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Турчина С.І., Матковська Т.М., Мітельов Д.А., Нікітіна Л.Д., Волкова Ю.В.
Державна установа «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України», м. Харків, Україна

Вплив воєнних дій на території України 
на стан психічного здоров’я та тиреоїдної системи 

в підлітків із цукровим діабетом 1-го типу

Резюме. Актуальність. Особливу увагу лікарів і науковців привертають порушення функції ендокринної 

системи в дітей і підлітків, які потерпають від воєнних дій на території України. Встановлено, що впро-

довж воєнного періоду серед дітей і підлітків, хворих на цукровий діабет 1-го типу (ЦД1), вірогідно зросла 

кількість випадків тиреоїдної патології та спостерігається погіршення психічного здоров’я. Актуальним 

залишається питання про взаємозв’язок між порушенням психічного здоров’я та станом тиреоїдної сис-

теми у хворих на ЦД1, які проживають в несприятливих умовах сьогодення. Мета дослідження: оцінити 

стан гіпофізарно-тиреоїдної системи в підлітків із ЦД1 з урахуванням наявності ознак порушень психічно-

го здоров’я в умовах сучасної воєнної ситуації. Матеріали та методи. Обстежено пацієнтів віком 10–18 

років із ЦД1, які перебували на обстеженні й лікуванні в клініці ДУ «ІОЗДП НАМН» у період після початку 

повномасштабної війни в Україні (із жовтня 2022 року і до цього часу). Клініко-анамнестичне й лаборатор-

но-інструментальне обстеження проводили відповідно до стандарту медичної допомоги «Цукровий діабет 

у дітей» і протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «дитяча ендокринологія». У сироватці 

крові імуноферментним методом визначали рівні тиреотропного гормону (ТТГ), вільних фракцій тирок-

сину (fT4) і трийодтироніну (fT3), обчислювали співвідношення ТТГ/fТ4. Визначали рівень антитіл до ти-

реопероксидази. Усім пацієнтам проводили ультразвукове дослідження щитоподібної залози. Результати 

обстежень внесено до електронного банку даних, їх статистичну обробку проведено з використанням про-

грам SPSS Statistics 17.0 і Microsoft Excel 2007. Критичний рівень значущості для перевірки статистичних 

гіпотез становив 0,05. Результати. На підставі оцінки психічного стану підлітків із ЦД1 сформовано три 

групи: 1-ша група — пацієнти з нормальним психічним станом (22,2 %); 2-га група — пацієнти з непато-

логічними реакціями на стрес (48,6 %); 3-тя група — пацієнти з різними психічними розладами (29,2 %). 

Тиреоїдна патологія виявлена в 49,9 % обстежених. Зокрема, автоімунний тиреоїдит (АІТ) — у 21,4 %, 

дифузний нетоксичний зоб (ДНЗ) — у 16,1 %, кісти — у 8,9 %, вузли щитоподібної залози — в 1,8%. У під-

літків 1-ї групи переважав ДНЗ (29,1 %), тоді як АІТ траплявся вірогідно рідше (12,7 %, p < 0,05). У 2-й 

групі ДНЗ (26,6 %) і АІТ (23,4 %, p > 0,05) мали подібну частоту. У 3-й групі частота АІТ (31,3 %) була 

вірогідно вищою, ніж у 1-й (12,7 %, p
1
 < 0,05) і 2-й (23,4 %, p

2
 < 0,05) групах. Серед підлітків 3-ї групи тире-

оїдну недостатність різного ступеня тяжкості діагностовано вірогідно частіше (52,4 %) порівняно з 1-ю 

(24,1 %, p
1
 < 0,05) і 2-ю (31,3 %, p

2
 < 0,05) групами. Висновки. Встановлено вірогідний зв’язок між станом 

тиреоїдної системи і психічним здоров’ям у підлітків із ЦД1, які мешкають в умовах війни. Комплексна 

реабілітація таких пацієнтів має включати лікування і профілактику тиреопатій з використанням пре-

паратів калію йодиду і L-тироксину (Йодомарин® 100/200, L-тироксин Берлін Хемі®), а також нейрореа-

білітаційні заходи.

Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу; психічне здоров’я; тиреоїдна патологія; підлітки; війна в 

 Україні
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Вступ
В умовах гуманітарної кризи, викликаної війною, 

особливо актуальним є дослідження впливу стресу на 

функцію щитоподібної залози в різних вікових групах 

населення. Порушення в роботі ендокринної системи 

мають не лише медичні, але й соціально-економічні на-

слідки, знижуючи якість життя, ускладнюючи адаптацію 

та погіршуючи прогноз перебігу хронічних хвороб [1].

Стрес — це складна біопсихосоціальна реакція ор-

ганізму на зовнішні або внутрішні загрози, яка має 

значний вплив на гомеостаз і функціонування різних 

фізіологічних систем, зокрема ендокринної. Централь-

ну роль у стресовій відповіді відіграють гіпоталамо-гі-

пофізарно-надниркова (ГГН) і гіпоталамо-гіпофізар-

но-щитоподібна (ГГЩ) осі, які взаємодіють між собою 

через нейроендокринні механізми [2, 3]. Гострий або 

хронічний стрес, особливо в умовах воєнних дій, може 

призводити до дизрегуляції цих осей, що, у свою чергу, 

спричиняє розвиток тиреоїдної дисфункції, метаболіч-

них порушень, автоімунних захворювань і змін у гор-

мональній регуляції [4, 5].

Вісь ГГН активується у відповідь на стрес, стиму-

люючи вивільнення кортикотропін-рилізинг-гормону, 

адренокортикотропного гормону і, як наслідок, кор-

тизолу. Кортизол чинить гальмівну дію на гіпоталамус 

і гіпофіз, а також може знижувати чутливість тканин 

до тиреоїдних гормонів, пригнічувати секрецію тире-

отропного гормону (ТТГ) і дейодиназу 1-го типу, що 

відповідає за перетворення тироксину (T4) у трийодти-

ронін (T3) [2, 3]. Гострий стрес призводить до тимчасо-

вого пригнічення ТТГ і зниження рівня T3, що є про-

явом синдрому еутиреоїдної патології. При хронічному 

стресі можливий розвиток стійких порушень: знижен-

ня рівня ТТГ, Т3, підвищення зворотного Т3, що відо-

бражає адаптаційні метаболічні зміни [4, 5].

Хронічний стрес також є потенційним тригером 

автоімунних тиреопатій, включно з автоімунним ти-

реоїдитом (АІТ) і хворобою Грейвса. Дослідження де-

монструють підвищені рівні ТТГ, антитіл до тиреопе-

роксидази (ТПО) та тиреоглобуліну (ТГ) у пацієнтів з 

психоемоційним навантаженням [1, 6]. В осіб з пост-

травматичним стресовим розладом (ПТСР) спостеріга-

ється підвищений ризик розвитку тиреоїдної дисфунк-

ції [7]. Встановлено зв’язок між ПТСР і порушеннями 

функції щитоподібної залози. У ветеранів В’єтнаму 

з ПТСР були виявлені підвищені рівні T3 і симптоми 

тиреотоксикозу [8]. Менделівська рандомізація під-

тверджує причинно-наслідковий зв’язок ПТСР з авто-

імунним тиреоїдитом [9].

Особливу увагу привертають порушення ендокрин-

ної системи в дітей і підлітків, які пережили воєнні 

конфлікти. Хоча кількість даних обмежена, встанов-

лено, що в дітей і підлітків, які пережили стрес у ре-

зультаті війни, відзначаються зміни у функціонуванні 

щитоподібної залози. Встановлено, що в підлітків з ав-

тоагресивною поведінкою відбуваються зміни в рівнях 

ТТГ і вільного трийодтироніну (fТ3), які корелюють з 

рівнем кортизолу [10]. Хронічний стрес у підлітковому 

віці також асоційований з пригніченням експресії ти-

реоїдних генів [11].

Також у контексті війни в Україні лікарі фіксують 

зростання ендокринної патології, зокрема тиреоїдних 

дисфункцій, зумовлених хронічним стресом, пору-

шенням доступу до медичної допомоги та ліків [12]. 

У цих умовах реєструють збільшення кількості дітей і 

підлітків з порушенням статевого й фізичного розви-

тку, хворих з ознаками гіперпролактинемії, наднирко-

вої недостатності, особливо після відміни глюкокорти-

костероїдів, ускладненого перебігу цукрового діабету 

1-го та 2-го типу. Відповідно до проведеного раніше 

дослідження визначено нові травмуючи фактори, які 

впливають на стан психічного здоров’я дітей із цукро-

вим діабетом 1-го типу (ЦД1) під час війни в Україні 

[13]. Доведено збільшення кількості хворих на ЦД1 з 

коморбідною автоімунною патологією щитоподібної 

залози, у якій провідне місто посідає саме AIT [14]. 

Проте не вивчено взаємозв’язок між порушенням пси-

хічного здоров’я та станом тиреоїдної системи у хворих 

на ЦД1 у несприятливих умовах війни в Україні.

Мета дослідження: оцінити стан гіпофізарно-ти-

реоїдної системи в підлітків із ЦД1 з урахуванням на-

явності ознак порушень психічного здоров’я в умовах 

сучасної воєнної ситуації. 

Матеріали та методи 
У дослідження включено 163 підлітки обох статей 

від 10 до 18 років із ЦД1, які перебували на обстеженні 

й лікуванні в клініці ДУ «ІОЗДП НАМН» після початку 

повномасштабної війни на території України (почина-

ючи із жовтня 2022 р. і до цього часу). 

Клініко-анамнестичне й лабораторно-інструмен-

тальне обстеження хворих на ЦД1 проводили відповід-

но до стандартів медичної допомоги «Цукровий діабет 

у дітей» і протоколу надання медичної допомоги дітям 

за спеціальністю «дитяча ендокринологія» [15, 16].

Дослідження гормонального статусу проведено в 

лабораторії гормонально-метаболічних та імунологіч-

них досліджень ДУ «ІОЗДП НАМН». У сироватці крові 

методом імуноферментного аналізу визначали рівень 

тиреотропного гормону, вільного тироксину (fТ4), 

вільного трийодтироніну, антитіл до ТПО (набори реа-

гентів фірми Astra Biotech GmbH, Берлін, Німеччина). 

Функціональний стан щитоподібної залози оцінювали 

за величиною співвідношення ТТГ/fТ4. Так, значення 

ТТГ/fТ4 до 0,19 ум.од. характерні для підлітків з еути-

реоїдним станом щитоподібної залози; показники в 

діапазоні від 0,19 до 0,29 ум.од. вказують на функціо-

нальну напруженість у тиреоїдній системі і є ознакою 

мінімальної тиреоїдної недостатності, а збільшення 

співвідношення ТТГ/fT4 понад 0,29 ум.од. свідчить 

про формування субклінічного гіпотиреозу. Позитив-

ним тест на наявність антитіл вважався при рівні ан-

титіл до ТПО понад 30 МО/л, антитіл до ТГ — понад 

100 МО/л.

Усі підлітки були оглянуті психіатром і психологом 

із застосуванням психодіагностичних методів, зокрема 

патопсихологічних (шкала самооцінки тривожності за 

Ч. Спілбергером в адаптації Ю. Ханіна; вивчення по-

казників стресу (тест Люшера); шкала М. Ковач (шка-

ла депресії); шкала стресостійкості Коннора — Девід-
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сона — 10 (CD-RISC-10)). Клініко-психопатологічний 

блок включав опис суб’єктивних і об’єктивних скарг 

підлітка, характеристику вегетативних порушень, роз-

ладів сну й основних психічних проявів невротичного 

розладу. 

Комплекс досліджень був проведений відповід-

но до етичних і морально-правових вимог Україн-

ської асоціації з біоетики та норм GCP (1992 p.), GLP 

(2002 р.), принципів Гельсінської декларації прав 

людини, Конвенції Ради Європи про права людини і 

біомедицину, ухвалений Комітетом з медичної етики 

при ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків 

НАМН України».

Створення бази даних і статистична обробка ре-

зультатів проводилися з використанням пакетів при-

кладних програм Microsoft Excel і SPSS Statistics 17.0. 

Критичний рівень значущості для перевірки статис-

тичних гіпотез при порівнянні груп приймався рівним 

0,05.

Результати 
Було проведено оцінку стану психічного здоров’я та 

структури його розладів у пацієнтів із ЦД1, які потер-

пають від війни в Україні. Дослідженнями було вста-

новлено, що психічні розлади невротичного регістру 

реєструвалися в більшості обстежуваних. У контексті 

соматичного захворювання слід зазначити, що адап-

тивні механізми в умовах хронічного захворювання 

на цукровий діабет мають певні закономірності фор-

мування стійкості до стресів (больова характеристика 

хвороби, тяжкість і тривалість захворювання, постій-

ний тривалий прийом фармакологічних препаратів, 

стигматизація).

При ідентифікації стресової реакції використано 

низку критеріїв щодо відповіді на психогенію. Клініч-

на картина розладу включає наявність афективних, 

невротичних, соматоформних розладів і порушень по-

ведінки, але в цілому не дозволяє діагностувати кожну 

патологію окремо. Тривалість розладу адаптації не пе-

ревищує моменту припинення дії стресу. Розлади діа-

гностували за такими критеріями:

— 1-й критерій — наявність в анамнезі ідентифіко-

ваного психосоціального стресу, що не досягає надзви-

чайного або катастрофічного розмаху: симптоми роз-

ладу з’являються протягом місяця;

— 2-й критерій — наявність окремих симптомів (за 

винятком маячних і галюцинаторних), що відповіда-

ють критеріям афективних (F3), невротичних, стре-

сових і соматоформних (F4) розладів і порушень соці-

альної поведінки (F91), але повністю не відповідають 

жодному розладу;

— 3-й критерій — тривалість розладів не перевищує 

шести місяців з моменту припинення дії стресу, за ви-

нятком затяжних депресивних реакцій (F43.21).

Група ризику — непатологічні (фізіологічні) реакції 

на стрес дитини в умовах війни та бойових дій. Непато-

логічні (фізіологічні) реакції в ситуації катастрофічного 

стресу — тривога, страх, пригніченість, занепокоєння 

(за МКХ-10 такі реакції слід відносити до діагностичної 

рубрики Z65.5 (переживання стихійного лиха, бойових 

дій та інших обставин)). Для групи ризику було ха-

рактерне суб’єктивне почуття звуження часу, коли все 

сприймається як «тут і зараз», а минулого і майбутньо-

го немає, уявлення про відсутність ресурсів для виходу 

із ситуації; переживання загрози на рівні смислів і цін-

ностей. Розлад адаптації в стані суб’єктивного дистресу 

й емоційного розладу, що зазвичай перешкоджає соці-

альному функціонуванню та продуктивності, виникає 

в період адаптації до значної зміни в житті або стресо-

вої життєвої події. Психосоціальний стрес не досягає 

надзвичайного або катастрофічного рівня впродовж 

місяця, після чого розвивається симптоматика розладу. 

Щоб кваліфікувати розлад адаптації в дитини, врахо-

вували, що те, що з нею відбувається, виходить за межі 

її поведінки. Розлад адаптації залежить від емоційних 

симптомів після стресових обставин і включає поміт-

ний розлад і погіршення емоційних і/або поведінкових 

симптомів, викликаних певним стресовим фактором, 

при якому може знадобитися допомога професіонала. 

Вивчення феноменології психічних розладів невротич-

ного рівня дозволило встановити, що у хворих на ЦД1 

найбільшу питому вагу мали емоційні лабільні (асте-

нічні) розлади органічного генезу (52,7 %), змішаний 

тривожно-депресивний розлад (18,2 %), невротичні 

розлади (16,4 %), соматоформні розлади (12,7 %), де-

пресивний епізод (7,3 %).

Пацієнтів, які пережили травматичну подію в умо-

вах війни та бойових дій, було розподілено за рівнями 

психічного здоров’я: 1-ша група — пацієнти з нор-

мальним рівнем психічного здоров’я (22,2 %); 2-га гру-

па — пацієнти з непатологічними реакціями на стрес 

і психогенну психотравмуючу ситуацію (48,6 %); 3-тя 

група — пацієнти з різними психічними розладами 

(29,2 %).

Слід зазначити, що стан гострого та хронічного 

стресу може сприяти активації автоімунного процесу, 

збільшенню ризику появи новоутворень у щитоподіб-

ній залозі та порушенню функціонального стану гіпо-

таламо-гіпофізарно-тиреоїдної системи з формуван-

ням гіпер- або гіпотиреозу, які, у свою чергу, можуть 

супроводжуватися психічними розладами, у клінічній 

картині яких домінують прояви гіпо- або гіперсте-

нічної астенізації, на тлі якої формуються гострі або 

хронічні психотичні або непсихотичні відхилення. 

Для гіпертиреозу характерне послаблення пізнаваль-

ної здатності, концентрації уваги; перепади настрою: 

дратівливість, тривожність, уразливість і плаксивість; 

проблеми зі сном: труднощі із засинанням, часті про-

будження під час сну, нічні тривожні стани. Для гі-

потиреозу — сонливість, афективна загальмованість, 

сповільнення темпу мислення; іноді — меланхолії, 

апатії, депресивні стани, маніакальноподібні психіч-

ні стани, параноїдна симптоматика, галюцинації, по-

тьмарення свідомості, епілептиформні напади, ката-

тонічні розлади [17–19].

Комплексне обстеження щодо вивчення стану 

тиреоїдної системи дозволило визначити тиреоїдну 

патологію в 49,9 % хворих із ЦД1. Так, у 21,4 % під-

літків, обстежених протягом воєнних років, діагнос-

товано АІТ, у 16,1 % — дифузний нетоксичний зоб 
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(ДНЗ). У 8,9 % хворих під час ультразвукового дослі-

дження визначено кісти та в 1,8 % — вузли щитопо-

дібної залози. 

Аналіз частоти тиреопатій з урахуванням стану пси-

хічного здоров’я дозволив встановити, що у хворих з 

ознаками донозологічних станів (59,4 %, p < 0,05) і пси-

хічними захворюваннями (59,4 %, p < 0,05) тиреопатії 

визначали дещо частіше, ніж у пацієнтів без психічних 

захворювань (47,3 %). Але в цих групах значуще від-

різнялась структура захворювань щитоподібної залози. 

Так, серед пацієнтів з ознаками донозологічних станів 

ДНЗ (26,6 %) та АІТ (23,4 %) визначали практично з 

однаковою частотою. У групі з психічними захворю-

ваннями найчастіше визначали АІТ, який був діагнос-

тований у кожного третього (31,3 %). Саме в цій групі 

були діагностовані вузли щитоподібної залози (3,1 %). 

Серед підлітків із ЦД1 без ознак порушень психічного 

здоров’я був досить високий відсоток хворих на тире-

опатії, серед яких переважав ДНЗ (29,1 %), а відсоток 

хворих на АІТ був вірогідно нижчим (12,7 %) (рис. 1).

Функціональний стан тиреоїдної системи оціню-

вали за рівнем співвідношення ТТГ/fТ4, що дозволяє 

найбільш об’єктивно оцінити стан гіпофізарно-тире-

оїдної системи в підлітковому віці, коли відбувається 

фізіологічна активація тропної функції гіпофіза. Отри-

мані результати свідчать про вірогідно вищий відсоток 

хворих із тиреоїдною недостатністю різного ступеня 

саме серед підлітків з ознаками психічних захворю-

вань (52,4 %), ніж серед хворих 1-ї та 2-ї групи (24,1 %, 

p
1
 < 0,05 і 31,3 %, p

2
 < 0,05 відповідно) (рис. 2).

Слід також звернути увагу на той факт, що тирео-

їдна патологія та порушення функціонального стану 

гіпофізарно-тиреоїдної системи притаманні хворим і 

без ознак психічних захворювань, що може бути пре-

диктором порушення психічного здоров’я в несприят-

ливих умовах сьогодення в разі відсутності адекватного 

лікування.

Обговорення
Враховуючи отримані дані щодо високої час-

тоти тиреоїдної патології у хворих на ЦД1 та її 

взаємозв’язок зі станом психічного здоров’я, ліку-

вання, первинна і вторинна профілактика тиреопатій 

є обов’язковою складовою комплексної реабілітації, 

яка не тільки спрямована на компенсацію порушень 

тиреоїдної системи, але й сприяє збереженню мен-

тального здоров’я дитини. Відповідно до сучасних ре-

комендацій лікування дітей і підлітків, хворих на ЦД1, 

передбачає мультидисциплінарний комплексний під-

хід, який забезпечує персоніфікований вибір необхід-

них діагностичних і лікувальних заходів, завдяки чому 

значно збільшуються шанси на сприятливий перебіг 

захворювання [20].

Слід зазначити, що на формування тиреоїдної па-

тології впливає значна кількість медико-соціальних 

факторів, які потрібно враховувати при розробці про-

філактичних заходів. Так, на спадкову обтяженість і 

пубертатну імуногормональну перебудову ми навряд 

чи зможемо вплинути. Але ми можемо враховувати 

наявність хронічної інфекційної та неінфекційної па-

тології та запобігати їх прогресуванню. Що стосується 

соціально-економічних, соціально-гігієнічних умов, 

способу життя та вітамінно-мікроелементного дисба-

лансу, йододефіциту, на ці фактори можливо впливати. 

Особливо це стосується профілактики йододефіци-

ту, яка досконало розроблена, але останніми роками 

практично не проводиться. Вибір методу лікування за-

лежить від форми тиреопатії та функціонального стану 

гіпофізарно-тиреоїдної системи.

Профілактика та лікування тиреоїдної дисфункції в 

контексті стресу і гуманітарної кризи проводяться від-

повідно до міжнародних настанов [21–23] і протоколів 

надання медичної допомоги дітям за спеціальністю 

«дитяча ендокринологія» МОЗ України [16], але вони 

мають певні особливості. Так, первинна профілактика 

передбачає психоедукацію пацієнтів з високим ризи-

ком психотравматизації (діти й підлітки, які виїхали в 

інші регіони України або за кордон, які мешкають в зоні 

бойових дій або перебували на окупованих територіях, 

які втратили близьких і домівку). Залишається акту-

Рисунок 1. Структура тиреоїдної патології 

у хворих на ЦД1 залежно від групи психічного 

здоров’я
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Рисунок 2. Функціональний стан гіпофізарно-

тиреоїдної системи за показниками 

співвідношення ТТГ/fТ4 (ум.од.) у хворих на ЦД1 

залежно від групи психічного здоров’я
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альною індивідуальна йодна профілактика препарата-

ми калію йодиду у вікових дозах. Доцільним є скринінг 

ТТГ у дітей і підлітків із симптомами тривалого стресу 

або клінічними ознаками гіпо-/гіперфункції щито-

подібної залози та консультація ендокринолога в разі 

необхідності. Вторинна профілактика передбачає дис-

пансерний нагляд за особами із сімейним анамнезом 

тиреопатій; щорічний контроль ТТГ і вільних фракцій 

тиреоїдних гормонів, антитіл до ТПО/ТГ у пацієнтів із 

ПТСР або після психотравмуючого досвіду; скринінг 

функції щитоподібної залози в осіб, які перебували в 

зонах бойових дій.

Для профілактики та лікування патології щито-

подібної залози й тиреоїдної дисфункції у хворих на 

ЦД1 рекомендовано використовувати тільки лікар-

ські засоби калію йодиду і L-тироксину у вікових до-

зах. Зазвичай це Йодомарин® 100/200 і L-тироксин 

 Берлін-Хемі. Йодомарин® 100/200 дозволений для 

використання в дітей від народження, вагітних і жі-

нок, які годують груддю [24–26]. Терапія препаратом 

Йодомарин® може тривати роками, а іноді й протягом 

усього життя, якщо в цьому є потреба [27]. Відповідно 

до міжнародних рекомендацій профілактичні дози для 

дітей до 6 років становлять 90 мкг/добу, 7–12 років — 

120 мкг/добу, для підлітків — 150 мкг/добу. Лікувальні 

дози для дітей до 6 років становлять 100 мкг/добу, 7–12 

років — 150 мкг/добу, понад 12 років — 200 мкг/добу. 

Щодо L-тироксину Берлін-Хемі, то даний препарат не 

містить лактози, має п’ять дозувань, а його первинна 

упаковка дозволяє захистити діючу речовину від со-

нячного світла [28]. Завдяки технології snap-tab, яку 

використовують при виготовленні таблеток, забезпе-

чується стабільна повторюваність дози. Усе це сприяє 

стабільному щоденному дозуванню препарату й досяг-

ненню еутиреоїдного стану [29–32].

Останнім часом відбулася зміна дизайну упаковки 

L-тироксину Берлін-Хемі, що зумовлено новим скла-

дом допоміжних речовин для поліпшення стабільності 

діючої речовини протягом усього терміну придатнос-

ті зі збереженням загальних характеристик препарату. 

Таблетки L-Тироксину Берлін-Хемі з новим складом 

не містять жодних допоміжних речовин тваринного 

походження, які в деяких пацієнтів можуть викликати 

небажані явища або мають обмеження для споживання 

певними групами. Діюча речовина — левотироксин на-

трію, його дозування і спосіб застосування залишають-

ся без змін. Компанією «Берлін-Хемі» у дослідженнях 

біодоступності було доведено біоеквівалентність по-

переднього і нового складу. З огляду на індивідуальні 

особливості в деяких пацієнтів всмоктування діючої 

речовини може відрізнятися між таблетками старого і 

нового складу, що є підставою для моніторингу функції 

щитоподібної залози пацієнтів, які перейшли на но-

вий склад таблеток L-Тироксину Берлін-Хемі. Отже, 

L-Тироксин Берлін-Хемі з новим складом допоміж-

них речовин — це оригінальний препарат, захищений 

патентом Європейського патентного відомства, без 

компонентів тваринного походження, без допоміжних 

речовин, які мають додаткові застереження для пацієн-

тів, з високою стабільністю в будь-якому кліматі.

Слід зазначити, що особливості медичного спосте-

реження в умовах війни або гуманітарної кризи перед-

бачають не тільки базову лабораторну діагностику з 

визначенням показників тиреоїдного профілю на на-

пруженість антитиреоїдного автоімунітету, проведення 

ультразвукового дослідження щитоподібної залози, але 

й моніторинг фізичного та статевого розвитку, оцінку 

когнітивного функціонування. Необхідні регулярна 

оцінка психоемоційного стану і доступ до психоло-

гічної допомоги з використанням стандартизованих 

алгоритмів оцінки й лікування відповідно до сучасних 

рекомендацій. В умовах нестабільного доступу до ме-

дичної допомоги доцільним є застосування телемеди-

цини, мобільних медичних груп, спрощених алгорит-

мів нагляду.

Отже, стрес, зокрема той, що спричинений воєн-

ними конфліктами, є потужним модифікатором ен-

докринної регуляції, із прямим впливом на гіпотала-

мо-гіпофізарно-тиреоїдну вісь. Уразливими групами 

залишаються діти і підлітки з хронічними соматични-

ми захворюваннями, серед яких особливе місце посі-

дають хворі на ЦД1, що мають коморбідну тиреоїдну 

патологію. Зростаючий обсяг наукових доказів під-

креслює необхідність активного скринінгу, міждисци-

плінарного підходу і довгострокового ендокринного 

спостереження. Ефективна профілактика й лікування 

потребують адаптації міжнародних клінічних наста-

нов до реалій гуманітарної кризи й інтеграції психо-

емоційної підтримки в загальну стратегію медичної 

допомоги.

Висновки
1. В умовах війни відбувається порушення психіч-

ного здоров’я в підлітків із ЦД1, що супроводжується 

збільшенням частоти АІТ, вузлів і кіст щитоподібної 

залози з ознаками тиреоїдної недостатності різного 

ступеня.

2. Проведення нейрореабілітації, профілактики та 

лікування тиреоїдної дисфункції є складовою комп-

лексної реабілітації хворих на ЦД1, особливо в неспри-

ятливих умовах війни в Україні.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленос-
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Impact of military actions in Ukraine on mental health and thyroid function in adolescents 
with type 1 diabetes

Abstract. Background. Particular attention of physicians and 

researchers is drawn to endocrine system dysfunctions in children 

and adolescents affected by the ongoing war in Ukraine. It has been 

found that during the war period, the number of thyroid disorders 

among children and adolescents with type 1 diabetes (DM1) has 

significantly increased, accompanied by a deterioration in their 

mental health. The issue of the relationship between mental health 

disorders and the state of the thyroid system in DM1 patients living 

under today’s adverse conditions remains highly relevant. Objec-

tive: to assess the status of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis 

in adolescents with DM1 considering the presence of mental health 

disorders in the context of ongoing warfare in Ukraine.  Materials 
and methods. The study included patients aged 10–18 years with 

DM1 who underwent clinical evaluation and treatment at the 

clinic of the State Institution “Institute for Children and Adoles-

cents Health Care of the National Academy of Medical Sciences 

of Ukraine” between October 2022 and the present time. Clinical-

anamnestic, and laboratory-instrumental examinations were con-

ducted in accordance with the national standard of care for children 

with diabetes and the pediatric endocrinology guidelines. Serum 

levels of thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine (fT4), 

and free triiodothyronine were measured using enzyme-linked im-

munosorbent assay, and the TSH/fT4 ratio was calculated. Anti-

thyroid peroxidase antibodies were assessed. All participants un-

derwent thyroid ultrasound. Data were compiled into an electronic 

database and analyzed statistically using SPSS Statistics 17.0 and 

Microsoft Excel 2007. The critical significance level was set at 0.05. 

Results. Based on the evaluation of mental health status of adoles-

cents with DM1, they were divided into three groups: group 1 — 

normal mental health (22.2 %); group 2 — non-pathological stress 

reactions (48.6 %); group 3 — various mental disorders (29.2 %). 

Thyroid disorders were diagnosed in 49.9 % of patients: autoim-

mune thyroiditis (AIT) in 21.4 %, diffuse non-to xic goiter (DNG) 

in 16.1 %, thyroid cysts in 8.9 %, and thyroid nodules in 1.8 %. In 

group 1, DNG prevailed (29.1 %), while the AIT incidence was 

significantly lower (12.7 %, p < 0.05). In group 2, the frequency 

of DNG (26.6 %) and AIT (23.4 %, p > 0.05) was comparable. 

In group 3, AIT was significantly more prevalent (31.3 %) than in 

groups 1 (12.7 %, p
1
 < 0.05) and 2 (23.4 %, p

2
 < 0.05). Thyroid 

insufficiency of varying degrees was more frequently diagnosed in 

group 3 (52.4 %) compared to groups 1 (24.1 %, p
1
 < 0.05) and 

2 (31.3 %, p
2
 < 0.05). Conclusions. A significant correlation was 

found between thyroid dysfunction and mental health disturbances 

in adolescents with DM1 living under wartime stress. Compre-

hensive rehabilitation for such patients should include both treat-

ment and prevention of thyroid disorders using potassium iodide 

and levothyroxine preparations (Jodomarin® 100/200, L-thyroxin 

Berlin-Chemie®), along with neurorehabilitation interventions.

Keywords: type 1 diabetes; mental health; thyroid pathology; 

adolescents; war in Ukraine
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Вступ

Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) 

є одним із найпоширеніших у світі хронічних захво-

рювань верхніх відділів травного тракту [1]. Патоге-

нетичною сутністю захворювання є спонтанне та/або 

постійне/регулярне надходження кислого шлункового 

вмісту у стравохід [2–4], що призводить до формування 

розмаїття стравохідних та позастравохідних симптомів 

[5, 6], які суттєво погіршують якість життя пацієнта [7] 

і можуть у майбутньому стати причиною високого рів-

ня тривоги/депресії [8, 9], депривації сну [10], ерозив-

них уражень [11–13] та стриктур органа і навіть форму-
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Ретроспективний аналіз частоти й особливостей 
гастроезофагеальної рефлюксної хвороби у дітей 

за 20 років 

Резюме. Актуальність. Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) є поширеним хронічним рецидиву-

ючим захворюванням верхніх відділів травного тракту, частота якого в останні десятиріччя зростає у світі 

як у дорослих, так і у дітей та підлітків. Метою дослідження стало ретроспективне визначення частоти, 

тривалості і динаміки вікових, статевих, клініко-анамнестичних та ендоскопічних особливостей ГЕРХ у ді-

тей за період з 1999 по 2019 рік. Матеріали та методи. Проведений ретроспективний аналіз матеріалів 

6785 архівних карт стаціонарного хворого на базі гастроентерологічних відділень дитячої клінічної лікарні 

№ 9 м. Києва за 1999, 2009 та 2019 роки. Статистична обробка отриманих результатів здійснена загально-

прийнятими методами варіаційної статистики. Результати. Порівняно з 1999 роком у 2009 та 2019 роках 

частота виявлення ГЕРХ збільшилась в 2,9 і 5,5 раза, у 1,7 і 2,3 раза — рефлюкс-езофагіту та його тяжкості, 

а також ерозивно-виразкових уражень слизової оболонки шлунка (в 1,6 і 2 рази) та дуоденума (у 2 і 2,3 раза) 

на тлі зростання у 2019 році тривалості захворювання. ГЕРХ діагностована переважно у дітей старше 10 

років (83,2; 86,0 і 93,2 %), особливо у підлітків (56,7; 62,0 і 74,4 %), у 1999 році частіше у хлопців (68,4 %), а в 

2009 і 2019 роках — без вірогідної гендерної різниці. Відповідно до розподілу по роках виявлені однакові тенденції 

щодо анамнезу (у кожного 5-го пацієнта була гіпоксія/асфіксія в пологах, ожиріння і рецидивуючий герпес, у 

1/4 — обтяжений анамнез щодо ГЕРХ та травми голови/хребта, у 1/3 — перинатальні ураження ЦНС, часті 

зригування на першому році життя і глистяні інвазії/паразитози) та клінічних проявів ГЕРХ (у 85,0; 82,7 і 

81,2 % хворих були її стравохідні симптоми (болі за грудниною/в епігастрії і нудота — у 2/3, печія та відриж-

ка кислим — у кожного другого пацієнта), а серед позастравохідних проявів — множинний карієс і дентальні 

ерозії та галітоз). Висновки. Ретроспективний аналіз даних щодо частоти, тривалості та особливостей 

ГЕРХ у дітей за 20 років виявив негативні тенденції щодо зростання частоти та більш тяжкого її перебігу, 

що потребує вивчення динаміки цих показників у подальшому для раннього виявлення, вчасного лікування за-

хворювання і запоюбігання його ускладненням. 

Ключові слова: ретроспективний аналіз; діти; підлітки; ГЕРХ; рефлюкс-езофагіт
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вання передракової та ракової патології — стравоходу 

Барретта й аденокарциноми [14]. 

Згідно з даними Перегляду прогнозів щодо народо-

населення світу за 2017 рік, загальна оціночна кількість 

людей, які страждають на ГЕРХ, становить приблизно 

1,03 мільярда [15]. У дорослих пік поширеності захво-

рювання відмічається в 60–70 років [16] незалежно від 

статі [17]. А в педіатричній популяції найуразливішою 

категорією щодо ГЕРХ є підлітки, у яких поширеність 

захворювання, наприклад у Норвегії, сягає 33,2 %, з 

переважанням пацієнтів з ожирінням та дівчат [18]. 

Результати сучасних епідеміологічних досліджень 

свідчать, що за останні десятиліття як поширеність, 

так і захворюваність на ГЕРХ у світі мають тенденцію 

до зростання, включно з дітьми і підлітками [19], що 

пов’язують значною мірою з епідемією ожиріння [20, 

21], при якому у пацієнтів вірогідно частіше діагносту-

ють ерозивний езофагіт та стравохід Барретта [22]. За-

значимо, що відповідно до критеріїв вікової періодиза-

ції, яку рекомендує Міжнародний дитячий фонд ООН 

(ЮНІСЕФ), саме підліткам притаманний стан «віко-

вої кризи 15–17 років», що характеризується високим 

рівнем тривожності на фоні активної гормональної 

перебудови організму і стрімких нейрофізіологічних, 

структурних та психологічних змін з підвищенням 

схильності до формування різних захворювань, зокре-

ма ГЕРХ [23]. 

Пошиpеність ГЕРХ залежить від багатьох факто-

рів — віку, генетичної схильності, харчових звичок, 

наявності факторів ризику, а також регіону проживан-

ня, становлячи, наприклад, в Китаї 5,1 % [24], інших 

країнах Азії — 8,7 %, в Північній Америці — 19,5 %, 

в Європейському регіоні — від 8,3 до 32,0 % [25], а в 

Саудівській Аравії — 45,4 % [15]. Для з’ясування ре-

ального рівня поширеності ГЕРХ у світі з урахуван-

ням віку, статі і факторів ризику та охоплення пере-

ходу від дитячого і підліткового до дорослого періоду 

життя, усунення розриву стосовно даних досліджень у 

дорослих і педіатричних пацієнтів у 2019 році вперше 

M. Singendonk і співавт. [26] надали результати систе-

матичного огляду щодо цього захворювання у малю-

ків, дітей, підлітків і молодих людей віком до 21 року. 

Автори визначили, що майже кожен четвертий малюк 

має симптоми ГЕРХ, частота яких у подальшому зни-

жується. У дітей старшого віку щоденні прояви захво-

рювання спостерігаються більш як у 10 % випадків, а 

щомісячні — приблизно у чверті осіб, особливо при 

ожирінні. Відповідно до результатів досліджень у до-

рослих автори вказують на відсутність тісного зв’язку 

між статтю та частотою клінічних проявів ГЕРХ як у 

малюків, так і у дітей старшого віку та підлітків і зазна-

чають, що систематичний огляд продемонстрував зна-

чну варіабельність даних щодо поширеності симптомів 

захворювання залежно від методу збору інформації та 

критеріїв, що використовуються, і тому ці дані повинні 

постійно оновлюватись у кожній країні світу [25]. 

Згідно з результатами досліджень вітчизняних вче-

них [27–29], частота ГЕРХ у дітей в Україні вірогідно 

не відома, оскільки застосування інвазивних методів 

обстеження (рН-метрії та ендоскопії), особливо в мо-

лодшому віці, є суттєво обмеженим. При цьому недо-

статньо даних стосовно динаміки вікових, гендерних, 

клініко-анамнестичних та ендоскопічних особливос-

тей перебігу і тривалості захворювання у дітей та під-

літків протягом останніх десятиліть, що обумовлює 

необхідність з’ясування наявних тенденцій щодо ГЕРХ 

в Україні для раннього виявлення, вчасного лікування 

і запобігання розвитку її тяжких форм та ускладнень. 

Тому метою нашого дослідження стало ретроспектив-

не вивчення частоти, тривалості та динаміки анамнес-

тичних, вікових, статевих, клінічних та ендоскопічних 

особливостей перебігу ГЕРХ у дітей за період з 1999 по 

2019 рік.

Матеріали та методи 
На базі 3 спеціалізованих гастроентерологічних 

відділень дитячої клінічної лікарні (ДКЛ) № 9 м. Ки-

єва проведений ретроспективний аналіз 6785 архівних 

карт стаціонарного хворого за 1999, 2009 та 2019 роки 

щодо частоти виявлення і тривалості ГЕРХ, динаміки 

її гендерних, вікових, клініко-анамнестичних та ендо-

скопічних характеристик.

Критерієм включення у ретроспективне дослі-

дження була наявність заключного клінічного діагно-

зу ГЕРХ в архівній карті стаціонарного хворого, який 

лікувався в гастроентерологічному відділенні ДКЛ 

№ 9 м. Києва в 1999, 2009, 2019 роках; критерієм ви-

ключення — відсутність такого заключного клінічного 

діагнозу в архівній карті стаціонарного хворого в озна-

чені роки. Ретроспективний аналіз даних архівних карт 

стаціонарного хворого був проведений без безпосеред-

нього залучення пацієнтів, що не потребувало отри-

мання їх інформованої згоди на участь у дослідженні. 

Ретроспективне дослідження здійснене у рамках вико-

нання дисертаційної науково-дослідної роботи «Клі-

ніко-патогенетичне обґрунтування диференційованої 

терапії підлітків з гастроезофагеальною рефлюксною 

хворобою», протокол проведення якої був схвалений 

комітетом з біоетики Національного університету охо-

рони здоров’я України імені П.Л. Шупика.

Оскільки ГЕРХ є чи не єдиним захворюванням, що 

діагностують за типовими скаргами пацієнта (печія, 

кисла відрижка), які відзначаються вираженою варі-

абельністю, що зумовлена віковими особливостями, 

супутніми хворобами, харчовими звичками, прийомом 

медикаментів, стресом та іншими факторами, верифі-

кація діагнозу базувалася на оцінці скарг, тривалості 

симптомів, даних фізикального обстеження пацієнта 

та анамнезу [30]. Оскільки наявність типових ендо-

скопічних ознак рефлюкс-езофагіту (ерозій або ви-

разок на гастроезофагеальному переході або безпосе-

редньо над ним) вважається діагностичним критерієм 

ГЕРХ та рефлюкс-езофагіту зі специфічністю до 95 % 

[31], підтвердження діагнозу «рефлюкс-езофагіт» здій-

снювали відповідно до критеріїв Лос-Анджелеської 

класифікації (LA classification system) [32] з виділенням 

таких ступені в ураження слизової оболонки (СО) стра-

воходу: ступінь А — один або більше дефект СО, обме-

жений її складками, довжина якого не перевищує 5 мм; 

ступінь В — один або більше дефект СО, обмежений 
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її складками, довжина якого перевищує 5 мм; ступінь 

С — один або більше дефект СО, розміщений на склад-

ках і між ними (дефекти можуть зливатися між собою), 

але ураження займає менше ніж 75 % окружності стра-

воходу; ступінь D — пошкодження СО займає більше 

ніж 75 % окружності стравоходу. 

Статистичну обробку отриманих даних здійснюва-

ли з використанням загальноприйнятих методів ме-

дичної статистики з використанням пакета Microsoft 

Excel 365 та Statistics (IBM Corp, США). Нормальність 

розподілу оцінювали за критерієм Колмогорова — 

Смирнова. Якісні показники наведені в абсолютних 

та відносних величинах. Якщо числові значення під-

порядковувалися нормальному розподілу, використо-

вували t-критерій або однофакторний дисперсійний 

аналіз ANOVA. Усі значення р були двосторонніми і 

при р < 0,05 вважалися статистично значущими. Для 

статистичної обробки даних, що не відповідали нор-

мальному розподілу між двома незалежними групами, 

використовували критерій Манна — Вітні. 

Результати 
За результатами аналізу 2405, 2086 та 2294 архів-

них карт стаціонарного хворого за 1999, 2009 та 2019 

роки відповідно діагноз ГЕРХ був підтверджений у 60 

(2,5 %), 150 (7,2 %) та 313 (13,64 %) пацієнтів відповід-

но (табл. 1).

При аналізі гендерного розподілу пацієнтів з ГЕРХ 

виявлено, що у 1999 році частіше захворювання діа-

гностували у хлопчиків — 41 (68,4 %), тоді як у 2009 та 

2019 роках вірогідної різниці між хлопчиками і дівчат-

ками не виявлено — 76 (50,6 %), 178 (56,8 %) відповідно 

(табл. 2). 

