літератури / Review of Literature

достатності вітаміну D на розвиток інших ознак три-

валого COVID-19 перебуває на стадії вивчення, як і 

вплив саплементації вітаміну D на перебіг SARS-CoV-

2-інфекції та її наслідки.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність                                                                                                 конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Огляд підготовле-

ний у рамках наукового проєкту «Оцінка якості життя 

та психологічного стану дітей з тривалим COVID-19 

в умовах воєнного часу» (номер держреєстрації 

0123U100301), який фінансується Міністерством охо-

рони здоров’я України за кошти державного бюджету, 

термін виконання 2023–2025 рр.

Внесок авторів. Волянська Л.А. — аналіз даних і 

написання тексту; Бурбела Е.І., Косовська Т.М., Пере-

стюк В.О. — збирання та обробка матералу; Бояр-

чук О.Р. — концепція і дизайн роботи.
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The role of vitamin D in the course of SARS-CoV-2 infection and long COVID in children 
(literature review)

Abstract. Long-term observation of the SARS-CoV-2 pan-

demic in the pediatric population revealed the presence of per-

sistent symptoms in 1 : 4 to 1 : 10 children four or more weeks 

after the onset of this infection. The question about the role of 

vitamin D in the course of COVID-19 and the development of 

long-term health conditions is still debatable. The purpose of 

this review is to generalize and clarify the effect of vitamin D on 

the course of  COVID-19 and the post-COVID period in chil-

dren. Electronic search for scientific publications was done in 

the PubMed, Scopus, ResearchGate, Wiley Online Library and 

Google Scholar databases from 2019 to February 2023. Analysis 

of studies on COVID-19, the post-COVID period, and the im-

pact of hypovitaminosis D on their course attests to the ambiguity 

of published results in the pediatric cohort. A number of resear-

chers have linked vitamin D deficiency to higher mortality, higher 

hospitalization rates, and longer hospital stays. Hypovitaminosis 

D impairs the functioning of the immune system in an organism 

infected with the pandemic coronavirus, which increases the risk 

of severe course and mortality. But this hypothesis still needs in-

depth study to understand the essence of the effect of vitamin D 

supplementation on the course of the coronavirus infection and 

long COVID. The hypothesis about the relationship between hy-

povitaminosis D and immunosuppression during infection with a 

pandemic coronavirus and its potential role in the formation of 

long-term health conditions after acute COVID-19 is still under 

permanent study.

Keywords: COVID-19; long COVID; SARS-CoV-2; vitamin D; 

children
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Вступ
За період 2003–2022 рр. у КНП ЛОР «Львівська 

обласна клінічна дитяча лікарня «ОХМАТДИТ» було 

діагностовано 10 випадків аортопульмонального ві-

кна (АоПВ), з них у 5 (50 %) пацієнтів АоПВ було ізо-

льованим, у 2 (20 %) хворих поєднувалося з дефектом 

міжшлуночкової перегородки (ДМШП), у 2 (20 %) — з 

відкритою артеріальною протокою і в 1 (10%) — з пере-

рваною дугою аорти. У 5 (50 %) дітей визначався про-

ксимальний дефект, у 4 (30 %) — дистальний, в 1 (10 %) 

пацієнта — тотальний.

Випадок 1. До Львівської обласної клінічної дитячої 

лікарні «ОХМАТДИТ» надійшов 2-місячний хлопчик у 

зв’язку зі скаргами на виражену задишку, тахікардію, 

швидку втому, посилену пітливість під час годування 

й відставання у фізичному розвитку. З анамнезу життя 

відомо, що дитина народилася однією з двійні від тре-

тьої недоношеної вагітності (штучного запліднення), 
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других пологів шляхом кесарського розтину. Вага при 

народженні становила 2050 г, а зріст — 51 см. 

При огляді стан дитини середньої тяжкості, вира-

жені ознаки дихальних розладів — роздування крил 

носа і втягнення міжреберних проміжків. Хлопчик 

правильної будови тіла, зниженого харчування, фізич-

ний розвиток нижче від середнього. Шкіра й видимі 

слизові бліді, чисті. Під час аускультації серця вислухо-

вувались ритмічні, приглушені тони серця, тахікардія 

(частота серцевих скорочень 144/хв), а в ділянці ІІ–IV 

міжребер’я зліва визначався інтенсивний систолічний 

шум 5/6 за шкалою Левіне. Артеріальний тиск був на 

рівні 95/50 мм рт.ст. на обох кінцівках. Пальпувався 

м’який живіт, печінка виступала на 3,0 см нижче від 

реберної дуги, набряки не визначалися.

Електрокардіографія (ЕКГ): синусовий ритм із час-

тотою серцевих скорочень 144 уд/хв, інтервал PQ ста-

новив 0,12 с, електрична вісь серця відхилена вправо, 
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Уроджена вада серця — аортопульмональне вікно: 
особливості діагностики в дітей раннього віку

Резюме. Аортопульмональне вікно (АоПВ) — уроджена вада серця, що характеризується наявністю ано-

мального сполучення між стовбуром легеневої артерії та проксимальною частиною дуги аорти безпосередньо 

понад рівнем півмісяцевих клапанів. Це одна з рідкісних вад серця (частота становить 0,2–0,6 %). АоПВ може 

бути самостійною вадою або поєднуватися з такими вадами, як коарктація аорти, перервана дуга аорти, 

тетрада Фалло, дефект міжпередсердної перегородки чи відкрита артеріальна протока. Лікування АоПВ по-

лягає в хірургічній корекції вади, що повинна проводитись відразу після встановлення діагнозу з метою запо-

бігання розвитку легеневої гіпертензії. Післяопераційні ускладнення після хірургічної корекції АоПВ виникають 

рідко й залежать від поєднання цієї вади з іншими вродженими вадами серця, особливо з перерваною дугою 

аорти. У цій статті ми подаємо ретроспективний аналіз пацієнтів з АоПВ за період 2003–2022 років, які 

проходили обстеження в КНП ЛОР «Львівська обласна клінічна дитяча лікарня «ОХМАТДИТ», і два клінічні 

випадки АоПВ — у 2- і 10-місячних хлопчиків.
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неповна блокада правої ніжки пучка Гіса, ознаки пе-

ренавантаження правого шлуночка. При рентгеногра-

фії виявлено кардіомегалію з посиленим легеневим 

рисунком і кардіоторакальним індексом 65 %. Ехо-

кардіографія (ЕхоКГ) засвідчила розширений лівий 

шлуночок діаметром 2,6 см і ліве передсердя — 1,8 см, 

міжшлуночкова перегородка і задня стінка лівого шлу-

ночка не потовщені. З короткої високої парастерналь-

ної осі візуалізовано ізольоване аортопульмональне 

вікно 4–5 мм з ліво-правим скидом із Т-подібним арте-

фактом, а також відкрите овальне вікно розміром 4 мм 

(рис. 1).

При ЕхоКГ встановлено правильний хід магістраль-

них судин. Висхідна аорта діаметром 0,9 см, розмір сег-

ментів дуги: А/В/С — 0,8/1,0/0,9 см. У легеневій артерії 

(1,4 см у діаметрі) — турбулентний потік без патологіч-

них змін клапана. Функція клапанів не порушена. Тиск 

у правому шлуночку 60 мм рт.ст. Скоротливість міокарда 

добра з фракцією викиду 66 %. Було встановлено діагноз: 

вроджена вада серця: ізольоване аортопульмональне ві-

кно з ознаками легеневої гіпертензії ІІ ст. (рис. 2).

