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Одним з найбільш частих захворювань шлун-

ково-кишкового тракту (ШКТ) у дітей є синдром 

подразненого кишечника (СПК). Він характери-

зується хронічним болем у животі, пов’язаним з роз-

ладами кишечника, як-от діарея, запор або їх ком-

бінація (Drossman D.A., 2016). Хоча етіологія СПК є 

гетерогенною та залишається не повністю з’ясованою, 

було показано, що гострий інфекційний гастроентерит 

(бактеріальний, вірусний та протозойний) є одним із 

найбільш поширених факторів ризику розвитку СПК 

(Klem F., 2017). На сьогодні стани, які виникають і три-

вають після перенесеного гострого гастроентериту (по-

стінфекційна ентеропатія, постентеритний синдром, 

синдром мальабсорбції після перенесеного гастроен-

териту), називають постінфекційним СПК (ПІ-СПК). 

Поширеність ПІ-СПК після перенесеного гострого 

гастроентериту орієнтовно становить 11,5 % (Klem F., 

2017). ПІ-СПК частіше відмічається у дітей. Також зна-

чно збільшується ризик розвитку ПІ-СПК, якщо попе-

редній гострий гастроентерит супроводжувався трива-

лою діареєю, наявністю гематохезії, болю в животі та 

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2025
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супроводжувався госпіталізацією пацієнта (Klem F., 

2017; Вerumen A., 2020).

Робоча група Римського фонду запропонувала такі 

діагностичні критерії для ПІ-СПК на основі Римських 

критеріїв IV (Mearin F., 2016):

І. Рецидивуючий біль у животі, в середньому що-

найменше 1 день на тиждень протягом останніх 3 міся-

ців, з початком симптомів щонайменше за 6 місяців до 

встановлення діагнозу, пов’язаний з 2 або більше кри-

теріями з наступних:

a) зв’язок з дефекацією;

b) зміна частоти випорожнень;

c) зміна консистенції калу.

ІІ. Підтримуючі критерії: 

1. Наявність епізоду інфекційного гастроентериту, 

що визначається одним із таких способів:

а) позитивна культура у симптоматичної особи;

b) наявність щонайменше 2 з наступних гострих 

симптомів: лихоманка, блювання та діарея.

2. Захворювання не повинно відповідати критеріям 

СПК до початку інфекційного гастроентериту.

УДК 616.34-002-053.2
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Резюме. Серед захворювань шлунково-кишкового тракту у дітей чільне місце займає постінфекційний син-

дром подразненого кишечника (ПІ-СПК), який діагностується на основі Римських критеріїв IV перегляду. Для 

діагностики ПІ-СПК важливими є наявність рецидивуючих болів у животі, асоційованих зі зміною характе-

ру дефекацій, пов’язаних з попереднім епізодом гострого інфекційного гастроентериту. Патогенез ПІ-СПК 

є багатофакторним та включає зміни в кишковому мікробіомі, кишковому епітелії, імунну дисрегуляцію та 

зміни в нейрональному збудженні. Експертна оцінка застосування комбінації Saccharomyces boulardii та цинку 

в комплексній терапії дітей 7–12 років з діарейною формою ПІ-СПК свідчила про нормалізацію кратності та 

характеру випорожнень, усунення абдомінального больового синдрому, метеоризму у 89,2 % дітей. 

Ключові слова: синдром подразненого кишечника; діти; Saccharomyces boulardii
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3. Розвиток симптомів або одразу після зникнення 

симптомів гострого інфекційного гастроентериту, або 

протягом 30 днів після зникнення гострих симптомів.

Для оптимізації діагностики та лікування ПІ-СПК 

додатково класифікується на чотири підтипи на основі 

переважаючого типу випорожнень (тип випорожнень, 

характерний для  1/4 випорожнень) за Брістольською 

шкалою калу: СПК з переважанням діареї (СПК-Д), 

переважанням запору (СПК-З), змішаний тип випо-

рожнень (СПК-М) та некласифікований (СПК-Н). 

Змішаний СПК та СПК з діареєю є найпоширенішими 

фенотипами, що становлять приблизно 46 та 40 % ви-

падків відповідно (Klem F., 2017).

Окрім симптомів, що відповідають критеріям 

 ПІ-СПК, у пацієнтів після перенесеного інфекцій-

ного гастроентериту можуть реєструватись додаткові 

симптоми з боку ШКТ. Зокрема, після кампілобак-

терного ентериту у 21 % пацієнтів виявляли ПІ-СПК, 

однак додатково 9 % пацієнтів страждали від болю в 

животі, який виник вперше, розладів кишечника або 

їх поєднання, які не відповідали Римським критеріям 

(Вerumen A., 2020). Крім того, приблизно у 50 % па-

цієнтів з СПК-З прояви змінювалися на СПК-M або 

СПК-Д після епізоду кампілобактерного ентериту 

(Вerumen A., 2020). У 38 % пацієнтів мало місце збіль-

шення частоти болю після інфекції. 