Віковий розподіл пацієнтів з ГЕРХ за 1999, 2009 та 

2019 роки наданий в табл. 3. 

Найбільша частка у віковій структурі ГЕРХ належа-

ла підліткам віком 15–17 років включно — 34 (56,7 %), 

93 (62,0 %) та 233 (74,4 %) відповідно розподілу по 

роках. А загалом серед пацієнтів з ГЕРХ переважа-

ли діти старше 10 років: 52 (83,7 %), 129 (86,0 %), 292 

(93,3 %) за 1999, 2009 і 2019 роки відповідно (p < 0,05) 

(рис. 1).

Дані анамнезу життя дітей з ГЕРХ у 1999, 2009 та 

2019 роках наведні в табл. 4.

Таблиця 1. Частота виявлення ГЕРХ у дітей в 1999, 2009 та 2019 роках (n = 6785), абс. число (%)

Нозологічна форма
Кількість карт стаціонарного хворого, що були проаналізовані

за 1999 рік (n = 2405) за 2009 рік (n = 2086) за 2019 рік (n = 2294)

ГЕРХ 60 (2,5)* 150 (7,2)# 313 (13,6)^

Примітки: * — різниця вірогідна (р < 0,05) між показниками за 1999 та 2009 роки; ^ — за 1999 та 2019 

роки; # — за 2009 та 2019 роки.

Таблиця 2. Розподіл за статтю дітей з ГЕРХ в 1999, 2009 та 2019 роках (n = 523), абс. число (%)

Стать пацієнтів 
Кількість хворих з ГЕРХ

за 1999 рік (n = 60) за 2009 рік (n = 150) за 2019 рік (n = 313)

Дівчатка 19 (31,6)* 74 (49,4) 135 (43,2)^

Хлопчики 41 (68,4)*, + 76 (50,6) 178 (56,8)

Примітки: * — різниця вірогідна (р < 0,05) між показниками за 1999 та 2009 роки; ^ — за 1999 та 2019 

роки; # — за 2009 та 2019 роки; + — між хлопчиками і дівчатками.

Таблиця 3. Віковий розподіл дітей з ГЕРХ у 1999, 2009 та 2019 роках (n = 523), абс. число (%)

Вік пацієнтів, роки 
Кількість хворих на ГЕРХ

за 1999 рік (n = 60) за 2009 рік (n = 150) за 2019 рік (n = 313)

5–9 8 (13,3)+ 21 (14,0)#, + 21 (6,7)^, +

10–14 18 (30,0)*, ^^ 36 (24,0)#, ^^ 59 (18,8)^, ^^

15–17 34 (56,7)** 93 (62,0)#, ** 233 (74,4)^, **

Примітки: * — різниця вірогідна (р < 0,05) між показниками за 1999 та 2009 роки; ^ — за 1999 та 2019 

роки; # — за 2009 та 2019 роки; + — між дітьми до 10 та 10–14 років; ** — до 10 та 15–17 років; ^^ — 10–14 

та 15–17 років.

Рисунок 1. Віковий розподіл дітей з ГЕРХ в 1999, 

2009 та 2019 роках (n = 523)
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Результати ретроспективного аналізу свідчать про 

схожі тенденції щодо особливостей анамнезу життя у 

пацієнтів з ГЕРХ в 1999, 2009 і 2019 роках, а саме:

— гіпоксія/асфіксія в пологах виявлена у кожного 

п’ятого хворого — 12 (20,0 %), 32 (21,3 %) та 60 (19,2 %) 

(p > 0,05); 

— перинатальні ГІУ ЦНС (синдром ліквородина-

мічних/вегетовісцеральних порушень) — майже у кож-

ної 3-ї дитини — 17 (28,3 %), 46 (30,7 %) і 90 (31,3 %) 

(p > 0,05);

— у третини пацієнтів були часті зригування на 

першому році життя — 19 (31,7 %), 48 (32,0 %) і 109 

(34,8 %) та глистяні інвазії і паразитози — 18 (30,0 %), 

41 (27,3 %) та 88 (28,1 %) (p > 0,05);

— травми голови/хребта й обтяжений сімейний 

анамнез щодо ГЕРХ був у 1/4 хворих — 14 (23,3 %), 

41 (27,3 %) і 69 (22,0 %) та 14 (23,3 %), 41 (27,3 %) і 81 

(26,9 %) відповідно (p > 0,05);

— в 2009 і 2019 роках у кожного п’ятого обстеженого 

вірогідно частіше виявлена надмірна маса тіла та ожи-

ріння — 30 (20,0 %) і 68 (21,8 %) проти 8 (13,3 %) в 1999 

році та рецидивуючий герпес РП і ЩЛД — 29 (19,3 %) 

та 71 (22,7 %) проти 6 (10,0 %) в 1999 році (р < 0,05).

Частота виявлення стравохідних та позастравохід-

них клінічних симптомів ГЕРХ у дітей за 1999, 2009 та 

2019 роки надана в табл. 5.

Клінічним проявам ГЕРХ у дітей в 1999, 2009 і 2019 

роках були притаманні однакові тенденції та особли-

вості, а саме:

— вірогідне переважання стравохідних симптомів 

— 51 (85,0 %), 124 (82,7 %) і 254 (81,2 %) — над поза-

стравохідними;

— серед стравохідних симптомів найчастіше 

були болі за грудниною/в епігастрії — 43 (71,7 %), 98 

(65,3 %) і 211 (67,4 %) та диспептичні прояви: печія — 

29 (48,3 %), 74 (49,3 %) і 161 (51,4 %), відрижка кислим 

— 27 (45,0 %), 70 (46,7 %) та 153 (48,9 %) і нудота — 41 

(68,3 %), 93 (62,0 %) і 219 (69,9 %);

— серед позастравохідних проявів ГЕРХ найчас-

тіше виявлене ураження зубів: множинний карієс та 

дентальні ерозії — 8 (13,3 %), 23 (16,7 %) і 48 (15,3 %), 

а також галітоз — 7 (11,7 %), 18 (12,0 %) і 37 (11,8 %).

Таблиця 4. Дані анамнезу життя пацієнтів з ГЕРХ за 1999, 2009 та 2019 роки (n = 523), абс. число (%)

Показник
Кількість хворих на ГЕРХ

за 1999 рік (n = 60) за 2009 рік (n = 150) за 2019 рік (n = 313)

Гестоз вагітності 7 (11,7) 20 (13,3) 37 (11,8)

Герпес під час вагітності 9 (15,0) 23 (15,3) 41 (13,1)

Передчасні пологи 8 (13,3) 21 (14,0) 44 (14,1)

Гіпоксія, асфіксія в пологах 12 (20,0) 32 (21,3) 60 (19,2)

Низька маса при народженні 8 (13,3) 17 (11,3) 39 (12,5)

Перинатальні ГІУ ЦНС (синдром лік-

вородинамічних/вегетовісцеральних 

порушень)

17 (28,3) 46 (30,7) 90 (31,3)

Часті зригування 19 (31,7) 48 (32,0) 109 (34,8)

Раннє штучне вигодовування 6 (10,0) 15 (10,0) 31 (9,9)

Порушення календаря щеплень 4 (6,7) 10 (6,7) 22 (7,0)

Алергія на білок коров’ячого молока 0 2 (1,3) 5 (1,6)

Непереносимість лактози 1 (1,7) 0 5 (1,6)

Малюкові кольки 7 (11,7) 15 (10,0) 39 (12,5)

Кишкові інфекції 6 (10,0) 14 (9,3) 31 (9,9)

Глистяні інвазії та паразитози 18 (30,0) 41 (27,3) 88 (28,1)

Рецидивуючий герпес РП і ЩЛД 6 (10,0)* 29 (19,3)# 71 (22,7)^

Травми голови/хребта 14 (23,3) 41 (27,3) 69 (22,0)

Неврологічні порушення (ММД, СДУГ) 8 (13,3) 15 (10,0) 32 (10,2)

Ожиріння і надмірна маса тіла 8 (13,3)* 30 (20,0) 68 (21,8)^

Операції (адено-, тонзило-, апендек-

томія)
1 (1,7) 3 (2,0) 9 (2,9)

Обтяжений сімейний анамнез щодо 

ГЕРХ 
14 (23,3) 41 (27,3) 81 (26,9)

Примітки: ГІУ — гіпоксично-ішемічні ураження; ЦНС — центральна нервова система; РП — ротова порож-

нина; ЩЛД — щелепно-лицьова ділянка; ММД — мінімальна мозкова дисфункція; СДУГ — синдром де-

фіциту уваги та гіперактивності; * — різниця вірогідна (р < 0,05) між показниками за 1999 та 2009 роки; 

^ — за 1999 та 2019 роки; # — за 2009 та 2019 роки.
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Дані щодо тривалості ГЕРХ у дітей в 1999, 2009 та 

2019 роках надані в табл. 6.

Щодо тривалості ГЕРХ у дітей виявлені однона-

правлені тенденції в 1999, 2009 та 2019 роках з перева-

жанням пацієнтів, які мали тривалість захворювання 

до 2 років (рис. 2). 

Однак зазначимо, що в 2019 році дітей, які мали 

клінічні прояви ГЕРХ довше ніж 2 роки, було віро-

гідно більше (111 (35,5 %)), ніж в 1999 і 2009 роках (15 

(25,0 %) і 40 (26,7 %) (р < 0,05)). Водночас кількість ді-

тей з тривалістю захворювання до 1 року була в 2 рази 

більша в 1999 та 2009 роках (32 (53,3 %) і 84 (56,0 %), 

ніж в 2019 році (62 (19,8 %) (р < 0,05)).

Дані щодо частоти виявлення неерозивної форми 

ГЕРХ та рефлюкс-езофагіту різних ступенів тяжкості у 

дітей в 1999, 2009 та 2019 роках за результатами фібро-

езофагогастродуоденоскопії надані в табл. 7. 

За частотою ендоскопічного підтвердження ГЕРХ у 

дітей також виявлені однакові тенденції в 1999, 2009 та 

2019 роках — загалом було вірогідне переважання чис-

Таблиця 5. Особливості клінічних проявів ГЕРХ у 1999, 2009 та 2019 роках (n = 523), абс. число (%)

Симптоми 
Кількість хворих на ГЕРХ

за 1999 рік (n = 60) за 2009 рік (n = 150) за 2019 рік (n = 313)

Стравохідні прояви

Періодичне блювання 5 (8,3) 15 (10,0) 31 (9,9)

Дисфагія 2 (3,3) 7 (4,7) 14 (4,5)

Печія 29 (48,3) 74 (49,3) 161 (51,0)

Кисла відрижка 27 (45,0) 70 (46,7) 153 (48,9)

Нудота 41 (68,3) 93 (62,0) 219 (69,9)

Болі за грудниною/в епігастрії 43 (71,7) 98 (65,3) 211 (67,4)

Нічні болі 3 (5,0) 7 (4,7) 20 (6,4)

Одинофагія 1 (1,7) 5 (3,3) 15 (4,8)^

Усього пацієнтів тільки зі стравохідни-

ми проявами ГЕРХ
51 (85,0) 124 (82,7) 254 (81,2)

Позастравохідні прояви

Хронічний кашель 1 (1,7) 4 (2,7) 9 (2,9)

Неалергічна бронхіальна астма 0 1 (0,7) 2 (0,1)

Охриплість голосу, ларингіт, фарингіт 2 (3,3) 6 (4,0) 11 (3,5)

Риніт 0 2 (1,3) 7 (2,2)

Біль, почервоніння в горлі 1 (1,7) 5 (3,3) 12 (3,8)

Множинний карієс 6 (10,0) 16 (12,0) 33 (10,5)

Дентальні ерозії 2 (3,3) 7 (4,7) 15 (4,8)

Галітоз 7 (11,7) 18 (12,0) 37 (11,8)

Аритмії 0 1 (0,7) 0

Біль у лівій половині грудної клітки 0 1 (0,7) 0

Усього хворих з позастравохідними 

проявами ГЕРХ
9 (15,0)+ 26 (17,3)+ 59 (18,8)+

Примітка: + — різниця вірогідна між наявністю стравохідних і позастравохідних проявів ГЕРХ.

Таблиця 6. Тривалість ГЕРХ у дітей в 1999, 2009 та 2019 роках (n = 523), абс. число (%)

Тривалість 

захворювання 

Кількість хворих з ГЕРХ

за 1999 рік (n = 60) за 2009 рік (n = 150) за 2019 рік (n = 313)

До 2 років 38 (63,3)+ 100 (66,7)+ 181 (57,8)+

до 1 року 32 (53,3) 84 (56,0)# 113 (36,1)^

від 1 до 2 років 6 (10,0) 16 (10,7)# 68 (21,7)^

Більше за 2 роки 15 (25,0) 40 (26,7)# 111 (35,5)^

Інформація відсутня 7 (11,7)* 10 (6,7) 21 (6,7)^

Примітки: * — різниця вірогідна (р < 0,05) між показниками за 1999 та 2009 роки; ^ — за 1999 та 2019 

роки; # — за 2009 та 2019 роки; + — до 2 років і більше за 2 роки.
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ла пацієнтів з неерозивною формою захворювання: 56 

(93,3 %), 125 (88,7 %) та 264 (84,3 %). Однак в 2009 та 2019 

роках збільшується кількість дітей з рефлюкс-езофагі-

том — 25 (11,3 %) і 49 (15,7 %) порівняно з 1999 роком — 4 

(6,7 %) (р < 0,05). Окрім цього, у 2009 році тяжкі уражен-

ня стравоходу (ступінь С і D) і навіть атрофію СО орга-

на виявлено у 4 (2,8 %) пацієнтів, а в 2019 році ступінь С 

езофагіту констатовано у 9 (2,9 %) хворих, тобто порів-

няно з 1999 роком відмічається тенденція до збільшення 

частоти ГЕРХ з езофагітом та зростання його тяжкості. 

Ми також проаналізували результати ендоскопіч-

ного дослідження СО шлунка і дванадцятипалої киш-

ки (ДПК) у дітей з ГЕРХ за 1999, 2009 та 2019 роки 

(табл. 8).

У дітей з ГЕРХ особливостями ендоскопічної кар-

тини шлунка та ДПК було вірогідне збільшення часто-

ти ерозивно-виразкових уражень СО цих органів в 2009 

та 2019 роках — 24 (16,0 %) і 63 (20,1 %) та 26 (17,3 %) і 

61 (19,5 %) проти 6 (10,0 %) і 5 (8,3 %) відповідно в 1999 

році (р < 0,05) (рис. 3, 4). 

Таблиця 7. Частота ендоскопічного виявлення у дітей неерозивної ГЕРХ та рефлюкс-езофагіту 

(за LA classification system) в 1999, 2009 та 2019 роках (n = 523), абс. число (%)

Показник
Кількість хворих з ГЕРХ

за 1999 рік (n = 60) за 2009 рік (n = 150) за 2019 рік (n = 313)

Неерозивна ГЕРХ (ендоскопічно нега-

тивний варіант, ГЕРХ без езофагіту)
56 (93,3) 125 (88,7) 264 (84,3)^

Ерозивна ГЕРХ (ендоскопічно позитив-

ний варіант, ГЕРХ з езофагітом)
4 (6,7)* 25 (11,3) 49 (15,7)^

Ступінь А 3 (5,0) 9 (6,0)# 35 (11,2)^

Ступінь B 1 (1,7)* 7 (4,7)# 5 (1,6)

Ступінь C 0 2 (1,4)# 9 (2,9)

Ступінь D 0 1 (0,7) 0

Атрофічні зміни 0 1 (0,7) 0

Примітки: * — різниця вірогідна (р < 0,05) між показниками за 1999 та 2009 роки; ^ — за 1999 та 2019 

роки; # — за 2009 та 2019 роки.

Таблиця 8. Ендоскопічні особливості слизової оболонки шлунка та ДПК у дітей з ГЕРХ 

в 1999, 2009 та 2019 роках (n = 523), абс. число (%)

Показник 
Кількість хворих з ГЕРХ

за 1999 рік (n = 60) за 2009 рік (n = 150) за 2019 рік (n = 313)

Слизова оболонка шлунка

Гіперемія 33 (55,0)* 40 (26,7)# 105 (33,5)^

Гіперплазія 16 (26,7)* 53 (35,3)# 69 (22,0)

Поодинокі ерозії 3 (5,0)* 12 (8,0)# 36 (11,5)^

Множинні ерозії 3 (5,0)* 11 (7,3) 25 (8,0)^

ГЕР + ДГР 5 (8,3)* 19 (12,7)# 62 (19,8)^

Виразка 0 1 (0,7) 2 (0,6)

Поліп шлунка 2 (3,3)* 8 (5,3) 14 (4,5)

Слизова оболонка ДПК

Гіперемія 15 (25,0) 33 (22,0)# 96 (30,7)

Гіперплазія 40 (66,7) 91 (60,7)# 156 (49,8)^

Поодинокі ерозії 2 (3,3)* 9 (6,0)# 29 (9,3)^

Множинні ерозії 1 (1,7) 4 (2,7) 12 (3,8)^

Виразка 0 0 3 (0,9)

Поєднання поодиноких ерозій шлунка і 

ДПК
1 (1,7)* 9 (6,0) 14 (4,5)^

Поєднання множинних ерозій шлунка і 

ДПК
1 (1,7) 4 (2,7)# 3 (0,9)

Ковзна грижа СОД 1 (1,7) 4 (2,7)# 13 (4,2)^

Примітки: СОД — стравохідний отвір діафрагми; ДПК — дванадцятипала кишка; * — різниця вірогідна 

(р < 0,05) між показниками за 1999 та 2009 роки; ^ — за 1999 та 2019 роки; # — за 2009 та 2019 роки.
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Одним із важливих факторів ризику формування 

та прогресування ГЕРХ вважається ковзна грижа СОД 

[31], яка була вірогідно частіше виявлена у дітей з ГЕРХ 

в 2019 році — 13 (4,2 %) порівняно з 1999 та 2009 рока-

ми — 1 (1,7 %) і 4 (2,7 %) (р < 0,05).

Обговорення
За сучасними статистичними даними, останнім ча-

сом захворюваність на ГЕРХ та її поширеність зростає 

у світі як у дорослих [15], так і у дітей та підлітків [11], 

що підтверджується і даними нашого ретроспективно-

го аналізу. 

Згідно з результатами досліджень [33, 34], ГЕРХ у 

дорослих обох статей зустрічається з однаковою час-

тотою, проте у жінок частіше виявляють неерозивну 

форму захворювання, тоді як у чоловіків — ерозивний 

рефлюкс-езофагіт [17]. У дітей дані щодо статі як фак-

тора ризику виникнення ГЕРХ у доступній науковій 

літературі не описуються. А в дослідженнях, у яких 

брали участь підлітки [35], автори виявили переважан-

ня кількості дівчат, зокрема, з ожирінням. У нашому 

дослідженні ми констатували переважання хлопчиків 

серед пацієнтів з ГЕРХ в 1999 році, а в 2009 та 2019 ро-

ках гендерна різниця була відсутньою, що збігається з 

даними аналітичного огляду [26].

Результати сучасних досліджень щодо вікових осо-

бливостей ГЕРХ вказують на те, що серед дорослого 

населення рівень поширеності захворювання збіль-

шується з віком і найчастіше його виявляють в осіб 

старше 60 років [16]. У педіатричній популяції також 

відмічається значне зростання поширеності ГЕРХ з ві-

ком з максимумом у підлітків [5], що підтверджується і 

результатами нашого дослідження.

Дані проведеного ретроспективного аналізу щодо 

анамнезу життя дітей з ГЕРХ за 1999, 2009 та 2019 роки 

свідчать, що у кожного п’ятого хворого була виявлена 

інтранатальна гіпоксія/асфіксія, а перинатальні ГІУ 

ЦНС (синдром ліквородинамічних та вегетовісцераль-

них порушень) і травми голови/хребта були у 1/4 дітей. 

Вищенаведені фактори, згідно з даними літератури, 

негативно впливають на рухову активність верхніх від-

ділів травного тракту (ВВТТ) і можуть бути в ранньому 

віці причиною частих зригувань, а в подальшому — і 

розвитку ГЕРХ [14, 35]. Згідно з даними [36, 37], такий 

же негативний вплив на моторно-евакуаторну функцію 

травного каналу чинять і глистяні інвазії та паразитози, 

які були виявлені у кожного третього пацієнта з ГЕРХ. 

Також у 2009 та 2019 роках, порівняно з 1999 роком, 

вірогідно частіше у дітей з ГЕРХ нами виявлено над-

мірну масу тіла та ожиріння, ковзну грижу СОД, реци-

дивуючий герпес РП та ЩЛД. На сьогодні численними 

дослідженнями доведено, що ожиріння та надмірна 

маса абдомінального жиру є значущим фактором ри-

зику і призводить до розвитку ГЕРХ та більш тяжкого її 

перебігу [34], оскільки у таких пацієнтів є значне тран-
Рисунок 2. Тривалість ГЕРХ у дітей в 1999, 2009 

та 2019 роках (n = 523)
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зиторне розслаблення нижнього сфінктера стравоходу 

та збільшення внутрішньошлункового тиску [38] на тлі 

запального процесу зі зростанням ризику формування 

рефлюкс-езофагіту [39]. Наші дані узгоджуються з ре-

зультатами [20, 21] щодо зв’язку між збільшенням по-

ширеності ГЕРХ та ожирінням у пацієнтів.

Зростання частоти виявлення рефлюкс-езофагіту та 

збільшення його тяжкості в 2009 і 2019 роках, можливо, 

також було пов’язане з наявністю у пацієнтів ковзної 

грижі СОД, яка вважається важливим фактором ри-

зику не тільки формування ГЕРХ, але й розвитку реф-

люкс-езофагіту і навіть стравоходу Барретта [31].

Ще одним фактором, що сприяє ураженню СО стра-

воходу, шлунка і ДПК та негативно впливає на рухову 

функцію ВВТТ, є рецидивуюча герпетична інфекція, і 

на сьогодні у міжнародній базі PubMеd є сучасні публі-

кації щодо розвитку ерозивного герпетичного езофагіту 

як у дорослих, так і у дітей та підлітків [40, 12]. Отримані 

нами дані ретроспективного аналізу свідчать про збіль-

шення ступеня тяжкості рефлюкс-езофагіту, а також 

ерозивно-виразкових уражень СО шлунка та ДПК у ді-

тей з ГЕРХ у 2009 та 2019 роках на тлі зростання частоти 

виявлення у них рецидивуючого герпесу РП і ЩЛД, що, 

можливо, пов’язано з епітеліотропністю вірусів просто-

го герпесу І/ІІ типу до СО ВВТТ. Окрім цього, за наяв-

ності частих клінічно маніфестних рецидивів інфекції 

(більше ніж 3 рази на рік) герпесвіруси здатні негативно 

впливати на структури вегетативної нервової системи і, 

відповідно, на вегетативний гомеостаз пацієнта з роз-

витком порушень як секреторної, так і моторно-еваку-

аторної функції ВВТТ, що може бути причиною трива-

лого гастроезофагеального рефлюксу та формувaння і 

прогресування ГЕРХ у подальшому [40].

Висновки
1. Порівняно з 1999 роком у 2009 та 2019 роках у 

дітей в 2,9 і 5,5 раза збільшилась частота виявлення 

ГЕРХ, у 1,7 і 2,3 раза — рефлюкс-езофагіту і його тяж-

кості, а також ерозивно-виразкових уражень СО шлун-

ка (в 1,6 і 2 рази) та ДПК (в 2 і 2,3 раза) на тлі зростання 

тривалості захворювання у 2019 році.

2. ГЕРХ переважно виявлена у віці старше 10 років, 

особливо у підлітків, у 1999 році — частіше у хлопців 

(68,4 %), а в 2009 і 2019 роках — без вірогідної гендерної 

різниці.

3. Відповідно до розподілу по роках спостерігали-

ся однакові тенденції щодо анамнезу (у кожного 5-го 

пацієнта була гіпоксія/асфіксія в пологах, ожиріння 

і рецидивуючий герпес РП та ЩЛД, у 1/4 — обтяже-

ний анамнез щодо ГЕРХ і відрижки кислим та травми 

голови/хребта, у 1/3 — перинатальні ГІУ ЦНС, часті 

зригування на першому році життя та глистяні інва-

зії/паразитози) і клінічних проявів ГЕРХ (у 85,0; 82,7 

і 81,2 % хворих виявлені стравохідні симптоми (болі за 

грудниною/в епігастрії і нудота — у 2/3, печія та від-

рижка кислим — у кожного другого пацієнта), а серед 

позастравохідних проявів — множинний карієс і ден-

тальні ерозії та галітоз).

4. Ретроспективний аналіз даних щодо частоти, три-

валості та особливостей перебігу ГЕРХ у дітей за 20 років 

виявив негативні тенденції стосовно зростання частоти 

її виявлення та більш тяжкого перебігу, що потребує ви-

вчення динаміки цих показників у подальшому для ран-

нього виявлення, вчасного та ефективного лікування 

захворювання і запобігання його ускладненням. 

Конфлікт інтересів. Авто  ри заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансува ння. Дослідження про-

водилось за відсутності будь-яких комерційних чи фі-

нансових стосунків, які можна було б тлумачити як по-

тенційний конфлікт інтересів. Дослідження виконане 

як фрагмент ініціативно-пошукової науково-дослідної 

роботи «Клініко-патогенетичні та психологічні осо-

бливості формування соматичної патології у дітей і під-

літків та удосконалення лікувально-профілактичних 

заходів», номер держаної реєстрації 01199 U100944. 

Внесок авторів. Бекeтова  Г.В. — концепція та ди-

зайн дослідження, аналіз та інтерпретація даних, напи-

сання статті, редагування статті, остаточне затверджен-

ня статті; Мощич Р.З. — збір даних; Погорєлова К.Г., 

Кобилинська Л.І. — збір даних, аналіз та інтерпретація 

даних.

Список літератури
1. Katz PO, Dunbar KB, Schnoll-Sussman FH, Greer KB, Yadlapa-

ti R, Spechler SJ. ACG Clinical Guideline for the Diagnosis and Man-

agement of Gastroesophageal Reflux Disease. Am J Gastroenterol. 2022 

Jan 1;117(1):27-56. doi: 10.14309/ajg.0000000000001538. PMID: 

34807007; PMCID: PMC8754510.

2. Friedman C, Sarantos G, Katz S, Geisler S. Understanding gastro-

esophageal reflux disease in children. JAAPA. 2021 Feb 1;34(2):12-18. 

doi: 10.1097/01.JAA.0000731488.99461.39. PMID: 33448710.

3. Harris J, Chorath K, Balar E, Xu K, Naik A, Moreira A, Rajase-

karan K. Clinical Practice Guidelines on Pediatric Gastroesophageal 

Reflux Disease: A Systematic Quality Appraisal of International Guide-

lines. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr. 2022 Mar;25(2):109-120. doi: 

10.5223/pghn.2022.25.2.109. Epub 2022 Mar 10. PMID: 35360381; 

PMCID: PMC8958056.

4. Blasi E, Stefanelli E, Tambucci R, Salvatore S, Angelis P, Qui-

tadamo P, et al. Prevalence of Non-erosive Esophageal Phenotypes in 

Children: A European Multicenter Study. J Neurogastroenterol Motil. 

2023 Apr 30;29(2):156-165. doi: 10.5056/jnm22115. PMID: 37019861; 

PMCID: PMC10083122.

5. Clarrett DM, Hachem C. Gastroesophageal Reflux Disease 

(GERD). Mo Med. 2018 May-Jun;115(3):214-218. PMID: 30228725; 

PMCID: PMC6140167.

6. Eiamkulbutr S, Dumrisilp T, Sanpavat A, Sintusek P. Prevalence 

of gastroesophageal reflux disease in children with extraesophageal mani-

festations using combined-video, multichannel intraluminal impedance-

pH study. World J Clin Pediatr. 2023 Jun 9;12(3):151-161. doi: 10.5409/

wjcp.v12.i3.151. PMID: 37342455; PMCID: PMC10278077.

7. Gastro-oesophageal reflux disease in children and young people: 

diagnosis and management. NICE guideline [NG1] 2015, updated 2019.

8. Paul S, Abbas MS, Nassar ST, Tasha T, Desai A, Bajgain A, 

et al. Correlation of Anxiety and Depression to the Development of Gas-

troesophageal Disease in the Younger Population. Cureus. 2022 Dec 

19;14(12):e32712. doi: 10.7759/cureus.32712. PMID: 36686114; 

 PMCID: PMC9851729.



23www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 20, № 2, 2025

Оригінальні дослідження / Original Researches

9. Quach DT, Phan BT. A Long Duration of Reflux Symptoms is 

the Predominant Risk Factor for Depression in Vietnamese Patients with 

Gastroesophageal Reflux Disease. Neuropsychiatr Dis Treat. 2022 Sep 

23;18:2141-2150. doi: 10.2147/NDT.S381892. PMID: 36176921; PM-

CID: PMC9514266.

10. Emilsson ÖI, Al Yasiry H, Theorell-Haglöw J, Ljunggren M, 

Lindberg E. Insufficient sleep and new onset of nocturnal gastroesopha-

geal reflux among women: a longitudinal cohort study. J Clin Sleep Med. 

2022 Jul 1;18(7):1731-1737. doi: 10.5664/jcsm.9928. PMID: 35236550; 

 PMCID: PMC9243287.

11. Sandhu DS, Fass R. Current Trends in the Management of Gas-

troesophageal Reflux Disease. Gut Liver. 2018 Jan 15;12(1):7-16. doi: 

10.5009/gnl16615. PMID: 28427116; PMCID: PMC5753679.

12. Esophagitis. The Lecturio Medical Concept Library. Archived 

from the original on 22 July 2021. Retrieved 22 July 2021.

13. Бекетова Г.В., Мощич О.А. Фактори ризику формування 

гастроезофагеальної рефлюкснаої хвороби й ерозивних уражень 

стравоходу у підлітків. Здоров’я дитини. 2024;19(8):501-509 doi: 

10.22141/2224-0551.19.8.2024.1775.

14. Acid Reflux (GER & GERD) in Adults. National Institute of Dia-

betes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK). 5 November 2015. 

Archived from the original on 22 February 2020. Retrieved 21 February 

2020.

15. Nirwan JS, Hasan SS, Babar ZU, Conway BR, Ghori MU. 

Global Prevalence and Risk Factors of Gastro-oesophageal Reflux Di-

sease (GORD): Systematic Review with Meta-analysis. Sci Rep. 2020 Apr 

2;10(1):5814. doi: 10.1038/s41598-020-62795-1. PMID: 32242117; 

PMCID: PMC7118109.

16. Sadafi S, Azizi A, Pasdar Y, Shakiba E, Darbandi M. Risk factors 

for gastroesophageal reflux disease: a population-based study. BMC Gas-

troenterology. 2024;24:64. https://doi.org/10.1186/s12876-024-03143-9.

17. Kim SY, Jung HK, Lim J, Kim TO, Choe AR, Tae CH, et al. 

Gender Specific Differences in Prevalence and Risk Factors for Gastro-

Esophageal Reflux Disease. J Korean Med Sci. 2019 Jun 2;34(21):e158. 

doi: 10.3346/jkms.2019.34.e158. PMID: 31144481; PMCID: 

PMC6543060.

18. Visnes ES, Hallan A, Bomme M, Holmberg D, Møller-Hansen J, 

Lagergren J, Ness-Jensen E. Prevalence and risk factors of gastro-oesopha-

geal reflux symptoms among adolescents, the HUNT study. Scand J Gastro-

enterol. 2024 Jul;59(7):816-820. doi: 10.1080/00365521.2024.2349646. 

Epub 2024 May 16. PMID: 38756009.

19. Argyrou A, Legaki E, Koutserimpas C, Gazouli M, Papaconstan-

tinou I, Gkiokas G, Karamanolis G. Risk factors for gastroesophageal re-

flux disease and analysis of genetic contributors. World J Clin Cases. 2018 

Aug 16;6(8):176-182. doi: 10.12998/wjcc.v6.i8.176. PMID: 30148145; 

 PMCID: PMC6107529. 

20. Rezaei S, Hajizadeh M, Pasdar Y, Moradinazar M, Hamzeh B, 

Najafi FJJ. Association of smoking with general and abdominal obesity: 

evidence from a cohort study in west of Iran. J Res Health Sci. 2017 Dec 

3;18(1):401.

21. He T, Sun XY, Tong MH, Zhang MJ, Duan ZJ. Association Be-

tween Different Metabolic Obesity Phenotypes and Erosive Esophagitis: A 

Retrospective Study. Diabetes Metab Syndr Obes. 2024 Aug 16;17:3029-

3041. doi: 10.2147/DMSO.S471499. PMID: 39166154; PMCID: 

PMC11334917.

22. Xie M, Deng L, Fass R, Song G. Obesity is associated with higher 

prevalence of gastroesophageal reflux disease and reflux related complica-

tions: A global healthcare database study. Neurogastroenterol Motil. 2024 

Apr;36(4):e14750. doi: 10.1111/nmo.14750. Epub 2024 Jan 31. PMID: 

38297487.

23. Підлітковий вік — запитання та відповіді. Дитячий Фонд 

ООН (ЮНІСЕФ). Представництво в Україні. 2019. 20 с.

24. Chen Y, Chen C, Ouyang Z, Duan C, Liu J, Hou X, Bai T. Preva-

lence and beverage-related risk factors of gastroesophageal reflux disease: 

An original study in Chinese college freshmen, a systemic review and 

meta-analysis. Neurogastroenterol Motil. 2022 May;34(5):e14266. doi: 

10.1111/nmo.14266. Epub 2021 Sep 28. PMID: 34585480.

25. Sintusek P, Mutalib M, Thapar N. Gastroesophageal reflux di-

sease in children: What’s new right now? World J Gastrointest Endosc. 

2023 Mar 16;15(3):84-102. http://doi.org/10.4253/wjge.v15.i3.84. 

26. Singendonk M, Goudswaard E, Langendam M, van Wijk M, 

van Etten-Jamaludin F, Benninga M, Tabbers M. Prevalence of Gastro-

esophageal Reflux Disease Symptoms in Infants and Children: A Syste-

matic Review. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2019 Jun;68(6):811-817. doi: 

10.1097/MPG.0000000000002280. PMID: 31124988.

27. Шадрін О.Г., Ігнатко Л.В. Сучасні підходи до діагности-

ки та лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби у дітей. 

Здоров’я України. Тематичний номер «Гастроентерологія, гепато-

логія, колопроктологія». 2016, вересень;3(41):26-27.

28. Бєлоусова О.Ю., Павленко Н.В., Слободянюк О.Л. Клінічна 

характеристика дітей шкільного віку з захворюваннями стравохо-

ду. Scientific Journal «ScienceRise: Medical Science». 2018;3(23):39-42. 

DOI: 10.15587/2519-4798.2018.128014.

29. Няньковський С.Л., Городиловська М.І. Критерії прогнозу 

ефективності лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби 

в дітей шкільного віку. Здоров’я дитини. 2018;13(5):444-445. doi: 

http://dx.doi.org/10.22141/2224-0551.13.5.2018.141557.

30. Наказ МОЗ України від 29.06.2023 р. № 1179. Про затвер-

дження стандарту медичної допомоги «Гастроезофагеальна реф-

люксна хвороба у дітей».

31. Asreah R, Abdullhameed A. Risk factors of erosive esophagitis and 

barrett’s esophagus in patients with reflux symptoms. Med J Islam Repub 

Iran. 2021 Jun 12;35:75. https://doi.org/10.47176/mjiri.35.75. PMCID: 

PMC8285543. PMID: 34290999.

32. Lundell LR, Dent J, Bennett JR, Blum AL, Armstrong D, Galmi-

che JP, et al. Endoscopic assessment of oesophagitis: clinical and func-

tional correlates and further validation of the Los Angeles classification. 

Gut. 1999;45:172-80.

33. Antunes C, Aleem A, Curtis SA. Gastroesophageal Reflux Disease. 

[Updated 2023 Jul 3]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): 

StatPearls Publishing; 2025 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nlm.

nih.gov/books/NBK441938/.

34. Baklola M, Terra M, Badr A, Fahmy FM, Elshabrawy E, Ha-

was Y, et al. Prevalence of gastro-oesophageal reflux disease, and its asso-

ciated risk factors among medical students: a nation-based cross-sectional 

study. BMC Gastroenterol. 2023;23(1):1-7. https://doi.org/10.1186/

s12876-023-02899-w.

35. Antono B, Dotson A. Gastroesophageal Reflux in Infants and Chil-

dren: Diagnosis and Treatment. Am Fam Physician. 2025 Jan;111(1):62-

72. PMID: 39823617. 

36. Taylor-Robinson DC, Maayan N, Donegan S, Chaplin M, Gar-

ner P. Public health deworming programmes for soil-transmitted hel-

minths in children living in endemic areas. Cochrane Database Syst Rev. 

2019 Sep 11;9(9):CD000371. doi: 10.1002/14651858.CD000371.pub7. 

PMID: 31508807; PMCID: PMC6737502.

37. Prevention, CDC-Centers for Disease Control and (13 January 

2021). CDC — Soil-Transmitted Helminths. www.cdc.gov. Retrieved 27 

April 2021.

38. Крючко Т.О., Несіна І.М., Пода О.А., Бубир Л.М. Сучасна 

стратегія ведення дітей із гастроезофагеальною рефлюксною хво-



Том 20, № 2, 2025Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)24

Оригінальні дослідження / Original Researches

робою відповідно до міжнародних і національних настанов. Сучасна 

гастроентерологія. 2023;6(134):75-85. DOI: http://doi.org/10.30978/

MG-2023-6-75.

39. Bordea MA, Pîrvan A, Gheban D, Silaghi C, Lupan I, Samașca G, 

Pepelea L, Junie LM, Costache C. Infectious Esophagitis in Romanian 

Children: From Etiology and Risk Factors to Clinical Characteristics and 

Endoscopic Features. J Clin Med. 2020 Mar 30;9(4):939. doi: 10.3390/

jcm9040939. PMID: 32235458; PMCID: PMC7230472.

40. Sugihartono T, Hidayat AA, Alfaray RI, Lusida MAP, Mahmu-

dah I, Aftab H, et al. IL-8, TNF-α, and IL-17 in the Development of 

Erosive Esophagitis and Symptom Perception in Gastroesophageal Reflux 

Disease (GERD). J Clin Med. 2024 Sep 29;13(19):5832. doi: 10.3390/

jcm13195832. PMID: 39407891; PMCID: PMC11477082.

Отримано/Received 13.01.2025
Рецензован о/Revised  10.02.2025

Прийнято  до друку/Ac cepted 24.02.2025 

H.V. Beketova1, О.О. Moshchych1, K.H. Pogorielova2, L.I. Kobylynska3

1Shupyk National Healthcare University of Uk raine, Kyiv, Ukraine
2Medical Network “Dobrobut”, Kyiv, Ukraine
3Ovruch City Hospital, Ovruch, Zhytomyr Region, Ukraine

Retrospective analysis of the frequency and characteristics 
of gastroesophageal reflux disease in children for 20 years

Abstract. Background. Gastroesophageal reflux disease (GERD) 

is a common chronic relapsing disease of the upper digestive tract, 

the frequency of which has been increasing in the world in recent 

decades, both in adults and children and adolescents. The purpose 

of our study was to retrospectively determine the frequency, du-

ration and the dynamics of age, gender, clinical and anamnestic 

and endoscopic features of GERD in children from 1999 to 2019. 

 Materials and methods. A retrospective analysis was conducted 

of the data of 6,785 archival inpatient charts on the basis of the 

gastroenterological departments of the Children’s Clinical Hospi-

tal 9 of Kyiv for 1999, 2009 and 2019. Statistical processing of the 

obtained results was carried out by generally accepted methods of 

statistics. Results. Compared to 1999, in 2009 and 2019, the fre-

quency of detecting GERD increased by 2.9 and 5.5 times, reflux 

esophagitis and its severity — by 1.7 and 2.3 times, erosive and ul-

cerative lesions of the gastric mucosa — by 1.6 and 2 times and of 

the duodenal mucosa — by 2 and 2.3 times against the background 

of increasing disease duration in 2019. GERD is diagnosed mainly 

in children over 10 years of age (83.2, 86.0 and 93.2 %), especially 

in adolescents (56.7, 62.0 and 74.4 %). In 1999, it was more fre-

quent in boys (68.4 %), and in 2009 and 2019, there was no reli-

able gender diffe rence. According to the distribution by years, the 

same trends were found regarding the history (every fifth patient 

had birth hypoxia/asphyxia, obesity and recurrent herpes, every 

fourth — a history of GERD and head/spine injuries, every third — 

perinatal lesions of the central nervous system, frequent regurgita-

tions during the first year of life and helminthiasis/parasitiс disease) 

and clinical manifestations of GERD (85.0, 82.7 and 81.2 % of pa-

tients had its esophageal symptoms (pain behind the sternum/in 

the epigastrium and nausea — in 2/3, heartburn and acid reflux — 

in every second patient), and extraesophageal manifestations such 

as multiple ca ries and dental erosions and halitosis). Conclusions. 

A retrospective analysis of data on the frequency, duration, and 

characteristics of GERD in children for 20 years revealed negative 

trends regarding an increase in frequency and more severe course, 

which requires further studying the dynamics of these indicators for 

early detection, timely treatment of the disease, and prevention of 

its complications.

Keywords: retrospective analysis; children; adolescents; gastro-

esophageal reflux disease; reflux esophagitis
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Introduction
Typhoid fever, caused by Salmonella enterica serotype 

Typhi, continues to be an essential public health issue, most 

significantly in developing countries where clean water and 

proper hygiene are in short supply [1]. It’s approximated 

11 to 20 million episodes of typhoid fever each year, dis-

proportionately in children due to developing immune 

responses and greater susceptibility to the disease [2]. The 

presentation in the child, depending on the case, can vary 

significantly from uncomplicated fever to life-threatening 

sequelae, such as bleeding in the gut, encephalopathy, and 

hepatosplenomegaly [3]. Among the sequelae, liver in-
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volvement in the manner of hepatitis or abnormalities in 

liver function tests is a frequent and under-explored condi-

tion [4].

The liver also has a significant role in the pathophysio-

logy of typhoid fever, as S.typhi grows in the reticuloendo-

thelial tissues, the liver, and the spleen, leading to systemic 

inflammation and potential hepatic dysfunction [5]. Pedi-

atric patients commonly exhibit elevated alkaline phospha-

tase, bilirubin, and transaminases, indicating the extent of 

liver damage [6]. However, the clinical implications and di-

sease correlation are poorly established. The liver function 

in pediatric patients with typhoid fever must be accurately 
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Clinical profile and liver function assessment 
in children with typhoid fever

Abstract. Background. Typhoid fever is still a major health problem in developing countries, with significant morbidity 

and mortality. The disease can lead to liver damage if not adequately treated. Liver involvement is known in typhoid fever 

in the form of clinical, biochemical, and histopathological changes. This study aims to assess the liver function changes on 

the first, second, and third weeks in children with typhoid fever and evaluate their clinical presentation and complications 

throughout the disease course. Materials and methods. This is a hospital-based descriptive study from October 2023 

to August 2024 in Al-Zahraa Teaching Hospital for Maternity and Children in Al-Najaf City. We enrolled 43 children 

(27 male and 16 female) aged 1–12 years with typhoid fever diagnosed by clinical feature plus positive serology or blood 

culture. The study was designed to include clinical information, complications, and changes in liver function in each patient. 