Пацієнта було скеровано в Науково-практичний 

медичний центр дитячої кардіології та кардіохірургії в 

місті Києві, де діагноз було підтверджено за допомогою 

комп’ютерної томографії (рис. 3).

Пацієнту було проведено хірургічну корекцію вади. 

Післяопераційний перебіг без ускладнень, дитина рос-

те і розвивається згідно з віком.

Випадок 2. Хлопчик віком 10 місяців надійшов у 

відділення реанімації Львівської обласної клінічної 

дитячої лікарні «ОХМАТДИТ» уперше з ознаками за-

стійної серцевої недостатності й високої легеневої гі-

пертензії. У дитини спостерігалися виражена задишка, 

тахікардія і відставання в масі тіла. Аускультативно ви-

значався акцент ІІ тону на легеневій артерії та систо-

лічний шум викиду 1/6 за шкалою Левіне.

З анамнезу відомо, що у 8-місячному віці було діа-

гностовано вроджену ваду серця — ДМШП у поліклі-

ніці за місцем проживання. Проте швидке наростання 

ознак застійної серцевої недостатності й легеневої гі-

пертензії, значне відставання в масі тіла — гіпотрофія 

ІІІ ст., часті рецидивуючі пневмонії та бронхіти в анам-

незі викликали підозру на поєднану патологію.

При ЕхоКГ-обстеженні виявлено розширені лівий і 

правий шлуночки, перимембранозний субаортальний 

дефект міжшлуночкової перегородки розміром 8 мм 

з перехресним скидом і градієнтом тиску на ДМШП 

13 мм рт.ст. Хід магістральних судин правильний. Аор-

тальний клапан (АК) тристулковий, стулки не змінені. 

Градієнт тиску на АК не визначався. Клапан легеневої 

артерії з градієнтом тиску 4 мм рт.ст. Функція і структу-

ра атріовентрикулярних клапанів не порушена. 

Було візуалізовано АоПВ, однак скиду крові з аор-

ти в легеневу артерію не виявлено у зв’язку з високою 

легеневою гіпертензією. Тиск у правому шлуночку ста-

новив 80 мм рт.ст. (рис. 4).

Дитина була скерована в Науково-практичний ме-

дичний центр дитячої кардіології та кардіохірургії, де 

проведено комп’ютерну томографію і підтверджено 

наявність АоПВ з ДМШП, виконана хірургічна корек-

ція вади. Післяопераційний період без ускладнень.

Огляд літератури та обговорення
АоПВ — це сполучення між висхідною аортою і ле-

геневою артерією, уперше було описане ще Еліотсо-

ном наприкінці минулого століття [1].

Основна відмінність АоПВ від загального артері-

ального стовбура полягає в наявності двох окремих 

півмісяцевих клапанів, які походять з двох окремих 

 субартеріальних вихідних трактів шлуночків. 

Великі АоПВ потрібно диференціювати з великим 

ліво-правим шунтом, спричиненим дефектом між-

шлуночкової перегородки, атріовентрикулярною ко-

мунікацією чи відкритою артеріальною протокою. Усі 

ці вади можуть спричинити застійну серцеву недостат-

ність, легеневу гіпертензію та прогресуючу патологію 

легень [2].

АоПВ — це відносно рідкісна вроджена вада серця, 

що трапляється із частотою 0,2–0,6 % від усіх уродже-

них вад серця [3, 4]. 

Згідно з літературними даними, АоПВ може бути 

ізольованою вадою — в 50 % пацієнтів, а також може 

Рисунок 1. Ехокардіографія. Висока 

парастернальна позиція — ІІ міжребер’я зліва. 

Коротка вісь аорти і довга вісь легеневої 

артерії, дефект аортолегеневої стінки — 

аортопульмональне вікно 5 мм

Примітки: тут і на рис. 2–5: АоПВ — аортопульмо-

нальне вікно; Ао — аорта; ЛА — легенева артерія.
Рисунок 2. Ехокардіографія — турбулентний потік 

з аорти в легеневу артерію
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поєднуватися з іншими вродженими вадами серця, та-

кими як коарктація аорти, перервана дуга аорти (тип 

А), тетрада Фалло і дефект міжпередсердної перего-

родки [5]. Значно рідше АоПВ поєднується з дефектом 

міжшлуночкової перегородки, атрезією аорти чи стов-

бура легеневої артерії та транспозицією магістральних 

судин [6, 7].

Розрізняють 3 типи АоПВ: проксимальний — тип І, 

дистальний — тип ІІ і тотальний тип дефекту — тип ІІІ 

(за класифікацією Морі) [8]. Варто зазначити, що кла-

сифікації АоПВ різняться серед науковців [1, 9]. 

Проксимальні дефекти зустрічаються найбільш 

ч асто, вони циркулярні й розташовуються в прокси-

мальній частині аорти над синусом Вальсальви. 

Дистальний тип спіральної форми розташовується 

у верхній частині висхідної аорти ще до розгалуження 

гілок, що відходять від аорти. В описаних нами пацієн-

тів визначався саме дистальний дефект (тип ІІ). 

Тотальні дефекти зустрічаються найрідше, вони є 

великими і залучають значну частину висхідної аорти 

між синусом Вальсальви та гілками дуги аорти.

Важливо зазначити, що АоПВ часто також назива-

ють дефектом аортолегеневої перегородки, хоча такого 

поняття, як аортолегенева перегородка, не існує в по-

стнатальному серці, інтраперикардіальні компоненти 

аорти та легеневої артерії мають свої окремі стінки [10, 

11]. Відтак назва «АоПВ» більш відповідна.

У випадку, якщо АоПВ не поєднується із іншими 

вадами, його можна віднести до простих вад серця. 

Якщо ж АоПВ асоційоване з такими вадами, як пере-

рвана дуга аорти, ДМШП, ціанотичні вади серця чи 

патологія коронарних артерій, то такі АоПВ належать 

до складних вроджених вад серця. Приблизно полови-

на пацієнтів мають такі поєднання і вимагають додат-

кових діагностичних і хірургічних втручань.

Клінічні прояви АоПВ часто неспецифічні, що зна-

чно утруднює діагностичний процес, але більшість па-

цієнтів мають клінічні ознаки, притаманні вадам з лі-

во-правим скидом. Пацієнти з малим дефектом АоПВ 

можуть не мати жодних клінічних проявів, а пацієнти 

з тотальним АоПВ, як правило, мають виражені озна-

ки легеневої гіпертензії і застійної серцево-судинної 

недостатності, такі як тахікардія, надмірна пітливість 

під час годування, відставання у фізичному розвитку і 

задишка протягом перших тижнів життя, що й спосте-

рігалося в наших пацієнтів.

АоПВ необхідно запідозрити в пацієнтів, які мають 

легеневу гіпертензію, що неможливо клінічно пояс-

Рисунок 3. Комп’ютерна томографія. 

Аортопульмональне вікно
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нити, чи ознаки вираженого скиду зліва направо, що 

асоціюється з ранньою легеневою гіпертензією. Тяжка 

легенева гіпертензія може виникати вже протягом пер-

шого місяця життя [9]. 