У патофізіології ПІ-СПК ключову роль відіграють 

зміни в кишковому мікробіомі, кишковому епітелії та 

нейрональному збудженні.

Мікробіота кишечника виконує в організмі дити-

ни багато функцій, а зміна нормального мікробіому 

може відображатись порушенням травлення, мета-

болізму та продукування цінних поживних речовин, 

розладами формування імунітету, порушенням захис-

ту від патогенів та чужорідних антигенів. У пацієнтів 

з ПІ-СПК порушення мікробіому характеризувалось 

збільшенням кількості Bacteroidetes та зменшенням 

кількості Firmicutes та Clostridiales в 12 разів порівня-

но зі здоровими обстеженими (Jalanka J., 2015). Ана-

логічні результати збільшення кількості Bacteroides 

та зменшення кількості Clostridiales у пацієнтів з ПІ-

СПК отримані в дослідженнях, проведених у Великій 

Британії та Швеції. Більше того, схильність до розви-

тку гострої інфекції та ПІ-СПК також може залежа-

ти від складу мікробіоти до інфікування (Dicksved J., 

2014).

Прикладом впливу дисбіозу на фізіологію хазяїна є 

зміни активності кишкових протеаз, які є важливими 

показниками стану кишкового бар’єра та вісцеральної 

гіперчутливості (Tooth D., 2014). У пацієнтів з ПІ-СПК 

відмічається вища фекальна протеолітична активність, 

пов’язана з більшою вираженістю симптомів, підви-

щеною проникністю дистальних відділів кишечника 

та меншою мікробною різноманітністю (Edogawa S., 

2020). Крім того, зміни мікробіоти також можуть спри-

чиняти порушення всмоктування жовчних кислот у 

пацієнтів з ПІ-СПК, що може провокувати діарею 

(Niaz S.K., 1997). 

Порушення стану кишкового епітелію є ще од-

ним важливим фактором виникнення ПІ-СПК. При 

гострому гастроентериті наявна пошкоджувальна 

дія щодо кишкового епітелію (запалення, набряк, 

у деяких випадках кровотеча), часто довготривала 

(Barbara G., 2019). Пацієнти з ПІ-СПК мають зміне-

ну експресію генів, відповідальних за метаболізм се-

ротоніну (Dunlop S.P., 2003), та збільшену щільність 

ентерохромафінних клітин, які вивільняють серото-

нін (Berumen A., 2021). Останні дослідження доводять 

більшу проникність слизової оболонки кишечника при 

ПІ-СПК (Dunlop S.P., 2006), вплив генетичних варіацій 

E-кадгерину (CDH1) на ризик ПІ-СПК (Villani A.C., 

2010). 

Значимим патогенетичним фактором ПІ-СПК є 

нейрональна активація. Було показано, що кишко-

ві патогени впливають на збудливість та зменшення 

кишково-асоційованих нейронів, критично важливих 

для моніторингу та підтримки гомеостазу в кишечни-

ку, сприяючи засвоєнню поживних речовин, моториці 

товстої кишки (Veiga-Fernandes H., 2016), а також ак-

тивації імунних клітин (Muller P.A., 2020). Відновлення 

здорового мікробіому може призводити до відновлення 

функції кишково-асоційованих нейронів (Matheis F., 

2020). 

При інфекційному гастроентериті відбуваються 

зміни імунної відповіді, а у пацієнтів з ПІ-СПК від-

мічається підвищений рівень цитокінів IL-1β, IL-10, 

IL-13 та INFγ через тривалий час після гострої інфекції 

(Sundin J., 2015; Chen J., 2012). Аналіз результатів біо-

псії товстої кишки пацієнтів з ПІ-СПК засвідчує зна-

чне вивільнення прозапальних цитокінів як результат 

порушення реагування на коменсальні бактерії, що 

створює середовище тривалої імунної дисрегуляції 

(Sundin J., 2015). Було виявлено тривале збільшення 

тучних клітин, макрофагів та моноцитів, Т-лімфоцитів 

та внутрішньоепітеліальних лімфоцитів при ПІ-СПК 

(до 5 років) після перенесеної інфекції (Berumen A., 

2021). Повідомляється про значне збільшення частки 

CD4+ T-клітин та CD4+/CD8+ клітин у власній плас-

тинці біоптатів слизової оболонки пацієнтів з ПІ-СПК. 

У пацієнтів з ПІ-СПК, ймовірно, спостерігається зсув 

у відповіді Т-хелперів зі збільшенням співвідношен-

ня Th1/Th2, збільшенням рівня IFNγ та зміною рівня 

 IL-10 (Chen J., 2012). У стані постійного порушення 

рівноваги підвищений рівень Th1-клітин може опо-

середковувати біль через вплив на проникність кишеч-

ника (Long Y., 2018). 