Results. In this study, there were 19 children aged 1–5 years (44.2%) and 24 (55.8 %) cases between 6 and 12 years, 

males outnumbered females (62.8 vs 37.2 %). All patients presented with fever, 25 (58.1 %) with anorexia, 22 (51.2 %) with 

abdominal pain, 17 (39.5 %) with headache, 14 (32.6 %) with vomiting, and other symptoms were less frequent. Regarding 

signs, most patients had hepatomegaly — 19 (44.2 %), 12 (27.9 %) were toxic looking, abdominal tenderness was detected 

in 10 (23.3 %) children, splenomegaly in 7 (16.3 %), edema in 2 (4.7 %), jaundice in 2 (4.7 %), and only 1 (2.3 %) patient 

had skin rash. We reported hepatitis in 2 cases (4.7 %), intestinal perforation in other 2 (4.7 %), one patient had endocarditis 

(2.3 %) and another one Guillain-Barre syndrome (2.3 %). The parameters of liver function tests that were significantly 

affected through the disease course were total serum protein (p < 0.001) and serum albumin (p < 0.001). Conclusions. 
Typhoid fever was more common among males than females and more common in children aged 6–12. It causes various 

enzymatic and biochemical changes, including mild liver enzyme derangement and significant changes in total serum protein 

and serum albumin, which may be used as laboratory parameters for follow-up patients with typhoid fever.
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determined to inform clinical care and outcomes for hepatic 

encephalopathy and coagulopathy [7].

This study purposed to describe the clinical profile of 

pediatric patients diagnosed with typhoid fever and evaluate 

the patterns and implications of liver function abnormali-

ties in them. By determining the association between liver 

function test abnormalities and clinical outcomes, this re-

search aims to understand better the hepatic presentation 

of typhoid fever and how this influences the course of the 

disease. The research could provide tools to augment di-

agnostic and therapeutic strategies, improving the care of 

pediatric patients affected by this life-threatening infection.

Materials and methods
Subjects. A hospital-based descriptive study was con-

ducted between October 2023 and August 2024 in the Al-

Zahraa Teaching Hospital for Maternity and Children in the 

Al-Najaf government. The hospital’s administration autho-

rized the current study, and all the families’ consents were 

obtained before the intervention.

This study was designed to include age and sex, residen-

cy, clinical information, and liver function changes observed 

in each patient. We collected 100 patients with typhoid fe-

ver; their diagnosis was based on clinical history plus positive 

serology for Salmonella typhi (typhoid IgM and IgG) and 

positive blood culture in only 27 patients. Only 43 comple-

ted three weeks of follow-up and were included in our study.

Exclusion criteria: a history of blood disorders; liver 

disease; viral hepatitis positivity; a history of intake of a 

hepatotoxic drug; renal, heart, bone diseases, tumors, gall-

stones, malnutrition.

Methods. Blood samples were taken for measurement of 

liver function test, which includes:

1) ALP (normal range 42–141 IU/L);

2) AST (normal range 1–40 IU/L);

3) ALT (normal range 1–40 IU/L);

4) TSB (normal range 0.2–1 mg/dl);

5) serum albumin (normal range 2.5–5.2 g/dl);

6) TSP (normal range 6.5–8.5 g/dl);

7) PT (normal range 11–16 sec);

8) INR (normal range 0.9–1).

These ranges are in accordance with the instructions to 

the used kits.

The liver function tests (ALP, AST, ALT, TSB, serum 

albumin, TSP) were done by taking 3 ml of blood in a gel 

tube. After centrifuging at 4000 cycles/min for 10 minutes, 

the serum was separated, and 0.5 ml was put in the Architect 

Plus machine (Abbott company, USA). After 10 minutes, 

the result was read automatically.

The PT test is done manually by taking 2 ml of blood in 

a sodium citrate tube and centrifuging at 3000 cycles/min. 

The plasma is separated, and 0.1 ml of it is taken by the pipe 

to be put in the tube and added to the tissue factor. This 

mixture is then kept in a warm water bath at 37.5 °C for 2 

minutes, and 0.2 ml of calcium chloride is added to the mix 

allowing clotting to start. The test is timed from adding cal-

cium chloride until the plasma clots.

The INR is calculated according to a unique PT chart.

Typhoid IgM and IgG tests are done by taking 0.03 ml of 

either blood, plasma, or serum on a cassette, adding 2 drops 

of buffer to the same place over the blood, serum, or plasma, 

and leaving it for 15 minutes. Control must appear; when it 

does not, the cassette is expired. If the line of IgM appears, 

Salmonella typhi is a new infection. If the line of IgG ap-

pears, it means an old infection.

Blood culture was processed by BacT/ALERT 3D 60 

automated system (bioMérieux, France). In brief, 2–3 ml 

of blood was obtained aseptically and inoculated into BacT/

ALERT bottles containing patented liquid culture medium. 

After incubation, blood culture bottles marked as positive by 

this system were subcultured on blood agar and MacConkey 

agar plates. Growth on the agar plates was identified using 

the automated VITEK 2 COMPACT system (bioMérieux, 

France).

Statistical analysis. Data were entered and analyzed 

using the Statistical Package for Social Sciences pro-

gram version 25. Descriptive statistics were presented as 

mean, standard deviation, and percentage. Study para-

meters across the test week were evaluated using a repea-

ted measure ANOVA test. A level of significance of 0.05 

or less is considered significant. The results and findings 

were then presented in tables using Microsoft Word 2019 

software.

Results
There were 43 patients included in this study, and 55.8 % 

were in the age group of 6–12 years, while 44.2 % were in the 

age group of 1–5 years. Males were relatively dominant — 

27/43 (62.8 %). Patients from urban areas represent the ma-

jority, 33/43 (76.7 %), as shown in Table 1.

Regarding the presenting symptoms, all patients had fe-

ver, 58.1 % reported anorexia, 51.2 % — abdominal pain, 

39.5 % — headache, 32.6 % — vomiting, and other symp-

toms were less frequent (Table 2).

With respect to the signs: 44.2 % of children had 

hepatome galy, 27.9 % were toxic looking, abdominal ten-

derness was detected in 23.3 %, splenomegaly — in 16.3 %, 

edema — in 4.7 %, jaundice — in 4.7 %, and skin rash — in 

2.3 % of cases (Table 3).

As shown in Table 5, there is a one-fold elevation of 

ALP and AST over 3 weeks, but not statistically significant: 

p = 0.8 and p = 0.7, respectively.

Regarding ALT, there is a mild elevation, nonsignificant 

(p = 0.8).

A statistically significant increase (p < 0.001) was repor-

ted for both serum albumin and TSP in the 3rd week com-

pared to the 1st and 2nd weeks.

Table 1. General demographic features 

of study population

Variable Group No. %

Age (years)
1–5 19 44.2

6–12 24 55.8

Sex
Male 27 62.8

Female 16 37.2

Residency
Urban 33 76.7

Rural 10 23.3
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No statistically significant changes were noted for TSB, 

PT, and INR, with p = 0.9 for all of them (Table 5).

Discussion
The total number of cases enrolled in this study was 43. 

55.8 % of them were aged between 6 and 12 years, while 

44.2 % were less than 5 years. Males represented more than 

half of the studied group (62.8 %). These findings were an-

Table 2. The main clinical symptoms in children 

with typhoid fever

Symptoms No. %

Fever 43 100

Anorexia 25 58.1

Abdominal pain 22 51.2

Headache applicable

Non applicable

17

18

39.5

41.9

Vomiting 14 32.6

Diarrhea 9 20.9

Cough 3 7

Ataxia 1 2.3

Table 3. The main signs in children 

with typhoid fever

Signs No. %

Hepatomegaly 19 44.2

Toxic looking 12 27.9

Abdominal tenderness 10 23.3

Splenomegaly 7 16.3

Edema 2 4.7

Jaundice 2 4.7

Skin rash 1 2.3

Table 4. Complications in children 

with typhoid fever

Complications No. %

Hepatitis 2 4.7

Intestinal perforation 2 4.7

Endocarditis 1 2.3

Guillain-Barre syndrome 1 2.3

Table 5. Changes in the liver function tests at the 1st, 2nd, 3rd weeks of illness

Parameter Test week Mean SD P-value

ALP (IU/L)

1st 222.7674 174.07591

0.8582nd 246.0233 195.38905

3rd 236.2093 214.92264

ALT (IU/L)

1st 53.3721 41.27839

0.8202nd 59.4884 47.71910

3rd 57.0930 46.81565

AST (IU/L)

1st 78.9302 71.99385

0.7322nd 83.1163 73.51553

3rd 71.2558 65.70609

TSB (mg/dl)

1st 0.8465 2.12349

0.9772nd 0.9279 2.27610

3rd 0.8419 1.86780

Serum albumin (g/dl)

1st 3.5674 0.55494

< 0.0012nd 3.6860 0.53700

3rd 4.1093 0.68411

TSP (g/dl)

1st 5.6140 0.76674

< 0.0012nd 5.5000 0.85384

3rd 6.1442 0.56833

PT (sec)

1st 13.3488 1.83723

0.9292nd 13.3953 1.32987

3rd 13.4651 0.93475

INR

1st 1.0558 0.26123

0.9912nd 1.0512 0.16672

3rd 1.0558 0.11191
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ticipated due to clinical and epidemiological characteristics 

of the disease among children. Older children might have 

higher exposure to unhygienic foods from outside their 

home; at the same time, male children might experience 

consumption of unhealthy diet and more likely have poor 

hygienic compared to females. Similar results were reported 

in other studies: R.A. Devaranavadagi et al. [8] and R. Ga-

nesh et al. [9]. On the other hand, A. Saha et al. [10] re-

ported female predominance.

Most patients in our study were above 5 years; this is 

consistent with the results of a survey done by M.M. Go-

sai et al. [11]. The highest incidence of typhoid fever in 

this age group can probably be attributed to the outdoor 

food-eating practice. These results were based on the con-

cept of typhoid, which says typhoid fever is common in 

school-aged children. Also, schoolchildren are at high risk 

of consuming contaminated drinking water. They are also 

exposed to various food items from street vendors. These 

factors make them more vulnerable to exposure to typhoid 

bacilli.

Furthermore, the present study shows that most cases 

were from urban rather than rural areas, which is in line with 

data of S.S. Siddiqui et al. [12].

In our study, fever is the main complaint reported by all 

patients (100 %), followed by anorexia (58.1 %); a similar 

result was revealed by R.A. Devaranavadagi [8]. Abdominal 

pain appears only in 51.2 % of cases. The frequency of other 

symptoms, such as headache, vomiting, and diarrhea, were 

39.5, 32.6 and 20.9 %, respectively. And to a lesser extent, 

the cough (7 %) and ataxia (2.3 %) were present.

These findings were comparable to those of a previous 

study performed by S.S. Siddiqui et al. [12] who reported 

these symptoms with almost similar frequency among the 

studied group.

In our study, the most typical signs noticed were hepa-

tomegaly (44.2 %), toxic looking (27.9 %), abdominal ten-

derness (23.3 %), splenomegaly (16.3 %), edema (4.7 %), 

jaundice (4.7 %), skin rash (2.3 %). Others, such as A. Ma-

lini et al. [13], found hepatomegaly (46.2 %), toxic looking 

(44.5 %), splenomegaly (36.1 %), S.S. Siddiqui et al. [12] — 

hepatomegaly (39.4 %), toxic looking (83.8 %), abdominal 

tenderness (27.3 %), splenomegaly (61 %), while R.A. De-

varanavadagi et al. [8] found hepatomegaly (44 %), toxic 

looking (68 %), splenomegaly (21 %).

The overall incidence of typhoid complications is about 

14 %; no mortality was recorded in our patients.

In our study, typhoid fever complications presented as 2 

cases of hepatitis (4.7 %) characterized by jaundice, hepato-

megaly, and elevated transaminase, about 20-fold. The pos-

sible factors associated with the development of salmonella 

hepatitis in our study are virulence of the organisms, delayed 

treatment, and poor general health of the patients. The se-

vere hepatic involvement in salmonella infection may be 

multifactorial and includes endotoxin, local inflammatory, 

and/or host immune reactions. This underscores that bacte-

rial infection affects the function of organs. Other research 

also found bacterial infection to correlate with the dysfunc-

tion of organs, such as urinary tract infections in kids who 

suffer from nephrotic syndrome, as shown in previous re-

search [14].

Intestinal perforation in our study occurred in 2 (4.7 %) 

of 43 patients. The most important factors that increase its 

incidence might be diet (high-roughage diet) and delay in 

the diagnosis and treatment.

Other complications, such as endocarditis, were repor-

ted in 1 case (2.3 %). However, most patients with cardiac 

infectious complications have underlying cardiac abnor-

malities. In contrast, the patients in the present study had 

a structu rally normal heart and may develop this complica-

tion due to persistent S.typhi bacteremia, which leads to an 

increased propensity for this bacterium to attach to the en-

docardium. Guillain-Barre syndrome was also reported in 1 

(2.3 %) of 43 patients (Table 4). A similar result was revealed 

by Alshok et al. [15] who found bowel perforation in 4.6 % of 

cases, hepatitis — in 6.1 %, CNS complication — in 4.6 %, 

with no report of any cardiac complication.

Regarding ALP, AST, there is a one-fold elevation in 

both enzymes during the disease period, but the difference 

was not significant, as shown in Table 5. This result goes with 

R.A. Devaranavadagi et al. [8]; on the other hand, K. Jaga-

dish et al. [16] and B. Anusuya et al. [17] found a significant 

increase in ALP and AST in typhoid fever.

The mean serum ALT (SGPT) was minimally elevated 

in all three weeks, also with no statistically significant diffe-

rence (p = 0.9), as shown in Table 5. Similar results were 

reported by N. Patankar et al. [18] and R.A. Devarana-

vadagi et al. [8], in contrast to K. Jagadish et al. [16] and 

B. Anusuya et al. [17]. The cause of an increase in transami-

nases in typhoid fever may be hepatic granuloma or hepatic 

abscess formation, but in our study, there was no such space 

occupying a lesion.

Regarding total serum bilirubin in the present study, no 

statistically significant changes in its mean was observed 

through all three weeks of the disease (p = 0.9), as it was 

also reported in the study by T. Buzğan et al. in Turkey [19]. 

However, the survey by K. Jagadish et al. [16] showed a sta-

tistically significant change in TSB.

The difference for serum albumin was highly significant. 

Hence, there is a significant increase from the 1st through 

the 3rd week, with p < 0.001 (Table 5). This result is con-

sistent with the study by A. Shamim et al. [20]. Conversely, 

K. Jagadish et al. [16] found no significant changes in serum 

albumin throughout the disease course (p = 0.5).

Moreover, total serum protein in the present study also 

shows a highly significant difference: there is a substan-

tial increase from the first to the third week (p < 0.001), as 

shown in Table 5. This goes against the result reported by 

A. Shamim et al. [20] (p = 0.09) who found no significant 

changes in TSP in typhoid fever.

There was no significant dynamics of prothrombin 

time in our study from the first to the third week (p = 0.9) 

 (Table 5). This is similar to the results reported by N. Patan-

kar et al. [18] and K. Jagadish et al. [16].

Conclusions
Typhoid fever was more common among males than fe-

males and more common in children aged 6–12. It causes 

various enzymatic and biochemical changes, including mild 

liver enzyme derangement and a significant increase in total 

serum protein and serum albumin through the disease course.
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Клінічний профіль та оцінка функції печінки в дітей, хворих на черевний тиф

Резюме. Актуальність. Черевний тиф все ще є серйозною 

проблемою охорони здоров’я в країнах, що розвиваються, із 

значною захворюваністю та смертністю. Він може призвести 

до пошкодження печінки, якщо його не лікувати належним 

чином. Ураження органа при черевному тифі проявляється 

в клінічних, біохімічних й гістопатологічних змінах. Метою 

цього дослідження є оцінка змін функції печінки на першому, 

другому та третьому тижнях у дітей, хворих на черевний тиф, а 

також клінічної картини й ускладнень протягом усього перебі-

гу захворювання. Матеріали та методи. Це описове досліджен-

ня проведене з жовтня 2023 року по серпень 2024 року на базі 

лікарні Al-Zahraa Teaching Hospital for Maternity and Children в 

місті Al-Najaf (Ирак). Залучено 43 дитини (27 хлопчиків і 16 ді-

вчаток) віком від 1 до 12 років із черевним тифом, діагностова-

ним за клінічними ознаками та позитивним результатом серо-

логічного тесту або посіву крові. Дослідження було розроблено 

таким чином, щоб включити клінічну інформацію, ускладнен-

ня та зміни функції печінки в кожного пацієнта. Результати. 
У дослідженні брали участь 19 дітей 1–5 років (44,2 %) і 24 

(55,8 %) дитини віком від 6 до 12 років, хлопчиків було біль-

ше, ніж дівчаток (62,8 проти 37,2 %). В усіх пацієнтів виявлено 

лихоманку, у 25 (58,1 %) — анорексію, у 22 (51,2 %) — біль у 

животі, у 17 (39,5 %) — головний біль, у 14 (32,6 %) — блю-

вання, інші симптоми спостерігалися рідше. Щодо ознак, то в 

більшості хворих була гепатомегалія — 19 (44,2 %), 12 (27,9 %) 

мали токсичний вигляд, болючість живота зареєстровано в 10 

(23,3 %) випадках, спленомегалію — у 7 (16,3 %), набряки — у 

2 (4,7 %), жовтяницю — у 2 (4,7 %), лише 1 (2,3 %) дитина мала 

висип на шкірі. Про гепатит повідомлено у 2 пацієнтів (4,7 %), 

перфорацію кишки — в інших 2 (4,7 %), в одного пацієнта був 

ендокардит (2,3 %), ще в одного — синдром Гієна — Барре 

(2,3 %). Параметрами функціональних тестів печінки, на які 

істотно впливав перебіг захворювання, були загальний білок 

сироватки крові (p < 0,001) і сироватковий альбумін (p < 0,001). 

Висновки. Черевний тиф частіше зустрічався у хлопчиків, ніж 

у дівчаток, і частіше в дітей віком 6–12 років. Він викликає 

різні ферментативні й біохімічні зміни, включаючи легке по-

рушення ферментів печінки та значні зміни загального білка 

сироватки крові та сироваткового альбуміну, що можуть бути 

використані як лабораторні параметри для подальшого спосте-

реження за пацієнтами з черевним тифом.

Ключові слова: черевний тиф; сальмонела; печінкові проби
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Introduction
Scientific research in the field of medicine, special edu-

cation and psychology shows that the state of a child’s physi-

cal [1] and neuromotor capabilities [2] significantly affects 

their psychophysical [3], speech [4] and intellectual [5] de-

velopment, personality formation and the ability to success-

fully integrate into society in the future. However, according 

to statistics, the number of children with neuromotor dis-

abilities is increasing every year, and this trend is particularly 
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evident in Ukraine. One of the most difficult categories is 

children with cerebral palsy.

Cerebral palsy is a persistent non-progressive movement 

syndrome (hyperkinesis, ataxia, paresis, paralysis) provoked 

by damage to the central nervous system in the perinatal, 

intrauterine and postnatal periods [6]. The specificity of 

the disorders affects not only the motor functioning of the 

child, but also their intellectual [7, 8], mental [9] and speech 

development [10], and nutrition, which, according to re-
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Perinatal and postnatal markers of cerebral palsy

Abstract. Background. The aim of this study is to identify adverse factors of the perinatal and postnatal periods that 

provoke the onset of cerebral palsy. Materials and methods. The experimental study used theoretical methods aimed at 

analysing the results of scientific research and drawing conclusions. Empirical methods included analysis, comparison, 

data processing, interviews, and a questionnaire for parents of children with cerebral palsy. The latter included questions 

that covered perinatal (information about parents, pregnancy), intrapartum (features of the course of childbirth) and 

postnatal (assessment of the child’s general and neuromotor function) development. Indicators of the first manifestations 

of neurological symptoms and concomitant disorders were studied. Results. The results of the study materials give a clear 

idea that the perinatal period of development is an important stage of foetal functioning. Identification of pathological 

factors allows preventing negative consequences in advance. The studied children with cerebral palsy were at high risk 

at the stage of perinatal development. Their mothers experienced severe toxicosis/gestosis during pregnancy and were in 

hospital. Their health condition deteriorated due to chronic, infectious, viral diseases, and swelling of the extremities that 

affected the intrapartum period, including the course of labour, which often required medical or mechanical stimulation. 

Hypoxia, asphyxia and ischaemia were detected in newborns. They were found to be underweight, short, in need of 

artificial feeding, and in a prolonged painful condition. Children with cerebral palsy developed differently in the postnatal 

period, and most of them had delayed neuromotor development (holding the head, sitting, standing, walking) compared 

to normal peers. During medical examinations, the children were diagnosed with spastic diplegia, left-sided hyperkinesis, 

spastic tetraparesis, and spastic hemiparesis. They also had concomitant disorders, namely: speech hearing, vision 

disorders (strabismus), mental retardation. Conclusions. A comprehensive study of children with cerebral palsy in the 

perinatal, intrapartum and postnatal periods is extremely important. Early diagnosis will allow building the ways of 

perspective rehabilitation, outline the conditions of physical, emotional, cognitive and social development of a child with 

cerebral palsy, improve the quality of life and integration into society.

Keywords: children with cerebral palsy; perinatal period; intrapartum period; postnatal period; comprehensive study
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search, is interdependent with neuromotor maturity [11]. 

Sometimes, it is combined with epileptic seizures, hearing 

and visual impairment, etc. This problem is still relevant in 

paediatric neurology worldwide.

Spontaneous motor activity is one of the first ways in 

which infants experience and interact with their environ-

ment. Disorders of these movements are the first indicator 

of a problem in psychophysical development [12]. Accor-

dingly, early diagnosis (from 3 months of age [13]), while 

studying the structure of the brain, observing motor acti vity, 

allows identifying markers of cerebral palsy [14], determine 

the characteristics of mental sphere, timely implement 

physiotherapy [15], and develop a rehabilitation programme 

aimed at improving neurological status [16], motor and psy-

cho-speech development in this group of children [17, 18].

When examining children with central palsy, a group of 

researchers believes it is advisable to consider the socioeco-

nomic background of families, which affects the severity of 

the disease, especially in low-income settings [19].

An important step in determining the causes of cerebral 

palsy is to study the mother’s pregnancy history. Perinatal 

damage to the central nervous system outlines pathological 

conditions that have arisen under the influence of negative 

factors. This subsequently affects the growth and develop-

ment of the foetus [20]. It is worth noting that the perinatal 

period is divided into late antenatal (22–24 weeks of ges-

tation), intrapartum — the process of childbirth and early 

neonatal — the first 7 days of a child’s life.

Careful observation of “risk group” infants is necessary 

to determine neurological status and to develop a positive 

trajectory for their treatment and development. Early diag-

nosis is becoming a tool for clinical assessment in combi-

nation with history taking, assessment of motor functions, 

neuroimaging, and observation [21]. It is important for pre-

venting secondary complications and improving the quality 

of life of the child and immediate family. In infants, symp-

toms of cerebral palsy occur and develop before the age of 2 

years, so it is advisable to use a combination of standardised 

instruments together with clinical history to predict the risk 

of its occurrence [22].

The analysis of scientific sources allows us to clearly pre-

dict the importance of perinatal, intrauterine and postnatal 

(early age) study of the causes of cerebral palsy, determine 

research methods and identify potential dangers.

The purpose was to study the adverse factors of the peri-

natal and postnatal periods that provoke the onset of cere-

bral palsy.

Materials and methods
Design. The study examines the main pathological 

markers of the perinatal (intrapartum) and postnatal peri-

ods indicating cerebral palsy. In particular, the history of the 

mother’s pregnancy, childbirth, the first manifestations of 

central nervous system damage, and concomitant disorders. 

Indicators of general and motor development of young chil-

dren (from 1 to 3 years) are taken into account.

Participants. The study included 86 young children, 

namely of the first (16.3 %, n = 14), second (46.5 %, n = 40) 

and third (37.2 %, n = 32) years of life. The results of the 

study materials were compared with the parameters of nor-

motypic development indicated in the Munich Functional 

Developmental Diagnosis [23], the Bayley Scales of Infant 

and Toddler Development-III [24], the Peabody Develop-

mental Motor Scale — second edition [25, 26], and the data 

of early neuromotor development of the child [27, 28].

Instruments and procedure. To study the pathogenic 

influence on the development of a child with cerebral palsy 

in the perinatal (intrapartum) period, the mother’s anam-

nestic data were collected, in particular:

— age during pregnancy;

— pregnancy: toxicosis (first trimester), gestosis (se-

cond, third trimester), chronic diseases, infectious diseases, 

cytomegalovirus infection, acute respiratory viral infection 

(ARVI), leg oedema;

— features of childbirth: early labour, dehydration, rapid 

labour, caesarean section, chemical stimulation, mechani-

cal stimulation.

To study the postnatal period of children’s development 

(1 week, 1 month, 6 months), we analysed the indicators of 

the first manifestations of neurological symptoms and in-

vestigated concomitant disorders (speech, hearing, vision, 

mental retardation).

Additional attention was paid to general physical 

(weight, height at birth) and neuromotor development 

(head holding, sitting, standing, walking). The parameters 

were assessed using a point system, in particular: 3 points 

corresponded to normotypical indicators, 2 points revealed 

minor deviations, 1 point characterised the need for assis-

tance from an adult, 0 points — no necessary skills.

Results
Markers of abnormalities in the perinatal period

The study data show that most children with cerebral 

palsy were born to women aged 26 to 35 years (46.5 %, 

n = 40). According to researchers, childbirth after 30–35 

years is more often accompanied by any pathology, which 

is quite logical [29]. A slightly smaller percentage (34.9 %, 

n = 30) were aged 21–25 years. And only 18.6 % of partici-

pants were under the age of 20 at the time of their children’s 

birth (n = 16). It is worth noting that the age of the fathers 

of children with cerebral palsy is also predominantly in the 

range of 26 to 35 (44.2 %, n = 38) and 21 to 25 years (37.2 %, 

n = 32). Significantly lower number of men were aged 36 to 

45 (15.1 %, n = 13) and over 45 years (3.5 %, n = 3) (Table 1).

All interviewed parents claimed that they had not any 

developmental disabilities in their lives. Also, there were 

no cases of children with psychophysical disorders in their 

families.

Table 1. Age of parents at the birth 

of a child with cerebral palsy

Age, 

years

Mother Father

% n % n

< 20 18.6 16 – –

21–25 34.9 30 37.2 32

26–35 46.5 40 44.2 38

36–45 – – 15.1 13

> 45 – – 3.5 3
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A study of maternal health during the perinatal period 

of child development showed that 73.3 % (n = 63) expe-

rienced severe toxicosis in the first trimester of pregnancy. 

In 26.7 % (n = 23), gestosis of the second and third trimes-

ters was observed. In addition, pregnancy was accompanied 

by chronic diseases (10.5 %, n = 9), infectious diseases 

(27.9 %, n = 24), cytomegalovirus (17.4 %, n = 15), ARVI 

(24.4 %, n = 21), and leg оedema (19.7 %, n = 17) (Fig. 1).

Markers of abnormalities in the intrapartum 
period

These health problems also affected the course of labour. 

In particular, 48.8 % (n = 42) of women had prolonged la-

bour, 25.6 % (n = 22) were dehydrated, 18.6 % (n = 16) had 

rapid labour, 30.2 % (n = 26) had a caesarean section. Stimu-

lation of labour was used in 74.4 % (n = 64) of the partici-

pants: in 54.7 % (n = 47) — with medication and in 19.7 % 

(n = 17) — mechanically. In 25.6 % (n = 22) of women, 

there was no stimulation. According to the parents, 44.2 % 

(n = 38) of the newborns had hypoxia, 41.9 % (n = 36) had 

asphyxia, and 14 % (n = 12) had ischaemia.

At the time of birth, 48.8 % (n = 42) of babies screamed 

immediately, 41.9 % (n = 36) — after mechanical stimu-

lation, and 9.3 % (n = 8) — within 5 seconds, scream was 

weak or resembled moans. In 18.6 % (n = 16) of cases, white 

asphyxia was recorded, and in 34.9 % (n = 30) — blue as-

phyxia. It was also noted that 72 % (n = 62) of children had 

a compatible Rh factor.

The newborns did not immediately take the breast and 

had weak sucking movements. Most of the children were 

artificially fed and had impaired unconditioned reflexes 

(sucking, snout and swallowing) responsible for the act 

of swallowing. A significant percentage of babies (60.5 %, 

n = 52) had deteriorating health conditions and were in in-

tensive care, 39.5 % (n = 34) were discharged on time.

Markers of abnormalities in the postnatal 
period

The study found that there were significantly more 

boys (65.1 %, n = 56) with central palsy than girls (34.9 %, 

n = 30). Most children born with cerebral palsy (37.2 %, 

n = 32) weighed less than 2 kg, 30.2 % (n = 26) — less than 

2.5 kg, 14 % (n = 12) — less than 3 kg, only 18.6 % (n = 16) 

had a normal weight of 3 to 4 kg. Height ranged from 40 to 

50 cm in 62.8 % (n = 54) of babies, was less than 40 cm in 

25.6 % (n = 22), more than 50 cm — in 11.6 % (n = 10).

Most parents reported that the first neurological symp-

toms were noticed in the first week of life in 23.3 % (n = 20) 

of children, in the first months of life — in 48.8 % (n = 42), 

and by 6 months — in 27.9 % (n = 24). After visiting medi-

cal institutions, 30.2 % (n = 26) of children were diagnosed 

with cerebral palsy by the age of 6 months, 25.6 % by the 

age of one year (n = 22), and 44.2 % by the age of 2 years 

(n = 38). It is worth noting that 27.9 % (n = 24) of children 

were suspected of having a developmental disorder by their 

parents, 20.9 % (n = 18) by their close environment, and 

48.8 % (n = 42) by medical professionals.

During the examination, a significant percentage of chil-

dren with cerebral palsy (spastic diplegia, left-sided hyper-

kinesis, spastic tetraparesis, spastic hemiparesis) had con-

comitant disorders, namely: speech (100 %, n = 86), mental 

retardation (71.0 %, n = 61), hearing (40.7 %, n = 35), vi-

sion (37.2 %, n = 32) (strabismus).

Children with cerebral palsy, in contrast to their peers with 

normal development, acquire neuro-

motor skills more slowly  (Table 2).

At the end of the first month of 

life, the main indicator of a child’s 

normal development is the ability to 

lift their head immediately while lying 

on the stomach. Only 14 % (n = 12) 

of babies make their first attempts to 

hold their heads. Most babies (30.2 %, 

n = 26) master this skill at 3 months, 

14 % (n = 12) — at 6 months, 16.3 % 

(n = 14) — by 1 year, 14 % (n = 12) — 

by 2 years 6 months, 11.6 % (n = 10) of 

participants had not developed this skill 

at the time of the survey.Figure 1. Maternal health during pregnancy
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Table 2. Neuromotor development of a child with cerebral palsy

The first stage 

of neuromotor 

development

Children with cerebral palsy

M
is

s
in

g
 s

k
il
l Children with normotypic 

development

Age group Age group

Months Years Months

1 3 6 9 1 2 3 > 3 1 6 8 11

Holding the head 14 30.2 14 – 16.3 14 – – 11.6 + – – –

Sitting – – 18.6 30.2 18.6 – 11.6 – 20.9 – + – –

Standing – – – 17.4 11.6 17.4 30.2 – 23.3 – – + –

Walking – – – – 5.8 17.4 29.1 17.4 30.2 – – – +
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Based on normotypical development, most children make 

their first attempts at sitting by the 6th month of life. Only 

18.6 % (n = 16) of children with cerebral palsy were close to 

normal. A significant percentage (30.2 %, n = 26) mastered 

the skill of sitting at 9 months, 18.6 % (n = 16) learned to sit 

by the age of 1 year, 11.6 % (n = 10) — by the age of 3 years, 

20.9 % (n = 18) of participants are still unable to sit.

By the end of the eighth month, a child with normal de-

velopment makes attempts to stand in one place, holding 

on to a stable object and even moving along it. Only 17.4 % 

(n = 15) of children with cerebral palsy could stand at 9 

months of age. Other subjects mastered this skill later, in 

particular: 11.6 % (n = 10) — at 1 year, 17.4 % (n = 15) — by 

2 years, 30.2 % (n = 26) — by 3 years. And many children 

(23.3 %, n = 20) could not stand on their own.

From the age of 11 months, babies with normal develop-

ment can take their first steps by holding on to adults’ hands 

or furniture. Children with cerebral palsy develop more 

slowly, namely: 5.8 % (n = 5) try to walk independently for 

the first time after the age of 1; 17.4 % (n = 15) — from 

the age of 2; 29.1 % (n = 25) — from the age of 3; 17.4 % 

(n = 15) — after the age of 3; 30.2 % (n = 26) do not have the 

ability to master this skill.

Discussion
The positions of many scientists confirm the relevance 

of our study. Early detection of cerebral palsy opens new 

psychomotor opportunities for this category of children. 

Considering the critical period and neuroplasticity of the 

brain will outline a promising trajectory for their lives [13].

In the early stages of development of children with cere-

bral palsy, it is important to take into account the systematic 

study of neuromotor capabilities and their close relationship 

with various aspects, namely: considering the dependence 

of motor maturity and food intake [11], assessing serious 

functional impairments affecting motor mechanisms [6], 

studying potential abnormalities in the structure of the brain 

of infants and monitoring their movements, which will allow 

identifying the first signs of cerebral palsy [14].

In our opinion, the diagnosis should be much more tho-

rough than stated by the above authors. It should include the age 

and genetic potential of the parents, features of the perinatal, 

intrapartum and postnatal periods of a child’s development, the 

first manifestations of neurological symptoms and concomitant 

disorders (hearing, vision, intelligence, speech, etc.).

Clinical assessment, history taking, study of motor func-

tions, neuroimaging of children with motor disorders can 

provide timely detection of signs of neuromotor deficit and 

implementing effective physiotherapeutic, personalised in-

tervention [6, 15], increasing the time organisation of spon-

taneous movements (for infants with postural asymmetry 

and/or tone regulation problems), improving neurological 

condition [16, 21], drawing up a long-term plan to stimulate 

psychophysical development [12].

A comprehensive study of young children with cerebral 

palsy is extremely important. This will help identify their 

individual needs, develop effective rehabilitation methods 

(improving motor, cognitive, and speech skills), prevent se-

condary complications, and improve the quality of life of the 

child and the immediate family [3, 4, 8, 22].

Conclusions
The analysis of the study materials suggests that peri-

natal and postnatal markers of cerebral palsy are of great 

importance in its diagnosis. In particular, the study of the 

perinatal period makes it possible to focus on critical stages 

of foetal development during the formation of organs and 

body systems. Identification of possible complications be-

fore birth allows specialist physicians to take into account 

pathological risks in time.

According to the study, children with cerebral palsy were 

constantly at risk during their perinatal development. Most 

of their mothers and fathers were middle-aged and older. A 

significant percentage of women were severely affected by 

toxicosis and gestosis of pregnancy, some of them were in 

hospital. Their health deteriorated due to chronic, infec-

tious, viral and other diseases that significantly affected the 

intrapartum period and the course of labour, which required 

stimulation (medical and mechanical).

Hypoxia, asphyxia and ischaemia were detected in most 

newborns. Their postnatal development was characterised 

by certain complications: underweight, short stature, and 

artificial feeding. Most children with cerebral palsy had 

development delay of the main neuromotor components 

(holding the head, sitting, standing, walking).

It is worth noting that cerebral palsy is often accom-

panied by concomitant diseases (epilepsy, hearing, vision, 

speech, intellectual disabilities, etc.), and a comprehensive 

examination should include the participation of various 

specialists, such as neurologists, speech therapists, ortho-

paedists, paediatricians and psychologists. This will allow 

us to have a complete picture of the child’s health status. It 

will also include physical therapy, speech therapy, sensory 

integration and social and psychological support in the re-

habilitation process. The results of a comprehensive exami-

nation at this stage will help the family better understand 

the child’s needs and adapt him or her to the educational 

and social environment for further psychophysical develop-

ment.
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Перинатальні та постнатальні маркери дитячого церебрального паралічу

Резюме. Актуальність. Метою дослідження є виявлення 

несприятливих факторів перинатального та постнатального 

періодів, що провокують розвиток дитячого церебрального 

паралічу. Матеріали та методи. В експериментальному до-

слідженні використовували теоретичні методи, спрямова-

ні на аналіз результатів наукових досліджень і формування 

висновків. Емпіричні методи включали аналіз, порівняння, 

обробку даних, опитування й анкетування батьків дітей із 

церебральним паралічем. Останнє включало запитання, що 

охоплювали перинатальний (відомості про батьків, вагіт-

ність), інтранатальний (особливості перебігу пологів) і пост-

натальний (оцінка загального та нейромоторного розвитку 

дитини) періоди. Вивчали показники перших проявів не-

врологічної симптоматики й супутніх розладів. Результати. 
Результати досліджень чітко вказують на те, що перинаталь-

ний період розвитку є важливим етапом функціонування 

плода. Виявлення патологічних факторів дозволяє завчасно 

запобігти негативним наслідкам. Досліджувані діти з цере-

бральним паралічем перебували в групі високого ризику на 

перинатальному етапі. Їхні матері під час вагітності страж-

дали на тяжкий токсикоз/гестоз і знаходились у стаціонарі. 

Стан їхнього здоров’я погіршився через хронічні, інфекцій-

ні, вірусні захворювання, набряки кінцівок, що вплинуло на 

інтранатальний період, зокрема перебіг пологів, які часто 

потребували медикаментозної або механічної стимуляції. У 

новонароджених виявлено гіпоксію, асфіксію та ішемію. Ха-

рактерними для них були дефіцит маси тіла, низький зріст, 

потреба у штучному вигодовуванні, тривалий хворобливий 

стан. Діти з церебральним паралічем по-різному розвивали-

ся в постнатальному періоді, у більшості з них спостерігалася 

затримка розвитку нейромоторних функцій (тримання голо-

ви, сидіння, стояння, ходьба) порівняно з нормотиповими 

однолітками. Під час медичного огляду діагностовано спас-

тичну диплегію, лівосторонні гіперкінези, спастичний тетра-

парез, спастичний геміпарез, а також супутні розлади, а саме 

порушення мовленнєвого слуху, зору (косоокість), розумову 

відсталість. Висновки. Комплексне обстеження дітей із це-

ребральним паралічем у перинатальному, інтранатальному 

та постнатальному періодах є надзвичайно важливим. Ран-

ня діагностика дозволить побудувати шляхи перспективної 

реабілітації, окреслити умови фізичного, емоційного, когні-

тивного та соціального розвитку дитини, покращити якість 

життя та інтеграцію в суспільство.

Ключові слова: діти з церебральним паралічем; перина-

тальний період; інтранатальний період; післяпологовий пері-

од; комплексне дослідження
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Старечий остеопороз — 

це педіатричне захворювання...

Prof. Charles Enrique Dent, 1973

Вступ
Найбільш поширеним захворюванням кістково-

м’язової системи в дорослих, беззаперечно, є ос-

теопороз. Це метаболічне захворювання характе-

ризується низькою мінеральною щільністю (МЩ) 

та прогресуючим порушенням мікроархітектури 

кісткової тканини (КТ) і, як наслідок, підвищеною 

крихкістю кісток. Упродовж тривалого часу перебіг 

захворювання може бути безсимптомним, а першим 

проявом хвороби є виникнення перелому. Саме ос-

теопоротичні переломи спричиняють значні соці-

ально-економічні витрати, часто стають причиною 

інвалідності й навіть призводять до смерті. У всьому 

світі остеопороз щороку спричиняє понад 8,9 міль-

йона переломів, а це кожних 3 секунди новий випа-

док [1].

УДК 616.71-007.234-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.20.2.2025.1803

Бекетова Г.В., Климова Ю.В.
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

Мінеральна щільність та якість кісткової тканини 
у дітей та підлітків

Резюме. Актуальність. Знижена мінеральна щільність (МЩ) та якість кісткової тканини (КТ) часто є 

причиною остеопорозу, що притаманний не тільки дорослим, а й дітям. На сьогодні основною стратегією в за-

побіганні виникненню остеопорозу є досягнення максимально високих показників кісткової маси (КМ) в дитин-

стві та підлітковому віці. Виявлення найбільш значущих чинників, що сприятимуть накопиченню КМ, може 

запобігти виникненню переломів не лише в похилому, а й у підлітковому віці, коли скелет, що розвивається, 

є надзвичайно вразливим. Мета: вивчення у школярів показників МЩ та якості КТ і визначення їх зв’язку з 

віком, статтю, стадією статевого розвитку, фізичною активністю і рівнем забезпеченості вітаміном D. 

Матеріали та методи. Обстежено 142 дитини віком 8–17 років, учнів загальноосвітніх шкіл м. Києва. Усім 

школярам проведено антропометричні вимірювання та визначено стадію статевого розвитку за Tanner. Для 

оцінки МЩ та якості КТ використовували двохенергетичну рентгенівську денситометрію (DXA). Про низьку 

КМ для даного хронологічного віку свідчили рівні МЩКТ < –2 SD за z-критерієм. Оцінку якості трабекулярної 

КТ проведено за допомогою методики Trabecular Bone Score (TBS). Дефіцит вітаміну D встановлювали при 

рівні 25(ОН)D у сироватці крові нижче за 20 нг/мл, його недостатність — 21–30 нг/мл, а оптимальний рі-

вень — 31–50 нг/мл. Статистична обробка отриманих даних здійснювалась загальноприйнятими методами 

варіаційної медичної статистики з використанням пакета Microsoft Excel 365 та Statistics (IBM Corp, США). 

Результати. У 6,3 % школярів виявлені низькі показники КМ. У дітей та підлітків з недостатньою вагою та 

низькою фізичною активністю виявлено статистично значущо нижчі значення МЩКТ. У дітей з низькими 

показниками МЩКТ визначається статистично значущий дефіцит вітаміну D, а при нормальних показниках 

МЩКТ середній рівень 25(OH)D був у межах його недостатності. Виявлено, що МЩКТ збільшується при 

статевому дозріванні дитини. Висновки. Вік та рівень статевої зрілості вірогідно впливають на МЩКТ та 

показники TBS. Достатня фізична активність, оптимальний статус вітаміну D та забезпечення нормальної 

маси тіла можуть сприяти досягненню вищих значень МЩКТ та покращенню здоров’я скелета в цілому.