Рентгенологічні чи ЕКГ-зміни є неспецифічними, 

тому більшості пацієнтів діагноз можна встановити за 

допомогою ЕхоКГ.

Проте існує ризик пропустити діагноз АоПВ, якщо 

ретельно не сканувати ділянку прилягання стінок магі-

стральних судин, які є окремими структурами, важливо 

сканувати цю ділянку з різних проєкцій без кольорової 

допплерографії. У випадку виявлення АоПВ потрібно 

застосувати кольорову допплерографію [11]. Під час 

проведення ЕхоКГ найкраще дефект візуалізується з 

короткої високої парастернальної осі, із субкостальної 

та супрастернальної позиції. 

Субкостальна позиція особливо зручна для визна-

чення відстані дефекту до місця виходу лівої коронар-

ної артерії. Із супрастернальної позиції нижній край 

висхідної аорти прослідковується до верхівки на відмі-

ну від типового циркулярного зрізу стовбура легеневої 

артерії, АоПВ візуалізується як півколо [12]. 

Наявність великого ліво-правого шунта спричинює 

дилатацію лівих камер серця, легеневої артерії та її гі-

лок, потовщення стінки правого шлуночка. При вели-

кому дефекті потік від аорти входить у легеневу арте-

рію перепендикулярно до її довгої осі, а потім швидко 

поширюється. Натомість за наявності маленького ре-

стриктивного дефекту візуалізується постійний турбу-

лентний потік високої швидкості з аорти до легеневої 

артерії. При більших дефектах за умови нормальної ре-

зистентності легеневих судин постійний антеградний 

потік визначається в легеневих артеріях дистально до 

АоПВ як наслідок великого ліво-правого скиду з аорти 

до легеневої артерії. 

Антеградний потік у дистальну частину стовбура 

легеневої артерії та її гілок відрізняє АоПВ від відкритої 

артеріальної протоки. Аномальний ретроградний діа-

столічний потік візуалізують у низхідній аорті під час 

діастоли, він спричинений скидом з аорти в легеневі 

артерії. Проте у випадку спіральних дефектів, що дуже 

широкі й захоплюють місце початку легеневої артерії, 

чи великих дефектів, що простягаються від синотубу-

лярного з’єднання до біфуркації стовбура ЛА, АоПВ 

часто складно диференціювати з відкритою артеріаль-

ною протокою [11].

У випадку наявної легеневої гіпертензії визначаєть-

ся двонаправлений потік через АоПВ низької швидко-

сті [12].

Діагноз був вчасно встановлений в 90 % дітей з 

АоПВ, яким виконували обстеження в нашій установі. 

В однієї дитини діагноз було важко встановити відразу, 

що було пов’язано з асоційованою патологією — пере-

риванням дуги аорти. 

Поєднання АоПВ з іншими вадами серця утруднює 

вчасну діагностику, оскільки лікар може не зосереджу-

ватись на пошуку іншої патології, діагностувавши одну 

ваду.

У випадках, коли встановлений діагноз не пояснює 

тяжкість клінічного перебігу хвороби, потрібно про-

водити комп’ютерну томографію, як було і в нашому 

випадку.

Усі пацієнти з АоПВ вимагають негайної хірургічної 

корекції вади відразу після встановлення діагнозу, адже 

без неї 40–50 % пацієнтів помруть від застійної серце-

во-судинної недостатності протягом першого року 

життя, а ті, які вижили, будуть жити з високою легене-

вою гіпертензією [13].

Gross та співавт. уперше провели хірургічну корек-

цію АоПВ через лівий торакальний доступ ще в 1952 

році [14]. 

Wright та співавт. опублікували свої результати пер-

шого трансаортального закриття АоПВ під час опе-

рації зі штучним кровообігом у 1968 [15], а Deverall  

та співавт. описали хірургічну корекцію АоПВ із накла-

данням латки [16].

Усіх пацієнтів було вчасно й успішно прооперова-

но з використанням хірургічної латки. Сьогодні малі 

чи резидуальні дефекти закривають транскатетерним 

шляхом. Закриття АоПВ як хірургічним, так і мініін-

вазивним шляхом може мати такі ускладнення, як сте-

Рисунок 5. Комп’ютерна томографія. 

Аортопульмональне вікно 7 мм

Рисунок 4. Ехокардіографія. Висока 

парастернальна позиція — ІІ міжребер’я зліва. 

Візуалізовано коротку вісь Ао та довгу вісь 

ЛА, а також дефект аортолегеневої стінки — 

аортопульмональне вікно 7 мм
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ноз висхідної аорти чи легеневої артерії або залишкові 

дефекти, що вимагає постійного подальшого спостере-

ження в дитячого кардіолога. 

Висновки
АоПВ — рідкісна вроджена вада серця, що час-

то поєднується з іншими вродженими вадами серця. 

У більшості пацієнтів з аортопульмональним вікном 

розвиваються виражені клінічні ознаки серцевої не-

достатності та легеневої гіпертензії відразу після на-

родження. 

Більшість АоПВ діагностується за допомогою ехо-

кардіографії, проте в окремих випадках діагностика 

АоПВ може становити труднощі навіть під час най-

більш прискіпливого обстеження. 

Лікаря повинні насторожувати висока легенева 

гіпертензія та дилатовані камери серця, які немож-

ливо клінічно пояснити, у такому випадку потрібні 

такі додаткові методи обстеження, як комп’ютерна 

томографія.

У випадку наявності асоційованої патології існує 

загроза пропустити АоПВ, особливо якщо вже діагнос-

тована вада пояснює клінічні прояви.

Вчасна діагностика й хірургічна корекція є вкрай 

важливими, тому ретельне рутинне сканування ділян-

ки перехресту аорти та ЛА є виправданим під час кож-

ного ехокардіографічного обстеження.

Хірургічне лікування забезпечує повну корекцію 

вади і має низький рівень післяопераційних усклад-

нень за умови відсутності складної асоційованої пато-

логії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікт                                                                                               у інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Автори заявляють 

про відсутність фінансової підтримки.

Інформація про внесок кожного автора. Маль-

ська А.А. — аналіз отриманих даних, написання 

тексту; Куриляк О.Б. — концепція і дизайн статті; 

Ялинська Т.А., Стогова О.В. — збирання й обробка клі-

нічних даних.
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Congenital heart defect — aortopulmonary window: 
diagnostic features in infants

Abstract. Aortopulmonary window (APW) is a congenital heart 

defect characterized by the presence of an abnormal connection 

between the pulmonary artery and the proximal part of the aortic 

arch directly above the level of the semilunar valves. It is one of the 

rarest cardiac defects (frequency of 0.2–0.6 %). APW occurs as 

an isolated cardiac lesion or in association with other anomalies 

such as coarctation of the aorta, interrupted aortic arch, tetra-

logy of Fallot, and atrial septal defect or patent ductus arteriosus. 

Treatment of APW comprises surgical correction of the defect, 

which should be performed immediately after diagnosis in order to 

prevent the development of pulmonary hypertension. Postopera-

tive complications after surgical correction of APW occur rarely 

and depend on the association of this defect with other congenital 

heart defects, especially with an interrupted aortic arch. In this ar-

ticle, we present a retrospective analysis of patients with APW for 

2003–2022, who were examined at the Lviv Regional Children’s 

Hospital OHMATDYT, and 2 clinical cases of APW in 2- and 

10-month-old boys.