Ключові слова: діти; підлітки; мінеральна щільність кісткової тканини; двохенергетична рентгенівська 

денситометрія; Trabecular Bone Score; вітамін D; фізична активність; рівень статевої зрілості
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Для забезпечення міцності та фізіологічного функ-

ціонування скелета з раннього дитинства поступово 

накопичується кісткова маса (КМ). Проте найактивні-

ше цей процес відбувається з початком статевого дозрі-

вання — це так званий перший (генетичний) кут піку 

щільності КТ (рис. 1).

Приблизно на третьому десятилітті життя досяга-

ється так званий пік кісткової маси (ПКМ) [3], а надалі 

відбувається її вікова втрата. Настанням ПКМ вважа-

ють той її рівень, коли вона досягає найбільших зна-

чень та максимальної міцності і більше не змінюється 

[4]. І хоча величина ПКМ зумовлюється генетично, 

20–40 % її залежить від рівня фізичної активності (ФА), 

забезпеченості вітаміном D, мінералами і наявності 

шкідливих звичок [3, 4]. Тобто при зміні способу життя 

можливо суттєво збільшити ПКМ.

На сьогодні основною стратегією для запобігання 

виникненню остеопорозу в старшому віці є досягнен-

ня максимальних показників КМ у дитинстві [3, 4]. Су-

часні дослідження демонструють важливість накопи-

чення максимальних показників КМ, адже збільшення 

її піку на 10 % знижує рівень переломів у подальшому 

житті на 50 % [3, 5].

З розширенням знань щодо важливості досягнення 

ПКМ виникає необхідність відстежувати процеси на-

копичення кісткових мінералів серед дитячого насе-

лення, що є актуальним не тільки за наявності ризику 

захворювань кістково-м’язової системи, а й у здорових 

дітей для покращення накопичення КМ, оскільки по-

няття міцності кістки включає низку компонентів, 

зумовлених МЩКТ, процесами її моделювання та ре-

моделювання, будовою кристалічної решітки, харак-

теристиками колагену тощо. Але, на жаль, на сьогодні 

практична медицина поки що не має такого інструмен-

ту, що здатний одночасно оцінити всі наведені вище 

параметри [4, 6].

Однак у цьому контексті досить великі можливос-

ті має гістоморфологічна біопсія, яка здатна розкрити 

широкий спектр характеристик КТ. Проте цей метод 

не використовується для скринінгу і моніторингу ста-

ну кісток, особливо у пацієнтів 

дитячого і підліткового віку, 

скелет яких активно росте та 

розвивається. Також інвазив-

ність методу суттєво обмежує 

його використання у педіа-

тричній практиці [6]. Тому на 

сьогодні найчастіше для оцінки 

стану кісткової системи вико-

ристовують метод двохенер-

гетичної рентгенівської ден-

ситометрії (dual-energy X-ray 

absorptiometry, DXA), який 

є доступним, з малою дозою 

опромінення та дозволяє швид-

ко і точно здійснювати вимірю-

вання не лише у дорослих, а й у 

дітей та підлітків [3, 6, 7].

Основним принципом ро-

боти DXA є вимірювання про-

ходження рентгенівських променів з різною енергією 

через тіло людини з визначенням кількості КТ на їх 

шляху. За допомогою матриці, чутливої до цих проме-

нів, апарат вираховує МЩКТ і може застосовуватися 

як для всього тіла, так і для окремих ділянок скелета [7].

Проте, за визначенням Міжнародної асоціації клі-

нічної денситометрії (ISCD), діагноз остеопорозу у 

педіатричних пацієнтів не може бути верифікований 

лише за результатами денситометрії. Для встановлення 

діагнозу враховуються також такі критерії, як:

1) наявність в анамнезі одного чи декількох комп-

ресійних переломів хребців незалежно від значень 

МЩКТ;

2) показники МЩКТ нижче –2 (z-score);

3) клінічно значуща історія переломів, а саме:

— 2 і більше переломи до 10 років життя;

— або 3 і більше переломи до 19 років [8, 9].

Попри численні дослідження щодо МЩКТ у дітей 

України, її вивчення залишається актуальною не тіль-

ки медичною, а й соціальною проблемою. Як відомо, 

процеси, що відбуваються в КТ протягом дитячого і 

підліткового віку, є дуже динамічними і здатні активно 

змінюватись під дією факторів навколишнього сере-

довища. Аналіз наукової літератури демонструє, що для 

кожної країни чи регіону ці процеси мають свої осо-

бливості і можуть суттєво відрізнятися, що зумовлено 

харчовими звичками особи, географічним розташуван-

ням країни, розвитком системи охорони здоров’я тощо 

[4, 6]. На сьогодні в Україні здійснена низка досліджень 

щодо стану КТ у дітей в різних регіонах країни, однак 

більшість з них стосується вивчення показників КМ у 

пацієнтів із захворюваннями, такими як рекурентний 

бронхіт, ювенільний ревматоїдний артрит, хронічний 

гастродуоденіт тощо, що здатні безпосередньо вплива-

ти на стан КТ [10–13]. Водночас недостатньо висвіт-

лені сучасні дані останніх років, що стосуються стану 

МЩ та якості кісток у дітей і підлітків залежно від віку, 

статі, статевого розвитку, фізичної активності та рівня 

забезпеченості вітаміном D й іншими мікро- та макро-

нутрієнтами. При цьому наявні дослідження зазвичай 

Рисунок 1. Етапи росту і втрати щільності кісткової тканини 

(адаптовано за [2])
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проводились із використанням ультразвукової денси-

тометрії [14, 15], а не двохенергетичної рентгенівської 

денситометрії, яка в останні роки вважається найсу-

часнішим методом.

Окрім цього, зараз у світі зріс інтерес до оцінки 

якості трабекулярної КТ за допомогою визначення по-

казника TBS (Trabecular Bone Score) у дітей. На відміну 

від МЩКТ, цей показник відображає стан трабекуляр-

ної кістки [16, 17], і у дітей та підлітків України цей по-

казник не досліджувався.

Вищесказане свідчить про актуальність проблеми 

комплексного вивчення МЩ та якості КТ у дітей і під-

літків у сучасних умовах з урахуванням їх віку, статі, 

статевого розвитку, фізичної активності та рівня забез-

печеності вітаміном D для раннього виявлення ознак 

остеопорозу та запобігання переломам кісток у майбут-

ньому.

Метою нашого дослідження стало вивчення у шко-

лярів м. Києва показників МЩ та якості КТ і визна-

чення їх зв’язку з віком, статтю, стадією статевого роз-

витку, фізичною активністю та рівнем забезпеченості 

вітаміном D.

Матеріали та методи
На базі ДКЛ № 9 м. Києва та ДУ «Інститут герон-

тології імені Д.Ф. Чеботарьова НАМН України» обсте-

жено 142 учні віком 8–17 років загальноосвітніх шкіл 

м. Києва (77 (54,2 %) хлопців та 65 (45,8 %) дівчат). 

Критеріями включення у дослідження були: учні, бать-

ки яких надали згоду на участь у дослідженні; відсут-

ність тяжкої алергічної, інфекційної чи соматичної па-

тології. Критеріями виключення з дослідження були: 

відмова дітей у віці від 8 до 17 років чи їхніх батьків від 

проходження обстеження; вік дитини менше 8 років; 

наявність тяжкої алергічної, інфекційної чи соматич-

ної патології; некоректно заповнена анкета. За віком 

дітей було поділено на 3 групи: І група — діти 8–11 ро-

ків (n = 48), ІІ група — 12–14 років (n = 44), ІІІ група — 

15–17 років (n = 50). Згоду на участь у дослідженні було 

отримано від учасників (старше 14 років) та їх закон-

них представників. Протокол дослідження був схвале-

ний комітетом біоетики Національного університету 

охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика.

Усім школярам проводили антропометричні дослі-

дження (вимірювання зросту, маси тіла, визначення 

індексу маси тіла (ІМТ)). Отримані дані оцінювали на 

основі референтних значень ВООЗ [18]. Статевий роз-

виток оцінювали згідно з класифікацією Tanner [19].

З метою виявлення факторів ризику, які могли б 

потенційно впливати на стан кісткової системи в ді-

тей та підлітків, ми розробили анкету-опитувальник, 

що містила дані про сімейний анамнез, особливості 

стану здоров’я, заняття спортом, наявність шкідливих 

звичок, наявність і локалізацію переломів у дітей, час, 

проведений перед екраном телевізора, комп’ютера чи 

телефона, кількість епізодів гострих захворювань за рік 

тощо.

Для оцінки МЩ та якості КТ проводили DXA 

(Prodigy GE Lunar, США) поперекового відділу хребта 

(L
1
–L

4
), усього тіла (крім голови) та проксимального 

відділу стегнових кісток. На кожній з ділянок визна-

чали МЩКТ у г/см2. Також розраховували z-критерій 

відповідно до віку. Низьку КМ або низьку МЩКТ для 

даного хронологічного віку констатували, коли МЩКТ 

за z-критерієм відповідала рівню < –2 SD [8].

Оцінку якості трабекулярної КТ проведено за до-

помогою методики TBS (Trabecular Bone Score) Insight 

(Med-Imaps 2006 року). TBS визначається на основі 

варіацій відтінків сірого на зображеннях, отриманих за 

допомогою рентгенівської денситометрії поперекового 

відділу хребта.

Статус вітаміну D оцінювали за рівнем 25(OH)D, 

визначеним електрохемілюмінесцентним методом 

Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Німеччина) з вико-

ристанням тест-систем cobas на базі ДУ «Інститут ге-

ронтології імені Д.Ф. Чеботарьова НАМН України». 

Дефіцит вітаміну D встановлювали при рівні 25(ОН)D 

у сироватці крові нижче за 20 нг/мл, недостатність — 

21–30 нг/мл, оптимальний рівень — 31–50 нг/мл [20].

Статистичну обробку отриманих даних здійснюва-

ли загальноприйнятими методами медичної статис-

тики з використанням пакета Microsoft Excel 365 та 

Statistics (IBM Corp, США). Нормальність розподілу 

оцінювали за критерієм Колмогорова — Смирнова. 

Числові дані, що підлягали нормальному розподілу, 

подані у вигляді М ± σ, де М — середнє значення, σ — 

середньоквадратичне відхилення. Якісні показники 

подані в абсолютних та відносних величинах. Якщо 

числові значення підпорядковувалися нормальному 

розподілу, використовували t-критерій або однофак-

торний дисперсійний аналіз ANOVA. Для виявлення 

статистично значущих відмінностей у даних, що не 

відповідали нормальному розподілу, між двома неза-

лежними групами використовували критерій Ман-

на — Уїтні. Для виявлення різниці між трьома групами 

порівняння — критерій Краскелла — Уолліса з подаль-

шим попарним порівнянням.

Результати
Серед обстежених дітей і підлітків згідно з показни-

ками ІМТ нормальна вага була виявлена у 113 (79,6 %), 

знижена — у 8 (5,6 %), надмірна — у 12 (8,5 %), ожи-

ріння — у 9 (6,3 %). За стадіями статевого розвитку 

за Tanner обстежені були розподілені таким чином: 

1-ша стадія — 33 (23,3 %), 2-га — 30 (21,2 %), 3-тя — 21 

(14,7 %), 4-та — 24 (16,9 %), 5-та — 34 (23,9 %).

Згідно з аналізом анамнестичних даних обстежених 

було виявлено, що 17 (11,9 %) школярів мають супутню 

патологію: міопію (Н52.1) — 10 (7,0 %), гіперметропію 

(Н52.0) — 2 (1,4 %), по одному випадку (0,7 %) — за-

лізодефіцитну анемію (D50.9) І ступеня, синдром 

Елерса — Данлоса (Q79.6), атопічний дерматит (L20), 

сезонний алергічний риніт (J30) та функціональний 

запор (К59.0). У 109 обстежених (76,7 %) відмічались 

порушення постави та у 25 (17,6 %) — плоскостопість 

І–ІІІ ступеня. Поширеність карієсу зубів у школярів 

становила 93,5 %, з них множинного (ураження 3 та 

більше корінних зубів) — у 37 дітей (39,7 %).

30 (21,2 %) обстежених дітей віком 8–17 років мали 

4 і більше епізоди гострих респіраторних інфекцій про-
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тягом року, що опосередковано свідчить про зниження 

їх антиінфекційної резистентності (рис. 2).

Встановлено, що 9 (6,3 %) обстежених дітей мали 

низькі показники МЩКТ. Частота виявлення зниже-

них показників МЩКТ відповідно до вікової групи по-

казана на рис. 3.

КМ активно збільшується з віком і, відповідно, 

зростає МЩКТ та статистично значущо відрізняється 

за віковими групами (рис. 5).

З початком статевого дозрівання починають збіль-

шуватися показники МЩКТ і статистично значущо 

відрізнятися залежно від стадії статевого дозрівання 

(рис. 6).

У дітей та підлітків також прослідковуються стате-

ві особливості накопичення КМ. Так, у дівчат 11 років 

показники МЩКТ починають перевищувати показ-

ники однолітків чоловічої статі зі збереженням такої 

динаміки до 14 років. У 15–16 років хлопці наздоганя-

ють дівчат за вмістом кісткових мінералів, а у віці 17 

років — випереджають (рис. 7).

Відомо, що сучасні діти у більшості країн, включа-

ючи Україну, тривалий час проводять перед екраном 

телевізора, телефона, комп’ютера, у такий спосіб зна-

чно зменшуючи свою фізичну активність та час пере-

бування на свіжому повітрі. Ось чому Американська 

асоціація педіатрії рекомендує обмежити час пере-

гляду телепередач та іншого контенту до 1–2 годин на 

день (максимально 14 годин на тиждень) [21]. Згідно 

з результатами нашого дослідження лише 86 опитаних 

дітей (60,5 %) не перевищували дані рекомендації. 27 

школярів (19,0 %) перебували перед екраном від 15 до 

28 годин на тиждень, а 20,5 % дітей перевищували ре-

комендований час у 2 рази та більше (29–40 годин на 

тиждень), що зменшувало їх час перебування на свіжо-

му повітрі та ФА. Окрім цього, вказане також підтвер-

джується результатами нашого опитування. Зокрема, 

тільки 48 дітей (33,8 %) повідомили, що вони відві-

дують спортивну секцію та: займаються футболом — 22 

(45,8 %), фігурним катанням — 15 (31,2 %), бойовими 

мистецтвами — 9 (18,7 %) і по 1 випадку (2,1 %) — пла-

Рисунок 2. Частота випадків гострих 

респіраторних інфекцій на рік в обстежених 

школярів
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Рисунок 3. Частота виявлення низьких показників 

МЩКТ за z-критерієм

93,8

91,0

96,0

6,3 9,0
4,0

0

20

40

60

80

100

120

8–11 років 12–14 років 15–17 років

%

Норма Низькі показники КМ

Рисунок 4. Показники МЩКТ в дітей залежно 

від ІМТ

Примітки: * — р < 0,05 — статистично значуща різ-

ниця між показниками дітей з ожирінням і недо-
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ванням та фехтуванням. А решта дітей (2/3) вела мало-

рухливий спосіб життя.

У школярів, які займаються спортом, МЩКТ на 

рівні поперекового відділу хребта становила 0,89 ± 

± 0,21 г/см2, а у дітей, що не займаються спортом, — 

0,80 ± 0,19 г/см2 (t = 2,41; p = 0,01), що є статистич-

но значущою різницею. МЩКТ на рівні стегнової 

кістки між цими дітьми статистично не відрізнялася 

(t = –0,23; p = 0,81). При цьому жодна дитина з низь-

кими показниками КМ не займалася спортом і не від-

відувала спортивну секцію.

При аналізі показників TBS у школярів виявлено їх 

статистично значуще збільшення з віком (рис. 8).

Значення TBS збільшувалося та статистично відріз-

нялось залежно від стадії статевого розвитку (рис. 9).

Дані щодо МЩКТ відповідно до рівня забезпече-

ності їх вітаміном D надані на рис. 10.

Аналізуючи МЩКТ відповідно до рівнів вітаміну 

D, ми виявили, що в дітей з нормальними показника-

ми МЩКТ на рівні поперекового відділу хребта серед-

ній показник вітаміну D становив 23,11 ± 9,14 нг/мл, 

що є у межах недостатності. У дітей з низькими по-

Рисунок 6. Показники МЩКТ на рівні 

поперекового відділу хребта у дітей залежно 

від стадії статевого розвитку

Примітки: *— р < 0,05 — статистично значуща різ-

ниця між показниками дітей 2-ї й 4-ї стадії; ** — 1-ї 

й 3-ї стадії; *** — 1-ї й 4-ї стадії.
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Примітки: * — р < 0,05 — статистично значуща різ-

ниця між показниками дітей 1 і 2, 3, 4, 5-ї стадій; 

** — 2-ї й 4-ї стадій; *** — 2-ї й 5-ї стадій.

Стадія статевого розвитку

*

**

***

T
B

S

1,20

1,15

1,10

1,25

1,30

1,40

1,35

1,45

1,50

1,55

1,60

1 2 3 4 5

*

2
5

(О
Н

)D
 (

н
г/

м
л

)

10

0

20

30

40

50

60

Норма Низькі показники МЩКТ

Рисунок 10. Рівень 25(ОН)D залежно від МЩКТ 

на рівні поперекового відділу хребта

Примітка: * — р < 0,05 — статистично значуща різ-

ниця між показниками.



41www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 20, № 2, 2025

Оригінальні дослідження / Original Researches

казниками мінералізації рівень вітаміну D становив 

16,17 ± 7,16 нг/мл, що відповідає його дефіциту. За 

допомогою критерію Стьюдента встановлено статис-

тично значущу різницю в рівнях вітаміну D між цими 

дітьми (t = 2,11; p = 0,03).

Обговорення
Результати нашого дослідження щодо нижчих по-

казників МЩКТ у дітей з недостатньою вагою узго-

джуються з даними [22] і можуть бути пов’язаними з 

особливістю їх кісткового метаболізму з вираженим 

дисбалансом маркерів формування і резорбції кісток 

[22]. Однак ми вважаємо, що передусім недостатня маса 

тіла в обстежених дітей та підлітків зумовлена впливом 

аліментарних факторів. Нещодавно нами були опублі-

ковані результати оцінки фактичного раціону школя-

рів за допомогою комп’ютерної програми «Тест раці-

онального харчування» (ТРХ-аналіз), затвердженої до 

використання МОЗ України (№ 378-2012 від 19.09.2012 

року), що дає можливість з’ясувати дані щодо фактич-

ного харчування людини за вмістом основних макро- та 

мікронутрієнтів [23]. У 20 % обстежених нами школя-

рів виявлено добовий дефіцит білка, у 90 % — дефіцит 

йоду та кальцію, у понад 70 % — цинку й селену. Менш 

вираженою була нестача калію, магнію, заліза, міді, 

фтору, марганцю та фосфору. Відмічено також зна-

чний дефіцит вітаміну D, β-каротину, вітаміну А, біо-

тину та вітаміну Е. Практично в половини дітей частка 

насичених жирних кислот в раціоні перевищує реко-

мендовану норму, а рівень поліненасичених жирних 

кислот значно знижений. У 93,8 % школярів виявлено 

порушення співвідношення між кальцієм і фосфором, 

що корелює з виникненням кістково-м’язового болю, 

судом в нижніх кінцівках, переломів, карієсу зубів та 

рекурентної респіраторної патології [23]. При цьому в 

жодної обстеженої дитини не виявлено тяжкої сома-

тичної патології, здатної значно впливати на масу тіла.

В обстежених нами дітей і підлітків виявлена ста-

тистично значуща різниця в показниках МЩКТ відпо-

відно до стадій статевого дозрівання. На сьогодні відо-

мо, що статеві гормони є одним з основних регуляторів 

розвитку скелета як у жінок, так і в чоловіків. Завдяки 

естрогенам та тестостерону проявляються статеві осо-

бливості в будові та розмірі кісток між статями [24]. За 

даними [25], у дітей та підлітків спостерігаються ста-

теві відмінності у накопиченні кісткових мінералів. 

Активне накопичення КМ у дівчат пов’язане з менархе 

у віці 11–14 років, протягом першого року після чого 

відбувається найбільший приріст КМ. Врешті-решт, 

чоловіки досягають вищих показників КМ порівняно 

з жінками, що пояснюється більшою товщиною кор-

тикального шару та розміром кісток, а також довшим 

періодом росту кісток [24]. Наші результати узгоджу-

ються з наведеними даними наукової літератури.

Одним із важливих факторів у підтримці здорового 

скелета протягом усього життя є, безумовно, дотри-

мання здорового способу життя, зокрема забезпечення 

дитині вікової ФА [3, 4, 6]. Як відомо, КТ є найбільш 

чутливою до впливу ФА в підлітковому віці, тобто в 

час її найактивнішого розвитку. Саме в цей період ФА 

сприяє накопиченню кісткових мінералів, збільшенню 

м’язової сили та ПКМ і, як наслідок, зменшенню час-

тоти переломів [26]. Проте людство все частіше обирає 

малорухомий спосіб життя з тривалим перебуванням 

перед екраном телевізора, комп’ютера чи телефона. 

Така негативна тенденція спостерігається не лише у 

дорослих, а й у дітей і підлітків. R. Guthold et al. ви-

явили, що лише 20 % дітей у віці 11–17 років мають 

достатню ФА [27], що збігається з отриманими нами 

даними, згідно з якими значна частина дітей та підліт-

ків перевищує рекомендований час перебування перед 

екраном гаджетів у 2 і більше рази. Це сприяє не лише 

зниженню ФА, але й зменшенню часу перебування на 

відкритому повітрі, що може впливати на утворення ві-

таміну D в шкірі. І хоча нами не було встановлено ві-

рогідної залежності між МЩКТ та часом, проведеним 

досліджуваними перед екраном гаджета, в міжнарод-

них базах даних є дослідження, що підтверджують не-

гативний зв’язок між значним екранним часом та ста-

ном кісток у дітей і підлітків [28].

Окрім МЩКТ, ми оцінювали якість трабекулярної 

КТ за TBS — індексом, що відображає трабекулярну 

мікроархітектуру кістки. У дорослих цей показник до-

бре вивчений і використовується для прогнозування 

ризику виникнення переломів. Значення TBS вище за 

1,31 є нормальним значенням і свідчить про низький 

ризик переломів. Значення нижче за 1,23 вказує на ви-

сокий ризик виникнення переломів [29]. Ми виявили 

збільшення цього показника у дітей з віком та стадією 

статевого дозрівання, що свідчить про удосконалення 

трабекулярної мікроархітектури кісток у міру дорослі-

шання дитини.

У низці досліджень повідомляється про значну по-

ширеність дефіциту вітаміну D серед дитячого насе-

лення, що може мати значний негативний вплив на 

кісткову мінералізацію [30–32]. Проте, попри ці фак-

ти, додаткові добавки вітаміну D демонструють досить 

неоднозначний вплив на мінеральний вміст кісток 

[33, 34]. Тому на сьогодні залишається актуальним по-

шук саме тих категорій дітей, яких критично необхід-

но забезпечити вітаміном D для досягнення найбільш 

сприятливих результатів для кісткової тканини. Як 

відомо, недостатній забезпеченості вітаміном D дітей 

може сприяти низка факторів, зокрема низький рівень 

споживання вітаміну D з їжею, що було підтверджено 

нашим попереднім дослідженням [23]. Було встанов-

лено, що раціон 96,9 % дітей не відповідає добовій по-

требі у вітаміні D [23]. Не менш важливим чинником, 

на нашу думку, в утворенні вітаміну D є сезонність. 

Оскільки географічне розташування України сприяє 

синтезу вітаміну D в шкірі лише з кінця квітня до ве-

ресня, в холодну пору року спостерігається значна різ-

ниця в сироваткових значеннях 25(ОН)D [35]. І хоча 16 

(11,2 %) обстежених повідомили, що вони періодично 

вживають полівітамінні та мінеральні комплекси, од-

нак у їх складі або взагалі відсутній вітамін D, або він є 

в недостатній кількості. У ході дослідження також було 

виявлено тривожний факт, що лише 56 (39,4 %) обсте-

жених дітей вживали вітамін D на першому році життя, 

а отже, в таких сім’ях, безперечно, є менша обізнаність 
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батьків щодо користі вітаміну D для здоров’я, зокрема 

кісток, та, відповідно, відсутнє розуміння необхідності 

й ефективних шляхів забезпечення ним дитини у всі ві-

кові періоди.

Висновки
1. Отримані нами результати дослідження демон-

струють, що 6,3 % школярів мають низькі показники 

КМ, при цьому вік та рівень статевої зрілості вірогід-

но впливають на МЩ та показники якості трабеку-

лярної КТ.

2. Діти та підлітки з недостатньою вагою та низь-

кою фізичною активністю мають статистично значущо 

нижчі значення МЩКТ, що підтверджує дані про те, 

що достатня фізична активність та забезпечення нор-

мальної маси тіла дітям і підліткам можуть позитивно 

впливати на досягнення вищих значень ПКМ.

3. Виявлення статистично значущо нижчих рівнів 

25(OH)D у дітей з низькими показниками МЩКТ під-

тверджує важливість забезпечення оптимального ста-

тусу вітаміну D в підтримці здоров’я скелета.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підгот  овці даної статті.
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Bone mineral density and Trabecular Bone Score in children and adolescents

Abstract. Background. Decreased bone mineral density (BMD) 

and bone tissue (BT) quality are often the causes of osteoporosis, 

which is common not only in adults but also in children. Today, the 

main strategy for preventing the occurrence of osteoporosis is to 

achieve the highest bone mass (BM) in childhood and adolescence. 

The main strategy in preventing the occurrence of osteoporosis is to 

achieve the highest bone mass (BM) in childhood and adolescence. 

Identifying the most significant factors contributing to the accumu-

lation of BM can prevent fractures not only in the elderly but also in 

adolescence, when the developing skeleton is extremely vulnerable. 

The purpose of the research work was to study the BMD indicators 

and BT quality in schoolchildren and determine their relationship 

with age, gender, sexual development, physical activity and the le-

vel of vitamin D supply. Materials and methods. One hundred and 

forty-two pupils of Kyiv secondary schools aged 8–17 years were 

examined. All children underwent anthropometric measurements, 

and the stage of sexual development according to Tanner was deter-

mined. Dual-energy X-ray densitometry was used to assess BMD 

and BT quality. Low BM for this chronological age was indicated 

by BMD levels < –2 SD according to the z-criterion. Trabecular 

BT quality was assessed using the Trabecular Bone Score. Vitamin 

D deficiency was detected when the level of 25(OH)D in blood 

serum was below 20 ng/ml, its insufficiency — 21–30 ng/ml, and 

the optimal level — 31–50 ng/ml. Statistical processing of the ob-

tained data was carried out by generally accepted methods of medi-

cal statistics using Microsoft Excel 365 and Statistics (IBM Corp, 

USA). Results. 6.3 % of schoolchildren had low BM indicators. In 

children and adolescents with insufficient weight and low physi-

cal activity, statistically significantly lower BMD were detected. A 

statistically significant deficiency of vitamin D was determined in 

children with low BMD, and with normal BMD, the average level 

of 25(OH)D was within the limits of its insufficiency. It was found 

that BMD increases during puberty. Conclusions. Age and level 

of sexual maturity likely influence BMD and the Trabecular Bone 

Score. Adequate physical activity, optimal vitamin D status, and 

maintaining a normal body weight can contribute to higher BMD 

and overall skeletal health improvement.

Keywords: children; adolescents; bone mineral density; dua-

l-energy X-ray densitometry; Trabecular Bone Score; vitamin D; 

physical activity; puberty level
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Вступ
Гнійно-запальні захворювання щелепно-лицевої ді-

лянки та шиї у дітей становлять велику частку госпіта-

лізацій у щелепно-лицеві відділення [1, 2]. Найбільшу 

поширеність серед цієї патології мають гострий пері-

остит, гострий лімфаденіт, фурункули, абсцеси, флег-

мони [3, 4]. З огляду на анатомію щелепно-лицевої ді-

лянки її інфекційні процеси можуть поширюватися та 

спричиняти тяжкі ускладнення. У рідкісних випадках 

вони можуть призвести до сепсису, який становитиме 

життєву загрозу для пацієнта [5, 6]. 

У дітей тяжкий перебіг гнійно-запальних захворю-

вань може призвести до формування зубощелепних 

аномалій, патологій скронево-нижньощелепного су-
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Етіологічна характеристика та чутливість 
до антибіотиків збудників гнійно-запальних 

захворювань щелепно-лицевої ділянки

Резюме. Актуальність. Глобальною проблемою є швидке поширення антибіотикорезистентних збудників 

інфекційних захворювань. Мета: визначення чутливості до антибіотиків збудників гнійно-запальних захво-

рювань щелепно-лицевої ділянки. Матеріали та методи. Проведено ретроспективне дослідження з вико-

ристанням медичної документації 59 дітей віком від 2 місяців до 17 років. Аналізували результати мікро-

біологічного дослідження виділень з рани та визначення чутливості бактерій до антибіотиків. Результати. 
Із 62 ізольованих штамів бактерій найчастіше виділялися S. aureus (46,8 %), S. epidermidis і S. pneumoniae (по 

12,9 %). Інші бактерії (E.  faecalis, S. viridans, P. diminuta, Lactobacillus spp., Prevotella spр. і Peptostreptococcus 

spp.) виявлялися менше ніж у 10 % випадків. Бактерії були у монокульурі і в двокомпонентних асоціаціях. Усі до-

сліджені штами S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae проявили чутливість до захищених пеніцилінів, оксаци-

ліну, цефепіму, цефтароліну, цефтобіпролу, карбапенемів, рифампіцину, оксазолідинонів. Стафілококи також 

були чутливі до цефазоліну, цефадроксилу, цефалексину, цефаклору, аміноглікозидів, тайгецикліну, моксиф-

локсацину. Найбільшу стійкість стафілококи мали до бензилпеніциліну, ампіциліну, тикарциліну, піперациліну 

(68–80 %), пневмокок — до норфлоксацину (80 %). S. aureus був резистентним до макролідів, тетрациклінів, 

норфлоксацину, хлорамфеніколу. S. epidermidis виявився стійким до макролідів, цефуроксиму, цефтріаксону та 

цефотаксиму. Пневмокок характеризувався стійкістю до макролідів, тетрациклінів та ампіциліну. Кількість 

резистентних штамів S. epidermidis становила 87,5 %, S. aureus — 75,7 %, S. pneumoniae — 62,5 %. Кількість 

антибіотиків, до яких був стійкий S. aureus, коливалася від шести до тринадцяти, S. epidermidis — від одного 

до семи препаратів, S. pneumoniae — від одного до восьми антибіотиків. Висновки. Серед збудників гнійно-за-

пальних захворювань щелепно-лицевої ділянки переважають грампозитивні факультативно-анаеробні бакте-

рії, насамперед S. aureus, S. epidermidis і S. pneumoniae, які мають множинну резистентність до антибіотиків.

Ключові слова: щелепно-лицева ділянка; гнійно-запальні захворювання; етіологія; антибіотикорезистент-

ність збудників; діти
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глоба, порушення розвитку кісток лицевого скелета [7, 

8]. За даними деяких дослідників, чим молодший па-

цієнт, тим частіше причина інфекції залишається не-

встановленою [9]. Розвиток запального захворювання 

пов’язують із станом гігієни, санації ротової порожни-

ни, із захворюваннями тканин пародонта, з утрудне-

ним прорізуванням зуба мудрості, яке часто зустріча-

ється в цій віковій категорії [10, 11].

Постійний розвиток технології метагеноміки та 

секвенування дав змогу виявити у ротовій порожнині 

людини понад 700 видів мікроорганізмів, що значно 

розширило розуміння зв’язку між мікробіотою по-

рожнини рота та різними хронічними захворюваннями 

людини, включно із запальними захворюваннями ки-

шечника, серцево-судинними, раковими захворюван-

нями, діабетом, хворобою Альцгеймера, ревматоїдним 

артритом та муковісцидозом [12, 13].

Незважаючи на відому етіологію та клінічний пере-

біг запальних захворювань щелепно-лицевої ділянки, 

точна природа зв’язку між цими інфекціями та інши-

ми факторами, що змінюють їх перебіг, залишається 

повністю не з’ясованою. Причинні фактори розвитку 

гострих запальних захворювань щелепно-лицевої ді-

лянки в дітей можуть бути як одонтогенними, так і не-

одонтогенними. Найбільш поширеним станом визна-

ють одонтогенну інфекцію щелепно-лицевої ділянки 

(28,7–90 %) [14–17].

Етіологічним чинником гнійно-запальних захво-

рювань найчастіше є мікроорганізми, що входять до 

складу мікробіоти, яка в нормі зустрічається у ротовій 

порожнині. Такі захворювання є полімікробними ін-

фекціями, що складаються з різноманітних аеробних, 

факультативно-анаеробних та облігатно-анаеробних 

бактерій. Streptococcus, Staphylococcus та Prevotella є ро-

дами, які найчастіше виявляються при одонтогенній 

інфекції. На ранній стадії інфекції домінуючими є ае-

робні бактерії, але відсоток анаеробних штамів зрос-

тає, якщо інфекція прогресує до хронічного стану [18].

Ранні діагностика та лікування одонтогенних ін-

фекцій є обов’язковими для запобігання виникненню 

ускладнень, як-от серцево-судинні захворювання, ме-

діастиніт, тромбоз кавернозного синуса та сепсис. Су-

часний стандарт лікування включає хірургічний етап 

(розтин і дренування гнійного вогнища) і медикамен-

тозний (антибіотикотерапія, щоденні перев’язки, ан-

тисептична обробка рани) [18].

Безконтрольне застосування антибактеріальних 

препаратів призвело до формування резистентності мі-

кроорганізмів до антибіотиків і зміни видового складу 

та властивостей мікробіоти [19].

Мета дослідження: визначити етіологічну структу-

ру та проаналізувати профіль антибіотикорезистент-

ності збудників гнійно-запальних захворювань щелеп-

но-лицевої ділянки у дітей для розробки відповідних 

стратегій профілактики та втручання.

Матеріали та методи
Проведено ретроспективне дослідження з викорис-

танням медичної документації 59 пацієнтів віком від 2 

місяців до 17 років, які знаходилися на лікуванні в Об-

ласному центрі дитячої хірургічної стоматології КНП 

ХОР «ОДКЛ». Критеріями для включення дітей у до-

слідження були: а) пацієнти, які госпіталізовані у від-

ділення; б) пацієнти не старше 18 років; в) пацієнти з 

діагностованою гнійно-запальною патологією (хворі 

на абсцеси, фурункули, флегмони, аденофлегмони ще-

лепно-лицевої ділянки та гострий гнійний періостит). 

Після госпіталізації хворих до стаціонару встановлюва-

ли клінічний діагноз. Для цього були застосовані клі-

нічні методи дослідження: опитування (скарги хворо-

го, анамнез хвороби та життя), об’єктивне дослідження 

(загальний огляд, визначення загального стану, ви-

мірювання температури тіла, дослідження дихальної, 

серцево-судинної, травної та сечовивідної систем шля-

хом пальпації, перкусії та аускультації), огляд і пальпа-

ція вогнища запалення, огляд ротової порожнини. Усім 

пацієнтам проводились клінічні дослідження крові та 

сечі. Із допоміжних методів діагностики застосовували 

рентгенологічне дослідження кісток обличчя та зубів.

Огляд, лікування дітей та бесіди з батьками, які під-

писали форми інформованої згоди, проводили лікарі. 

Клінічний матеріал — виділення з рани. До уваги брали 

результати мікробіологічного дослідження клінічного 

матеріалу та визначення чутливості виділених культур 

мікроорганізмів до хіміотерапевтичних препаратів. 

Виділення та ідентифікацію чистих культур проводили 

бактеріологічним методом. Для визначення чутливості 

бактерій до антибіотиків та інтерпретації результатів 

користувалися експертними правилами EUCAST 2024. 

При виконанні роботи дотримані основні етичні прин-

ципи.

Дослідження є частиною НДР «Рання діагностика, 

профілактика та лікування основних стоматологічних 

захворювань у дітей та підлітків», державний реєстра-

ційний номер: 0123U103116.

Результати
Було ізольовано 62 штами бактерій, які віднесли 

до 8 видів і 3 родів (табл. 1). Найчастіше виділяли-

ся S. aureus (46,8 %), S. epidermidis і S. pneumoniae (по 

12,9 %). Інші види бактерій виявлялися менше ніж у 

10 % випадків. За винятком P. diminuta і Prevotella spp., 

усі виділені бактерії належали до грампозитивних. Мі-

кроорганізми були представлені як у монокульурі, так 

і в двокомпонентних асоціаціях з частотою виділення 

74,2 і 25,8 % відповідно. Найбільш поширені бактерії — 

стафілококи і пневмокок — переважали в монокуль-

турі. Бактерії, які виділялися в поодиноких випадках, 

зустрічалися як в монокультурі, так і у складі асоціацій.

Найчастіше асоціації були представлені комбіна-

цією S. aureus з S. viridans та P. diminuta з пептокока-

ми. У двох хворих виділявся S. epidermidis з E.  faecalis 

та S. pneumoniae, в одного хворого була асоціація 

S. pyogenes з лактобацилами.

Дослідження чутливості S. aureus, S. epidermidis, 

S. pneumoniae до різних груп антибіотиків показало, що 

всі штами цих видів бактерій проявили чутливість до 

захищених пеніцилінів (ампіциліну/сульбактаму і пі-

перациліну/тазобактаму), оксациліну, цефепіму, цеф-

тароліну, цефтобіпролу, карбапенемів, рифампіцину, 
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оксазолідинонів (табл. 2). Крім того, стафілококи мали 

абсолютну чутливість до тикарциліну/клавуланату, це-

фазоліну, цефадроксилу, цефалексину, цефаклору, амі-

ноглікозидів, тайгецикліну, моксифлоксацину. 

Найбільшу стійкість стафілококи проявили до 

бензилпеніциліну, ампіциліну, тикарциліну, піпера-

циліну, феноксиметициліну (68–80 %). S. aureus про-

демонстрував резистентність до макролідів (8–9 %), 

тетрациклінів (11–15 %), норфлоксацину (17 %), хло-

рамфеніколу (13 %) (табл. 2). Епідермальний стафіло-

кок виявився найбільш стійким до макролідів (33 %) і 

був резистентним до цефуроксиму і цефтріаксону (по 

Таблиця 1. Видовий склад мікроорганізмів, виділених з клінічного матеріалу

Вид бактерій

Кількість виділених штамів (абсолютне значення/%)

Загальна У монокультурі
У двокомпонентних 

асоціаціях

S. aureus 29/46,8 24/82,8 5/17,2

S. epidermidis 8/12,9 6/75,0 2/25,0

S. pneumoniae 8/12,9 7/87,5 1/12,5

E. faecalis 5/8,1 2/40,0 3/60,0

S. viridans 4/6,5 3/75,0 1/25,0

Lactobacillus spp. 3/4,8 2/66,7 1/33,3

S. pyogenes 1/1,6 0 1/100

S. haemolyticus 1/1,6 1/100 0

P. diminuta 1/1,6 0 1/100

Prevotella spp. 1/1,6 1/100 0

Peptostreptococcus spp. 1/1,6 0 1/100

Всього 62/100 46/74,2 16/25,8

Таблиця 2. Чутливість до антибіотиків бактерій, виділених з клінічного матеріалу, у відсотках

Антибіотики

Вид бактерій

S. aureus S. epidermidis S. pneumoniae

R I S R I S R I S

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Бензилпеніцилін 68 – 32 80 – 20 – – –

Ампіцилін 68 – 32 80 – 20 14,3 – 85,7

Ампіцилін + сульбактам – – 100 – – 100 – – 100

Амоксицилін 72 – 28 80 – 20 – – 100

Амоксицилін + клавуланат – – 100 – 12 88 – – 100

Тикарцилін 71 – 29 75 – 25 – – –

Тикарцилін + клавуланат – – 100 – – 100 – – –

Піперацилін 75 – 25 75 – 25 – – 100

Піперацилін + тазобактам – 100 – – 100 – – 100

Феноксиметилпеніцилін 71 – 29 75 – 25 – – 100

Оксацилін – – 100 – – 100 – – 100

Цефазолін – – 100 – – 100 – – –

Цефадроксил – – 100 – – 100 – – –

Цефалексин – – 100 – – 100 – – –

Цефокситин 4 – 96 12 – 88 – – 100

Цефаклор – – 100 – – 100 – 66,7 33,3

Цефуроксим – – 100 12 – 88 – 100

Цефотаксим – 92 8 25 – 75 – – 100

Цефтріаксон – 92 8 12 – 88 – – 100
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12 %) та цефотаксиму (25 %). Пневмокок характеризу-

вався стійкістю до норфлоксацину (80 %), макролідів і 

тетрациклінів (по 33,3 %) та ампіциліну (14,3 %).

Аналіз чутливості бактерій до антибіотиків ви-

явив поширення штамів з множинною резистентністю 

(рис. 1). Із трьох досліджених видів коків S. epidermidis 

мав найбільшу кількість резистентних штамів (87,5 %), 

зокрема до одного, шести і семи антибіотиків — по 

25 % і до п’яти антибіотиків — 12,5 % штамів. Загаль-

на кількість штамів S. aureus, які проявили стійкість до 

антибіотиків, була 75,7 %, зокрема, стійкими до шести 

антибіотиків були 41,4 %, до семи — 13,8 % штамів. По 

3,4 % штамів S. aureus були нечутливі до дванадцяти і 

тринадцяти антибіотиків. Показники S. pneumoniae 

були найнижчими, загалом 62,5 % штамів пневмокока 

мали резистентність, а саме до одного антибіотика — 

37,5 %, до двох і восьми — по 12,5 % штамів.

Обговорення
Отримані в роботі дані про етіологічні чинники 

гнійно-запальних захворювань щелепно-лицевої ді-

лянки у дітей загалом збігаються з результатами інших 

дослідників. Збудники цих захворювань представлені 

широким спектром грампозитивних і грамнегативних 

бактерій, які належать до облігатних і факультативних 

анаеробів мікробіому порожнини рота. Досліджені 

нами бактерії належали лише у 3,2 % до грамнегативних 

(P. diminuta і Prevotella spp.), а грампозитивні бактерії 

були представлені як факультативними (стафілококо-

ки, стрептококи, ентерококи), так і облігатними ана-

еробами (лактобактерії, пептострептококи). Співвід-

ношення факультативних і облігатних анаеробів було 

92 : 8 %. Крім названих бактерій, інші автори вказують 

на виділення факультативних анаеробів K. pneumoniae, 

P. aeruginosa, P. mirabilis, E. coli та облігатних анае-

Закінчення табл. 2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Цефепім – – 100 – – 100 – – 100

Цефтаролін – – 100 – – 100 – – 100

Цефтобіпрол – – 100 – – 100 – – 100

Меропенем – – 100 – – 100 – – 100

Іміпенем – – 100 – – 100 – – 100

Ертапенем – – 100 – – 100 – – 100

Гентаміцин – – 100 – – 100 – – –

Тобраміцин – – 100 – – 100 – – –

Амікацин – – 100 – – 100 – – –

Еритроміцин 9 – 91 43 – 57 33,3 – 66,7

Азитроміцин 8 – 92 33 – 67 33,3 – 66,7

Кларитроміцин 9 – 91 33 – 67 33,3 – 66,7

Рокситроміцин 9 – 91 33 – 67 33,3 – 66,7

Кліндаміцин – – 100 20 – 80 50 – 50

Тайгециклін – – 100 – – 100 – – –

Тетрациклін 15 5 80 – – 100 33,3 – 66,7

Доксициклін 11 5 84 – – 100 33,3 – 66,7

Міноциклін 11 5 84 – – 100 33,3 – 66,7

Ванкоміцин – 50 50 – – 100 – – 100

Ципрофлоксацин – 95 5 – 100 – – – –

Левофлоксацин – 90 10 – 100 – – 100 –

Офлоксацин – – 100 – 50 50 – – –

Норфлоксацин 17 – 83 – – 100 80 – 20

Моксифлоксацин – – 100 – – 100 – 50 50

Рифампіцин – – 100 – – 100 – – 100

Хлорамфенікол 13 – 87 – – 100 – – 100

Лінезолід – – 100 – – 100 – – 100

Тедізолід – – 100 – – 100 – – 100

Примітки: R — резистентні штами, I — помірно чутливі штами, S — чутливі штами.
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робів Bacteroides spp., Actinomyces spp., Porphyromonas 

sacharolytica, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus 

spр. [20–22]. За даними різних авторів, в аеробному 

спектрі домінуючими бактеріями були стрептококи 

групи viridans та стафілококи, в анаеробному спектрі — 

Prevotella spр. та Propionibacteria spр. [23–25].

У проведеному нами дослідженні переважав 

S. aureus (46,8 %), що може бути наслідком зараження 

штамами зі шкіри. Виділення S. aureus має клінічне 

значення, оскільки відомо про значне поширення ре-

зистентних штамів, які не реагують на традиційну ан-

тибіотикотерапію. За даними авторів [14, 20], найчасті-

ше ізольованими мікроорганізмами з факультативних 

анаеробів також був S. aureus.

Гнійно-запальні захворювання щелепно-лицевої 

ділянки — це змішані аеробно-анаеробні інфекції [26]. 

Облігатно-анаеробні бактерії в нашому досліджен-

ні були представлені Lactobacillus spp., Prevotella spр. і 

Peptostreptococcus spр. Використання сучасних методів 

культивування дало змогу іншим дослідникам вияв-

ляти в клінічному матеріалі облігатні анаероби від 25 

до 65 % [20, 24]. Ці бактерії є найбільш вірулентними 

і стійкими до антимікробних засобів, які зазвичай за-

стосовуються.

За даними авторів [20, 27], аеробні види можуть 

переважати в клінічному матеріалі, якщо для дослі-

дження використовують мазок, а анаеробні — у разі 

аспірації зразка матеріалу. Проте дослідження на ран-

ній стадії захворювання також показує переважання 

аеробних бактерій, а з перебігом процесу, коли в за-

мкненому просторі зменшується вміст кисню, почи-

нають накопичуватися анаероби. G.B. Kwon і співавт. 

[24] відзначають, що за п’ять років спостереження від-

булося вірогідне зростання грампозитивних аеробних 

бактерій з 56,8 до 72,4 %, тоді як частота грамнегатив-

них анаеробних бактерій вірогідно знизилася з 23,3 до 

12,8 %.

У нашому дослідженні ріст бактерій не відзначався 

у 9,7 % випадків; це могло бути пов’язано з тим, що па-

цієнт отримував антибіотикотерапію до госпіталізації, 

що відмітили й інші автори [20].

Важливим напрямком лікування гнійно-запальних 

захворювань щелепно-лицевої ділянки є антибіотико-

терапія. Оскільки виділення чистої культури збудників 

та тести на чутливість до антибіотиків займають кілька 

днів, для початкового лікування використовують емпі-

ричні антибіотики. У зв’язку з домінуванням грампо-

зитивних аеробних видів бактерій до антибіотиків, які 

часто призначають емпірично, належать пеніциліни, 

цефалоспорини і кліндаміцин. Проте для профілакти-

ки і лікування інфекцій стоматологи частіше признача-

ють антибіотики широкого спектра дії без визначення 

чутливості до них збудників. Відповідно, це спричиняє 

непотрібний вплив таких антибіотиків і ріст резистент-

ності збудників, що все більше підтверджують резуль-

тати досліджень [17, 24].

За нашими даними, чутливими до всіх дослідже-

них антибіотиків були 37,5 % штамів S. pneumoniae, 

24,3 % — S. aureus і 12,5 % — S. epidermidis. Інші шта-

ми мали резистентність до від одного до тринадцяти 

антибіотиків. За даними авторів [28], стійкість до 

антибіотиків демонстрували більше ніж 42 % шта-

мів, причому стрептококи мали найвищий рівень 

резистентності (50,8 %). Більшість резистентних 

бактерій (72,7 %) мали стійкість до кількох антибі-

отиків [29].

Основні бета-лактамні антибіотики є ключовими 

препаратами для лікування інфекцій щелепно-лице-

вої ділянки, оскільки ці інфекції викликані переваж-

но грампозитивними аеробами [26, 29, 30]. Результати 

наших досліджень чутливості грампозитивних коків 

до бета-лактамних антибіотиків демонструють висо-

кий рівень резистентності до пеніцилінів і чутливість 

до цефалоспоринів 1, 4 і 5-го поколінь та карбапене-

мів. Подібні дані наведені в інших дослідженнях. Так, 

авторами відмічається абсолютна стійкість S. aureus 

до пеніциліну/ампіциліну [31]. Також відзначається 

активність цефалоспоринів першого та другого поко-

ління проти аеробних та анаеробних грампозитивних 

коків [20]. За іншими даними, чутливість до пеніциліну 

G та ампіциліну становила 60,4 та 80,5 % відповідно, 

до цефотаксиму та цефтріаксону (цефалоспорини 3-го 

покоління) — 93,5 та 95,5 % відповідно [24]. Наші до-

слідження виявили, що цефотаксим і цефтріаксон від-

різнялися за ефективністю щодо різних видів бактерій. 

Усі штами S. pneumоniae були чутливими до цих анти-

біотиків, штами S. aureus були чутливі у 8 % випадків 

і помірно чутливі — у 92 %, а S. epidermidis продемон-

стрував стійкість до цефотаксиму у 25 % та цефтріаксо-

ну — у 12 % випадків.

Зазначається, що поява і поширення бактерій, які 

експресують бета-лактамазу, пов’язані з попереднім 

введенням бета-лактамних антибіотиків, як правило, 

як неповним лікуванням одонтогенної інфекції. Крім 

того, ймовірність продукування бета-лактамази зрос-

тає з тривалістю попереднього застосування бета-лак-

тамного антибіотика [31]. Повідомляється, що частота 

пеніцилінрезистентних одонтогенних інфекцій коли-

вається в межах 8–81 % [30].

Рисунок 1. Характеристика полірезистентності 

грампозитивних коків, виділених у хворих на 

гнійно-запальні захворювання щелепно-лицевої 

ділянки
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Оскільки загальна стійкість до бета-лактамних ан-

тибіотиків розвивається через продукування бета-лак-

тамази, зараз використовують комбінації пеніцилінів з 

інгібіторами цього ферменту [32]. Захищені пеніцилі-

ни демонструють високу ефективність проти більшості 

мікроорганізмів. Так, до амоксициліну з клавулановою 

кислотою були чутливі від 82 до 100 % штамів [20, 21, 

30, 33]. Усі досліджені нами штами грампозитивних ко-

ків також були чутливими до комбінацій ампіциліну з 

сульбактамом, тикарциліну з клавуланатом і піпераци-

ліну з тазобактамом.

Антибіотиком вибору для лікування пацієнтів з 

алергією на бета-лактамні антибіотики є кліндаміцин, 

який демонструє чудове проникнення в порожнини 

абсцесу [30]. Є повідомлення про виділення резис-

тентних бактерій до цього антибіотика у 27,6 % [24] 

та 34–47 % випадків [23]. За результатами наших до-

сліджень, кліндаміцин був ефективним щодо S. aureus, 

але стійкість до нього мали 50 % S. pneumoniae і 20 % 

S. epidermidis.

Нами був виявлений високий рівень чутливос-

ті коків до оксазолідинонів (лінезоліду і тедізоліду), 

фторхінолонів (ципрофлоксацину, оксифлоксацину, 

левофлоксацину і моксифлоксацину), що збігається з 

даними інших дослідників [24].

На сьогодні підвищена резистентність бактерій ви-

являється до еритроміцину (від 31,2 до 45 %) [24]. По-

дібна тенденція зареєстрована у наших дослідженнях, 

а саме штами S. aureus мали стійкість до макролідів у 

9 %, S. epidermidis — у 33–43 % і S. pneumoniae — у 33,3 % 

випадків [23].

При аналізі чутливості до тетрациклінів (тетраци-

кліну, доксицикліну і міноцикліну) виявлено 11–15 % 

резистентних штамів S. aureus і 33,3 % — S. pneumoniaе. 

За даними авторів [24], 47,4 % досліджених ізолятів по-

казали стійкість до тетрацикліну. 

Таким чином, результати наших досліджень чутли-

вості збудників гнійно-запальних захворювань щелеп-

но-лицевої ділянки у дітей до антибіотиків збігають-

ся з даними інших дослідників, а деякі відмінності у 

поширеності етіологічних чинників цих захворювань 

можна пояснити географічною різницею та місцевою 

практикою призначення антибіотиків. Моніторинг 

регіональних показників антибіотикорезистентнос-

ті збудників надає можливість практичним лікарям 

ефективно проводити етіотропну терапію та відпо-

відально призначати антибіотики з метою вирішення 

глобальної проблеми поширення стійкості мікроорга-

нізмів.

Висновки
Серед збудників гнійно-запальних захворювань 

щелепно-лицевої ділянки у дітей переважають грам-

позитивні факультативно-анаеробні бактерії, насам-

перед S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, E.  faecalis, 

S. viridans. Облігатно-анаеробні бактерії були пред-

ставлені Lactobacillus spp., Prevotella spр. і Peptostrepto-

coccus spр.

S. aureus, S. epidermidis і S. pneumoniae характери-

зувалися множинною резистентністю до від двох до 

тринадцяти антибіотиків. Високі показники стійкості 

стафілококи проявили до бензилпеніциліну, ампіци-

ліну, тикарциліну, піперациліну, феноксиметициліну, 

макролідів, а пневмокок — до норфлоксацину, макро-

лідів, тетрациклінів, ампіциліну. 

Абсолютну чутливість S. aureus, S. epidermidis і 

S. pneumoniae продемонстрували до захищених пені-

цилінів, оксациліну, цефалоспоринів 1, 4 та 5-го по-

колінь, карбапенемів, рифампіцину, оксазолідинонів. 

Крім того, стафілококи не мали стійкості до тайгеци-

кліну, аміноглікозидів, моксифлоксацину.

Конфлікт інтересів. Автори заявл  яють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Фінансування від-

сутнє. 
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Etiological characteristics and antibiotic sensitivity of causative agents 
of purulent-inflammatory diseases of the maxillofacial region

Abstract. Background. The rapid spread of antibiotic-resistant 

pathogens of infectious diseases is a global problem. The purpose 

of this study was to determine antibiotic sensitivity of causative 

agents of purulent-inflammatory diseases of the maxillofacial re-

gion. Materials and methods. The medical records of 59 patients 

aged from 2 months to 17 years were examined retrospectively. 

The results of microbiological examination of wound discharge 

and sensitivity of bacteria to antibiotics were analyzed.  Results. 
Sixty-two isolated bacterial strains were identified, mainly 

S.aureus (46.8 %), S.еpidermidis (12.9 %) and S.pneumoniae 

(12.9 %). Other bacteria (E.faecalis, S.viridans, P.diminuta, 

Lactobacillus spp., Prevotella spp. and Peptostreptococcus spp.) 

were detected in less than 10 % of cases. All strains of S.aureus, 

S.epidermidis, S.pneumoniae exhibited sensitivity to penicillinase-

resistant penicillins, oxacillin, cefepime, ceftaroline, ceftobip-

role, carbapenems, rifampicin, oxazolidinones. Staphylococci 

were also sensitive to cefazolin, cefadroxil, cephalexin, cefaclor, 

aminoglycosides, tigecycline, moxifloxacin. Staphylococcus had 

the superresistance to benzylpenicillin, ampicillin, ticarcillin, 

piperacillin (68–80 %), pneumococcus — to norfloxacin (80 %). 

S.aureus was resistant to macrolides, tetracyclines, chloram-

phenicol. S.epidermidis was resistant to macrolides, cefuroxime, 

ceftriaxone, and cefotaxime. Pneumococcus exhibited resistance 

to macrolides, tetracyclines and ampicillin. The amount of resis-

tant strains of S.epidermidis, S.aureus and S.pneumoniae was 87.5, 

75.7, and 62.5 %, respectively. The number of antibiotics to which 

S.aureus was resistant ranged from 6 to 13, S.epidermidis — from 

1 to 7, and S.pneumoniae — from 1 to 8. Conclusions. Among the 

pathogens of purulent-inflammatory diseases of the maxillofacial 

region, gram-positive facultative anaerobic bacteria predominate, 

primarily S.aureus, S.epidermidis, and S.pneumoniae, which have 

multiple resistance to antibiotics.

Keywords: maxillofacial region; purulent-inflammatory disea-

ses; etiology; antibiotic resistance of pathogens; children
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Introduction
Meningococcal infection is a severe disease that can lead 

to life-threatening complications. Purpura fulminans (PF) 

is a serious dermatologic manifestation of acute meningo-

coccemia, characterized by skin hemorrhages and necrosis 

due to vascular thrombosis in the dermis and dissemina-

ted intravascular coagulation. These lesions often result in 

mummification of the fingers and toes, necessitating surgi-

cal interventions, such as autologous skin grafting, necros-

ectomy, and amputations [1].
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PF is considered a significant predictor of poor outcomes 

following meningococcal infection. According to international 

data, the risk of limb involvement and the need for amputation 

due to meningococcemia varies depending on the severity of 

the infection. The incidence of such cases ranges from 10 to 

30 % among patients with severe forms of the disease [2]. In 

Ukraine, statistical data on this issue remain fragmented; ho-

wever, cases of sepsis with tissue necrosis have been reported.

The economic costs of treatment and subsequent reha-

bilitation for such patients are substantial and exceed the 

UDC 615.82/.83:616.5-002.4-022.7-036-053.6 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.20.2.2025.1805
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A case report: rehabilitation of a child after necrosis 
and amputations due to meningococcal infection

Abstract. Background. Meningococcal infection is a severe disease that can lead to widespread necrosis of the skin 

and soft tissues. Such damage often results in mummification of the fingers and toes, necessitating surgical interventions, 

including autologous skin grafting, necrosectomy, and amputations. According to international data, the risk of limb 

involvement and the need for amputation in meningococcemia varies depending on the severity of the infection. The 

incidence of such cases ranges from 10 to 30 % among patients with severe forms of the disease. In Ukraine, similar 

statistical data are fragmented, but cases of sepsis with tissue necrosis have been reported. Global experience demonstrates 

that early diagnosis, modern treatment methods, and vaccination can reduce the frequency of severe complications. 

However, even with successful treatment, patients often require long-term rehabilitation, including prosthetic fitting, 

physical therapy, and psychosocial support. Materials and methods. This article presents the rehabilitation experience 

in a 12-year-old female patient who suffered extensive necrotic skin and soft tissue lesions caused by meningococcal 

infection. The rehabilitation program included medication treatment of pain syndrome, instrument-assisted soft tissue 

mobilization, manual therapy, kinesitherapy, and proprioceptive neuromuscular facilitation to improve functional 

recovery. Results. Through a comprehensive approach, the patient regained mobility in the affected joints, improved 

her gait pattern, and partially resumed gymnastics activities. Rehabilitation significantly enhanced quality of life and 

functional independence. Prosthetic fitting is planned to further restore physical activity. Thus, the rehabilitation 

process demonstrated positive dynamics in restoring body functions, activity, and social participation. Despite residual 

functional limitations, a multidisciplinary approach significantly improved the patient’s quality of life, independence, 

and adaptation to new conditions. Conclusions. The rehabilitation process restores bodily functions, activity, 

and social participation. A holistic approach, including medication treatment of pain syndrome, physical therapy, 

specialized footwear, and vaccination, enhances recovery. Integrating these methods into national standards will ensure 

accessibility, financial support, and better health outcomes, reducing complications and improving patients’ quality of 

life and independence.

Keywords: rehabilitation; meningococcus; amputation; necrosis
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expenses associated with immunoprophylaxis. Among all 

invasive bacterial infections, generalized forms of meningo-

coccal infection pose the greatest threat to a child’s life and 

health. This underscores the need to improve approaches 

to prevention, early diagnosis, timely and effective medical 

care for these patients, and the optimization of the epide-

miological surveillance system in meningococcal infection.

However, even with successful treatment, patients often 

require long-term rehabilitation, including prosthetic fit-

ting, physical therapy, and psychosocial support [3].

Analyzing the available literature, we encountered a lack 

of sufficient coverage on the rehabilitation of patients who 

have survived acute meningococcemia.

H. Rode et al. in their study analyzed a 22-year expe-

rience in managing 68 children with severe meningococ-

cal septicemia. They emphasize that surgical intervention, 

particularly necrosectomy and amputations, plays a crucial 

role in treatment, preventing further necrosis and improving 

survival outcomes. The authors highlight that advancements 

in intensive care have contributed to a decline in mortality 

rates. However, a considerable proportion of patient’s expe-

rience life-altering disabilities requiring prolonged medical, 

physical, and psychological rehabilitation [4].

K. Lowe and J. Boyce in their case report focus on the 

rehabilitation process of a child with meningococcal sep-

ticemia and quadrilateral limb loss. They underscore the 

importance of a multidisciplinary rehabilitation approach, 

which involves the following key stages:

1. Early physical rehabilitation — initiated even in the 

intensive care unit to prevent contractures, pressure sores, 

and muscle atrophy.

2. Prosthetic adaptation — modern prosthetic devices 

can partially restore lost limb function, and early training 

significantly enhances the child’s adaptation.

3. Psychological support — essential for both the child 

and their family, as limb loss presents a profound psycho-

logical challenge.

4. Social reintegration — encompassing self-care trai-

ning, school reintegration, and broader social adaptation. 

Both studies emphasize that successful management of such 

patients requires close collaboration between specialists, in-

cluding intensivists, surgeons, rehabilitation physicians, and 

psychologists. While surgical treatment is life-saving, the 

long-term quality of life for these patients largely depends 

on comprehensive rehabilitation efforts [5].

Our article presents the rehabilitation experience in a 

12-year-old female patient who suffered extensive necrotic 

skin and soft tissue lesions caused by meningococcal in-

fection. The rehabilitation program included instrument-

assisted soft tissue mobilization, manual therapy, kinesi-

therapy, and proprioceptive neuromuscular facilitation to 

improve functional recovery.

Case report
Information about the patient

Patient A., a 12-year-old girl, was diagnosed with ex-

tensive necrosis of the skin and soft tissues of the upper and 

lower limbs, trunk, and buttocks, affecting 30 % of the body 

surface; mummification of the toes on the right foot and fin-

gers on the left hand as a consequence of meningococcal 

infection; status post-autologous skin grafting (performed 

on May 16, 23, 28, June 4, 11, 16, 2024); status post-ne-

crosectomy of the right foot (June 20, 2024) at the level of 

the tarsometatarsal joint; amputation of digits I–V of the left 

hand; necrosectomy of the calcaneus and medial cuneiform 

bones (April 26, 2024) (Fig. 1).

The patient was referred for rehabilitative treatment.

Clinical data and diagnostic assessment
At the time of admission to the rehabilitation depart-

ment, the patient was assessed according to the Interna-

tional Classification of Functioning, Disability and Health 

(ICF) [6]. The data are presented in Table 1.

The rehabilitation priorities were defined as the restora-

tion of musculoskeletal function, improvement of self-care 

abilities through adaptive devices, reduction of asthenia, 

and stabilization of the patient’s psycho-emotional state. 

The overall rehabilitation goals included:

1. Medical: pain management, prevention of compli-

cations (contractures, infections, trophic disorders), and 

maintenance of overall physiological health.

2. Functional: restoration of mobility and adaptation to 

new physical capabilities.

3. Psychological: improvement of psycho-emotional 

well-being and adaptation to physical changes.

4. Social: facilitating the patient’s return to maximum 

possible independence and reintegration into social life.

Therapeutic intervention
Acute phase (first 4 weeks). For pain management, ga-

bapentin was prescribed at a dosage of 300 mg per day, fol-

lowing international guidelines [7]. As part of the rehabilita-

tion strategy, breathing exercises were introduced, including 

deep inhalations and exhalations (10 repetitions, 3–5 times 

a day) and diaphragmatic breathing. To promote joint mo-

bility recovery, passive joint movements were combined with 

gentle stretching and isometric exercises (muscle contrac-

tion without movement for 5 seconds, repeated 10 times).

Early recovery phase (weeks 4–12). Passive exercises 

were replaced with active movements, including flexion and 

Figure 1. The condition of the right lower limb after 

amputation before the beginning of rehabilitation
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extension of the limbs in a seated position and leg lifts while 

lying down (3 sets of 10 repetitions). Balance exercises were 

introduced, such as sitting on a chair without support (30–

60 seconds) and standing up from a seated position with 

support. Additionally, resistance training using elastic bands 

was incorporated (stretching the band with hands and feet, 

3 sets of 10 repetitions). The patient was trained in walking 

with axillary crutches, progressing to forearm crutches, and 

eventually transitioning to a single crutch. Breathing exer-

cises were continued throughout this phase.

Late recovery phase (6–12 months). A comprehensive 

stretching program was implemented, targeting the back, 

legs, and arms (holding each stretch for 30 seconds). Re-

sistance training was intensified with an expander (3 sets of 

15 repetitions), swimming and water exercises (30 mi nutes, 

2–3 times per week) were introduced. The patient also 

participated in social integration activities, such as group 

therapeutic exercise sessions and outdoor walking (20–30 

minutes).

Further crutch training included walking on stairs, in-

clines, uneven surfaces, and transitioning from two crutches 

to one or other mobility aids. Additionally, the program fo-

cused on daily life adaptation, including carrying objects 

and navigating crowded places (Fig. 2).

During the early and late recovery phases, Instrument-

Assisted Soft Tissue Mobilization (IASTM) was applied to 

target soft tissues, including fascia, muscles, and tendons. 

This technique is based on mechanical stimulation of tis-

sues, which helps reduce pain, restore mobility, and improve 

functional capacity [8]. Studies indicate that IASTM can 

stimulate tissue regeneration and reduce inflammation, 

which are crucial factors in recovery from peripheral nerve 

Table 1. Patient assessment according to the ICF before the start of rehabilitation

Category ICF code Impairment

Functional impairments (body 

functions)

b28015 Pain in the skin (consequences of necrosis)

b820 Impaired skin functions (damage to 30 % of the skin surface)

b730
Decreased muscle strength (atrophy, weakness due to 

immobilization)

b710
Joint function impairment (limited mobility due to amputations, 

scarring)

b1302 Increased neuromuscular excitability

b455 Impaired lung ventilation function

b280 Persistent pain in affected areas, phantom pain

b235
Impaired balance and coordination (shifted center of gravity, toe 

amputation)

b130 Asthenic syndrome, reduced endurance

b755 Increased nervous system sensitivity due to pain and stress

Structural impairments

s8102 Impaired skin structure

s7501 Amputation of toes on the right foot

s7301 Amputation of fingers on the left hand

Activity limitations (activities and 

participation)

d450 Restricted mobility (difficulty walking, need for assistive devices)

d445 Difficulty maintaining body position

d640 Difficulties with self-care (personal hygiene, cooking)

d530 Impaired ability to care for the skin (inability to perform self-care)

d540
Limited fine motor skills (inability to button clothes, impaired 

dexterity)

d850 Work limitations (inability to perform precise movements)

d910
Social integration issues (emotional exhaustion, adaptation to 

new capabilities)

Environmental factors

e115 Presence of assistive devices (prostheses, orthoses, crutches)

e355 Social support (family, medical personnel)

e150 Physical barriers (non-adapted environment, stairs, curbs)

e310 Need for care (support from family and medical staff)

Personal factors

– Post-traumatic stress, need for psychological support

– High motivation for rehabilitation (provided proper support)

– Reduced ability to perform physical tasks
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injuries. Moreover, this method offers advantages over tradi-

tional approaches, providing faster results and minimizing 

relapses of pathological conditions [9]. Throughout the re-

habilitation period, the patient also attended psychotherapy 

sessions to address post-traumatic stress.

As part of the rehabilitation process, a customized foot-

wear platform was developed to simulate proper weight-

bearing and improve gait patterns (Fig. 3). This experi-

mental approach proved to be highly effective, significantly 

accelerating progress in gait training.

Further observations and results
After a long course of rehabilitation, the patient was re-

evaluated according to the ICF [6]. The data are presented 

in Table 2.

The patient’s rehabilitation process demonstrates a 

gradual improvement in physical abilities, indicating the ef-

fectiveness of the applied recovery measures. At the initial 

stage, the patient exhibited signifi-

cant joint mobility impairments 

(b710) due to tissue scarring and 

contractures following surgical 

interventions. Muscle strength 

reduction (b730) was pronounced 

due to prolonged immobiliza-

tion and atrophy. Difficulties in 

maintaining balance (b235) were 

observed, especially due to toe 

amputation, which affected stabi-

lity while walking. There was also 

a significant decrease in energy le-

vels (b130), accompanied by rapid 

fatigue and general weakness.

During rehabilitation, joint 

mobility gradually improved. The 

range of motion in the preserved 

joints significantly increased, con-

tributing to the restoration of limb 

functionality. Regular training 

helped enhance muscle tone and 

regain the ability to perform basic physical tasks. Balance 

improvement was achieved through training with assistive 

devices, while learning new walking techniques compen-

sated for stability impairments. Increased endurance and 

reduced asthenic manifestations indicate positive dynamics 

in the overall energy state recovery.

At the beginning of rehabilitation, there were significant 

limitations in self-care (d540): the patient was unable to 

perform most daily tasks due to impaired fine motor skills, 

limited mobility, and general weakness. Mobility (d450) was 

difficult, as the girl required assistance when walking due to 

muscle weakness and the loss of part of the foot. The inabi-

lity to perform household tasks (d640) and social isolation 

(d910) also negatively impacted the quality of life.

Through rehabilitation, the patient gradually regained 

the ability to manage self-care tasks, particularly with the 

aid of adaptive devices. She learned to complete basic daily 

activities, such as washing and dressing. Mobility improved 

with the use of crutches, allowing for increased walking dis-

tances and greater independence in daily life. The ability to 

perform light household chores, such as cooking, partially 

returned, contributing to increased autonomy. An impor-

tant result of rehabilitation was improved social integration: 

the patient gradually restored social connections and began 

participating in community life, positively affecting emo-

tional well-being.

Subsequently, the girl achieved significant progress in 

restoring motor activity. She partially resumed gymnastics, 

which positively impacted physical condition and psycho-

logical comfort. The quality of daily life improved, and the 

duration of walks increased. The patient continues rehabili-

tation in preparation for prosthetic adaptation.

Upon completion of the rehabilitation course, it was re-

commended to continue regular exercises to maintain mus-

cle tone and prevent atrophy. The exercise program should 

focus on flexibility, strength, and coordination.

For prosthetic adaptation, we recommended consistent 

use of prostheses with regular monitoring of their condition 

Figure 2. Rehabilitation of the patient in the late recovery period

Figure 3. Using a specially designed footwear 

platform to simulate proper weight-bearing 

and improve gait patterns
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to ensure maximum integration into daily life. For skin and 

graft care, a 5% bepanthen cream was advised for moistu-

rizing and healing.

Additionally, it was recommended to continue regular 

consultations with a psychologist to maintain motivation 

and emotional balance, as well as to participate in support 

groups to share experiences with patients in similar condi-

tions. Ongoing supervision by a family doctor, along with 

check-ups by a physical therapist and a physician specia-

lizing in physical and rehabilitation medicine every 3–6 

months, was deemed essential.

Discussion
An analysis of literature sources and our clinical experi-

ence highlights the key aspects of treatment and rehabili-

tation for patients with severe meningococcal sepsis and its 

consequences. The study by H. Rode et al. emphasizes the 

importance of surgical intervention, particularly necrosec-

tomy and amputation as crucial life-saving procedures. The 

authors highlight a significant reduction in mortality rates 

due to advancements in intensive care [4]. However, the 

prolonged rehabilitation period and the necessity of a com-

prehensive approach remain major challenges.

The study by K. Lowe and J. Boyce focuses on a multi-

disciplinary approach to rehabilitation of patients who have 

undergone amputations due to meningococcal sepsis. They 

identify several key stages: early physical rehabilitation, pros-

thetic adaptation, psychological support, and social reintegra-

tion. The authors stress that successful recovery largely de-

pends on interdisciplinary collaboration among specialists [4].

Our study expands upon the existing research by provi-

ding a detailed analysis of the rehabilitation process in a spe-

cific clinical case. It neither emphasizes surgical treatment 

nor general rehabilitation approaches alone but rather pre-

sents a structured recovery program incorporating IASTM, 

gradual gait adaptation, a specially designed weight-bearing 

simulation platform, and individually tailored physical exer-

cises. Additionally, the study underscores the importance of 

psychological support and social adaptation in improving 

the patient’s quality of life.

Conclusions
Thus, the rehabilitation process demonstrates a posi-

tive dynamic in restoring bodily functions, activity, and so-

cial participation. Despite residual functional limitations, a 

comprehensive approach to recovery has significantly im-

proved the patient’s quality of life, enhancing her indepen-

dence and adaptation to new conditions.

Given the increased susceptibility of individuals with re-

duced mobility to infectious diseases, preventive measures, 

such as vaccination, play a crucial role in maintaining overall 

health during rehabilitation. Immunization against meningo-

coccal (serogroups A, C, W, Y, and B) and pneumococcal in-

fections, as well as seasonal vaccinations against influenza and 

COVID-19, can help reduce the risk of severe complications 

that may hinder the recovery process. Moreover, timely vac-

cination can prevent the onset of infectious diseases, reducing 

the burden on both patients and the healthcare system.

The use of a specialized footwear platform in rehabili-

tation, which simulates support and improves gait patterns, 

can greatly accelerate progress in gait training.

We believe that a holistic rehabilitation approach in-

corporating instrumental, manual, and kinesiological 

techniques, along with proprioceptive neuromuscular fa-

cilitation, will play a crucial role in enhancing the patient’s 

functional state. The combination of physical therapy, pre-

ventive healthcare strategies, including vaccination, and 

an individualized approach will contribute to an improved 

quality of life and a return to an active lifestyle.

Considering the importance of both rehabilitation and 

preventive healthcare, it will be essential to integrate these 

methods into national treatment, prevention, and rehabilita-

tion standards. Incorporating vaccination and comprehensive 

rehabilitation strategies into these protocols will allow for their 

coverage by the National Health Service of Ukraine, ensuring 

broader accessibility and financial support for patients in need.

Ethical declaration. This study was conducted in accor-

dance with the ethical standards set forth in the Declaration 

of Helsinki and with adherence to ethical principles.

Informed consent. We obtained written and oral in-

formed consent of the patient for this case.

Table 2. Patient assessment according to the ICF after completion of a long-term rehabilitation course

Category ICF code Improvements

Functional body improvements

Joint mobility b710
Improved range of motion in preserved joints, partial restoration of 

limb functionality

Muscle strength b730
Increased muscle tone, restored ability to perform basic physical 

tasks

Balance and coordination b235 Improved stability, learning new balance techniques

Energy level b130 Increased endurance, reduced asthenic symptoms

Improving activity and participation

Self-care d540
Partial or complete recovery of everyday skills, use of adaptive 

devices

Mobility d450 Improving walking with crutches, overcoming short distances

Household activities d640 Performing light household tasks, cooking

Social participation d910 Restoring social contacts, improving emotional state
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Клінічний випадок: реабілітація дитини після некрозу та ампутації внаслідок менінгококової інфекції

Резюме. Актуальність. Менінгококова інфекція є серйоз-

ним захворюванням, яке може призводити до виникнення 

поширених некрозів шкіри та м’яких тканин. Наслідком 

таких уражень нерідко стають муміфікація пальців кистей і 

стоп, а також необхідність хірургічних втручань, включно з 

автодермопластикою, некректоміями та ампутаціями. Згідно 

з міжнародними даними, ризик ураження кінцівок і необхід-

ність ампутації внаслідок менінгококцемії варіюють залежно 

від тяжкості перебігу інфекції. Частота таких випадків стано-

вить від 10 до 30 % серед пацієнтів із тяжкими формами хво-

роби. В Україні подібна статистика є фрагментарною, але ви-

падки сепсису з некрозом тканин також зустрічаються. Світо-

вий досвід показує, що завдяки ранній діагностиці, сучасним 

методам лікування й вакцинації можна зменшити частоту 

тяжких ускладнень. Однак навіть за успішного лікування 

пацієнти часто потребують тривалої реабілітації, включно з 

протезуванням, фізичною терапією та психосоціальною під-

тримкою. Матеріали та методи. У статті представлено досвід 

реабілітації 12-річної пацієнтки після тяжких некротичних 

уражень шкіри і м’яких тканин, спричинених менінгококо-

вою інфекцією. Описано застосування медикаментозного 

лікування больового синдрому, інструментальної мобілізації 

м’яких тканин, мануальної терапії, кінезіотерапії, пропріо-

цептивного нервово-м’язового розтягування для поліпшення 

функціонального стану. Результати. Завдяки комплексному 

підходу пацієнтка відновила рухливість уражених суглобів, 

покращила патерн ходьби й частково повернулася до занять 

гімнастикою. Реабілітація сприяла підвищенню якості життя 

та функціональної незалежності. Заплановано протезування 

для подальшого відновлення активності. Висновки. Таким 

чином, у процесі реабілітації спостерігається позитивна ди-

наміка відновлення функцій організму, активності та соціа-

лізації. Незважаючи на залишкові функціональні обмеження, 

комплексний підхід до відновлення дозволив суттєво поліп-

шити якість життя пацієнтки, підвищити рівень її самостій-

ності та адаптації до нових умов. Комплексний підхід, що 

включає фізичну терапію, спеціалізоване взуття і вакцина-

цію, покращує одужання. Інтеграція цих методів у національ-

ні стандарти забезпечить доступність, фінансову підтримку, 

зменшить ускладнення та підвищить якість життя й незалеж-

ність пацієнтів.

Ключові слова: реабілітація; менінгокок; ампутація; некроз
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Вступ
Алергічний блефарокон’юнктивіт (АБК) є пошире-

ним захворюванням, яке характеризується запаленням 

повік та кон’юнктиви і зазвичай виникає внаслідок 

алергічної реакції на різноманітні подразники, серед 

яких важливу роль відіграють косметичні засоби. Один 

із найбільш небезпечних алергенів — це парафеніленді-

амін (рara-phenylenediamine, PPD), який був розробле-

ний для використання у фарбі для волосся наприкінці 

ХІХ століття та вперше описаний Гофманом у 1863 році 

[1]. PPD — дисперсний барвник глибокого чорного, 

природного відтінку, завдяки своїм властивостям він 

є частим компонентом у багатьох фарбах для волосся, 

туші для вій та інших косметичних засобах, водночас 

є потужним контактним алергеном [2]. Сьогодні ви-

користання PPD у засобах місцевого застосування за-

боронено в Європейському Союзі (за винятком PPD 

у фарбах для волосся у концентрації 6 %) [3]. Незва-

жаючи на це, як і раніше, часто трапляються випадки 

алергічного контактного дерматиту (АКД), викликано-

го PPD. Найчастішим проявом сенсибілізації до PPD є 

АКД, що зазвичай проявляється еритемою, пухирцями 

і пухирями в місці нанесення барвника і частіше ви-

никає після нанесення татуювань з хною [4, 5]. Різні 

дослідження за участю пацієнтів з дерматитом пока-

зали, що медіана поширеності позитивного патч-тесту 

на PPD становить 6,2 % у Північній Америці, 4 % — у 

Європі та 4,3 % — в Азії, хоча можуть бути великі від-

мінності всередині країни та між різними країнами, що 

також залежить від поширеності використання патч-

тестування в діагностиці АКД у різних країнах [6, 7]. 

Сенсибілізація до PPD часто зустрічається в педі-

атричній популяції. Останнім часом спостерігається 

збільшення частоти позитивних реакцій при прове-

денні патч-тесту на PPD серед молодого покоління, 

яке хоче експериментувати зі своєю зовнішністю [8–

11]. За результатами дослідження, яке включало в себе 

патч-тестування 726 дітей віком від 0 до 16 років, що 

УДК 617.77+617.711]-002-053.2:665.584.8:616-021.5-036-07-08 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.20.2.2025.1806

Святенко Т.В., Скрябіна К.В., Захаров С.В., Погребняк Л.А., Акімова В.В.
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Клінічний випадок алергічного блефарокон’юнктивіту 
у дівчинки після фарбування вій

Резюме. Алергічний блефарокон’юнктивіт є поширеним захворюванням, що виникає внаслідок алергічних 

реакцій на різноманітні алергени, зокрема компоненти косметичних засобів. Один із найбільш поширених і 

небезпечних алергенів — парафенілендіамін, який використовується у фарбах для волосся, туші для вій та 

інших косметичних продуктах. Це особливо важливо для дітей, організм яких більш чутливий до різних по-

дразників. Незважаючи на те, що алергія на парафенілендіамін давно відома у медичній практиці, випадки 

розвитку алергічних реакцій у дітей, особливо після використання косметичних засобів для фарбування вій, 

досі залишаються рідкісними і недостатньо вивченими. У нашому клінічному випадку описано розвиток алер-

гічного блефарокон’юнктивіту у дівчинки 11 років після фарбування вій. Цей випадок підкреслює важливість 

обережного підходу до використання косметичних засобів у дітей та необхідність підвищеної уваги до можли-

вих алергічних реакцій на компоненти косметики. Акцентується увага на необхідності проведення своєчасної 

діагностики та адекватного лікування, щоб уникнути ускладнень, а також алергообстеження для точного 

визначення алергену та запобігання повторним реакціям у майбутньому. Опис клінічного випадку має важливе 

значення для підвищення обізнаності про потенційні ризики алергічних реакцій на косметичні засоби у дітей.

Ключові слова: блефарокон’юнктивіт; алергія; діти; парафенілендіамін
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проводилося в Університетському шпиталі Валенсії у 

період з 1980 по 2015 рік, було встановлено, що у 4,7 % 

дітей (34) була алергія на PPD. Середній вік пацієнтів з 

алергією на PPD становив 12,4 року, 44,2 % були хлоп-

чиками [12].

Частота індукції контактної алергії на PPD татую-

ванням чорною хною оцінюється в 2,5 % на застосу-

вання. Ця тенденція сприяла збільшенню випадків 

алергії на PPD. Після сенсибілізації у пацієнтів пізні-

ше може виникнути алергічний контактний дерматит 

при використанні фарб для волосся, що містять PPD. 

Останнім часом молоді люди вважають тимчасове тату-

ювання хною модою. Чорна хна — це комбінація PPD і 

натуральної хни, яка підсилює колір, а також скорочує 

час нанесення [13]. PPD відповідає за більшість АКД 

і ускладнень, про які повідомляють після тимчасових 

татуювань хною. Наприклад, було повідомлено про 

реакцію, подібну до ангіоневротичного набряку, після 

першого застосування фарби для волосся, що містить 

PPD, у 15-річного підлітка, який не знав про попере-

дню сенсибілізацію до PPD через татуювання чорною 

хною. Тимчасові татуювання хною є важливим джере-

лом впливу та сенсибілізації до PPD, особливо у дітей, 

що може мати наслідки для здоров’я та кар’єри в по-

дальшому житті [14]. У деяких випадках це може при-

звести до дуже тяжких або навіть фатальних системних 

алергічних реакцій [15, 16]. Хоча раніше повідомля-

лось, що PPD викликає АКД, в літературі описані 

декілька випадків блефарокон’юнктивіту після вико-

ристання фарб з PPD для вій і брів [17, 18]. Необхідно 

також зазначити, що наявність АБК значно впливає на 

якість життя пацієнтів, особливо при пізньому звер-

ненні до лікаря та несвоєчасній діагностиці, тож своє-

часна діагностика та лікування поліпшує якість життя 

пацієнтів з АБК та запобігає розвитку ускладнень.

Метою статті було розкрити особливості перебігу, 

діагностики та лікування алергічної реакції на PPD у 

дитини на підставі клінічного випадку.

На дослідження було отримано інформовану згоду 

батьків дитини.

Клінічний випадок
Дівчинка Я., 11 років, звернулась до педіатричного 

стаціонару зі скаргами на сльозотечу, набряк та свербіж 

очей. За 2 дні до госпіталізації перукар пофарбував вії 

дитини чорною фарбою для брів та вій. Через добу піс-

ля фарбування виникли виділення з очей, батьки роз-

цінили симптоми як прояв кон’юнктивіту та спробу-

вали лікувати самостійно за допомогою використання 

місцевих антибактеріальних засобів і антигістамінних 

препаратів (АГП). Стан дитини погіршувався, приєд-

налась сльозотеча, свербіж та набряк повік, що змуси-

ло батьків звернутися по медичну допомогу. З анамнезу 

відомо, що 4 роки тому були прояви алергічного кон-

тактного дерматиту на татуювання хною, що минули 

після однократного прийому АГП.

При госпіталізації стан дитини оцінений як ближ-

чий до тяжкого за рахунок шкірних проявів у вигля-

ді періорбітального набряку, загального знедужання. 

ЧСС 108 уд. на хвилину, ЧД 20 на хвилину, SpO
2
 99 %. 

Виражений набряк та гіперемія повік, кон’юнктива 

ін’єкована, слизова оболонка гіперемована, набря-

кла, сльозотеча, серозні виділення з очей. Аускульта-

тивно дихання везикулярне, хрипів немає. Тони серця 

гучні, ритм правильний. Призначене лікування, у яке 

входили місцеві та системні глюкокортикостероїдні 

препарати, АГП 2-го покоління, поліпшило стан ди-

тини на 3-тю добу стаціонарного лікування (рис. 1). 

Під час перебування у стаціонарі дівчинка була кон-

сультована офтальмологом та алергологом, і на 6-ту 

добу з позитивною динамікою була виписана зі стаці-

онару у задовільному стані, з мінімальними проявами 

блефарокон’юнктивіту та рекомендаціями продовжу-

вати прийом АГП до 2 тижнів.

Після виписки зі стаціонару з метою підтверджен-

ня причини алергічної реакції було проведено патч-

тестування. Для патч-тестування використовувався 

стандартний набір гаптенів і діагностичних пласти-

рів, що входять до складу європейської панелі. Метод, 

який використовується для проведення патч-тестів, 

був описаний у рекомендаціях Європейського това-

риства контактного дерматиту з діагностичного патч-

тестування [19]. На спині дівчинки були зафіксовані 3 

пластирі, які містили на своїй адгезивній частині по 10 

гаптенів кожний (рис. 2). 