Keywords: congenital heart defect; aortopulmonary window; 

echocardiography; children
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Introduction
Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare 

thrombotic microangiopathy characterized by hemolytic 

anemia, thrombocytopenia, and acute kidney injury. The 

current prevalence of aHUS among children remains un-

clear. Based on available studies, the annual incidence rate 

ranges between 0.26 and 0.75 per one million [1], and the 

age of onset varies from the neonatal period to adulthood 

[2]. Cases of aHUS are not associated with Shiga toxin-

producing Escherichia coli, but rather caused by dysregula-

tion of the alternative complement pathway due to comple-
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ment gene mutations or anti-complement factor H (CFH) 

autoantibodies [3, 4]. Pediatric aHUS patients frequently 

experience relapse. Abnormal kidney function tests are one 

of the major laboratory findings. Renal involvement ranges 

from hematuria and proteinuria to severe renal failure [5]. 

Clinical manifestation of aHUS episodes is most com-

monly preceded by viral infections [6]. Progression of renal 

impairment to end-stage renal disease occurs in 50–60 % 

of patients [2, 7]. The diagnosis of aHUS is basically made 

after excluding Shiga toxin-producing Escherichia coli, 

thrombotic thrombocytopenic purpura, and secondary he-
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K.K. Hodiatska1, T.K. Mavropulo1, T.A. Bordii1, S.V. Alifanova1, V.F. Doroshenko2, 
L.M. Cherhinets2

1Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine
2City Children’s Clinical Hospital 6, Dnipro, Ukraine

Atypical hemolytic uremic syndrome: 
a pediatric case report

Abstract. Background. Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is an extremely rare but life-threatening di s-

order in children since it may cause acute kidney injury. Patients with aHUS are at risk of recurrence. Hence, in this 

paper, we present a case of a 9-year-old boy with aHUS relapse. The child was admitted to the emergency department on 

the fifth day of illness with main complaints of facial puffiness and decreased urine output. Based on the medical history, 

the patient developed the second episode of aHUS after 6 years of complete recovery from the first episode. There was 

no preceding diarrheal illness, instead, the clinical manifestation of both aHUS episodes was triggered by a respiratory 

tract infection. The results of diagnostic studies performed during the first episode of aHUS were as follows: stool tests for 

Esche richia coli and Shiga toxins were negative; a complement assay showed no abnormalities; ADAMTS13 activity and 

anti-complement factor H antibodies were normal. The results of the kidney ultrasonography and biopsy were consistent 

with the diagnosis. Family history was remarkable for aHUS in a younger sibling confirmed by molecular genetic testing, 

in particular, a pathogenic variant in the CD46/MCP (membrane cofactor protein) gene in the heterozygous state has 

been identified. Physical examination revealed paleness, facial swelling, moderate hypertension, and oliguria. Laborato-

ry findings demonstrated hemolytic anemia, thrombocytopenia, significant azotemia, a severe reduction in the glomerular 

filtration rate, a high level of aspartate aminotransferase, insignificant electrolyte imbalance, and proteinuria. Supportive 

treatment included fluid and electrolyte management, fresh frozen plasma, furosemide, and dexamethasone. The child 

commenced acute hemodialysis due to severe acute kidney injury. Conclusions. A recurrence of aHUS is characterized 

by severe renal failure requiring acute hemodialysis. Viral infections are potential triggers of aHUS. A relapsing course 

of the disease and a family history of aHUS indicate the importance of genetic screening, as familial aHUS should be 

considered.

Keywords: atypical hemolytic uremic syndrome; children; relapse



Том 18, № 3, 2023Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)92

Випадок із практики / Case Report

molytic uremic syndrome associated with systemic diseases 

[8]. Besides clinical and laboratory features, examination 

of patients with aHUS includes biochemical assessment of 

the complement alternative pathway, determination of anti-

CFH antibodies, and the last step is genetic screening [5, 9]. 

However, the capacity for genetic screening in most deve-

loping countries is limited [8].

Initial management of aHUS patients is usually based 

on clinical presentation and available laboratory studies be-

cause complement assay and genetic analysis take a longer 

time to be completed [5, 8]. Plasma therapy still remains the 

mainstay of management for aHUS since up-to-date treat-

ment options (e.g., eculizumab, ravulizumab) may not be 

available in resource-limited countries [2–4].

Atypical HUS can be sporadic or familial. Familial 

aHUS accounts for about 20 % of all cases and should be 

recognized in the presence of aHUS in at least two members 

of the same family with diagnoses at least 6 months apart. 

Genetic abnormalities in complement genes are found in 

approximately 70 % of patients [10]. Hence, in this paper, 

we present a case of a 9-year-old boy diagnosed with a se-

cond episode of aHUS triggered by a viral infection and 

associated with a family history of aHUS. This case is sig-

nificant due to its rarity and therefore may help improve 

understanding of the course of the disease and analyze avai-

lable diagnostic and therapeutic options.

Case report
A 9-year-old male presented to the emergency depart-

ment with facial puffiness and reduced urine output. Five 

days prior to admission, he developed a fever of 38.3 °C, dry 

cough and sore throat. Three days prior to admission, dark 

urine appeared; the boy was seen by a nephrologist in the 

outpatient department, rehydration therapy and ibuprofen 

were recommended. Despite this management, his condi-

tion worsened due to a gradual decrease in urine output and 

therefore he was admitted to our City Children’s Hospital.

Based on his medical history, the child first experienced 

aHUS accompanied by mild renal involvement (maximum 

serum creatinine of 155 μmol/L) at the age of 3 years. Initial 

symptoms were also preceded by an upper respiratory tract 

infection; no diarrheal illness was noted at that time. Be-

sides the classic triad of symptoms, the diagnosis of aHUS 

was based on the following results: stool assay for enterohe-

morrhagic Escherichia coli PCR and Shiga 1 and 2 toxins 

showed negative results; significant non-selective glomeru-

lar proteinuria of 2212 mg/m2/day; kidney ultrasound re-

vealed bilateral increased parenchymal echogenicity with 

dimi nished corticomedullary differentiation; renal biopsy 

showed thrombotic microangiopathy and acute tubular ne-

crosis. Complement analysis included functional assay (total 

hemolytic complement (CH50) and complement alterna-

tive pathway (AP50)), quantification of complement com-

ponents and regulators (complement C3, C4 plasma levels, 

CFH and complement factor I (CFI)). However, comple-

ment anomalies were not detected. Anti-CFH antibodies 

and ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with 

thrombospondin type 1 motif 13) activity were normal. Sup-

portive treatment resulted in a significant improvement in 

kidney function tests, urine protein excretion decreased to 

215 mg/m2/day. A low dose of ramipril was recommended 

for subsequent treatment. The patient has not had recurrent 

symptoms of renal impairment and hemolysis for 6 years. 

Apart from that, he had no underlying diseases.

Family history showed that the brother of our patient, 

who is one year younger, developed an episode of aHUS at 

the age of 5 years. Molecular genetic analysis of a young-

er sibling demonstrated that he carried the pathogenic 

splice site variant c.286+2T>G p. (Lys49_Arg96del) in the 

CD46/MCP (membrane cofactor protein) gene in the hete-

rozygous state.