Через 48 годин після початку тестування пластирі 

були зняті та проведена попередня оцінка результатів 

(рис. 3). 

На шкірі спини була помітна вкрай позитивна ре-

акція на PPD, виражена позитивна — на Caine mix 

III: Tetracaine hydrochloride, Dibucaine hydrochloride, 

Benzocaine (суміш речовин, що використовуються як 

місцеві анестетики в медицині) та слабо позитивна — 

Рисунок 1. Прояви блефарокон’юнктивіту 

у дівчинки Я., 11 років

Рисунок 2. Перший день патч-тестування 

дівчинки Я., 11 років
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вкрай позитивна реакція на PPD та виражена позитив-

на реакція на IPPD (рис. 5).

За результатами патч-тестування було підтвердже-

не припущення про причину виникнення симптомів 

блефарокон’юктивіту у дитини, якою стала фарба для 

вій, що містила в складі PPD, а також виявлена сен-

сибілізація до інших алергенів. Таким чином, патч-

тестування допомогло не тільки виявити алерген, а 

й запобігти проявам АКД у майбутньому, правильно 

ідентифікувавши сенсибілізацію дитини. 

Висновки
Алергія на PPD є одним із найбільш поширених ти-

пів алергії на компоненти косметичних засобів, оскіль-

ки цей інгредієнт використовується в багатьох продук-

тах для фарбування волосся, шкіри та вій. Незважаючи 

на те, що алергія на PPD давно відома у медичній прак-

тиці, випадки розвитку алергічних реакцій у дітей, осо-

бливо після використання косметичних засобів для 

фарбування вій, досі залишаються рідкісними і недо-

статньо вивченими. У дітей реакція на цей компонент 

може бути особливо вираженою через незрілий імуні-

тет та підвищену чутливість до подразників. У цьому 

випадку розвиток алергічного блефарокон’юнктивіту 

після фарбування вій у дівчинки 11 років є класичним 

прикладом токсикоалергічної реакції, що спричинила 

запалення кон’юнктиви, свербіж, набряк та почерво-

ніння очей, а також свербіж і припухлість повік. Цей 

клінічний випадок підкреслює важливість обережного 

підходу до використання косметичних засобів у дітей, 

необхідність обізнаності медичних працівників щодо 

можливих алергічних реакцій на компоненти фарб для 

вій та інших косметичних продуктів, а також важли-

вість раннього виявлення і лікування алергічних захво-

рювань.

Проведення алергообстеження та тестування на 

алерген (зокрема, на PPD) допомагає уникнути по-

вторних випадків у майбутньому.

Населення має бути поінформовано про ризики, 

пов’язані з нанесенням татуювань і фарбуванням вій 

та брів з використанням фарб, до складу яких входить 

PPD, і про те, що слід утриматися від їх використання 

у дітей з огляду на високий ризик тяжких алергічних 

реакцій.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність  конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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методологія; Скрябіна К.В. — дослідження, написання 

тексту; Захаров С.В., Погребняк Л.А., Акімова В.В. — 

написання тексту.
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Clinic al case of allergic blepharoconjunctivitis 
in a girl after eyelash dyeing

Abstract. Allergic blepharoconjunctivitis is a common condi-

tion that occurs as a result of allergic reactions to various aller-

gens, including components of cosmetics. One of the most com-

mon and dangerous allergens is para-phenylenediamine, which is 

used in hair dyes, mascaras, and other cosmetic products. This is 

especially important for children, whose bodies are more sensi-

tive to various irritants. Although the allergy to para-phenylene-

diamine has long been recognized in medical practice, cases of al-

lergic reactions in children, particularly after using cosmetics for 

dyeing eyelashes, remain rare and poorly understood. This clini-

cal case describes the development of allergic blepharoconjunc-

tivitis in an 11-year-old girl after dyeing eyelashes. It highlights 

the importance of a cautious approach to the use of cosmetics 

in children and the need for increased awareness of possible al-

lergic reactions to cosmetic ingredients. Attention is focused on 

the need for timely diagnosis and appropriate treatment to avoid 

complications, as well as allergy testing to accurately identify the 

allergen and prevent future reactions. This clinical case is crucial 

for raising awareness of the potential risks of allergic reactions to 

cosmetics in children.

Keywords: blepharoconjunctivitis; allergy; children; para-phe-

nylenediamine

Information about authors
T  etyana Svyatenko, M D, DSc, P hD, P rofessor, H    ead o f t he D epartment of Skin and Venereal Diseases, Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine; e-mail: tatsvyatenko@gmail.com; phone: 

+380 (97) 579-15-44; https://orcid.org/0000-0003-4303-2937

Kateryna Skriabina, PhD in Medicine, Assistant, Department of Propedeutics of Children’s Diseases and Pediatrics 2, Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine; e-mail: k.v.skriabina@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0002-9792-6269

Serhii Zakharov, PhD in Medicine, Associate Professor, Department of Skin and Venereal Diseases, Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine; e-mail: zakharov@dmu.edu.ua; 

https://orcid.org/0000-0002-2278-5692

Liudmyla Pohrebniak, PhD in Medicine, Assistant, Department of Skin and Venereal Diseases, Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine; e-mail: 413_02@dmu.edu.ua; 

https://orcid.org/0000-0003-3458-9995

Viktoria Akimova, Assistant, Department of Skin and Venereal Diseases, Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine; e-mail: 413@dmu.edu.ua; https://orcid.org/0009-0001-6166-8464

Confl icts of interests. The authors declare a confl ict of interest and their own fi nancial interests in the preparation of this article.

Au thors’ contribution. T.V. Svyatenko — conceptualization, methodology; K.V. Skriabina — research, writing text; S.V. Zakharov, L.A.Pohrebniak, V.V. Akimova — writing text.



62 Том 20, № 2, 2025Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2025

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2025

Для кореспонденції: Бардась Данило Сергійович, аспірант, кафедра педіатрії № 4, Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, бульв. Тараса Шевченка, 13, м. Київ, 01601, 

Україна; e-mail: danylobardas@gmail.com; тел.: +380 (97) 598-73-75

For correspondence: Danylo Bardas, PhD-student, Department of Pediatrics  4, Bogomolets National Medical University, Taras Shevchenko boulevard, 13, Kyiv, 01601, Ukraine; e-mail: 

danylobardas@gmail.com; phone: +380 (97) 598-73-75

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

Вступ
Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є однією з 

головних причин захворюваності та смертності в усьо-

му світі, при цьому їх поширеність продовжує зроста-

ти, незважаючи на досягнення у галузі профілактики 

та лікування. За даними Lloyd-Jones і співавт. (2010), 

ключовим напрямком сучасної медицини є створення 

стратегій ранньої профілактики, спрямованих на мі-

німізацію факторів ризику ще з дитячого віку [1]. ССЗ 

дорослих часто мають свої витоки у дитинстві, що під-

тверджують численні епідеміологічні та клінічні дослі-

дження.

Одним із ключових факторів ризику для розвитку 

ССЗ є вплив несприятливого соціального середовища 

та психосоціального стресу в ранньому віці. За даними 

Felitti та співавт. (1998), несприятливий досвід у дитин-

стві, включаючи злидні, насильство або розлучення 

сім’ї, сприяє розвитку таких станів, як артеріальна гі-

пертензія, дисліпідемія, метаболічний синдром та інші 

кардіометаболічні розлади [2]. Крім того, досліджен-

ня Godoy і співавт. (2021) виявили, що 50 % дорослих 

із ССЗ мають досвід однієї або більше несприятливої 

події у дитинстві, що робить дитячий стрес суттєвим 

предиктором для профілактичних стратегій [3].

Особливо актуальною проблема є для України, яка 

протягом останнього десятиліття переживає численні 

кризи, включаючи воєнні дії, пандемію COVID-19 і 

соціально-економічну нестабільність. Bürgin і співавт. 

УДК 572.024:612.821 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.20.2.2025.1807

Бардась Д.С., Мітюряєва-Корнійко І.О.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Клініко-епідеміологічне значення стрес-індукованого 
впливу психотравмуючих факторів війни в Україні 

та пандемії COVID-19 на розвиток патологічних змін 
серцево-судинної системи у дітей

Резюме. Серцево-судинні захворювання (ССЗ) залишаються однією з головних причин захворюваності та 

смертності в усьому світі. Водночас вони дедалі частіше виявляються як наслідок впливу несприятливих фак-

торів у дитинстві. Дані епідеміологічних досліджень підтверджують, що вплив соціально-економічного небла-

гополуччя та психологічного стресу у періоди раннього розвитку мають вирішальне значення для формування 

ризику ССЗ у дорослому віці. Україна в останні роки переживає тривалі періоди кризи, зокрема воєнні кон-

флікти та пандемію COVID-19. Ці обставини суттєво впливають на соціально-економічний статус сімей і 

здоров’я дітей. За даними Bürgin і співавт. (2023), проживання у зоні конфлікту та вимушена міграція мають 

далекосяжні наслідки для психосоціального та фізичного здоров’я дітей, створюючи додаткові ризики розви-

тку хронічних патологій, зокрема ССЗ. Незважаючи на значну кількість доказів щодо зв’язку дитячого стресу 

з дорослими захворюваннями, роль психосоціальних факторів у дитячому віці залишається недостатньо ви-

вченою у контексті їх впливу на формування серцево-судинної патології. Особливо це стосується патофізі-

ологічних механізмів, як-от активація нейроендокринної системи, епігенетичне програмування, метаболічні 

порушення та судинна дисфункція.

Ключові слова: дитяча психотравма; серцево-судинні захворювання; стрес; соціальні детермінанти 

здоров’я; профілактика; війна в Україні; COVID-19; огляд
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(2023) зазначають, що проживання у зоні конфлікту, 

вимушена міграція та розлучення сімей є потужними 

стресогенними факторами, які впливають не лише на 

психічне здоров’я дітей, але й на їх фізичний розви-

ток, сприяючи зростанню ризику розвитку ССЗ [4]. 

Lewtak і співавт. (2023) повідомляють, що після почат-

ку повномасштабних бойових дій в Україні кількість 

госпіталізацій дітей із соматичними захворюваннями у 

Польщі зросла більш ніж у 36 разів [5].

Дослідження впливу пандемії COVID-19 також за-

свідчили значне зростання кількості серцево-судинних 

патологій у дітей. За даними Tomar та співавт. (2023), у 

95 % дітей, які перенесли SARS-CoV-2, були виявле-

ні серцево-судинні ураження, включаючи коронарну 

васкулопатію, перикардіальний випіт і клапанну ре-

гургітацію [6]. При цьому наслідки COVID-19 на сер-

цево-судинну систему часто залишаються непомічени-

ми через недостатню діагностику.

Сучасні дослідження підтверджують, що дитячий 

вік є критичним періодом для розвитку не лише пси-

хосоціальних, але й фізіологічних адаптацій. Anderson 

і співавт. (2018) довели, що соціально-економічний 

статус у ранньому віці впливає на ризик формуван-

ня кардіометаболічних порушень у дорослому жит-

ті, незалежно від умов, у яких людина живе надалі [7] 

(рис. 1). Це підтверджує важливість ранньої діагности-

ки та втручання, спрямованого на зменшення впливу 

стресу та соціальних детермінант.

Крім того, дослідження внутрішньоутробного про-

грамування свідчать про те, що навіть перинатальні 

стреси, спричинені, наприклад, голодом чи травмою 

матері під час вагітності, призводять до епігенетич-

них змін, які суттєво впливають на метаболізм і фор-

мують серцево-судинний ризик у потомства (Eberle 

та співавт., 2021) [8].

Таким чином, вивчення зв’язку між дитячим стре-

сом, соціально-економічними умовами та розвитком 

ССЗ є критично необхідним для розробки ефективних 

профілактичних стратегій. Як підкреслюють Chung 

і співавт. (2016), інтеграція оцінки соціальних детермі-

нант у педіатричну практику є важливим інструментом 

для зниження тягаря хронічних захворювань у дорос-

лому віці [9].

З метою визначення ключових етіопатогенетичних 

механізмів і клініко-епідеміологічних факторів, що 

сприяють формуванню захворювань серцево-судинної 

системи у дітей під впливом психосоціальних травм во-

єнного стану в Україні та стресових наслідків пандемії 

COVID-19, а також обґрунтування шляхів їх ранньої 

профілактики було проаналізовано наукові статті, які 

описують зв’язок між соціально-економічним неблаго-

получчям і стрес-провокуючими факторами вірусного 

впливу із ризиком розвитку ССЗ у дітей і в подальшому 

дорослому віці за 1998–2024 роки. Увагу зосереджено 

на ролі епігенетичних змін, активації нейроендокрин-

ної системи, метаболічних розладів і судинної дис-

функції як ключових механізмів формування патології.

Результати
Результати проведеного систематичного огляду під-

твердили наявність зв’язку між несприятливими соці-

ально-економічними умовами дитинства та ризиком 

розвитку ССЗ у дорослому віці. Більшість досліджень 

(31 із 40) показали, що несприятливі обставини ди-

Рисунок 1. Фактори ризику виникнення та подальшого розвитку ССЗ у дітей і в дорослому віці 

(адаптовано за Falkner B., Gidding S., 2021; Anderson E.L., Fraser A., et al., 2018; Magnussen C.G., 

Smith K.J., Juonala M., 2013; Schipper H.S., De Ferranti S., 2022)
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тинства є важливими факторами ризику розвитку ССЗ 

незалежно від соціально-економічного статусу в до-

рослому віці. Діти, які виросли в умовах бідності або 

стресу, мали вищий рівень серцево-судинних проблем 

у подальшому житті. Це підтверджується даними, що 

метаболічний синдром, підвищена жорсткість артерій 

і кардіометаболічні розлади частіше зустрічаються у 

дорослих, які мали труднощі у дитинстві. Крім того, 

втручання, спрямовані на психологічну та соціаль-

ну підтримку дітей у складних умовах, можуть значно 

зменшити ризики подальшого розвитку ССЗ. Психо-

соціальний стрес, викликаний зовнішніми факторами, 

такими як війни або пандемії, також значно впливає 

на здоров’я дітей і дорослих, що підкреслює важли-

вість своєчасної профілактики та контролю факторів 

ризику, починаючи з раннього дитинства. Однак зали-

шається багато невивчених аспектів, таких як детальні 

механізми взаємодії між дитячими стресовими поді-

ями та розвитком ССЗ у дорослому віці. Багато дослі-

джень вказують на необхідність поглибленого аналізу 

соціальних детермінант здоров’я та їхнього впливу на 

дітей. Тому профілактика ССЗ повинна починатися з 

дитинства та враховувати не лише фізичні, але і психо-

соціальні фактори.

Обговорення
Систематичний огляд зв’язку соціально-еконо-

мічної неблагополуччя у дитинстві та ССЗ у дорослих 

виявив зв’язок у 31 із 40 досліджень між несприятли-

вими обставинами дитинства та ризиком ССЗ у дорос-

лих [10]. Так, вплив соціально-економічного статусу в 

дитинстві є потужним прогностичним фактором фор-

мування ССЗ у дорослих, серцево-судинної смертнос-

ті та смертності від інших причин. Однак все ще мало 

відомо, коли вплив несприятливих умов у дитинстві 

має найбільше значення, як довго він триває, які пове-

дінкові, психологічні чи фізіологічні шляхи зв’язують 

дитячий досвід зі здоров’ям дорослих [11]. Крім того, 

низький соціально-економічний статус у дитинстві 

пов’язаний із більшим ризиком розвитку метаболіч-

ного синдрому та кластеризацією доклінічних мета-

болічних і серцево-судинних факторів ризику у дорос-

лому віці. Високий рівень материнського піклування 

компенсував метаболічні наслідки неблагополучного 

дитинства [12]. Зв’язок між низьким соціально-еко-

номічним статусом у дитинстві та кардіометаболічним 

ризиком часто не залежить від соціально-економічно-

го статусу дорослих [13]. Сімейна бідність на ранньому 

етапі життя призводить до підвищення рівня кардіо-

метаболічного ризику в старшому віці, переважно се-

ред осіб жіночої статі [14]. Крім того, діти жінок, які 

пережили стрес під час вагітності, мають вищий ризик 

несприятливих як короткострокових, так і довгостро-

кових кардіометаболічних наслідків — від дитинства до 

раннього дорослого віку [8, 15].

Rafiq і співавт. (2020) виявлено, що вплив неспри-

ятливого досвіду дитинства пов’язаний зі збільшенням 

жорсткості артерій, яке є маркером ССЗ у дорослих. 

Втручання, направлені на осіб із високим впливом 

травматичних подій на ранньому етапі життя, можуть 

знизити ризик жорсткості артерій і, у свою чергу, кас-

кад подій, що призводять до ССЗ [16].

Накопичені дані свідчать, що дитинство є критич-

ним періодом для розвитку адаптаційних реакцій орга-

нізму. Дослідження Bürgin і співавт. (2023) довели, що 

життя в умовах конфлікту та вимушена міграція значно 

впливають на фізичний і психічний стан дітей, форму-

ючи ризик розвитку артеріальної гіпертензії, метабо-

лічного синдрому та дисліпідемії вже у ранньому віці 

[4]. Психосоціальний стрес впливає на серцево-судин-

ну систему через активацію нейроендокринної систе-

ми, збільшення рівня запальних маркерів і порушення 

гомеостазу судин.

Воєнні конфлікти та пандемія COVID-19 створи-

ли додаткові фактори ризику для дитячого здоров’я в 

Україні. Принаймні 50 % дорослого населення із ССЗ 

мають досвід однієї або більше несприятливої події до 

18 років, але у клінічній практиці ці характеристики 

залишаються недостатньо визнаними. Дорослі, які за-

знали впливу несприятливих подій у дитинстві, мають 

підвищений ризик поведінкових розладів, що загрожу-

ють здоров’ю і, зрештою, сприяють розвитку ССЗ [3]. 

Так, наприклад, понад 60 % дорослих у США повідо-

мляють про принаймні один епізод стресових подій у 

дитинстві та приблизно 25 % повідомляють про три або 

більше [18]. Проаналізовано 16 415 (10,71/1000 люди-

но-років) випадків ССЗ протягом середнього періоду 

спостереження 11,8 року. Захворюваність на ССЗ зрос-

ла на 11 % у тих, хто страждав від несприятливих подій 

лише у дитинстві, на 4 % — у тих, хто страждав лише у 

дорослому віці, та на 21 % у тих, хто має кумулятивні 

негаразди (рис. 2).

Отримані результати свідчать, що труднощі у ди-

тинстві пов’язані з підвищеним ризиком ССЗ, який 

може бути посилений негараздами у дорослому віці 

[19]. Важливо, що ці довгострокові наслідки суттєво 

зменшуються, якщо людина стає вільною від факторів 

ризику до зрілого віку [20].

Рисунок 2. Вплив кількості стрес-індукованих 

подій у дитинстві на розвиток ССЗ (адаптовано 

за Merrick M.T., Ford D.C., et al., 2018)
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При цьому фактори за межами «традиційних» сер-

цево-судинних факторів ризику, як-от психосоціальні 

негаразди у дитинстві, також асоційовані з розвитком 

ССЗ, але прямий зв’язок між ними залишається менш 

вивченим [21]. Фахівці Американської кардіологічної 

асоціації наголошують на важливості «ідеального» сер-

цево-судинного здоров’я, починаючи з дитинства, для 

зменшення ССЗ у дорослому віці [1].

Серце можна розглядати не лише як «м’язовий 

насос», але і як важливий контролюючий орган для 

складної мережі нервових, ендокринних та імунних 

сигналів. Серце здатне обробляти неврологічні сигна-

ли незалежно від мозку та взаємодіяти з ендокринною 

та імунною системами. Серце взаємодіє із психікою 

через нейроендокринно-імунну систему високоінте-

грованим способом, щоб підтримувати гомеостаз ор-

ганізму з особливостями, характерними для чоловіків 

і жінок [22].

Ранній досвід формує розвиток емоційних і фізіо-

логічних реакцій у відповідь на стрес і, таким чином, 

довгостроково впливає на здоров’я протягом усьо-

го життя. Дитинство — це період розвитку, в якому 

люди особливо вразливі до шкідливих наслідків стре-

су, оскільки мозок зазнає інтенсивного росту та змін, 

що залежать від досвіду [23]. Динамічна взаємодія між 

нейронними ланцюгами, генетикою та стресовими 

факторами навколишнього середовища спричиняє фі-

зіологічні зміни на ранньому етапі життя та чинить по-

дальший вплив на здоров’я людини [24].

Минулі епідеміологічні дослідження надали на-

дійні докази зв’язку між негараздами у ранньому віці 

та різними негативними наслідками для соматичного 

та психіатричного здоров’я протягом усього життя. 

Дослідження виявили дозозалежний зв’язок між не-

сприятливим досвідом дитинства та багатьма фактора-

ми ризику для здоров’я, включаючи ішемічну хворобу 

серця, рак, хронічні захворювання легень, захворю-

вання печінки, зловживання психоактивними речови-

нами, депресію [25]. Сучасні метааналізи продовжують 

підтверджувати, що негаразди у ранньому віці підви-

щують ризик ожиріння, серцево-судинних та інших 

хронічних захворювань у дорослому віці [26, 27]. Мо-

ніторинг траєкторій індексу маси тіла у дитинстві може 

стати основою для скринінгу та профілактики кардіо-

метаболічних захворювань у цій групі ризику — 33,17 

дітей (n = 410) із надмірною вагою мали підвищений 

артеріальний тиск (АТ) [28].

Відзначено, що діти з надмірною вагою можуть 

виявляти ранні ознаки серцево-судинної дисфунк-

ції, часто незалежно від інших супутніх захворювань, 

пов’язаних із ожирінням, таких як дисліпідемія та ре-

зистентність до інсуліну [29]. Відомо, що розмір, гемо-

динаміка та функція серцево-судинних структур різко 

змінюються від раннього внутрішньоутробного життя 

до пізнього підліткового віку. Основні детермінанти 

серцево-судинних розмірів пов’язані із кровотоком, 

необхідним для задоволення метаболічних потреб. 

Цей попит, у свою чергу, тісно пов’язаний із розміром і 

складом тіла, при цьому різні тканини можуть мати різ-

ну швидкість метаболізму [30]. Визначено, що кілька 

різних факторів, включаючи ожиріння, резистентність 

до інсуліну, активацію симпатичної нервової системи, 

зміни гомеостазу натрію, ренін-ангіотензинової систе-

ми та функції судин, зумовлюють розвиток у дітей пер-

винної гіпертензії, тому профілактику ССЗ у дорослих 

слід починати з дитинства, регулярно перевіряючи АТ, 

консультуючи щодо здорового способу життя й уника-

ючи факторів ризику, яким можна запобігти [31]. Ґрун-

туючись на спостереженнях за дітьми, які народилися в 

історичні періоди великого голоду (наприклад, під час 

Другої світової війни, примусової китайської політики 

урбанізації — «Великого стрибка» тощо), дослідники 

дійшли очевидного висновку, що через несприятливий 

внутрішньоутробний розвиток відбувається епігене-

тичне пристосування до енергозберігаючого фенотипу, 

що має назву «внутрішньоутробне програмування». Це 

програмування зазвичай зберігається протягом усього 

життєвого циклу із серйозними наслідками для серце-

во-судинного здоров’я [32].

При цьому, хоча внутрішньоутробний і ранній ди-

тячий періоди вважаються найбільш критичними для 

метаболічної модуляції, пов’язаної з ризиковим профі-

лем, деякі умови у дитячому та підлітковому віці, як-от 

бідність і різні види насильства, також демонструють 

зв’язок із більш пізнім серцево-судинним ризиком [33]. 

Встановлено, що усі форми жорстокого поводження з 

дитиною — фізичне, сексуальне та психологічне на-

сильство, зневажливе ставлення до дитини — є соці-

альними детермінантами, пов’язаними з довгостро-

ковими негативними наслідками для здоров’я [34].

Соціальні детермінанти охоплюють складні багатови-

мірні фактори, пов’язані з місцем народження дитини, 

вихованням, діяльністю, місцем проживання, соціаль-

но-економічними структурами та структурами навко-

лишнього середовища, і суттєво впливають на здоров’я 

людини, включаючи гіпертензію та ССЗ [35]. За час 

війни в Україні кількість осіб із гіпертонічною хворо-

бою 1-ї стадії зросла в 1,8 раза, 2-ї стадії — у 2 рази, 3-ї 

стадії — у 2,5 раза, соматизовані розлади також зросли 

в 4,1 раза. Воєнні події в Україні не лише змінили жит-

тя кожного українця, а й суттєво вплинули на динаміку 

та структуру хронічних соматичних захворювань, Пси-

хосоціальні фактори сприяли збільшенню захворюва-

ності й серед молодших верств населення [36]. Значна 

поширеність АГ як фактора ризику ССЗ серед дітей і 

дорослих викликає занепокоєння в усьому світі [37].

Стрес і гіпертонію часто називають «тихими вбив-

цями» [38]. У дітей АГ зустрічається не так часто, як у 

дорослих, її поширеність серед дітей становить при-

близно 6 %, але вона постійно зростає. Дитяча гіпер-

тензія переходить у доросле життя та пов’язана із суб-

клінічними ССЗ. Так, збільшення товщини та маси 

стінки лівого шлуночка дедалі частіше виявляють у 

молодих людей на рутинних ехокардіограмах. Поліп-

шене виявлення, подальше спостереження та контроль 

педіатричної гіпертензії можуть знизити ризик ССЗ у 

дорослих [39, 40].

Існують переконливі докази, що у дітей із гіпертен-

зією розвиваються типові метаболічні й імунні ано-

малії, окиснювальний стрес. На молекулярному рівні 
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гіпертензивне артеріальне ремоделювання пов’язане 

з порушенням балансу матриксних металопротеїназ 

(ММР) та їх тканинних інгібіторів. Було виявлено, що 

у підлітків із гіпертензією спостерігаються порушен-

ня сироваткових концентрацій MMP9 і їх тканинних 

інгібіторів у лейкоцитах периферичної крові [41, 42]. 

Важливо відзначити, що ці асоціації були очевидні у 

хлопчиків, але не у дівчат. Ці та інші спостереження 

були основою для гіпотези про більш раннє біологіч-

не старіння як системне явище, що включає судинну, 

імунну та нервову системи і метаболізм, а не тільки ар-

терії [43]. Результати наведених вище досліджень пока-

зують, що ремоделювання макро- та мікроциркуляції 

у дітей із гіпертензією наявне вже при діагностиці й у 

дітей із загальної здорової популяції корелює зі зна-

ченнями АТ і може передбачити майбутні значення АТ. 

Однак, як і з іншими детермінантами гіпертензії, досі 

невідомо, що відбувається раніше: ремоделювання ар-

терій чи підвищення АТ [44].

Спостереження останніх десятиліть довели не тіль-

ки феномен раннього розвитку первинної гіпертензії, а 

і його зв’язок із порушеннями перебігу вагітності, пе-

ринатального періоду, впливом навколишнього сере-

довища, неблагополуччям у ранньому дитинстві [44].

Водночас, незважаючи на згубний вплив соціаль-

них детермінант на здоров’я дитини, небагато дитячих 

клініцистів регулярно звертають увагу на соціальні та 

психосоціальні фактори, які впливають на дітей і їхні 

сім’ї, під час звичайних відвідувань педіатра. Пере-

шкодами для оцінки соціальних детермінант вважа-

ють відсутність визнаного впливу або результатів, які 

можна вимірювати, а також брак часу, професійної 

підготовки, відповідних інструментів оцінки та знань 

про ресурси для втручання і консультування із приводу 

дитячого травматичного досвіду. Клініцистам потріб-

ні інструменти для виявлення соціальних детермінант 

здоров’я і вирішення цих проблем [9].

Несприятливий досвід дитинства є поширеним 

явищем, наприклад, за останніми оцінками, у Канаді 

жорстокого поводження зазнали 27–32 % дітей, сер-

йозні сімейні проблеми наявні у 49 % сімей. Виходячи 

з цих показників, можна зробити висновок, що по-

тенційний вплив несприятливого досвіду на серце-

во-судинну систему є більш значним, ніж вважалося 

раніше [45].

Мільйони дітей у світі сьогодні страждають від вій-

ни та терору [46, 47]. Так, протягом війни ситуація в 

Україні характеризується соціально-психологічною, 

економічною нестабільністю, зниженням рівня життя 

більшості населення. Найбільше потребують соціаль-

но-психологічної підтримки діти, які не отримують на-

лежної уваги батьків або взагалі не мають батьків. Те, як 

діти реагують на труднощі та кризи, залежить від їх віку 

та рівня розвитку. У старших дітей і підлітків виявля-

ються такі ж реакції дистресу, що й у дорослих. Визна-

чають такі реакції дітей, які пережили стресові події: 

порушення сну, повторювальні нав’язливі нічні кош-

мари, безпідставне почуття тривоги, страху та депресії; 

соціальну відчуженість, замкненість у собі; проблеми 

з концентрацію уваги, неможливість зосередитися; 

плач, сльозливість, астенічність, емоційну вразливість; 

зосередженість на певних негативних переживаннях, 

думках, ідеях; прояви різноманітних форм захисту (ре-

гресію, заперечення, уникнення тощо) [48].

Вплив антропогенного середовища на здоров’я ді-

тей часто не враховується, тоді як взаємозалежні сто-

сунки між дітьми та несприятливим середовищем, до-

сліджувані як дитячий досвід, впливають на дітей як 

через безпосередні загрози, так і через руйнування со-

ціальної структури [49, 50].

У літературі переважно задокументований вплив 

політичної травми (інформаційної небезпеки) на пси-

хічне здоров’я дітей. Оскільки фактори розвитку впли-

вають на переживання травматичних подій дитиною, 

цей період (від 0 до 6 років) характеризується унікаль-

ним спектром реакцій на політичну травму [51]. У сис-

тематичному огляді Slone та Mann (2016), що включає 

35 досліджень за участю 4365 дітей молодшого віку, ви-

вчено наслідки війни для дітей раннього віку. Результа-

ти показали, що ефекти включають посттравматичний 

стресовий розлад (ПТСР) і симптоми посттравматич-

ного стресу, поведінкові й емоційні симптоми, про-

блеми зі сном, психосоматичні симптоми. Сімейне 

оточення та батьківське піклування виявилися модера-

торами асоціації впливу війни на дітей [52]. ПТСР ха-

рактеризується стійкою дезадаптивною реакцією після 

впливу тяжкої психологічної травми. Травматичні по-

дії, які можуть спровокувати ПТСР, включають напади 

на особу, природні й антропогенні катастрофи, а також 

участь у бойових діях чи війні. Зростає кількість дока-

зів зв’язку ПТСР з основними факторами ризику ССЗ, 

як-от гіпертонія, а також із їх серйозними наслідками. 

Крім того, біологічні та поведінкові механізми, що ле-

жать в основі цих асоціацій, погано вивчені [53, 54].

Незважаючи на те, що вплив війни на дітей не-

одноразово описано в літературі, існує обмежена кіль-

кість медичних досліджень того, як конфлікт впливає 

на фізичне здоров’я та розвиток дитини. Складний на-

бір політичних, соціальних, економічних і екологічних 

факторів як результат конфліктів має непрямий і три-

валий вплив на дітей, створюючи ризик захворювань і 

травм, яким можна запобігти, а руйнування медичної 

та громадської інфраструктури ускладнює лікування 

постраждалих дітей, обмежуючи доступ до медичної 

допомоги [55]. Конфлікти змушують сім’ї залишати 

свої домівки в пошуках безпеки у межах національних 

(внутрішнє переміщення) і міжнародних кордонів. Під 

час втечі діти стають більш уразливими до інфекцій і 

психологічних травм [56].

Вплив збройних конфліктів пов’язаний із вищим 

тягарем інфекційних і неінфекційних захворювань у 

дітей. Глобальне дослідження років життя з поправкою 

на інвалідність (DALY), пов’язане із громадянською 

вій ною, виявило суттєве зниження DALY у дітей віком 

до 14 років для всіх категорій захворювань, із найбільш 

серйозним зниженням у віковій групі до 5 років [57].

Дослідження впливу навколишнього середовища, 

пов’язаного з бойовими діями, виявили підвищену 

поширеність вроджених вад серця. Захворюваність на 

структурні вади серця у кувейтських немовлят значно 
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зросла після першої війни у Перській затоці до рівнів, 

що перевищують міжнародний рівень захворюваності. 

Середньорічна захворюваність становила 39,5 і 103,4 

(на 10 000 живонароджених) до і після війни у Перській 

затоці відповідно [58]. У США підвищення частоти 

вроджених вад серця у дітей ветеранів війни у Перській 

затоці спостерігалося майже одразу після закінчення 

воєнного періоду. Причина цього збільшення залиша-

ється остаточно невстановленою. Вплив забруднення 

навколишнього середовища вважається сприяючим 

фактором; інші фактори, такі як можлива психологіч-

на травма, є предметом припущень [59].

За даними Lewtak та співавт. (2023), у Польщі піс-

ля російського вторгнення в Україну 24 лютого 2022 

року хворі до 18 років становили 50,7 % госпіталізова-

них (до початку війни — 13,7 %). Зафіксоване поміт-

не збільшення щоденної кількості госпіталізованих 

осіб, яке зросло більш ніж у 5,9 раза серед дорослих, 

а серед дітей до 18 років — у 36,7 раза [5]. До початку 

війни у середньому до лікарні потрапляло 0,3 дитини 

на день, після початку — 11 дітей на день. Причинами, 

які переважають при госпіталізації дітей, є інфекційні 

та паразитарні захворювання (респіраторні та кишкові 

інфекції, інші гастроентерити та коліти інфекційного 

та неуточненого походження). Також значно зросла 

частка госпіталізацій, пов’язаних із COVID-19. Із 24 

лютого 2022 року (після піку пандемії у Польщі) че-

рез COVID-19 госпіталізували 97 дітей (до цієї дати 

госпіталізували лише одну дитину) [5]. Таку ситуацію 

в Україні фахівці вважають потрійною надзвичайною 

ситуацією — продовольчою кризою на тлі конфліктів 

і пандемії COVID-19, оскільки COVID-19 і війна руй-

нують інфраструктуру охорони здоров’я України, а від-

сутність продовольчої безпеки змушує цивільне насе-

лення мігрувати [60].

Навіть після одужання після гострої SARS-CoV-2 

інфекції у деяких пацієнтів може виникнути постго-

стрий COVID-синдром із серцево-легеневими проява-

ми [61] (рис. 3). Оцінюючи захворюваність і структу-

ру ураження серця після інфікування COVID, Tomar 

і співавт. (2023) встановили, що зі 111 дітей 95,4 % мали 

ураження серця. Виявленими аномаліями були коро-

нарна васкулопатія, перикардіальний випіт, клапанна 

регургітація, дисфункція шлуночків, реверс діастоліч-

ного кровотоку в аорті, легенева гіпертензія, брадикар-

дія та внутрішньосерцевий тромб.

Ураження серця після COVID-19 часто залиша-

ються невиявленими, їх можна пропустити, якщо не 

провести спеціальну оцінку. Рання ехокардіографія 

сприяє швидкому діагностуванню й оптимальному лі-

куванню дітей. Виживаність після лікування станови-

ла 99 % [6]. Wacker і співавт. (2020) наводять приклад 

10-річного пацієнта, коли після COVID-19 ураження 

серця спочатку полягало в легкому зниженні систоліч-

ної функції лівого шлуночка (фракція викиду 40 %), 

без ознак міокардиту. На 8-й день ехокардіографія по-

казала довгі сегментарні розширення лівої передньої 

низхідної та правої коронарної артерії. Через місяць 

після встановлення діагнозу на комп’ютерній томо-

графії було підтверджено дилатацію коронарної арте-

рії з довгими веретеноподібними розширеннями. За 

висновками авторів, розширення коронарної артерії 

після інфекції SARS-CoV-2 викликає занепокоєння. 

Ймовірно, це постінфекційний васкуліт. У жодного 

пацієнта не було діагностовано міокардит або дис-

функцію шлуночків [62].

Крім того, оскільки фізичне здоров’я не тільки ко-

релює із психічним здоров’ям, але й може безпосеред-

ньо впливати на нього, також важливо вивчити цей 

вплив, особливо на тлі тривалих соціальних стресів, та-

ких як пандемія COVID-19 [63, 64]. Зокрема, соціаль-

но-економічний статус і фізичне оточення у дитинстві 

можуть бути асоційовані з різною схильністю до пси-

хопатології (тривоги та депресії), пов’язаної з панде-

мією. Ці висновки підкреслюють важливість вивчення 

динаміки між раннім соціально-економічним статусом 

Рисунок 3. Патогенетичний механізм впливу факторів війни та пандемії COVID-19 

на розвиток ССЗ у дітей (адаптовано за Davoudi F., Miyashita S., et al., 2022)
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і психічним здоров’ям, особливо під час тривалих со-

ціальних стресів [64].

Висновки
1. Результати проведеного аналізу підтверджують, 

що в Україні воєнні конфлікти та пандемія COVID-19 

створили додаткові несприятливі психофізіологічні 

умови, які стали потужними предикторами порушень 

фізичного та психічного стану, ураження серцево-су-

динної системи (у 2023 році виявлені у 95,4 %), які за-

кладають основу для кардіометаболічних порушень і 

призвели до зростання кількості госпіталізацій дітей із 

соматичними захворюваннями у 36 разів.

2. Психосоціальний стрес у дітей впливає на серце-

во-судинну систему через активацію нейроендокрин-

ної системи, збільшення рівня запальних маркерів і 

порушення гомеостазу судин.

3. Доведено, що під час воєнних дій внутрішньо-

утробне програмування, яке виникає внаслідок ма-

теринського стресу під час вагітності, також відіграє 

ключову роль у формуванні серцево-судинного ризику 

у потомства.

4. Профілактика ССЗ (наслідків психотравмуючо-

го впливу війни) повинна починатися із внутрішньо-

утробного періоду та базуватися на таких принципах:

1) рання діагностика та моніторинг: виявлення й 

оцінка соціальних детермінант здоров’я у педіатричній 

практиці;

2) запобігання стресу: запровадження програм пси-

хосоціальної підтримки для дітей і сімей, які пережи-

вають кризи;

3) освітні програми: підвищення обізнаності батьків 

про вплив дитячого досвіду на довготривале здоров’я;

4) міждисциплінарний підхід: об’єднання зусиль 

педіатрів, кардіологів, психологів і соціальних праців-

ників у роботі з дітьми груп ризику.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фі  нансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Це оглядова стаття, 

яка не потребує фінансування роботи.

 Внесок авторів. Бардась Д.С. — збирання й обробка 

матеріалів, аналіз отриманих даних, написання тексту, 

опрацювання літературних джерел; Мітюряєва-Кор-

нійко І.О. — концепція і дизайн дослідження, аналіз 

отриманих даних, написання тексту, опрацювання лі-

тературних джерел.
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Clinical and epidemiological sign ificance of stress-induced impact of psychotraumatic factors 
of the war in Ukraine and the COVID-19 pandemic on the development of pathological changes 

in the cardiovascular system in children

Abstract. Cardiovascular diseases (CVD) remain one of the 

leading causes of morbidity and mortality worldwide. At the same 

time, they are increasingly emerging as a consequence of adverse 

factors inherent in childhood. Epidemiological research data con-

firm that critical periods of early development, in particular the in-

fluence of socio-economic disadvantage and psychological stress, 

are of decisive importance for the formation of CVD risk in adult-

hood. In recent years, Ukraine has been experiencing prolonged 

periods of crisis, in particular military conflicts and the COVID-19 

pandemic. These circumstances significantly affect the socio-eco-

nomic status of families and the health of children. According to 

Bürgin et al. (2023), living in a conflict zone and forced migration 

have far-reaching consequences for the psychosocial and physical 

health of children, creating additional risks of developing chronic 

pathologies, in particular CVD. Despite the significant body of 

evidence linking childhood trauma to adult disease, the role of 

psychosocial factors in childhood remains poorly understood in 

terms of their contribution to cardiovascular disease, particularly 

pathophysiological mechanisms such as neuroendocrine activa-

tion, epigenetic programming, metabolic abnormalities, and vas-

cular dysfunction.

Keywords: childhood trauma; cardiovascular diseases; stress; 

social determinants of health; prevention; war in Ukrai ne; 

 COVID-19; review
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Вступ
Ця серія оглядів об’єднана загальною метою поліп-

шення діагностики та менеджменту системних автоза-

пальних захворювань (САЗЗ) у дітей шляхом підвищен-

ня обізнаності лікарів про проблеми автозапалення. 

САЗЗ є станами, що характеризуються епізодичним 

спонтанним полісистемним запаленням, яке виникає 

переважно через невідповідну активацію антиген-не-

залежних запальних механізмів без участі автоантитіл, 

тобто опосередковується механізмами вродженого іму-

нітету [1–3]. 
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Інфламасомопатії та інші  синдроми посилення 

сигналу інтерлейкіну (IL)-1 розглядаються як одна з 

основних класифікаційних категорій спадкових моно-

генних САЗЗ [1, 4]. Інфламасоми є внутрішньоклітин-

ними полімерними білковими сигнальними комплек-

сами, що відрізняються та отримують назву за типом 

сенсорного білка — рецептора розпізнавання патерну 

(PRR), який при активації мікробними або немікро-

бними сигналами небезпеки стає ядром для утворення 

комплексу з адаптерним та ефекторним білками. Ре-

зультатом активації інфламасом в імунних клітинах є 

УДК 616-056.7:575.224.2:577.27:577.175.1-08-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.20.2.2025.1808
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Автозапальні захворювання. 
Частина 3: NLRP та NLRC інфламасомопатії. 

Біологічна терапія інфламасомопатій

Резюме. Інфламасомопатії та інші синдроми посилення сигналу інтерлейкіну (IL)-1 є значущим класте-

ром системних автозапальних захворювань (САЗЗ) — моногенних станів, які характеризуються епізодичним 

спонтанним полісистемним запаленням, що виникає переважно через невідповідну активацію антиген-неза-

лежних запальних механізмів без участі автоантитіл, тобто опосередковується механізмами вродженого 

імунітету. Автозапалення наразі розглядається як окрема категорія імунної дисфункції поряд з автоімуні-

тетом/алергією та імунодефіцитом. Цей науковий огляд є третім у серії публікацій, об’єднаних загальною 

метою підвищення обізнаності лікарів про діагностику та менеджмент САЗЗ у дітей. В огляді висвітлені 

імунобіологічні особливості інфламасом, які містять білки з нуклеотидзв’язувальним доменом, що містять 

повтори з високим вмістом лейцину (NLR), та надана клініко-патогенетична характеристика генетично 

визначених NLRP3-, NLRP12-, NLRP1- та NLRC4-асоційованих інфламасомопатій. Окрім цього, в роботі 

обговорено потенціал таргетної біологічної терапії інфламасомопатій, що ґрунтується на молекулярному іму-

нопатогенезі захворювання і яка наразі вважається ключовим напрямом лікування САЗЗ. Також нами було 

узагальнено сучасний досвід використання специфічних біологічних препаратів у терапії окремих інфламасомо-

патій, а саме засобів, спрямованих на блокаду ефектів IL-1, IL-6, IL-17, IL-12/23, інтерферону-гамма, фак-

тора некрозу пухлини тощо. Пошук інформації за останні 10 років здійснювався по базах даних Web of Science, 

Scopus, PubMed Central®, Google Scholar за ключовими словами: autoinflammatory diseases, autoinflammation, 

inflammasomopathies, NLRP, NLRC, biologic therapies.
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вивільнення прозапальних цитокінів сімейства IL-1 та 

ініціація піроптозу — програмованої загибелі клітин, 

асоційованої із запаленням. Таким чином, інфлама-

сомний сигнальний шлях є одним з основних сигналь-

них шляхів вродженого імунітету, що задіяні в контролі 

запальної відповіді та координації протимікробного 

імунного захисту. Ключовим цитокіном для більшості 

інфламасомопатій є IL-1β, що зумовлює наявність ха-

рактерної періодичної лихоманки й ознак системного 

запалення в період атаки [5–9].