On admission, the boy appeared pale and edematous. 

His level of consciousness was 15 points on Glasgow Coma 

Scale. Pupils were equally round and reactive to light. Me-

ningeal signs were negative. There was no jaundice or pe-

techial rash. His body temperature was normal, weight was 

between the 50th and 85th percentile. Vital signs: body tem-

perature 36.8 °C, respiratory rate 18/min, heart rate 78/min, 

blood pressure 130/80 mmHg, oxygen saturation 96–98 % 

on room air. Capillary refill time was less than 2 seconds. 

Cardiac, pulmonary, and abdominal findings were unre-

markable. Urine output was 100–120 ml/24 h.

Baseline workup revealed a hemoglobin level of 95 g/L, a 

hematocrit value of 29 %, a platelet count of 115 × 109/L, a 

creatinine level of 905.7 μmol/L, an elevated blood urea ni-

trogen (BUN) of 138.8 mmol/L, and a high aspartate ami-

notransferase (AST) level of 136.2 U/L. Peripheral blood 

smear showed schistocytes. Blood pH, serum potassium, so-

dium, and ionized calcium levels were 7.3; 4.28; 128.3, and 

0.67 mmol/L, respectively. Prothrombin and partial throm-

boplastin time were 14.3 and 22.2 seconds, respectively, and 

the international normalized ratio was 1.40. A urinalysis re-

vealed red blood cells of 5–6/hpf, single granular casts, and 

protein of 1.85 g/L. C-reactive protein was 6 mg/L. Indirect 

Coombs test was negative. The results of laboratory studies 

were summarized in Table 1. The electrocardiogram re-

vealed a prolonged QT interval. Echocardiography was un-

remarkable, whereas renal ultrasonography showed slightly 

enlarged, hyperechogenic kidneys. No enterohemorrhagic 

Escherichia coli was detected by culture later on.

Considering the aforementioned, the patient was diag-

nosed with aHUS (second episode) and managed symp-

tomatically with adequate hydration (intravenous sterofun-

din ISO, oral rehydration solution), infusion of fresh frozen 

plasma (FFP), furosemide, dexamethasone, and lactulose. 

On the second day of admission, we transferred the patient 

to another hospital capable of initiating acute hemodialysis 

(HD) due to marked azotemia, oliguria (urine output was 

0.2 ml/kg/h), and GFR below 10 ml/min/1.73 m2. The pa-

tient’s condition gradually improved with the normalization 

of renal function tests, urinalysis and complete blood count. 

We recommended genetic testing of the patient.

Discussion
The present case demonstrates the child with a severe re-

lapse of aHUS. The hallmark of the second aHUS episode 

was severe acute kidney injury requiring acute HD. In ad-

dition to renal impairment, hemolytic anemia, thrombocy-

topenia, and a negative Shiga toxin-producing Escherichia 

coli culture represented the diagnostic criteria for aHUS. 
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Also, moderate hypertension was present. In recent years, 

the term aHUS has been used to designate complement-

mediated HUS caused by dysregulation of the alternative 

complement pathway due to pathogenic genetic variants or 

antibodies to components or regulatory factors in this path-

way [4, 11]. However, causes of aHUS may also include in-

born errors of cobalamin C metabolism and diacylglycerol 

kinase epsilon gene mutations [12]. HUS linked to autoim-

mune diseases, transplantation, malignancies, or certain 

drugs is often defined as secondary, mainly non-relapsing 

form of HUS [8, 13]. Thus, it has been proposed to apply 

the term aHUS to patients without coexisting diseases [14]. 

In the pediatric group, aHUS accounts for 5–10 % of all 

HUS cases [3]. Generally, aHUS should be distinguished 

from thrombotic thrombocytopenic purpura by evaluating 

ADAMTS13 activity. Patients with thrombotic thrombocy-

topenic purpura have abnormally low ADAMTS13 activity 

(usually must be < 10 % of normal) in contrast to aHUS 

cases [5].

In our patient, both episodes of aHUS followed a respi-

ratory illness. We did not routinely detect a pathogen since 

the child’s respiratory symptoms had subsided by the time of 

admission. Several viral infections may induce clinical ma-

nifestation and relapse of aHUS, in particular Epstein-Barr 

virus, varicella, human immunodeficiency virus, influenza 

A virus, parvovirus B19, and Coxsackie virus [6, 8]. More-

over, recent studies have shown that the clinical symptoms 

of aHUS in children were triggered by influenza B virus and 

SARS-CoV-2 infection. Hence, influenza and COVID-19 

vaccination may be beneficial to protect patients at risk [6, 

7, 15, 16].

Primary investigation of the complement status of the 

patient was essential and aimed to identify complement-

mediated HUS. Sridharan et al. recognized a decrease in 

both complement factor B (CFB) and CH50 as an important 

indicator to confirm the diagnosis [17]. However, in the pre-

sent case, basic serological complement biomarkers (CH50, 

AP50, C3, C4, CFH, CFI) as well as anti-CFH antibodies 

were unremarkable. Loirat et al. found that decreased C3 

levels were observed in only 30–40 % of patients with aHUS 

and normal complement plasma levels (e.g., CFH or CFI) 

don’t exclude a mutation in the corresponding gene. All 

patients with suspected aHUS should be tested for the pre-

sence of anti-CFH antibodies [14], although positive results 

have been reported in no more than 20 % of patients [18].

Nowadays, genetic screening plays a dominant role 

in diagnosing patients with aHUS in developed coun-

tries. Genetic variants in complement regulatory proteins 

(CFH, CD46/MPC, CFI, C3, CFB, thrombomodulin gene 

(THBD)) are present in 50–60 % of aHUS patients [7]. 

CFH and CD46/MPC variants appear to be the most com-

mon genetic abnormalities in patients with complement-

mediated HUS and present in approximately 20–30 and 

5–15 % of cases, respectively [19]. Notably, nine out of ten 

patients demonstrate a heterozygous state of genetic variants 

[12]. Prior research has reported an association between ge-

netic abnormalities affecting the complement system and 

the clinical course, recurrence and outcome of aHUS. Pa-

tients with CD46/MCP mutations frequently experience 

relapses followed by a complete recovery. This category of 

patients generally has a normal serum C3 level and better 

long-run outcome, with about 30 % progressing to end-

stage renal disease [14]. In contrast, children with the CFH 

pathogenic variant have a high incidence of recurrence with 

approximately a 60–80% rate of end-stage renal disease [2].