У попередніх двох публікаціях цієї серії були пред-

ставлені загальні уявлення про імунопатогенез, кла-

сифікацію та діагностику САЗЗ, а також розглянуті 

інфламасомопатії, пов’язані із сенсорним білком піри-

ном, та автозапальні стани, пов’язані з дефіцитом анта-

гоністів рецепторів IL-1 (IL-1Ra) та IL-36 (IL-36Ra). У 

фокусі цієї публікації є представлення актуальних уяв-

лень про інфламасомопатії, не пов’язані з пірином, а 

також про можливості таргетної біологічної терапії ін-

фламасомопатій. У процесі роботи над цим оглядом ми 

використовували пошук по базах даних Web of Science, 

Scopus, PubMed Central®, Google Scholar за останні 10 

років за ключовими словами: autoinfla mmatory diseases, 

autoinflammation, inflammasomopathies, NLRP, NLRC, 

biologic therapies. Також за необхідності до огляду 

включали деякі більш давні публікації.

Імунобіологічні особливості 
інфламасом, що містять білки NLR

Білки з нуклеотидзв’язувальним доменом, що міс-

тять повтори з високим вмістом лейцину (NLR) — це 

внутрішньоклітинні рецептори, що здатні реагувати на 

різноманітні патоген-асоційовані (PAMP), пов’язані з 

пошкодженням клітин (DAMP) та метаболічні (HAMP) 

сигнали небезпеки [6, 10, 11]. Активація сенсорних 

білків NLR стає тригером для утворення інфламасоми, 

що залежить від адаптерного білка ASC (асоційованого 

з апоптозом Speck-подібного білка, що містить домен 

активації та рекрутингу каспази (CARD)). Далі відбува-

ється залучення і розщеплення каспази-1, ефекторної 

молекули інфламасомного комплексу. Активна каспа-

за-1, у свою чергу, розщеплює попередники газдерміну 

D (GSDMD), IL-1β та IL-18 до біологічно зрілих форм, 

які ініціюють низхідний сигнальний каскад, спрямова-

ний на організацію запалення, та піроптоз [2, 8, 11–13]. 

Водночас циркулюючі білки-антагоністи сімейства 

цитокінів IL-1 (IL-1Ra, IL-36Ra, протизапальний ци-

токін IL-37 та білок, що зв’язує IL-18 (IL-18BP)), є 

частиною природного механізму обмеження ефектів 

активації інфламасом [2, 7, 14–16].

Родина NLR у ссавців включає п’ять підродин, що 

мають подібні С-кінцеві домени LRR (домени, що міс-

тять повтори з високим вмістом лейцину), які беруть 

участь у розпізнанні сигналів небезпеки, та центральні 

нуклеотидзв’язувальні домени NACHT (домени ну-

клеозид-трифосфатази), які опосередковують олігоме-

ризацію активованих NLR. Водночас підродини NLR 

відрізняються за ефекторними N-кінцевими домена-

ми, які опосередковують взаємодію з гомологічними 

білками інфламасоми, що містять подібні домени. На-

разі основними підродинами, що залучені до імунопа-

тогенезу інфламасомопатій у людини, вважаються під-

родини NLRC (NOD-подібні рецептори, що містять 

CARD) та NLRP (NOD-подібні р ецептори з піриновим 

доменом (PYD)). Домени PYD та CARD відомі як «до-

мени смерті», причому перший є унікальним для білків 

NLRP, а другий може містити білки обох підродин [1, 

6, 11, 17–20].

Інфламасоми, побудовані навколо білка NLRP3 

(кріопірину), були першими цитоплазматичними сен-

сорами, для яких виявлений патогенетичний зв’язок 

із продукцією IL-1 при захворюваннях людини [8]. 

NLRP3 експресується широким спектром клітин вро-

дженої імунної системи й активується різноманітни-

ми стимулами, включаючи АТФ, кристали сечової 

кислоти, холестеролу й кальцію пірофосфату, вірусні 

та грибкові протеїни, пороутворюючі токсини грам-

позитивних та грамнегативних бактерій, молекулярні 

структури внутрішньоклітинних паразитів та катепсин 

В, що виділяється з лізосом [7, 11]. При канонічному 

шляху активації інфламасоми NLRP3 наступний за 

праймінгом етап, який власне і призводить до актива-

ції NLRP3, може бути залежним або незалежним від 

витоку іонів калію і врешті-решт призводить до міто-

хондріального стресу та вироблення окисленої міто-

хондріальної ДНК, яка може безпосередньо зв’язувати 

й активувати NLRP3. Але можливий і  неканонічний 

шлях активації NLRP3-інфламасом із залученням кас-

пази-4/5, що не потребує праймінгу [8, 12, 18]. Однак 

точні механізми, які ініціюють утворення та регулю-

ють активність NLRP3-інфламасом у гемопоетичних 

та негемопоетичних клітинах, досі встановлюються. 

Так, обговорюється роль порушення стабільності лізо-

сом, руйнації цитоскелета та транскомпартменту Голь-

джі, які служать каркасом для NLRP3, а також вплив 

посттран сляційних модифікацій функціональних до-

менів NLRP3 (LRR, NACHT та PYD) та значення мі-

тотичної кінази NEK7, яка зв’язує суміжні мономери 

NLRP3 з утворенням дископодібного комплексу з 

11–12 субодиниць [9, 12, 20]. Відомими негативними 

регуляторами для NLRP3-інфламасоми є її інгібітор 

CARD8 (Cardinal) та накопичення внутрішньоклітин-

ного циклічного аденозинмонофосфату (цАМФ), що 

є інгібітором дозрівання IL-1β [2, 7, 8]. Нещодавні 

дослідження вказують на модуляцію функції NLRP3 

варіантами гена MEFV та малими гуанозинтрифос-

фатазами (ГТФазами) сімейства Rho, які мають па-

тогенетичне значення для низки піринових інфлама-

сомопатій. NLRP3 може прямо чи опосередковано 

взаємодіяти з білками, мутації яких спричиняють інші 

САЗЗ, в тому числі з NLRC4, з цитоскелетним білком 

1-го типу, що взаємодіє з пролін-серин-треонінови-

ми фосфатазами (PSTPIP1/CD2-BP1), пов’язаним зі 

спектром PSTPIP1-асоційованих запальних захворю-

вань (PAID), і з пірином, мутації якого є причинними 

для сімейної середземноморської лихоманки (FMF) та 

пірин-асоційованого автозапалення з нейтрофільним 

дерматозом (PAAND). Усе це додатково вказує на зна-

чущі патогенетичні перехрести в механізмах розвитку 

різних САЗЗ [12, 21–23].
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Сенсор NLRC4 є гомологічним NLRP3, але має 

значно менш широкий спектр тригерів — реагує на 

фактори вірулентності грамнегативних бактерій, зо-

крема, цитозольний флагелін та голчасті білки бактері-

альних систем секреції III та IV типів. Автоінгібіторна 

конформація NLRC4 підтримується взаємодією доме-

нів NBD (нуклеотидзв’язувального) та WHD (крилато-

го спірального домену), які входять до складу домену 

NACHT, та LRR [11, 24]. Механізм активації NLRC4 є 

унікальним серед інфламасом, оскільки він потребує 

асоціації з нейрональним білком-інгібітором апоптозу 

(NAIP) — іншим членом родини NLR, що належить 

до підродини NLRB та містить типовий для останніх 

N-кінцевий ефекторний домен BIR (домен, що міс-

тить повтори бакуловірусного білка-інгібітора апопто-

зу). NAIP, відомий також як NLRB1, діє як сенсор для 

зазначених вище бактеріальних PAMP, і після прямого 

зв’язування з лігандами NAIP приєднує 10–11 моно-

мерів NLRC4. Так формуються дископодібні структу-

ри NAIP-NLRC4, подібні до дисків NLRP3, які через 

взаємодію CARD-CARD рекрутують ASC, але також 

здатні безпосередньо рекрутувати каспазу-1 [8, 18, 24]. 

Водночас, на відміну від NLRP3, NLRC4 також може 

олігомеризуватися шляхом спіральної збірки та утво-

рювати філаменти, подібні до ASC і каспази-1, але біо-

логічний сенс цих відмінностей у формах олігомери-

зації ще не з’ясований [12]. Фосфорилювання NLRC4 

протеїнкіназою Cδ індукує зміни конформації цього 

білка і є необхідним для утворення інфламасоми [25]. 

Серед інших локацій NLRC4-інфламасоми широко 

експресуються в слизовій оболонці кишечника (в тому 

числі епітеліальними, негемопоетичними клітинами), 

де їх субстрат про-IL-18 переважає над про-IL-1β [12].

Рецептор NLRP12 реалізує різноспрямовані імунні 

ефекти. Так, подібно до інших NLR, він запускає збір-

ку інфламасом у відповідь на різноманітні PAMP та 

DAMP — зокрема, на мікробні сигнали Yersinia pestis і 

Plasmodium [26, 27]. Але водночас NLRP12 може про-

являти також протизапальну та протипухлинну дію 

через пригнічення як канонічних, так і неканонічних 

шляхів активації ядерного фактора каппа В (NFκB) та 

сигнального шляху мітоген-активованої протеїнкінази 

(MAPK)/кінази, регульованої позаклітинними сигна-

лами (ERK), що не властиве NLRP3 [7, 27, 28]. Крім 

того, NLRP12 впливає на адаптивну імунну відповідь, 

регулюючи експресію молекул головного комплексу 

гістосумісності класу I, міграцію Т-клітин, дендритних 

клітин і нейтрофілів [28]. Це ілюструє тенденцію САЗЗ 

залучати кілька прозапальних шляхів та мати значущі 

клініко-патогенетичні перехрести з автоімунними та 

імунодефіцитними станами [7, 23]. 

Рецептор NLRP1, раніше відомий як NALP1, має 

загальну структурну подібність до інших NLR, але від-

різняється неповторним доменним складом. Унікаль-

ним рецептор NLRP1 є через наявність додаткового 

C-кінцевого домену FIIND (Function-to-Find Domain), 

який активується летальними факторами бактерій. 

Посттрансляційний автопротеоліз у межах домену 

FIIND розщеплює білок на N- і C-кінцеві фрагменти, 

які залишаються нековалентно приєднаними в автоін-

гібованому стані. N-кінцевий фрагмент містить PYD, 

якому в NLRP1 належить автоінгібіторна функція, і 

може взаємодіяти з C-кінцевим фрагментом, що міс-

тить ефекторний домен CARD, запобігаючи активації 

останнього. Таке С-кінцеве («зворотне») розташуван-

ня ефекторного домену вирізняє NLRP1 серед інших 

NLRP [8, 29]. Багато патогенів для поліпшення вижи-

вання намагаються спричинити протеасомну деграда-

цію захисних білків хазяїна, в тому числі NLRP1, але 

деградація N-кінцевого фрагмента NLRP1, викликана 

бактеріальними протеолітичними токсинами, звіль-

няє С-кінцевий фрагмент і вивільняє CARD, тим са-

мим дозволяючи олігомеризацію з ASC та активацію 

NLRP1-інфламасоми з підвищенням п родукції IL-1β 

та IL-18. Таким способом NLRP1 обходить патоген-

ну дію летальних факторів Bacillus anthracis та Shigella 

flexneri, за що отримав назву «міни-пастки» для пато-

генів, але може також реагувати на власні ендогенні 

протеази організму [12, 30–32]. Протеоліз-залежний 

механізм активації NLRP1-інфламасоми є неповтор-

ним серед інших інфламасом. NLRP1, як і NLRC4, 

може також безпосередньо залучати каспазу-1 через 

взаємодію CARD-CARD без участі ASC: при цьому 

відбувається олігомеризація декількох вивільнених 

С-кінцевих фрагментів NLRP1, що містять домен 

CARD та частину FIIND [8, 9, 12, 33]. Також нещо-

давно описаний специфічний ендогенний інгібітор 

NLRP1, дипептидилдипептидаза 9 (DPP9), що взаємо-

діє з автопротеолітичним доменом FIIND NLRP1. Ці-

каво, що FIIND тако ж знайдено у спорідненому регу-

ляторі інфламасом, CARD8, який виступає інгібітором 

NLRP3-інфламасом. Каркасна функція DPP9 та його 

каталітична активність діють синергетично, щоб під-

тримувати NLRP1 у його неактивному стані та пригні-

чувати низхідні ефекти активації інфламасоми [34, 35].

NLRP3-асоційоване автозапальне 
захворювання (NLRP3-associated 
autoinflammatory  disease, NLRP3-AID)

NLRP3-AID, раніше відоме під назвою кріопірин-

асоційованих періодичних синдромів (CAPS) [36], 

наразі розглядається як континуум з трьох феноти-

пів з відносно розмитими межами, які до визначення 

причинних генетичних мутацій вважались окремими 

захворюваннями. Найменш тяжким фенотипом є сі-

мейний холодовий автозапальний синдром (familial cold 

autoinflammatory syndrome, FCAS), помірно тяжким — 

синдром Ма кла — Веллса (Muckle-Wells syndrome, MWS) 

і найтяжчим — неонатальна мультисистемна запальна 

хвороба (neonatal-onset multisystem inflammatory disease, 

NOMID, або сhronic infantile neurologic cutaneous and 

articular syndrome, CINCA). Вони виникають внаслідок 

домінантних мутацій надбання функції у гені NLRP3/

CIAS1 в хромосомі 1, більшість з яких знаходяться в до-

мені NACHT, і мають спільні патогенетичні механізми 

та низку подібних клінічних проявів [5, 6, 12, 14, 21]. 

При цьому існує певна кореляція між генотипом і фе-

нотиповою тяжкістю захворювання [7, 34]. Цікаво, що 

FCAS і MWS є переважно сімейними захворюваннями, 

а при більшості випадків NOMID виявляється спора-
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дична мутація і соматичний мозаїцизм, що, ймовірно, 

пов’язано з нездатністю до репродукції при тяжкому 

фенотипі [5, 21, 37].

Мутований білок NLRP3 має знижену здатність до 

зв’язування з клітинним цАМФ та з СARD8 [1, 7, 38]. 

Таким чином порушується стабільність автоінгібіторно-

го домену NLRP3, що призводить до автоактивації, яка 

запускає олігомеризацію з ASC [1], причому утворення 

інфламасом носить постійний характер [34]. Гіперакти-

вація кріопіринових інфламасом відбувається у відпо-

відь на низькі дози бактеріальних ліпополісахаридів при 

всіх фенотипах та на охолодження — при FCAS [6]. 

Поширеність NLRP3-AID оцінюється приблизно 

в 1–3 : 1  000 000 [21]. Спільні риси для всіх трьох фе-

нотипів включають маніфестацію захворювання в ран-

ньому віці, лихоманку з ознобом, пекучий генералізо-

ваний висип (нейтрофільну кропив’янку), головний 

біль та кон’юнктивіт. Унікальні особливості фенотипів 

включають короткі, часто субфебрильні, епізоди лихо-

манки тривалістю до 24 годин та спровоковані холодом 

загострення, іноді — тиреоїдит та кардіоміопатію при 

FCAS; атаки тривалістю 1–2 доби, гострий асептичний 

менінгіт та рецидивний афтозний стоматит при MWS; 

хронічні щоденні симптоми, гепатомегалію , періостит 

та деформуючу артропатію колінних суглобів з остео-

їдною гіперплазією, увеїт, ураження центральної нер-

вової системи (ЦНС), як-то хронічний асептичний 

менінгіт, підвищення внутрішньочерепного тиску та 

судоми, затримку розвитку при NOMID. Також оліго-

артикулярний артрит, міалгі ї та артралгії спостеріга-

ються при FCAS та MWS, а епісклерит, набряк диска 

зорового нерва, абдомінальний біль, лімфаденопатія 

та прогресуюча нейросенсорна глухота — при MWS 

та NOMID. Нейтрофільний лейкоцитоз і підвищення 

маркерів запалення при NOMID можуть мати хроніч-

ний характер. При MWS є ризик розвитку амілоїдозу, 

який без лікування призводить до термінальної стадії 

ниркової недостатності [5, 6, 37, 39, 40].

Діагностичні критерії для NLRP3-AID (CAPS) 

були запропоновані Міжнародною організацією ви-

пробувань у дитячій ревматології (PRINTO) сумісно 

з реєстром Eurofever у 2019 році (табл. 1). Зазначені 

критерії рекомендовано застосовувати за умови наяв-

ності щонайменше шестимісячної історії рецидивної 

активності захворювання, підвищення гострофазних 

показників (швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ), 

С-реактивного білка (СРБ) або сироваткового амілоїду 

А (САА)) в період атаки та після проведення диферен-

ційної діагностики щодо новоутворень, інфекційних 

захворювань, автоімунних станів та інших вроджених 

порушень імунітету [41, 42].

Європейський альянс асоціацій ревматологів 

(EULAR) та Американський коледж ревматології 

(ACR) у рекомендаціях 2021 року щодо діагностики 

CAPS (NLRP3-AID) рекомендують використовувати 

розгорнутий загальний аналіз крові, ШОЕ, СРБ та, за 

можливості, САА й білок S100 для оцінки системно-

го запалення. Початкові дослідження також повинні 

включати аудіограму та офтальмологічне обстеження; 

люмбальна пункція та магнітно-резонансна томогра-

фія голови виконуються за клінічними показаннями. 

Скринінг на наявність амілоїдозу обов’язковий для 

пацієнтів з тривалим нелікованим системним запален-

ням. За доступності стандартне секвенування наступ-

ного покоління (NGS) рекомендоване для постанов-

ки генетичного діагнозу. Секвенування за Сенгером 

цільового гена (NLRP3) можна використовувати при 

сильній клінічній підозрі на CAPS або для підтвер-

дження результатів NGS. Однак для виявлення деяких 

соматичних мутацій, які не можуть бути ідентифікова-

ні за допомогою двох попередніх методів, може бути 

необхідне глибоке секвенування. Пацієнти з варіанта-

ми низької пенетрантності в гені NLRP3 можуть мати 

клінічні прояви, відмінні від «класичних» фенотипів 

CAPS; відповідь на лікування та прогноз у таких паці-

єнтів також можуть відрізнятися [43].

Таблиця 1. Класифікаційні критерії Eurofever/PRINTO для CAPS (NLRP3-AID)

Критерії Чутливість Специфічність Точність

За умови доступності генетичного тестування

Наявність підтверджуючого генотипу NLRP3* і принаймні одно-

го з нижченаведеного: уртикарна висипка; почервоніння очей 

(кон’юнктивіт, епісклерит, увеїт); нейросенсорна втрата слуху

АБО

Наявність генотипу NLRP3, що не є підтверджуючим**, і принай-

мні двох з нижченаведеного: уртикарна висипка; почервоніння 

очей (кон’юнктивіт, епісклерит, увеїт); нейросенсорна втрата 

слуху

1 1 1

За умови доступності лише клінічних даних

Наявність не менше двох з п’яти: уртикарна висипка; напади, що 

викликані впливом холоду або стресу; сенсоневральна втрата 

слуху; хронічний асептичний менінгіт; скелетні аномалії (розрос-

тання епіфізів, лобні бугри)

0,80 0,91 0,85

Примітки:  CAPS — кріопірин-асоційовані періодичні синдроми; NLRP3-AID — NLRP3-асоційоване авто-

запальне захворювання; * — патогенні або ймовірно патогенні варіанти; ** — варіант невизначеної зна-

чущості (VUS), але слід виключити доброякісні та ймовірно доброякісні варіанти.
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Також нещодавно визначені два обмежені авто-

запальні фенотипи, пов’язані з NLRP3. Автосомно-

домінантна глухота 34 (Deafness autosomal dominant 

34, DFN34) є результатом мутацій у домені LRR гена 

NLRP3 і характеризується розвитком двобічної сенсо-

невральної втрати слуху в середньому віці та у частини 

пацієнтів — системними проявами запалення, тому 

деякі автори розглядають DFN34 як легкий варіант 

CAPS. Спадковий кератит (Keratitis fugax hereditaria, 

KFH) —  моногенний автосомно-домінантний стан з 

виключним ураженням очей без ознак системного за-

палення, що пов’язаний з мутаціями в домені PYD і 

наразі описаний лише у фінській популяції [44].

Синдром Маджіда (Majeed Syndrome)
Синдром Маджіда також пов’язаний з надлишко-

вою активацією NLRP3-інфламасом, але, на відміну 

від NLRP3-AID, вона є вторинною. Синдром як клі-

нічна сутність був описаний ще у 1989 році, але лише 

у 2017 був визначений ключовий патогенетичний ме-

ханізм захворювання [45]. Синдром Маджіда вини-

кає внаслідок автосомно-рецесивних мутацій втрати 

функції у гені LPIN2, що кодує фосфатазу ліпін-2, яка 

каталізує перетворення фосфатидної кислоти на діа-

цилгліцерин у мембрані ендоплазматичного ретикулу-

му та забезпечує ключовий етап метаболізму ліпідів [5, 

12]. Ліпін-2 тут є негативним регулятором для NLRP3-

інфламасом і контролює надмірне утворення IL-1β у 

макрофагах декількома шляхами, включаючи вплив на 

синтез про-IL-1β під час праймінгового етапу та при-

гнічення і K+ ефлюксу, що, у свою чергу, перешкоджає 

олігомеризації ASC і процесингу каспази-1 [45]. Пору-

шення функції ліпіну-2 призводить до генерації мета-

болічних тригерів, як-от холестерину, на які реагують 

NLRP3-інфламасоми за участю пуринергічного рецеп-

тора P2X7 [12, 14].

Синдром Маджіда проявляється стерильним 

мультифокальним остеомієлітом в зонах росту, нео-

натальним рецидивуючим остеїтом та періодичною 

лихоманкою. Шкірні прояви варіабельні і включають 

нейтрофільний пустульозний дерматит [5, 12]. До пе-

реліку можливих симптомів нещодавно було додано 

біль у животі, рецидивну діарею, отит та вузлувату ери-

тему [46]. Клінічно синдром Маджіда дещо подібний 

до синдрому дефіциту IL-1Ra (DIRA), але додатково 

включає вроджену дизеритропоетичну анемію.

Х-зчеплений лімфопроліферативний 
синдром 2-го типу (X-linked 
lymphoproliferative syndrome 2, XLP2)

XLP2, відомий також під назвою дефіциту 

Х-зчепленого білка-інгібітора апоптозу (X-linked inhibitor 

of apoptosis protein, XIAP), вперше описаний в 2006 році 

та зумовлений мутаціями в гені XIAP/BIRC4. XLP2 час-

то розглядається як первинний імунодефіцит, однак ав-

тозапальні механізми є суттєвою частиною імунопато-

генезу цього синдрому. Так, окрім впливу на адаптивну 

імунну відповідь через функцію пригнічення апоптозу, 

XIAP також залучений до активації сигнальних шляхів 

NFκB та MAPK, необхідних для реалізації вродженої 

імунної відповіді. За участі XIAP відбувається модуля-

ція сигналу рецепторів фактора некрозу пухлини (TNF) 

1-го та 2-го типу та негативна регуляція активності 

NLRP3-інфламасом, що пов’язано з впливом XIAP на 

убіквітинування кіназ RIPK1/2 (cерин-треонінових 

протеїнкіназ 1 та 2, що належать до сімейства рецеп-

тор-взаємодіючих білків) та, відповідно, їх активність. 

Втрата XIAP призводить до дисрегуляції канонічного 

шляху активації NLRP3-інфламасом, посилення прай-

мінгу їх компонентів та дезінгібованої передачі сигналу 

з подальшою гіперпродукцією прозапальних цитокінів 

сімейства IL-1 та активацією піроптозу [47–50].

К лінічні прояви XLP2, подібно до NLRP3-AID, 

включають рецидивну лихоманку, увеїт, артрит та ге-

патомегалію (гепатит). Однак, окрім цього, для XLP2 

типовими є запальне захворювання кишечника, враз-

ливість до інфекцій, цитопенія, спленомегалія, гіпо-

гаммаглобулінемія та гемофагоцитарний лімфогісті-

оцитоз (HLH). У багатьох випадках тригерами HLH 

виступають інфекції, спричинені вірусами герпесу 4, 

5 та 6-го типів. У крові визначаються хронічно підви-

щені рівні IL-18, що типово і для інших САЗЗ, які ма-

ніфестують HLH або синдромом активації макрофагів 

(MAS), як-от для NLRC4-асоційованого автозапально-

го захворювання (NLRC4-associated autoinflammatory 

disease, NLRC4-AID) та неонатальної цитопенії з дис-

гемопоезом, автозапаленням, висипкою та гемофаго-

цитарним лімфогістіоцитозом (NOCARH) [47–49].

NLRC4-асоційоване автозапальне 
захворювання (NLRC4-AID)

 Класичні фенотипи включають автозапалення з 

інфантильним ентероколітом (аutoinflammation with 

infantile enterocolitis, AIFEC) та/або рецидивуючим син-

дромом активації макрофагів (NLRC4-MAS). Водночас 

у частини пацієнтів презентація може бути м’якшою 

та подібною до фенотипу FCAS при NLRP3-AID; в 

такому випадку захворювання позначають як FCAS4. 

NLRC4- AID пов’язане з автосомно-домінантними 

мутаціями надбання функції в субдоменах домену 

NACHT білка-сенсора NLRC4 [14, 21, 51]. Імовірно, 

що мутації, розташовані в домені NBD та спіральному 

домені 1 (HD1), створюють прихильність до розвитку 

AIFEC та MAS, тоді як мутації в домені WHD пов’язані 

з менш суворим фенотипом FCAS4 [52, 53]. Також у 

2024 році описаний випадок AIFEC, пов’язаний з му-

тацією в N-кінцевому домені CARD [52].

Описано декілька випадків соматичних мутацій 

NLRC4 в мієлоїдних клітинах та мозаїцизму, що супро-

воджувалось розвитком автозапалення з артритом, ли-

хоманкою та висипкою, в одному випадку — навіть з 

початком на сьомому десятиріччі життя [47, 54].

Мутації NLRC4, що викликають AIFEC, впливають 

на автоінгібіторні домени білка, уможливлюючи кон-

ститутивну збірку NLRC4-інфламасом з підвищенням 

продукції IL-1β та, особливо, IL-18 мієлоїдними клі-

тинами та посиленням піроптотичної загибелі клітин 

[4, 21]. Експресія NLRC4 в епітелії кишечника сприяє 

розвитку тяжкого коліту й зумовлює характерну рису 

AIFEC/NLRC4-MAS — дуже суттєво (більш ніж деся-
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тикратно порівняно з NLRР3-AID) і хронічно (навіть у 

періоди між атаками) підвищені сироваткові концен-

трації IL-18, що відрізняє його від первинного HLH та 

більшості інфламасомопатій. Так, при мутаціях NLRP3 

схильність до MAS не визначена [7, 12, 34]. Водно-

час, хоча IL-18 і розглядається як ключовий цитокін 

NLRC4-AID, а макрофаги пацієнтів з NLRC4-MAS ви-

являються унікально готовими до спонтанної продук-

ції IL-18 [55], своє місце в патогенезі займають і IL-1β, 

і IFN-γ [7, 8, 14, 34]. Наразі гіперпродукція IFN-γ, ін-

дукована IL-18, розглядається як спільний імунопато-

логічний шлях, який може призвести до гемофагоци-

тозу, цитопенії та гіперкоагуляції як при первинному 

HLH, що викликаний генетичними дефектами цито-

токсичності, так і при MAS та HLH при інфекційних 

та автозапальних захворюваннях [12, 55, 56]. З огляду 

на те, що певну роль в активації NLRC4 також можуть 

відігравати дефекти полімеризації актину, обговорю-

ється потенційна роль NLRC4 в патогенезі NOCARH, 

який пов’язаний з актин-залежною гіперактивацією 

піринових інфламасом та має спільні клінічні риси з 

NLRC4-AID у вигляді HLH та надзвичайно високих 

сироваткових рівнів IL-18 [12].

Клінічні прояви NLRC4-AID залежно в ід феноти-

пу можуть включати рецидивну лихоманку, холодову 

кропив’янку, неспецифічний ентероколіт з раннім по-

чатком і варіабельним ступенем тяжкості, артралгії, 

запалення ЦНС, увеїт, лімфаденопатію та HLH [5, 7, 

14]. Розвиток MAS супроводжується панцитопенією, 

гепатоспленомегалією, коагулопатією, гіперферитине-

мією, гіпертригліцеридемією та значним підвищенням 

сироваткових рівнів лактатдегідрогенази, аланінамі-

нотрансферази та аспартатамінотрансферази [4, 5, 12]. 

Деякі пацієнти на додачу до автозапалення демонстру-

ють ознаки імунодефіциту [34]. Тригерами тяжких атак 

NLRC4-AID виступають інфекції, емоційний стрес та 

депривація сну [55]. У пацієнтів з FCAS4 при біопсії 

уртикарного висипу виявляються лімфогістіоцитарні 

інфільтрати та неспецифічні васкулітні ураження без 

фібриноїдного некрозу, на відміну від нейтрофільного 

висипу при FCAS/NLRP3 [4, 47].

Сімейний холодовий автозапальний 
синдром 2-го типу (FCAS2)

FCAS2, асоці йований з патогенними варіантами 

генів NLRP12 у 19-й хромосомі та клінічно подібний 

до FCAS/NLRP3, відомий з 2008 року. Автосомно-до-

мінантні мутації втрати функції у функціональних до-

менах NLRP12 (PYD, NACHT та LRR) призводять до 

посилення активності каспази-1 з подальшим надмір-

ним виробленням IL-1β та інших прозапальних цито-

кінів і до зменшення інгібіції NFκB — подібно до того, 

як це відбувається при інших інфламасомопатіях [26, 

28]. Наразі описано близько 20 таких мутацій, найпо-

ширенішою є p.F402L [28].

Для FCAS2 характерна лихоманка, яка триває від 

двох до семи днів та супроводжується підвищенням 

циркулюючих маркерів запалення, кропив’янкою, бо-

лем у животі або діареєю, поліартралгією або артритом 

та міалгіями. Повідомлялося також про нейросенсорну 

втрату слуху, афтозний стоматит, гепатоспленомегалію, 

неврит зорового нерва та амілоїдоз, що загалом нагадує 

клінічну маніфестацію кріопіринопатій. При цьому 

спектр фенотипів, пов’язаних з мутаціями в NLRP12, 

виявляється широким, а про холодові тригери повідо-

млялося лише в третині випадків [28]. 

Автозапальні захворювання, 
асоційовані з NLRP1

Рецептор NLRP1 був першим каркасним білком 

з визначеною роллю в утворенні інфламасом, а самі 

NLRP1-інфламасоми були першими визначеними та 

молекулярно охарактеризованими інфламасомами. 

Однак їхні порушення останніми асоціювали із моно-

генними САЗЗ у людини [8, 57]. 

Ген NLRP1 розташований у 17-й хромосомі. NLRP1 

експресується переважно в кератиноцитах, і його ано-

мальна активація створює прозапальне середовище в 

шкірі та сприяє проліферації епітеліоцитів, тому ура-

ження шкіри є найхарактернішим клінічним проявом 

NLRP1-асоційованих захворювань [21]. Рецесивні 

мутації надбання функції між доменами NACHT, LRR 

та FIIND (R726W, A726G) аб о автосомно-домінантна 

мутація безпосередньо в домені автопротеолітичного 

розщеплення FIIND (P1214G) порушують автоінгі-

бування або автопротеолітичне розщеплення NLRP1, 

викликаючи синдром, відомий як NLRP1-асоційоване 

автозапалення з артритом і дискератозом (NLRP1-

associated autoinflammation with arthritis and dyskeratosis, 

NAIAD) [8, 9, 12, 58], вперше описаний у 2016 році [59]. 

Зазначені мутації можуть сприяти протеасом-залежній 

деградації NLRP1, причому деградовані фрагменти 

NLRP1, що містять CARD-FIIND, створюють каркас, 

подібний до ASC, при активації інфламасоми [9].

Водночас автосомно-домінантні мутації надбання 

функції в домені PYD (A54T, A66V, A59P, M77T) при-

зводять до конститутивної збірки NLRP1-інфламасом 

зі спонтанною гіперпродукцією IL-18 у кератиноцитах 

і спричиняють локальні передракові захворювання, 

що уражують епітеліальні тканини, але не характери-

зуються системним запаленням, такі як множинна 

самозагоювальна долонно-підошовна карцинома або 

сімейний хронічний ліхеноїдний кератоз [8, 18, 21, 58]. 

Крім того, однонуклеотидні поліморфізми з низькою 

пенетрантністю у NLRP1 були пов’язані із автоімунни-

ми захворюваннями, включаючи системний ювеніль-

ний ідіопатичний артрит, системний червоний вовчак, 

запальну хворобу кишечника та вітиліго, і були назва-

ні асоційованою з вітиліго множинною схильністю до 

автоімунних захворювань 1-го типу (VAMAS1). Все це 

вказує на потенційну роль NLRP1 не лише в запаленні, 

а й у диференціації кератиноцитів, меланоцитів та епі-

теліальних клітин, та в імунній регуляції [8, 21, 59, 60]. 

Клінічно NAIAD проявляється як фолікулярний 

гіперкератоз, очний та ларингеальний дискератоз, олі-

го- або поліартрит, повторні епізоди лихоманки трива-

лістю 3–4 доби та підвищення лабораторних маркерів 

запалення, сироваткових IL-1β, IL-18 та каспази-1. Та-

кож можливі увеїт, абдомінальний біль, гепатосплено-

мегалія, кропив’янка та автоімунна гемолітична анемія 
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[14, 58]. Наразі захворювання описано на рівні окремих 

клінічних випадків і потребує подальшого вивчення.

Зі спонтанною активацією NLRP1-інфламасом 

пов’язаний також моногенний синдром дефіциту DPP9 

(DPP9 deficiency), вперше описаний у людини у 2022 

році. Він проявляється затримкою росту, панцитопені-

єю, екземою, інфекціями дихальних шляхів та аномалі-

ями пігментації шкіри та волосся. При цьому внаслідок 

зменшення інгібіторної дії DPP9 на автопротеолітич-

ний домен FIIND відбувається активація NLRP1 кано-

нічним шляхом з формуванням ASC-залежної інфла-

масоми [21, 47, 61].

Потенціал біологічної терапії 
інфламасомопатій та інших синдромів 
посилення сигналу IL-1

Ефективність стероїдних та нестероїдних проти-

запальних засобів, що традиційно застосовувалися в 

терапії автоімунних захворювань, виявилась відносно 

невисокою при САЗЗ. Лише колхіцин демонстрував 

суттєві результати в профілактиці атак та амілоїдозу 

при FMF, підтверджені в клінічн их дослідженнях [6, 

62]. Ефективність колхіцину при FMF пов’язують з 

його здатністю посилювати фосфорилювання пірину 

через активацію ГТФази RhoA та деполімеризацію мі-

кротрубочок цитоскелета або з інгібіторним впливом 

на ASC, що зрештою пригнічує спонтанну активацію 

піринових інфламасом [13, 18, 63]. Однак остаточно 

механізми дії колхіцину при FMF не з’ясовані. Також 

незрозуміло, чому при інших піринових інфламасомо-

патіях колхіцин демонструє обмежений ефект (як-от 

при PAAND) або взагалі неефективний. Наразі кол-

хіцин при FMF застосовується як препарат першого 

вибору, інші ж засоби є другорядними. При окремих 

інфламасомопатіях, як-от дефіцит мевалонаткінази 

(MKD) або синдром періодичної лихоманки, імуно-

дефіциту і тромбоцитопенії (PFIT), у тяжких випадках 

можливе використання трансплантації стовбурових 

клітин [7, 14].

Водночас наразі є можливість таргетного впливу 

на велику кількість цитокінів або їхніх рецепторів за 

допомогою моноклональних антитіл, антагоністів ре-

цепторів або білків-приманок, що імітують природні 

рецептори, включаючи низку інтерлейкінів, TNF-α 

та IFN-γ, які залучені до патогенезу інфламасомопа-

тій [4]. Також можливе прицільне створення препарату 

точкової дії з урахуванням біології мутації; так, група 

дослідників, що вперше визначила мутацію та описа-

ла синдром втрати рецептора IL-1 (IL-1R) до IL-1Ra 

(LIRSA), розробила також і терапевтичний засіб IL-1, 

який зв’язує IL-1β та IL-1α, але не IL-1Ra, що чітко 

відповідає визначеному ними імунопатогенезу захво-

рювання [64].

Зворотною стороною швидкого прогресу у ство-

ренні біологічних препаратів є обмежена доступність 

терапії та тимчасова нестача стандартизації лікування. 

Особливо це стосується більш рідкісних або нещодав-

но визначених захворювань, коли ефективність терапії 

оцінюється на рівні окремих кейс-репортів та їх серій. 

Проте для більш поширених інфламасомопатій (FMF, 

MKD, DIRA та NLRP3-AID) існують засновані на до-

казах стандарти терапії, створені за участі EULAR та 

ACR [43, 62, 65, 66].

Табл. 2 демонструє зведені дані щодо варіантів тар-

гетної біологічної терапії інфламасомопатій. Окре-

мо наведені основні препарати, які мають свідчення 

ефективності за даними клінічних випробувань або 

обсерваційних досліджень, або використовуються на 

основі широкого консенсусу експертів, або включені у 

відповідні міжнародні рекомендації щодо терапії окре-

мих САЗЗ [43]. Іншу категорію становлять засоби, які 

можуть застосовуватись як теоретично обґрунтоване 

експериментальне лікування або як допоміжна терапія 

у пацієнтів з окремими фенотипами захворювання.

Відповідно до імунопатогенезу САЗЗ цієї групи, біо-

логічна терапія переважно спрямована на їх ключовий 

медіатор запалення, IL-1β. До спектру анти-IL-1 пре-

паратів, що ефективно застосовуються, входять анакін-

ра, канакінумаб та рілонасепт. Анакінра, препарат ко-

роткої дії, представляє собою рекомбінантний гомолог 

IL-1Ra людини, що конкурентно блокує зв’язування 

IL-1α та IL-1β з IL-1R [6, 67]. Канакінумаб, препарат 

тривалої дії, є селективним моноклональним антиті-

лом (гуманізований імуноглобулін G1), що специфіч-

но зв’язується з IL-1β і блокує його взаємодію з IL-1R. 

Рілонасепт із середньою тривалістю дії — це дизайнер-

ський гібридний (хімерний) білок, що складається з 

IL-1R і допоміжного білка, пов’язаного з субодиницею 

Fc імуноглобуліну, що діє як розчинний рецептор-при-

манка і тим самим запобігає взаємодії  IL-1α, IL-1β та 

IL-1Ra з рецепторами клітинної поверхні [1, 6, 62, 67]. 

Ще одне моноклональне антитіло проти IL-1β — гево-

кізумаб — має обмежену кількість даних щодо ефек-

тивності при САЗЗ [68].

При застосуванні анти-IL-1-терапії виражена ре-

дукція системного запалення та профілактичний 

ефект щодо наступних атак визначені (в тому числі в 

подвійних сліпих рандомізованих дослідженнях) при 

FMF, включно з її колхіцин-резистентним фенотипом 

[13, 65, 66, 69], всьому спектрі NLRP3-AID [6, 43, 70], 

MKD [67, 70, 71] та DIRA [5, 6, 14 , 72]. В одному ре-

троспективному дослідженні було показано, що навіть 

однократне застосування анакінри при FMF сприяло 

клінічно значущому зменшенню тривалості та тяжко-

сті запальної атаки [73]. Також визначена ефективність 

анти-IL-1-терапії для профілактики системного аміло-

їдозу, що виникає як ускладнення FMF, NLRP3-AID 

та MKD [67, 71]. При цьому канакінумаб у переваж-

ній більшості досліджень демонстрував переважаючий 

ефект порівняно з анакінрою, а також мав кращі показ-

ники комплаєнсу через меншу частоту застосування 

[67]. Ефективність рілонасепту не досліджувалась при 

MKD, але визначена при FMF, DIRA та NLRP3-AID. 

У рекомендаціях EULAR/ACR терапія, що блокує 

IL-1, позначена як опція першого вибору при CAPS, 

MKD або DIRA, а її застосування рекомен довано ще 

до підтвердження діагнозу. При цьому при DIRA ре-

комендовано насамперед використовувати препара-

ти, які блокують як IL-1α, так і IL-1β, — анакінру та 

рілонасепт. Також анакінра розглядається як препарат 
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вибору при наявності ураження ЦНС при CAPS. Для 

оптимального контролю захворювання анти-IL-1-

терапію необхідно застосовувати тривало, коригуючи 

дозу та/або частоту введення відносно активності сис-

темного запалення та зміни ваги у зростаючого пацієн-

та. Однак для окремих пацієнтів із FMF, MKD та FCAS 

з легким перебігом захворювання та нечастими напа-

дами можна застосовувати схеми «за потребою» (почи-

наючи з перших симптомів атаки) [43, 47, 62].

За даними літератури, більшість пацієнтів із син-

дромом Маджіда, PAAND і NAIAD демонструють до-

бру відповідь на анти-IL-1-терапію із застосуванням 

анакінри або канакінумабу з істотним зменшенням 

системних проявів або індукцією повної ремісії, але 

дані щодо ефективності наразі обмежені серіями клі-

нічних випадків [14, 59, 74, 75]. Також існують по-

одинокі повідомлення про застосування анакінри в 

терапії PSTPIP1-асоційованого мієлоїдного запалення 

(PAMI), синдрому гангренозної піодермії, акне, серо-

негативного спондилоартриту з/без гнійного гідраде-

ніту (PASS) та NOCARH [7, 76].

Однак не всі захворювання цієї групи повністю від-

повідають на терапію, спрямовану на інгібіцію ефек-

тів IL-1β. При деяких САЗЗ це пов’язано з відомими 

особливостями імунопатогенезу, коли інші цитокіни 

мають більше значення, ніж IL-1β. Наприклад, за-

стосування анакінри та канакінумабу при дефіциті 

IL-36Ra (DITRA) з ключовим медіатором IL-36 де-

монструє дуже варіабельні результати [7, 77]. Також 

наразі в клінічних дослідженнях оцінюється роль  IL-18 

як терапевтичної мішені при NLRC4-AID, оскільки 

показано, що застосування анти-IL-1-терапії не за-

побігало розвитку MAS, хоча напади лихоманки при 

AIFEC та FCAS4 реагують на блокаду IL-1 [5, 14, 78]. 