This case report highlights the importance of genetic 

testing, taking into account the current relapse of aHUS, a 

previous episode followed by a full recovery, and a positive 

family history of aHUS (a sibling has been diagnosed with 

aHUS associated with a heterozygous pathogenic variant 

in the CD46/MCP gene). In particular, the patient should 

undergo genetic analysis of the minimum set of genes, in-

cluding CFH, CFI, CD46/MCP, CFB, THBD, comple-

ment factor H-related 1 and 5, and C3 [11]. Familial aHUS 

Table 1. Dynamics of the laboratory findings in the patient

Laboratory data 1st day 2nd day Normal range*

Hemoglobin, g/L 95 93 110–155

Platelet count, 109/L 115 126.4 150–450

White cell count, 109/L 4.5 3.85 4–10

ESR, mm/h 21 20 0–15

Blood glucose, mmol/L 4.7 4.45 3.3–5.5

Total protein, g/L 71.5 70.1 60–80

BUN, mmol/L 138.8 100.3 2.1–7.1

Serum creatinine, μmol/L 905.7 891.4 27–62

Total bilirubin, μmol/L 8.9 – < 20.5

ALT, U/L 36.6 – 10–36

AST, U/L 136.2 – 15–40

GFR, ml/min/1.73 m2 7.95 8.1  90

Notes: * — data from Engorn B., Flerlage J. The Harriet Lane Handbook. 21st ed. Philadelphia: Elsevier, 2018; 

ALT — alanine aminotransferase; ESR — erythrocyte sedimentation rate; GFR — glomerular filtration rate.
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should be highly suspected in this case. Previous studies 

reported that siblings of aHUS patients are at a greater di-

sease risk than parents, although any family member may be 

a healthy gene carrier [20]. The principal concern remains 

that genetic screening in developing countries might not be 

available immediately or be inaccessible at all.

Supportive therapy was provided to the patient as the 

mainstay of initial treatment for aHUS. Appropriate fluid 

and electrolyte management was based on careful clinical 

and laboratory assessment as mild hyponatremia and hypo-

calcemia were observed. Infusion of FFP is available world-

wide and remains an important treatment for aHUS, even 

though some authors have indicated a lack of evidence for 

plasma therapy effectiveness in aHUS [2, 21]. Preferably, 

plasma therapy should be switched to eculizumab (a hu-

man anti-C5 monoclonal antibody) for subsequent therapy 

[14]. Eculizumab showed excellent efficacy in treating pa-

tients with CFH and CFI genetic variants and appeared 

to be a beneficial treatment for anti-CFH antibody-asso-

ciated HUS [22]. According to the current recommenda-

tions, genetic screening results are not necessary to initiate 

treatment with eculizumab since patients with and without 

identified gene mutations in complement factors demon-

strate similar response to this therapy [4]. However, ecu-

lizumab may not be widely accessible in resource-limited 

countries and therefore plasma therapy is often the best 

treatment option, in particular in the present case. And last 

but not least, in this case, acute HD was applied due to the 

continued deterioration of renal function. Fortunately, kid-

ney function tests returned to normal values after discon-

tinuation of HD.

Conclusions
Pediatric aHUS is an extremely rare disorder that may 

have a relapsing course and lead to life-threatening acute 

kidney injury requiring renal replacement therapy. A child 

can remain asymptomatic between episodes even for some 

years. Most commonly, respiratory infections trigger the on-

set of aHUS episodes. Indeed, continuous follow-up is an 

important component of improving patient outcomes. Fur-

thermore, timely access to medical care is critical, as any 

delay in seeking medical attention increases the likelihood 

of an unfavorable clinical course. Infusion of FFP is an ef-

fective available treatment for aHUS.

Comprehensive complement investigation is essential 

to identify potential complement anomalies, although a 

normal complement profile does not rule out the diagnosis 

of aHUS. Molecular genetic analysis to detect pathogenic 

variants in the genes associated with aHUS can be beneficial 

to a patient with repeated episodes and positive family histo-

ry, not only to confirm the diagnosis but also for subsequent 

approaches to management. Familial aHUS may reasonably 

be presumed in this case, as two members of the same family 

are diagnosed with aHUS.
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Атиповий гемолітико-уремічний синдром: клінічний випадок у дитячому віці

Резюме. Атиповий гемолітико-уремічний синдром (aГУС) 

є надзвичайно рідкісним, але небезпечним для життя захво-

рюванням у дітей через те, що може спричинити гостре по-

шкодження нирок. Пацієнти з aГУС мають ризик розвитку 

повторних епізодів. Отже, у цій статті ми представляємо ви-

падок рецидиву аГУС у хлопчика 9 років. Дитина надійшла 

у відділення невідкладної допомоги на п’ятий день хвороби 

з основними скаргами на одутлість обличчя та зменшення 

виділення сечі. З анамнезу відомо, що в пацієнта розвинувся 

другий епізод aГУС через шість років після повного одужан-

ня від першого епізоду. Клінічні прояви обох епізодів аГУС 

були спровоковані інфекцією дихальних шляхів, гастроінтес-

тинальні симптоми не відмічалися. Результати діагностичних 

досліджень, проведених під час першого епізоду аГУС, на-

ступні: аналіз калу на Escherichia coli й токсини Shiga був не-

гативним; дослідження комплементу не виявили порушень; 

активність ADAMTS13 і рівень антитіл до фактора Н комп-

лементу були в нормі. Результати ультразвукового досліджен-

ня та біопсії нирок відповідали діагнозу. Сімейний анамнез 

характеризувався діагнозом аГУС у молодшого брата паці-

єнта, що було підтверджено молекулярно-генетичним тесту-

ванням, зокрема виявлено патогенний варіант у гені CD46/

MCP (мембранний кофакторний білок) у гетерозиготному 

стані. При фізикальному обстеженні зафіксовано блідість, 

набряк обличчя, помірну артеріальну гіпертензію, олігурію. 

Лабораторно виявлено гемолітичну анемію, тромбоцитопе-

нію, значну азотемію, різке зниження клубочкової фільтрації, 

високий рівень аспартатамінотрансферази, незначний елек-

тролітний дисбаланс, протеїнурію. Підтримуюче лікування 

включало інфузійну терапію, використання свіжозамороже-

ної плазми, фуросеміду й дексаметазону. Дитині розпочато 

гострий гемодіаліз унаслідок тяжкого гострого пошкодження 

нирок. Висновки. Рецидив аГУС характеризується тяжкою 

нирковою недостатністю, що потребує гострого гемодіалізу. 

Вірусні інфекції є потенційними тригерами аГУС. Повтор-

ний перебіг захворювання та позитивний сімейний анамнез 

вказують на важливість генетичного скринінгу, оскільки слід 

розглядати наявність сімейного аГУС.

Ключові слова: атиповий гемолітико-уремічний синдром; 

діти; рецидив
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Вступ
Актуальність проблеми захворювань печінки у су-

часній гастроентерології обумовлена значною їх поши-

реністю і можливістю переходу в органічну патологію. 

До найбільш поширених патологічних станів і захво-

рювань печінки належать: печінкова недостатність, 

гепатити, алкогольна і неалкогольна жирова хвороба 

печінки, цироз печінки, гепатоцелюлярна карцинома 

(ГЦК) [3–6, 18].
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Гепатоцелюлярна карцинома
Гепатоцелюлярна карцинома посідає третє місце 

в структурі летальних випадків ракових захворювань. 

Через несприятливий прогноз і високий ризик реци-

диву з метастатичними ускладненнями обов’язковим є 

визначення ефективних, неінвазивних і специфічних 

біомаркерів, які могли б мати ранній прогностичний 

потенціал у діагностиці ГЦК [19]. Роль мікроРНК у 

канцерогенезі печінки надзвичайно складна; у дослі-

УДК 616.36-07:575:577.213/.216 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.3.2023.1593
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Роль мікроРНК у розвитку захворювань печінки. 
Частина 2

Резюме. У науковому огляді висвітлено роль мікроРНК у розвитку захворювань печінки, а саме гепатоцелю-

лярної карциноми. Для написання статті здійснювався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, 

Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library. При розви-

тку гепатоцелюлярної карциноми підкреслена роль мікроРНК, які беруть участь у регуляції клітинного циклу, 

апоптозу, інвазії, метастазування, ангіогенезу. Науковці вважають, що втрата експресії miR-122 при раку 

печінки корелює з пригніченням печінкового фенотипу і збільшенням ризику розвитку метастазів. Зазначено, 

що розвиток гепатоцелюлярної карциноми супроводжується підвищенням рівня let-7, miR-26, miR-101 і зни-

женням концентрації miR-17-92, miR-181, miR-221 у сироватці крові, що може бути використано як критерії 

діагностики. МікроРНК miR-21 вважається типовою онкомікроРНК, і рівень циркулюючої miR-21 у перифе-

ричному руслі крові може служити потенційним біомаркером ранньої стадії розвитку гепатоцелюлярної кар-

циноми. При гепатоцелюлярній карциномі відзначається низький вміст miR-34, що призводить до активації 

цикліну CCNE і збільшення проліферативного потенціалу, що сприяє гепатокарциногенезу. МікроРНК miR-34a 

чинить інгібуючий вплив практично на всі онкогенні клітинні процеси. Дослідники продемонстрували, що зміна 

спектра мікроРНК опосередкована первинною зміною генерації деяких кільцевих одноланцюгових РНК — цир-

кулярних РНК. Отже, наукові дослідження останніх років підтверджують, що при розвитку гепатоцелю-

лярної карциноми мікроРНК беруть участь у регуляції клітинного циклу, апоптозу, інвазії, метастазування, 

ангіогенезу. Дослідники розглядають рівень miR-21 у сироватці крові як потенційний біомаркер ранньої стадії 

розвитку гепатоцелюлярної карциноми і вважають її типовою онкомікроРНК. МікроРНК miR-34a чинить 

інгібуючий вплив практично на всі онкогенні клітинні процеси при гепатоцелюлярній карциномі. Отже, мі-

кроРНК відіграють дуже важливу роль у розвитку гепатоцелюлярної карциноми, є чинниками патогенезу, 

медикаментозна модуляція яких сприятиме підвищенню ефективності терапії, а їх рівні можуть бути ви-

користані як діагностичні й прогностичні критерії.

Ключові слова: мікроРНК; захворювання печінки; гепатоцелюлярна карцинома; огляд
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дженнях подані різні унікальні мікроРНК-профілі, 

що, цілком імовірно, вказує на гетерогенність ГЦК. 

При розвитку ГЦК мікроРНК беруть участь у регуля-

ції клітинного циклу, апоптозу, інвазії, метастазування, 

ангіогенезу (табл. 1) [1, 2, 8, 13, 15, 16, 26, 29, 33].

У хворих з ГЦК відбувається зміна вмісту мі-

кроРНК, які асоційовані з кожною патофізіологічною 

ланкою канцерогенезу (табл. 2). 

Втрата експресії miR-122 при раку печінки корелює 

з пригніченням печінкового фенотипу і збільшенням 

ризику розвитку метастазів [28]. Також зазначено, що 

розвиток ГЦК супроводжується підвищенням рів-

ня let-7, miR-26, miR-101 і зниженням концентрації 

 miR-17-92, miR-181, miR-221 у сироватці крові. Вва-

жають, що ці зміни вмісту мікроРНК можуть бути ви-

користані як критерії діагностики ГЦК [31].

Soon Sun Kim і співавт. [17] продемонстрували, 

що змінюється рівень miR-21,  miR-26a,  miR-29a-3p у 

тканині печінки і сироватці крові у хворих із ГЦК. Ав-

тори відзначили підвищення рівня експресії  miR-21, 

зниження рівня експресії miR-26a і miRNA-29a-3p. 

Мікро РНК miR-21 вважається типовою онкомі-

кроРНК. МікроРНК miR-21 у клітинах ГЦК пригні-

чує експресію протеїну навігатора 3 (Navigator-3 — 

NAV-3) і фосфатаз, що пригнічують AKT-асоційовані 

сигнальні шляхи і мітоген-активовану протеїнкіназу 

(Mitogen-activated protein kinase — MAPK), що при-

зводить до посилення клітинної проліферації [32, 34]. 

Водночас miR-26a індукує зупинку клітинного циклу 

на фазі G1 у клітинах ГЦК людини за рахунок при-

гнічення експресії циклінів D2 і E2 [35], а miR-29a-

3p пригнічує експресію мРНК секреторного кислого 

Таблиця 1. Патогенетичні процеси, пов’язані з гепатокарциногенезом і асоційовані з мікроРНК [11]

Процес МікроРНК Мішень

Клітинний цикл і апоптоз

miR-199a/b-3p, miR-19a, miR-451, miR-138, miR-302b CCND

miR-1228, miR-221, miR-1228 p53

miR-148a, miR-93, miR-216a/217, miR-21 PTEN

miR-184, miR-24 SOX7

miR-451, miR-148a-5p, miR-363-3p c-MYC

miR-133a, miR-105, miR-331-3p AKT

miR-125b, miR-224, miR-200 BCL-2

Інвазія і метастазування

miR-125b, miR-224 SMAD

miR-200a CTNNB1

miR-29b MMP-2

miR-126-3p, miR-7 PIK3

Ангіогенез

miR-195, miR-146a VEGF

miR-302c, miR-26a VEGFA

miR-375, miR-302c AEG-1

Таблиця 2. Зміни концентрації мікроРНК при ГЦК [11]

МікроРНК, що регулюють клітинний цикл 

і активність апоптозу клітин

МікроРНК, що регулюють інвазію 

і метастазування злоякісних клітин

МікроРНК мРНК-мішень МікроРНК мРНК-мішень

1 2 3 4

Підвищення вмісту

miR-24 SOX7 miR-93 PTEN, CDKN1A

miR-34a UFC1 miR-200 VASH2 CDC42, CDH1, PAK2, BCL-2

miR-93 PTEN, CDKN1A miR-200a CTNNB1

miR-105 AKT1 miR-216a/217 PTEM, SMAP7

miR-122 Gα12 miR-221 HDAC6

miR-125b BCL-w, IL6R miR-331-3p AKT

miR-1269 FOXO1 miR-362-5p CYLD

miR-133a AKT, ERK miR-657 TLE1

miR-138 CCND3

miR-148a PTEN
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Таблиця 3. Вплив представників сімейства miR-34 

на основні патофізіологічні процеси, 

що визначають онкогенез [7]