Таблиця 2. Біологічна терапія інфламасомопатій та інших синдромів посилення сигналу інтерлейкіну 1

Захворювання Основні засоби Допоміжні/експериментальні засоби

FMF
Анакінра*, канакінумаб*, ріло-

насепт

Етанерцепт, адалімумаб, інфліксимаб, тоцилізу-

маб, тофацитиніб

PAAND Анакінра, канакінумаб Адалімумаб, інфліксимаб

MKD Канакінумаб*, анакінра* Етанерцепт*, тоцилізумаб

PAID:

1. PAPA

2. PASH, PAMI

3. PASS

Анакінра, канакінумаб, інфліксимаб, адалімумаб, 

етанерцепт

Анакінра, адалімумаб, інфліксимаб

Анакінра, секукінумаб

PFIT Тадекініг альфа

NOCARH Анакінра

NLRP3-AID (CAPS):

1. FCAS, MWS

2. NOMID

Канакінумаб*, анакінра*, ріло-

насепт*

Анакінра*, канакінумаб*

Тоцилізумаб

Синдром Маджіда Анакінра, канакінумаб Інфліксимаб, адалімумаб

NLRC4-AID:

1. AIFEC, FCAS4

2. NLRC4-MAS

Анакінра

Анакінра Тадекініг альфа, емапалумаб

FCAS2 Анакінра, канакінумаб, інфліксимаб, адалімумаб

NAIAD Анакінра Етанерцепт 

DIRA Анакінра*, рілонасепт* Канакінумаб

DITRA
Анакінра, канакінумаб, етанерцепт, адалімумаб, 

інфліксимаб, секукінумаб, устекінумаб

Примітки: * — засоби, рекомендовані Європейським альянсом асоціацій ревматологів (EULAR) та Американським 

коледжем ревматології (ACR); AIFEC — автозапалення з інфантильним ентероколітом; CAPS — кріопірин-асоційовані 

періодичні синдроми; DIRA — дефіцит антагоніста рецептора інтерлейкіну 1; DITRA — дефіцит антагоніста рецептора 

інтерлейкіну 36; FCAS — сімейний холодовий автозапальний синдром; FCAS2 — сімейний холодовий автозапальний 

синдром 2-го типу; FCAS4 — сімейний холодовий автозапальний синдром 4-го типу; FMF — сімейна середземномор-

ська лихоманка; MKD — дефіцит мевалонаткінази; MWS — синдром Макла — Веллса; NAIAD — NLRP1-асоційоване 

автозапалення з артритом і дискератозом; NLRC4-AID — NLRC4-асоційоване автозапальне захворювання; NLRC4-

MAS — автозапалення з рецидивуючим синдромом активації макрофагів; NLRP3-AID — NLRP3-асоційоване авто-

запальне захворювання; NOCARH — неонатальна цитопенія з дисгематопоезом, автозапаленням, висипкою та 

гемофагоцитарним лімфогістіоцитозом; NOMID — неонатальна мультисистемна запальна хвороба; PAAND — пірин-

асоційоване автозапалення з нейтрофільним дерматозом; PAID — PSTPIP1-асоційовані запальні захворювання; 

PAMI — PSTPIP1-асоційоване мієлоїдне запалення; PAPA — синдром піогенного артриту, гангренозної піодермії та 

акне; PASH — синдром гангренозної піодермії, акне та гнійного гідраденіту; PASS — синдром гангренозної піо дермії, 

акне, серонегативного спондилоартриту з або без гнійного гідраденіту; PFIT — синдром періодичної лихоманки, іму-

нодефіциту і тромбоцитопенії.
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На рівні окремих спостережень рекомбінантний люд-

ський  IL-18BP, тадекініг альфа, показав  ефективність 

у пацієнтів з NLRC4-MAS [12, 78]. Також використан-

ня  IL-18-блокуючої терапії потенційно може бути ви-

правданим при PFIT та XLP2 [47].

Для інших захворювань, як-от синдром піогенного 

артриту, гангренозної піодермії та акне (PAPA), син-

дром гангренозної піодермії, акне та гнійного гідраде-

ніту (PASH) та FCAS2, обмежена відповідь на анти-IL-

1-терапію натякає на наявність додаткових механізмів 

у патогенезі, що потребує подальших досліджень [7, 13, 

79]. Так, у більшості пацієнтів з FCAS2 застосування 

анакінри або канакінумабу спочатку сприяло вираже-

ному зменшенню запалення, але на другому-шостому 

місяці лікування анакінрою у частини з них визнача-

лось виснаження терапевтичного ефекту препарату. 

Механізми розвитку такої резистентності поки не ви-

значені [7, 14, 28]. Окремі спостереження при синдро-

мі PASH засвідчують, що застосування анакінри ефек-

тивне для контролю артритичних проявів, але загалом 

сприяє лише частковій ремісії [2].

Блокування ключового цитокіну запального каска-

ду при САЗЗ, безумовно, виглядає найбільш патогене-

тично обґрунтованим. Але у випадках, коли вплив на 

центральний цитокін неможливий або не дає достат-

нього ефекту, може бути корисним пригнічення окре-

мих низхідних ефектів активації інфламасом або інших 

залучених цитокінів. 

Наприклад, терапія, спрямована на зменшення 

ефектів TNF, патогенетично більше відповідає іншим 

категоріям САЗЗ, але може застосовуватись як допоміж-

ний напрям при окремих фенотипах інфламасомопатій 

або у випадках резистентності до анти-IL-1-терапії. Пре-

парати, що послаблюють ефекти TNF, включають ін-

фліксимаб і адалімумаб (моноклональні TNF-інгібітори) 

та етанерцепт (рекомбінантний рецептор TNF). 

Так, анти-TNF-терапія може призначатись для 

контролю атак при FMF, зокрема, серед пацієнтів зі 

стійким суглобовим синдромом або сакроілеїтом [2, 62]. 

Також показана ефективність етанерцепту, інфліксима-

бу та адалімумабу в контролі симптомів захворювання 

при колхіцин-резистентній FMF [1, 80]. Рекомендації 

EULAR/ACR передбачають можливість застосування 

анти-TNF-агентів при MKD, якщо анти-IL-1-терапія 

не дає достатнього ефекту або недоступна [43]. 

Моноклональні антитіла проти TNF ефективно за-

стосовуються для лікування шкірних проявів синдрому 

PAPA, тоді як суглобові прояви краще реагують на при-

гнічення IL-1, але дані є обмеженими через рідкісність 

захворювання [5, 14, 79]. При застосуванні на рівні 

окремих клінічних випадків FCAS2, PAMI та NAIAD 

анти-TNF-терапія показала обмежену ефективність 

[7, 28, 59]. Щодо застосування при синдромі Маджіда, 

клінічний досвід поки що суперечливий: у деяких па-

цієнтів не було отримано клінічно значущої відповіді 

[5], у деяких — спостерігалась часткова ефективність 

у випадках рефрактерного остеомієліту [75, 81]. При 

PAAND адалімумаб демонстрував добрі результати при 

домінуванні в клінічному фенотипі тяжких шкірних та 

суглобових проявів, тоді як системне та гастроінтести-

нальне запалення краще контролювалось за допомогою 

IL-1-блокуючої терапії [13, 14, 74]. У серії клінічних ви-

падків показане успішне використання адалімумабу та 

інфліксимабу в лікуванні синдрому PASH, яке сприяло 

клінічній ремісії [2]. Водночас окремі клінічні репорти 

відмічають відсутність клінічно значущої відповіді на 

адалімумаб при синдромі PASS [76].

У терапії DITRA застосовується анти-TNF-терапія 

з частковим ефектом, також певну ефективність де-

монструють біологічні препарати, націлені на IL-17 

або IL-12/23, — секукінумаб (моноклональне антитіло 

до IL-17A) та устекінумаб (моноклональне антитіло до 

IL-12 та IL-23), однак дані щодо останніх, хоч і обна-

дійливі, але дуже обмежені. Доступних препаратів, 

спрямованих на пригнічення передачі сигналу IL-36, 

наразі немає; рекомбінантний IL-36Ra ще перебуває в 

стадії досліджень [5, 34, 77]. В окремих спостереженнях 

також продемонстрована ефективність секукінумабу в 

лікуванні синдрому PASS [13, 82].

Пригнічення ефектів IFN-γ може застосовува-

тись при NLRC4-AID, оскільки патогенетично IFN-γ 
пов’язаний з IL-18 [6]. Остан нім часом тривають клініч-

ні випробування, що визначають безпеку та ефектив-

ність моноклонального гуманізованого антитіла проти 

IFN-γ — емапалумабу — в терапії NLRC4-MAS [12].

Тоцилізумаб — гуманізоване моноклональне анти-

тіло, яке зв’язується з мембранним та розчинним ре-

цепторами IL-6, пригнічуючи IL-6-опосередковану 

передачу сигналів, – може використовуватися при 

колхіцин-резистентних фенотипах FMF [1, 80, 83] та в 

терапії MKD [14, 84] та FCAS [14, 85], якщо блокада 

IL-1 неефективна або недоступна.

Супресія сигнального шляху янус-кінази/пере-

творювача сигналу та активатора транскрипції (JAK/

STAT), що опосередковує клітинні реакції запалення 

[86], має потенційне терапевтичне значення для при-

гнічення запалення при MKD [83, 87, 88]. Також іс-

нують окремі повідомлення про успішне застосування 

інгібітора JAK тофацитинібу для контролю стійких до 

колхіцину атак FMF [1, 80].

Окрім вже обговорених вище цитокінів та сигналь-

них шляхів, наразі визначаються інші потенційні міше-

ні таргетної терапії САЗЗ: GSDMD, PSTPIP1/CD2-BP1, 

каспаза-1, ГТФази Rho, серин-треонінові протеїнкі-

нази PKN1/2, аларміни S100A8/A9 та S100A12, тощо. 

Окрім моноклональних антитіл або антагоністів ре-

цепторів, перспективними є також низькомолекулярні 

сполуки, які можуть зв’язуватися з конкретними ком-

понентами інфламасом або інгібувати механізми їх ак-

тивації чи низхідні ефекти. Так, вище вже були згадані 

спроби використання інгібіторів JAK для пригнічення 

сигнального шляху JAK/STAT при FMF та MKD. На-

разі проходять клінічні випробування сполук, що здатні 

порушувати збірку NLRP3-інфламасом шляхом блоку-

вання домену NACHT у пацієнтів з NLRP3-AID та ін-

шими запальними захворюваннями, — дапансутрилу, 

траніласту та оридоніну. Також досліджується ефектив-

ність різних прямих та непрямих інгібіторів GSDMD 

у пригніченні GSDMD-опосередкованого піроптозу, в 

тому числі при NLRP3-AID та NLRC4-AID [6, 12, 20, 
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54, 89, 90]. Отже, з огляду на стрімке накопичення да-

них щодо механізмів автозапалення та постійне роз-

ширення можливостей точкового впливу на запальний 

каскад, спектр біологічних препаратів, що застосову-

ються в терапії інфламасомопатій, у найближчому май-

бутньому буде очікувано зростати.

Висновки
Перебіг інфламасомопатій та інших синдромів по-

силення сигналу IL-1 часто буває тяжким, тому раннє 

розпізнавання та лікування мають важливе значення 

для зниження частоти ускладнень та поліпшення якос-

ті життя. IL-1-спрямована терапія є ефективною при 

значній частині захворювань цієї групи, однак деякі 

фенотипи потребують іншої спрямованості таргетної 

терапії. Вивчення молекулярних основ імунопатогене-

зу та розробка нових методів лікування для більшості 

інфламасомопатій тривають. Водночас дуже важливо, 

щоб лікарі практичної медицини у випадках рецидив-

ної лихоманки, мультисистемного запалення і недо-

статнього ефекту від звичайного лікування були пиль-

ними щодо САЗЗ і вчасно скеровували пацієнтів до 

вищих рівнів медичної допомоги для відповідної діа-

гностики та початку специфічного лікування.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про ві  дсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконана ко-

штом авторів проєкту.

Внесок авторів. Внесок усіх авторів у підготовку 

статті однаковий.
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Autoinflammatory diseases. 
Part 3: NLRP and NLRC inflammasomopathies. Biologic therapies for inflammasomopathies

Abstract. Inflammasomopathies and other enhanced interleu-

kin (IL)-1 signaling syndromes represent a significant cluster of 

systemic autoinflammatory diseases (SAIDs) which are mono-

genic disorders characterized by episodic spontaneous multisys-

temic inflammation mediated by innate immunity and resulting 

mainly from inappropriate activation of antigen-independent 

inflammatory mechanisms without production of autoantibodies. 

Autoinflammation is currently considered a distinct category of 

immune dysfunction along with autoimmunity/allergy and im-

munodeficiency. This scientific review is the third in a series of 

publications aimed at raising awareness among healthcare pro-

fessionals regarding the diagnosis and management of SAIDs in 

children. The review highlights the immunobiological features 

of inflammasomes containing nucleotide-binding domain, leu-

cine-rich repeat-containing proteins (NLRs). It also presents 

the clinical and pathogenetic features of the currently genetically 

defined NLRP3-, NLRP12-, NLRP1- and NLRC4-associated 

inflammasomopathies. The paper also discusses the potential of 

biologic-targeted therapies for inflammasomopathies which are 

now considered a key trend in the treatment of SAIDs and based 

on the molecular immunopathogenesis of the disease. Further-

more, we summarized the current experience of using available 

biological agents in the treatment of specific inflammasomopa-

thies, namely agents blocking the effects of IL-1, IL-6, IL-17, 

IL-12/23, interferon-gamma, and tumor necrosis factor. Data 

were collected through a focused search over the Web of Science, 

Scopus, PubMed Central®, Google Scholar databases for the past 

10 years using the keywords “autoinflammatory diseases”, “au-

toinflammation”, “inflammasomopathies”, “NLRP”, “NLRC”, 

“biologic therapies”.
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Можливі причини, шляхи розвитку 

та етапи формування атопічного дерматиту 

у дітей

Резюме. Актуальність. Атопічний дерматит (АД) є поширеним хронічним запальним захворюванням 

шкіри, що вражає 2,6 % світової популяції (204,05 млн людей), із яких 102,78 млн — діти. АД має складну 

мультифакторну природу. За сучасними уявленнями, на формування хвороби впливають: генетична предис-

позиція, дисфункція шкірного бар’єра, дисбаланс поверхневої мікрофлори, імунні механізми, харчова алергія та 

сенсибілізація до аероалергенів. Існує проблема визначення внеску кожного з цих механізмів у розвиток АД. 

Мета: проаналізувати та систематизувати сучасні дані щодо етіології, патогенезу й етапів формування АД 

у дітей. Матеріали та методи. Проведено комплексний аналіз сучасних наукових джерел, що стосуються 

різних аспектів патогенезу АД, включаючи генетичні, імунологічні, мікробіологічні й екологічні чинники. Пев-

ний інтерес викликає і можливість внутрішньоутробної харчової сенсибілізації плода. Результати. Вста-

новлено, що АД має мультифакторну природу із ключовою роллю генетичної предиспозиції, зокрема мутації 

гена філагрину, яка призводить до порушення бар’єрної функції шкіри. Патогенез включає імунні механізми з 

переважанням у гострій фазі Т-хелперів ІІ типу та продукцією прозапальних цитокінів (IL-4, IL-5, IL-13). 

Дисбаланс мікробіому шкіри та кишечника, епікутанна сенситизація до харчових та аероалергенів, внутріш-

ньоутробна сенсибілізація, а також фактори навколишнього середовища (сезон народження, рівень вітаміну 

D, аерополютанти) є важливими модифікувальними чинниками розвитку АД. Висновки. АД є складним і ба-

гатогранним захворюванням, спричиненим комбінацією дії різних патологічних механізмів, що сумарно може 

сприяти ранньому формуванню АД із клінічною реалізацією хвороби вже у перші роки життя дитини. Провідну 

роль у формуванні АД відіграє поломка у гені, що кодує синтез білка філагрину. Це, у свою чергу, призводить до 

дефекту бар’єрних функцій шкіри, через який посилюється трансепідермальна втрата води, що призводить 

до проникнення у шкіру алергенів, патогенних мікроорганізмів і полютантів. Епікутанна сенситизація через 

альтерований шкірний бар’єр формує харчову алергію, а харчова алергія призводить до загострень АД. Змі-

щення імунної відповіді з Т-хелперів І типу на користь Т-хелперів ІІ типу стимулює вивільнення прозапальних 

цитокінів і сприяє активації загострення АД. Збіднений мікробіом шкіри та кишечника, негативні впливи на 

організм матері під час вагітності (вживання алкоголю, паління, стрес, аерополютанти) — усе це стимулює 

розвиток АД у новонародженої дитини. Отже, формування АД є результатом складної взаємодії генетичної 

предиспозиції, імунної дисрегуляції, значного порушення мікробіому шкіри та кишечника, а також внутріш-

ньоутробного впливу негативних факторів, сенсибілізації до харчових та аероалергенів та інших, менш зна-

чимих факторів. Розуміння та подальше вивчення цієї взаємодії є необхідним для розробки ефективних підходів 

до профілактики та лікування АД.

Ключові слова: огляд; атопічний дерматит; епікутанна сенсибілізація; філагрин; мікробіом шкіри, вну-

трішньоутробна сенсибілізація
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На атопічний дерматит (АД) страждає 2,6 % попу-

ляції Землі (204,05 млн людей). Серед них — 101,27 млн 

дорослих і 102,78 млн дітей. Жінки частіше хворіють 

на АД, ніж чоловіки. Хоча статистичних даних із цієї 

проблеми недостатньо — дані відсутні у 41,5 % країн 

світу [1].

Якщо розглядати розподіл поширеності АД у сві-

ті, то найбільше хворих на АД, за даними S. Barbarot 

і співавт. [2], реєструється у США — 4,9 %, у Канаді — 

3,5 %, у країнах ЄС — 4,4 % і 2,1 % — у Японії.

За даними МОЗ [3], захворюваність на АД в Україні 

більша, ніж середньосвітова, і становить 10–20 % із не-

впинно зростаючим її рівнем. Це може бути пов’язано 

з гіпердіагностикою цієї хвороби у маленьких дітей, 

оскільки статистично високі дані визначені саме для 

дитячої популяції.

АД — хронічне генетично-детерміноване запальне 

захворювання шкіри, в основі якого лежить порушен-

ня бар’єра шкіри та її здатності до утримання вологи. 

Захворювання зазвичай дебютує у ранньому віці, су-

проводжується свербежем і погіршує якість життя па-

цієнта.

АД має складну мультифакторну природу. За су-

часними уявленнями [4–7], на формування хвороби 

впливають: генетична предиспозиція (схильність), 

дисфункція шкірного бар’єра, дисбаланс поверхневої 

мікрофлори, імунні механізми, харчова алергія та сен-

сибілізація до аероалергенів. Існує проблема визначен-

ня внеску кожного з цих механізмів у розвиток АД.

Фенотипи АД
Нині у світової наукової спільноти немає єдиної 

консистентної фенотипової класифікації АД. За дани-

ми систематичного огляду 186 досліджень за період із 

1966 по 2021 рік [8], пропонується виділяти такі найпо-

ширеніші групи фенотипових варіантів класифікацій:

1) за тяжкістю захворювання (легка, середньотяж-

ка, тяжка форми);

2) за траєкторією хвороби (наприклад, із раннім по-

чатком, із пізнім початком);

3) за характерними морфологічними рисами (на-

приклад, екзема розгинальних поверхонь кінцівок);

4) за наявністю історії (анамнезу) герпетичної ек-

земи;

5) за наявністю певної значимої риси (наприклад, 

мутації гена, що кодує синтез білка філагрину (Filaggrin, 

FLG) [9, 10], або підвищеного рівня загального IgE).

Через значну гетерогенність і відсутність єдиної 

фенотипової класифікації лікар і науковець можуть ви-

користовувати різні варіанти залежно від своїх потреб 

для персоналізації лікування та покращення стану па-

цієнта.

Генетична предиспозиція та порушення 
бар’єрної функції шкіри

Відповідно до сучасних уявлень [11], у патогенезі 

АД може бути задіяно близько 70 генів:

1) гени епідермального бар’єра;

2) гени вродженого й адаптивного імунних механізмів;

3) гени, що кодують синтез алармінів, які виробля-

ються кератиноцитами;

4) гени, які регулюють метилювання ДНК;

5) гени, що регулюють метаболізм вітаміну D [11].

Проте світовою науковою спільнотою [12–14] вва-

жається, що одну із провідних ролей у формуванні АД 

відіграє поломка у гені, який кодує синтез білка філа-

грину. Цей ген знаходиться на довгому плечі хромо-

соми lq21 разом з іншими генами, що відповідають за 

остаточну диференціацію епідермісу [4]. Близько 9 % 

усієї європейської популяції є носіями двох незалеж-

них генетично детермінованих варіантів втрати функ-

ції філагрину (R510X і 2282del4), які доведено асоційо-

вані з подальшим розвитком АД [15].

Філагрин синтезується у роговому шарі епідермісу 

(stratum corneum) шляхом протеолізу та дефосфорилю-

вання із профілагрину. Роговий шар епідермісу скла-

дається з корнеоцитів, оточених ліпідним матриксом. 

Основою саме для цього ліпідного матриксу і є білок 

філагрин, що агрегує кератинові нитки корнеоцитів і 

разом із кількома іншими білками утворює міцну зче-

плену структуру клітинної оболонки. Окрім того, при 

розпаді філагрину утворюється природний зволожу-

вальний фактор (Natural Moisturizing Factor, NMF). 

Філагрин також відіграє важливу роль у підтримці 

кислого pH рогового шару, таким чином контролюю-

чи активність епідермальних протеаз. Останні, за умов 

підвищення pH, викликають десквамацію епідермі-

су з лущенням шкіри та її запалення через активацію 

протеазами прозапальних цитокінів — інтерлейкінів 

 IL-1β, IL-18, IL-33 [16, 11].

Внаслідок дефекту в гені, який кодує філагрин, по-

рушується цілісність епідермального бар’єра, що при-

зводить до підвищення трансепідермальних втрат во-

логи та спрощеного проникнення подразнювальних 

факторів у шкіру.

З інших генетичних мутацій, які відіграють роль у 

розвитку АД, у літературі [17] описано випадки домі-

нантно негативної (DN) мутації у домені 11 гена акти-

вації та рекрутингу каспази (CARD11). Це супроводжу-

ється комбінованим імунодефіцитом, асоційованим із 

дефіцитом білка члена сімейства 11 домена рекрутингу 

каспази [17].

Сучасні уявлення про порушення бар’єрної функції 

шкіри при АД об’єднують дві протилежні гіпотези пору-

шень епідермального бар’єра: гіпотезу «зсередини — на-

зовні», яка бере за основу імунне запалення у шкірі, що 

призводить до дисфункції епідермісу, та гіпотези «ззов-

ні — всередину», згідно з якою фактори навколишнього 

середовища (подразники, алергени) проникають у дис-

функційну шкіру та провокують активацію цитокінів [18].

Мішенню при АД є роговий (stratum corneum) і 

зернистий (stratum granulosum) шари епідермісу. Дове-

дено, що, окрім вже згаданої вище дисфункції власне 

білка філагрину, дефект його синтезу у пацієнтів із АД 

асоційований із порушенням синтезу позаклітинного 

ліпідного пластинчастого матриксу (керамідів, вільних 

жирних кислот і холестерину) [19].

Відомо, що у роговому шарі шкіри здорової людини 

переважають довголанцюгові кераміди (від 40 до 60 %) 
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[19], а у шкірі хворого на АД — коротколанцюгові та 

ненасичені вільні жирні кислоти, що асоційоване з 

формуванням коротших ланцюгів керамідів [20].

У зернистому шарі епідермісу представлено два 

типи кератогіалінів: P-гранули, збагачені лорикри-

ном, і F-гранули, збагачені філагрином. У досліджен-

ні H. Jeong et al. [21] показано, що білок RAB25 (Ras-

related protein Rab-25) координує дозрівання F-гранул 

кератогіаліну. Відповідно, у шкірі пацієнтів із АД спо-

стерігається зниження експресії цього протеїну, і сту-

пінь цього зниження корелює з тяжкістю АД [21].

Імунні механізми
Головну роль у патогенезі загострення АД відігра-

ють Т-лімфоцити-хелпери. У гострій фазі хвороби ак-

тивні Т-хелпери ІІ типу підвищують активність цито-

кінів — прозапальних інтерлейкінів IL-4, IL-5 та IL-13, 

які активують еозинофіли та базофіли. IL-4 та IL-13 

негативно впливають на диференціацію клітин, зни-

жуючи експресію філагрину, лорикрину, інволюкрину, 

що, у свою чергу, погіршує бар’єрну функцію шкіри [5]. 

У хронічній фазі захворювання переважає активність 

Т-хелперів І типу, які вивільнюють інтерферон гамма 

(IFN-γ), IL-5 та IL-12.

У розвитку синдрому свербежу при АД індукторами 

його виступають IL-31 і IL-33 (експресія останнього на 

сенсорних нейронах відповідає за свербіж сухої шкі-

ри), а також лейкотрієн-С4 (LТ-С4) [22].

Є дані [23], які свідчать про роль автореактивнос-

ті у хворих на АД. Шляхом метааналізу великої кіль-

кості досліджень визначено, що хворі на АД у 38,2 % 

випадків мали IgE-автоантитіла до епітеліальних клі-

тин, ендотеліоцитів А431, тромбоцитів, фібробластів, 

кератиноцитів. Цікаво, що наявність таких автоанти-

тіл демонстрували лише пацієнти з АД, а здорові осо-

би (контрольної групи) їх не мали. Позитивний рівень 

ANA (антинуклеарних антитіл) визначався у 1/5–2/5 

пацієнтів із АД [23].

Епікутанна сенситизація
Одним із важливих механізмів розвитку харчової 

алергії у пацієнтів з АД є епікутанна сенсибілізація. Це 

явище згідно з «гіпотезою подвійної алергенної екс-

позиції» зумовлене появою чутливості до харчових та 

інгаляційних алергенів внаслідок проникнення алерге-

ну через пошкоджений, альтерований шкірний бар’єр. 

Оскільки знайомство з алергеном відбувається не звич-

ним пероральним шляхом, то запускається нетипова 

імунна відповідь, що надалі формує харчову алергію.

За даними дослідження LEAP (Learning early about 

peanut allergy), у якому взяли участь 834 малюки з медіа-

ною віку 7,8 місяця і у якому вивчалося, чи може раннє 

введення арахісу в раціон дитини запобігти подальшо-

му розвитку харчової алергії, встановлено, що тяжка 

екзема та сенсибілізація до яйця є значним фактором 

ризику сенсибілізації до арахісу. Це можна пояснити те-

орією черезшкірної сенсибілізації, оскільки яйце й ара-

хіс не є гомологічно схожими алергенами [24].

На користь теорії черезшкірної сенсибілізації свід-

чать також результати нещодавно проведеного у Японії 

дослідження PACI (Prevention of Allergy via Cutaneous 

Intervention — Попередження алергії шляхом шкірної 

інтервенції). До дослідження було залучено 640 малю-

ків 7–13 тижнів, які вже мали прояви АД і випадко-

вим чином були розподілені на дві групи: діти експе-

риментальної групи отримували емолієнти та топічні 

глюкокортикостероїди (ГКС) середньої сили на шкіру 

всього тіла, а також топічні ГКС слабкої сили на об-

личчя два рази на добу протягом 14 днів, а потім — два 

рази на тиждень до віку 28 тижнів, а далі, після цьо-

го віку, малюкам у раціон харчування вводили куряче 

яйце і визначали наявність до нього алергічної реакції 

негайного типу, яка підтверджувалася за результатами 

оральної провокаційної проби. Дітям порівнювальної 

групи призначалися емолієнти та топічні ГКС. У дітей 

експериментальної групи частота розвитку реакції на 

яйце була на 10 % меншою проти дітей порівнюваль-

ної групи, нижчими також були рівні специфічних IgE 

до яйця, перебіг АД був легшим. Водночас вони мали 

нижчі показники зросту і маси тіла. Це свідчить про те, 

що вплив на цілісність шкірного бар’єра при АД може 

відігравати значну роль у профілактиці розвитку харчо-

вої алергії [25].

За даними Данського центру дослідження алергії 

(The Danish Allergy Research Centre), у якому спостері-

гали за когортою із 562 дітей від їх народження, лише 

у 18 (14,8 %) зі 122 дітей з АД розвинулася харчова 

алергія, підтверджена оральним провокаційним тес-

том. Слід зазначити, що майже всі діти з підтвердже-

ною харчовою алергією мали АД. Сенсибілізованими 

до хоча б одного харчового алергену були 52 % дітей з 

АД, що корелює з відповідним рівнем сенсибілізації у 

здорових дітей без АД [6] і дозволяє зробити висновок 

про важливість персоналізованого підходу до кожної 

дитини з метою диференціації сенсибілізації й істинної 

харчової алергії, що дозволить уникнути частого засто-

сування необґрунтованих дієт.

У дослідженні N. Ballardini, I. Kull, T. Lind et al. 

Development and comorbidity of eczema, asthma and 

rhinitis to age 12 — data from the BAMSE birth cohort [26], 

яке є частиною проєкту BAMSE (В — діти, А — алер-

гія, М — довкілля, S — Стокгольм, E — епідеміологія), 

одним із основних завдань було визначення частоти 

та характерних особливостей перебігу трьох найбільш 

поширених алергічних хвороб (АД, бронхіальної аст-

ми й алергічного риніту) у дітей із народження до 18 

років незалежно від наявності обтяженого з алергії 

сімейного анамнезу. Під спостереженням перебували 

2256 новонароджених із центральної та північно-за-

хідної частини Стокгольма, які народилися між лютим 

1995 і листопадом 1996 року — 221 дитину із 238 дітей 

з АД обстежили у віці 2 років. Сенсибілізацію до хоча 

б одного алергену виявили у 27 % дітей: до курячого 

яйця — у 21 %, до арахісу — у 15 %, до коров’ячого мо-

лока — у 8 %, до тріски — у 2 %, до пшениці — у 2 % і до 

сої — у 1 %. Окрім того, скринінг інгаляційної алергії 

Phadiatop був позитивним у 15 % дітей з АД (переважно 

у хлопчиків). Ці дані дозволяють запідозрити значну 

роль у розвитку АД не лише харчових, а й інгаляційних 

алергенів. Слід зазначити, що, всупереч результатам 
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деяких інших досліджень, наявність сенсибілізації не 

впливала на тяжкість АД [27].

За результатами метааналізу 23 рандомізованих 

досліджень щодо ефективності алерген-специфічної 

імунотерапії (АСІТ) щодо лікування АД було визна-

чено, що таке лікування, особливо з алергеном кліща 

домашнього пилу, може значно полегшити перебіг хво-

роби та покращити якість життя пацієнта. Це вказує на 

значимість сенсибілізації не лише до харчових, але й до 

аероалергенів у патогенезі АД [7].

Внутрішньоутробна сенсибілізація
Говорячи про значення алергії у розвитку АД у ді-

тей, неможливо уникнути питання, за рахунок яких 

механізмів можуть виникати алергічні симптоми у ді-

тей перших місяців життя. І тут постає питання, чи 

можлива внутрішньоутробна сенсибілізація, тобто по-

ява чутливості до алергенів у плода ще до народження.

Нині можливість пренатальної сенсибілізації до 

алергенів (трансплацентарна передача IgE від матері до 

дитини у внутрішньоутробному періоді) вивчена недо-

статньо. Так, ще у 2010 році M. Joerink et al. визначили 

наявність у плаценті материнських IgE [28].

R. Msallam et al. (2020) [29] довели, що тучні клі-

тини плода опосередковують постнатальні алергічні 

реакції, залежні від IgE матері. IgE матері проникають 

через плаценту і сенсибілізують фетальні мастоцити до 

можливої дегрануляції під дією повторного контакту з 

алергеном після народження.

Окрім того, Leticia de las Vecillas et al. у 2021 році 

[30] встановили факт трансплацентарної сенсибілі-

зації до Staphylococcus aureus і висловили думку про 

можливу значну роль її у захисті малюка від бактері-

альних токсинів у перші тижні життя за рахунок IgE-

опосередкованої імунної відповіді, яка спричиняє 

швидку активацію бактерицидних сполук, цитокі-

нів і хемоатрактантів (зокрема, TNF, MCP-1, IL-1β і 

CXCL1/2) [30].

Мікробіом шкіри та кишечника
У сучасному світі вже не є новиною, що організм 

людини тісно взаємодіє з різними видами мікроор-

ганізмів на різних своїх поверхнях, але до кінця не 

з’ясовано, як саме впливає кожен мікроорганізм.

Шкіра людини на своїй поверхні має велику кіль-

кість мікроорганізмів. Вони починають колонізувати її 

у процесі народження. Так, у немовляти, народженого 

природним шляхом, на шкірі (й у кишечнику) домінує 

вагінальний мікробіом матері, а у малюка, який наро-

дився шляхом кесаревого розтину, — мікробіом шкіри 

матері.

Характеризуючи нормальну мікрофлору шкіри лю-

дини, варто розглядати окремо сухі (долоні), вологі 

(згинальні поверхні кінцівок, пах) і жирні (обличчя, 

груди, спина) ділянки. На шкірі здорової людини у во-

логих ділянках переважають коринебактерії та стафіло-

коки, у жирних ділянках — пропіонібактерії (кутібак-

терії), у сухих ділянках — бета-протеобактерії [31, 32].

На поверхні дерми, окрім бактерій, також живуть 

різноманітні мікрогрибки. У здорової людини на шкірі 

53–80 % популяції мікрогрибків представлені грибком 

Malassezia. У пацієнтів із АД виявляли дещо зниже-

ний її відсоток, але більше розмаїття інших мікрогри-

бів (серед яких Candida albicans, Cryptococcus diffluence, 

Cryptococcus liquefacien та ін.). Слід відзначити, що спе-

цифічні IgE-антитіла до цих криптококів виявлялися 

приблизно у половини хворих на АД [32].

Зі зростанням тяжкості АД збільшується ступінь 

колонізації шкіри S. aureus, а ступінь колонізації 

S. epidermidis зменшується. Окрім того, ступінь колоні-

зації S. aureus значно вищий на ділянках запалення, ніж 

на ділянках здорової шкіри. Ймовірно, це пов’язано з 

тим, що порівняно зі слабкокислим рівнем рН здорової 

шкіри рН шкіри пацієнта з АД є майже нейтральним 

[32, 33]. Атопічна шкіра має збільшену трансепідер-

мальну втрату вологи та збіднений нормальний мікро-

біом, здатний конкурентно витісняти стафілококи. 

Такі особливості мікробіому шкіри при АД підіймають 

питання про можливості корекції балансу мікрофлори 

атопічної шкіри на користь нормальних бактерій.

Існує вісь взаємодії «кишечник — шкіра», відпо-

відно до якої мікробіом кишечника впливає на шкіру 

хворого імунним, нейроендокринним і метаболічним 

шляхами через продукти життєдіяльності бактерій. 

Існує і зворотна вісь — «шкіра — кишечник». У дослі-

дженні, у якому на шкіру людини впливали ультрафі-

олетовими променями широкого спектра типу B, за-

фіксоване збільшення рівня сироваткового вітаміну D, 

який опосередковано впливав на збагачення мікробіо-

му кишечника. Додавання вітаміну D до раціону хар-

чування не впливало на зміни кишкового мікробіому 

[34]. І це лише один із прикладів взаємодії шкіри та 

кишечника.

Хворі на АД мають у кишечнику зменшену кіль-

кість лакто- і біфідобактерій, які формують нормаль-

ну мікрофлору. У просвіті кишки спостерігається 

менше мікробне розмаїття. Наявність у мікробіомі 

Clostridium dificile асоційована з вищим ризиком роз-

витку екземи [35].

Інші модифікувальні фактори
Існують дані [36] на підтвердження того, що сезон 

народження впливає на частоту розвитку АД у дитини. 

Так, за результатами метааналізу 9 досліджень із цієї 

теми у країнах Північної півкулі, виявлено підвище-

ні ризики захворіти на АД при народженні в осінньо-

зимовий період. Імовірно, це пов’язано зі зниженим 

впливом ультрафіолетових променів і щільнішим кон-

тактом одягу з ніжною дитячою шкірою.

Роль вітаміну D у розвитку АД нині залишається 

остаточно не з’ясованою, однак у своєму метааналізі 

Min Jug Kim et al. [37] показали, що рівень сироват-

кового вітаміну D був нижчий у хворих на АД, ніж у 

здорових осіб. Окрім того, у дитячій популяції рівень 

цього показника зменшувався ще значиміше. У до-

слідженні Noha O. Mansur et al. [38] було показано, що 

щоденне застосування вітаміну D у дозі 1600 МО пара-

лельно з використанням топічної ГКС-терапії протя-

гом 12 тижнів мало значуще кращий ефект при тяжких 

формах АД порівняно із хворими групи плацебо. Кaren 



Том 20, № 2, 2025Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)88

Огляд літератури / Review of Literature

Sánchez Armendáriz et al. [39] провели межу по рівню 

вітаміну D — 20 нг/мл. Хворі, які мали нижчій рівень, 

гірше відповідали на стандартну терапію та залиша-

лися на рівні помірних або тяжких проявів, тоді як у 

пацієнтів із вищим рівнем вітаміну D (понад 20 нг/мл) 

вдалося досягти ремісії стандартними топічними засо-

бами. Ймовірно, це пов’язано з посиленням імунних 

механізмів у шкірі.

Існують дані [40], що тютюнопаління і вживання 

алкоголю, вплив полютантів, депресія і тривога матері 

під час вагітності збільшують ризик розвитку АД у пло-

да, хоча механізм цього впливу ще вивчається.

У дослідженні K. Guo et al. [41] показано, що ко-

роткочасне збільшення у повітрі дрібнодисперсних 

часточок пилу PM2.5, PM10, NO
2
 and SO

2
 (оксиду азоту 

й оксиду сірки) призвело до збільшення частоти звер-

нень до лікаря із приводу загострень АД. Це, ймовірно, 

зумовлено безпосереднім проникненням цих часточок 

у шкіру та їх токсичною дією.

Висновки
АД є складним і багатогранним захворюванням, 

спричиненим комбінацією дії різних патологічних ме-

ханізмів, що сумарно формує клінічну картину хвороби.

Провідну роль у формуванні АД відіграє поломка у 

гені, що кодує синтез білка філагрину. Це призводить 

до дефекту бар’єрних функцій шкіри, через який поси-

люється трансепідермальна втрата води, та до проник-

нення у шкіру алергенів, патогенних мікроорганізмів і 

полютантів.

Епікутанна сенситизація через альтерований шкір-

ний бар’єр формує харчову алергію, а харчова алергія 

призводить до загострень АД.

Зміщення імунної відповіді на користь Т-хелперів 

ІІ типу стимулює вивільнення прозапальних цитокінів 

і сприяє активації загострення АД.

Збіднений мікробіом шкіри та кишечника, негатив-

ні впливи на організм матері під час вагітності (вжи-

вання алкоголю, паління, стрес), аерополютанти — усе 

це стимулює розвиток АД у новонародженої дитини.

Отже, формування АД є результатом складної вза-

ємодії генетичної предиспозиції, імунної дисрегуляції, 

значного порушення мікробіому шкіри та кишечника, 

внутрішньоутробного впливу негативних факторів, 

сенсибілізації до харчових та аероалергенів та інших, 

менш значимих факторів. Розуміння та подальше ви-

вчення цієї взаємодії є необхідним для розробки ефек-

тивних підходів до профілактики та лікування АД.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів   та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Possible causes, ways of development and stages of formation 
of atopic dermatitis in children

Abstract. Background. Atopic dermatitis is a common chronic 

inflammatory skin disease affecting 2.6 % of the global popula-

tion (204.05 million people), of which 102.78 million are children. 

Atopic dermatitis has a complex multifactorial nature. According to 

current understanding, the development of the disease is influenced 

by genetic predisposition, skin barrier dysfunction, imbalance of 

surface microflora, immune mechanisms, food allergies, and sen-

sitization to aeroallergens. There is a challenge in determining the 

contribution of each of these mechanisms to the development of 

atopic dermatitis. The purpose was to analyze and systematize cur-

rent data on the etiology, pathogenesis, and stages of atopic der-

matitis development in children. Materials and methods. A com-

prehensive analysis of current scientific sources concerning various 

aspects of atopic dermatitis pathogenesis was conducted, including 

genetic, immunological, microbiological, and environmental fac-

tors. Some interest was given to studying the possibilities of fetal 

food sensitization. Results. It has been found that atopic derma-

titis has a multifactorial nature with a key role played by genetic 

predisposition, particularly mutations in the filaggrin gene, which 

leads to impaired skin barrier function. The pathogenesis includes 

immune mechanisms with predominance of T helper 2 cells in the 

acute phase and production of pro-inflammatory cytokines (IL-4, 

IL-5, IL-13). Imbalance of skin and gut microbiome, epicutaneous 

sensitization to food and aeroallergens, intrauterine sensitization, 

as well as environmental factors (birth season, vitamin D levels, air 

pollutants) are important modifying factors for the development of 

atopic dermatitis. Conclusions. Atopic dermatitis is a complex and 

multifaceted disease caused by a combination of various pathologi-

cal mechanisms, which cumulatively may contribute to the early 

formation of the disease with clinical manifestation in the first years 

of a child’s life. A leading role in the formation of atopic dermati-

tis is played by a defect in the gene encoding filaggrin protein syn-

thesis. This, in turn, leads to a defect in the skin barrier functions, 

through which transepidermal water loss increases, leading to the 

penetration of allergens, pathogenic microorganisms, and pollut-

ants into the skin. Epicutaneous sensitization through an altered 

skin barrier forms food allergies, and food allergies lead to exacer-

bations of atopic dermatitis. The shift of the immune response from 

T helper 1 cells in favor of T helper 2 cells stimulates the release of 

pro-inflammatory cytokines and promotes the activation of atopic 

dermatitis exacerbation. Depleted skin and gut microbiome, nega-

tive influences on the mother’s body during pregnancy (alcohol 

consumption, smoking, stress, excessive consumption of potential-

ly allergenic food products), and air pollutants all stimulate the de-

velopment of atopic dermatitis in the newborn child. Therefore, the 

formation of atopic dermatitis is the result of a complex interaction 

between genetic predisposition, immune dysregulation, significant 

disruption of skin and gut microbiome, as well as intrauterine ex-

posure to negative factors, sensitization to food and aeroallergens, 

and other less significant factors. Understanding and further study 

of this interaction is necessary for developing effective approaches 

to the prevention and treatment of atopic dermatitis.

Keywords: review; atopic dermatitis; epicutaneous sensitization; 

filaggrin; skin microbiome; intrauterine sensitization
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