МікроРНК-34 мРНК-мішень

1 2

Індукція апоптозу

miR-34a BCL2

miR-34a Survivin

miR-34a SIRT1

Клітинний цикл

miR-34a, b, c CDK4

miR-34a, b CDK6

miR-34a, b, c CCNE2

miR-34a CCND1

miR-34b, c c-MYC

miR-34a N-MYC

miR-34a E2F5

Активація диференціювання клітин

miR-34a SIRT6

miR-34a LDHA

miR-34a HK1

miR-34a HK2

miR-34a GP1

Інгібування ЕМП

miR-34a AXIN2

Закінчення табл. 2

Закінчення табл. 3

1 2 3 4

miR-184 SOX7

miR-221 p53

miR-497, miR-195
CCNE1, CDC25A, CCND3, 

CDK4

miR-517a, miR-17c PYK2

miR-1228 p53 miR-329 BRD4

Зниження вмісту

miR-19a CCND1 miR-7 PIK3CD

miR125a-5p, miR-125b SIRT7, SUV39H1 miR-122 KLF6

miR-129-5p VCP miR-195 IKK α, TAB3

miR-140 TGFBR1, FGF9 miR-224 CDC42, CDH1, PAK2, BCL-2

miR-141 HNF-3beta

miR-199a/b-3p CCNDD1

miR-200a CDK6

miR-221 BMF

miR-302b EGFR, CCNA, CCND1, CDK2

miR-371-5p PRPF4B

miR-383 APRIL

miR-451 CCND1, c-MYC

1 2

Інгібування міграції та інвазії

miR-34a AXL

miR-34a, b, c MET

miR-34a/c Fra-1

miR-34a ARHGAP1

Інгібування метастазування

miR-34a CD44

Інгібування росту клітин

miR-34a Notch-2

miR-34a YY1

miR-34a PDGFRA

Інгібування проліферації

miR-34b CREB

miR-34a DLL1

miR-34a, c E2F3

Інгібування WNT-сигнальної системи

miR-34a, b, c WNT1

miR-34a, b, c WNT3

miR-34a, b, c LRP6

miR-34a, b, c β-Catenin

miR-34a LEF1
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протеїну SPARC (Secreted protein acidic and cysteine 

rich — SPARC), який підвищує рівень фосфорилю-

вання АКТ [36].

Вважають, що рівень циркулюючої miR-21 у пери-

феричному руслі крові може служити потенційним біо-

маркером ранньої стадії розвитку ГЦК [14, 20].

У пацієнтів з різними типами раку спостерігається 

відсутність або різке зниження експресії miR-34a, що, 

цілком імовірно, обумовлено дефіцитом активнос-

ті протеїну р53, який має здатність індукувати тран-

скрипцію гена miR-34a [25]. При ГЦК відзначається 

низький вміст miR-34, що призводить до активації ци-

кліну CCNE і збільшення проліферативного потенціа-

лу, який сприяє гепатокарциногенезу [22]. МікроРНК 

miR-34a чинить інгібуючий вплив практично на всі он-

когенні клітинні процеси (табл. 3) [12]. 

Науковці продовжують розкривати прогностичну 

роль мікроРНК як біомаркерів при ГЦК [21, 24]. Кілька 

мікроРНК є потенційними прогностичними маркера-

ми (табл. 4). Показано, що miR-200c, miR-141 і  miR-126, 

окремо або в комбінації, можуть бути використані для 

диференціальної діагностики первинної ГЦК з печін-

ковими метастазами інших пухлин; а відношення екс-

пресії miR-205 до miR-194 може бути використано для 

диференціальної діагностики шлунково-кишкових 

пухлин і метастазів пухлин іншого генезу [10].

Висновки
Отже, наукові дослідження останніх років підтвер-

джують, що при розвитку гепатоцелюлярної карци-

номи мікроРНК беруть участь у регуляції клітинного 

циклу, апоптозу, інвазії, метастазування, ангіогенезу. 

Зміни вмісту let-7, miR-21, miR-26, miR-26a, miR-29a-

3p, miR-101, miR-17-92, miR-181, miR-221 можуть бути 

використані як критерії діагностики гепатоцелюлярної 

карциноми. Як потенційний біомаркер ранньої стадії 

розвитку гепатоцелюлярної карциноми виділяють рі-

вень miR-21 у сироватці крові та вважають її типовою 

онкомікроРНК. МікроРНК miR-34a справляє інгібую-

чий вплив практично на всі онкогенні клітинні проце-

си при гепатоцелюлярній карциномі.

Отже, мікроРНК відіграють дуже важливу роль у 

розвитку гепатоцелюлярної карциноми, є чинниками 

Рисунок 1. Вплив циркРНК на молекулярні 

механізми, що визначають проліферацію клітин 

при ГЦК: 1) підвищення (↑) і зниження (↓) рівнів 

циркРНК при ГЦК; 2) шляхи впливу циркРНК 

на проліферацію клітин ГЦК [23]

Таблиця 4. Прогностичне значення змін вмісту мікроРНК при ГЦК [10]

МікроРНК Клінічне значення

Зниження вмісту

Let-7 Розвиток раннього рецидиву

miR-26а Низький рівень виживання

miR-101 Прогресування пухлини, несприятливий прогноз

miR-122 Збільшення ризику метастазування, розвиток раннього рецидиву

miR-199a-3p Низький рівень виживання, розвиток раннього рецидиву

Підвищення вмісту

miR-18 Несприятливий прогноз

miR-17-5p Кілька пухлинних вузлів, скорочення загального виживання

miR-125а Збільшення виживання

miR-155 Високий ризик рецидиву і несприятливий прогноз

miR-203 Сприятливий прогноз

miR-221 Розвиток раннього рецидиву, збільшення ризику метастазування

miR-372 Високий ризик наявності метастазів
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патогенезу, медикаментозна модуляція яких сприяти-

ме підвищенню ефективності терапії, а їх рівні можуть 

бути використані як діагностичні й прогностичні кри-

терії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
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The role of microRNA in the development of liver diseases. Part 2

Abstract. The scientific review shows the role of miRNA in 

the development of liver diseases, namely hepatocellular carci-

noma. To write the article, we have searched for information in 

the Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, 

 EMBASE, Global Health, The Cochrane Library databases. In 

the development of hepatocellular carcinoma, the role of miRNAs 

involved in the regulation of the cell cycle, apoptosis, invasion, 

metastasis, and angiogenesis is emphasized. Scientists believe that 

loss of  miR-122 expression in liver cancer correlates with inhibi-

tion of the liver phenotype and increased risk of metastasis. It is 

noted that the development of hepatocellular carcinoma is accom-

panied by an increase in the level of let-7, miR-26, miR-101 and a 

decrease in the concentration of miR-17-92, miR-181, miR-221 

in blood serum, which can be used as diagnostic criteria. MiR-21 

is considered a typical onco-microRNA and the level of circulat-

ing miR-21 in peripheral blood can serve as a potential biomarker 

of the early stage of hepatocellular carcinoma. In hepatocellu-

lar carcinoma, a low content of miR-34 is noted, which leads to 

the activation of the cyclin Е and an increase in the proliferative 

potential, which favors hepatocarcinogenesis. MiR-34a has an 

inhibitory effect on almost all oncogenic cellular processes. The 

researchers demonstrated that the change in the microRNA spec-

trum is mediated by the primary change in the generation of some 

circular single-stranded RNAs — circular RNAs. Thus, scientific 

studies of recent years confirm that miRNAs in the development 

of hepatocellular carcinoma are involved in the regulation of the 

cell cycle, apoptosis, invasion, metastasis, angiogenesis. As a po-

tential biomarker of the early stage of hepatocellular carcinoma, 

the researchers identify the level of miR-21 in blood serum and 

consider it a typical onco-microRNA. MiR-34a has an inhibitory 

effect on almost all oncogenic cellular processes in hepatocellu-

lar carcinoma. Therefore, microRNAs play a very important role 

in the development of hepatocellular carcinoma and can be used 

as diagnostic and prognostic criteria, and factors of pathogenesis 

whose medicinal modulation will contribute to increasing the ef-

fectiveness of therapy.
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