Значна кількість досліджень доводить, що суттєвим 

фактором розвитку ПІ-СПК є порушення в організ-

мі гомеостазу цинку, який необхідний для підтримки 

структури і функції слизової оболонки кишечника. 

Дисбаланс цинку може спричинити порушення функ-

ції епітеліального бар’єра, зміну імунної відповіді та 

кишковий дисбактеріоз, що є патогенетичними меха-

нізмами виникнення ПІ-СПК (Wan Y., 2022). В умовах 

дефіциту цинку знижується експресія білків щільних 

контактів, збільшується проникність кишкового епі-

телію та порушується функція кишкового бар’єра сли-

зової оболонки (Miyoshi Y., 2016). Регенерація слизової 

оболонки кишечника після гострого гастроентериту 

відбувається за участі цинку, зважаючи на його роль у 
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безперервному самооновленні клітин кишкового епі-

телію, фізіології келихоподібних клітин кишечника, 

продукції і складі муцинів (Maares M., 2020), функції 

клітин Панета. Тобто порушення функції бар’єра сли-

зової оболонки кишечника при ПІ-СПК може бути 

опосередковане дефіцитом цинку. Крім того, гомеостаз 

цинку відіграє певну роль у регулюванні імунної функ-

ції кишкових макрофагів та експресії секреторного 

імуноглобуліну А (Wan Y., 2022).

Стресові ситуації, тривога та депресія, що здатні 

впливати на функціонування шлунково-кишково-

го тракту, є особливо актуальними для України під 

час війни. Порушення осі кишечник — мозок на тлі 

психосоціальних факторів сприяє розвитку ПІ-СПК 

(Farsi F., 2022). Психологічний стрес діє як тригер че-

рез його негативний вплив на проникність та мото-

рику кишечника, гіперчутливість до вісцерального 

болю. Гострі та хронічні стресові ситуації призводять 

до секреції кортикотропін-рилізинг-гормону, акти-

вуючи гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникову вісь та 

створюючи нові передумови для розвитку синдрому 

подразненого кишечника. Окрім того, стресіндуко-

ваний дисбактеріоз модулює нейроімуноендокрин-

ну систему та впливає на вісь мозок — кишечник 

(Settanni C.R., 2021).

Варіанти лікування ПІ-СПК у дітей на сьогодні 

обмежені. Першим кроком є встановлення ефектив-

них комунікативних зв’язків лікаря з пацієнтом і його 

батьками та заспокоєння пацієнтів. Слід пояснити па-

цієнтові про зв’язок між інфекцією та розвитком хро-

нічних шлунково-кишкових симптомів та запевнити, 

що  ПІ-СПК, як правило, має доброякісний перебіг, а 

симптоми зменшуються, а іноді й зникають з часом у 

багатьох пацієнтів, особливо при вірусній етіології по-

передньої інфекції (Klem F., 2017).

Оскільки значна частина пацієнтів з ПІ-СПК має 

СПК-Д або СПК-М, розумним початковим підходом 

є 4–8-тижневе обмеження низькоферментованих олі-

госахаридів, дисахаридів, моносахаридів та поліолів 

(дієта FODMAP), оскільки було продемонстровано, 

що вони поліпшують симптоми при СПК з діареєю 

(Halmos E.P., 2014). Застосування безглютенової дієти 

у пацієнтів з ПІ-СПК без целіакії не виявилося ефек-

тивним. 

З огляду на суттєву роль змін кишкової мікробіоти 

в механізмах розвитку ПІ-СПК, перспективним для 

модуляції мікробіоти при ПІ-СПК є застосування про-

біотиків, особливо в дитячій популяції. Метою засто-

сування пробіотичних штамів є зниження запалення, 

поліпшення бар’єрної функції та зниження вісцераль-

ної чутливості (Mari A., 2020). 

Висока ефективність при синдромі діареї у ді-

тей, за даними клінічних досліджень, була показана 

при використанні сахароміцет буларді (Saccharomyces 

boulardii). Сахароміцети буларді — активні висушені 

дріжджі, які проявляють антимікробну дію, а меха-

нізм їх дії пов’язаний зі здатністю пригнічувати ріст 

патогенних, умовно-патогенних мікроорганізмів та 

грибів. Серед головних властивостей сахароміцетів 

буларді є вироблення протеаз, що розщеплюють ток-

сини бактерій та впливають на рецептори тонкокиш-

кового епітелію, з якими можуть зв’язуватися токси-

ни. Також для них описане зменшення секреції води 

та електролітів у просвіт кишечника. Це досягається 

шляхом зниження продукції циклічного аденозин-

монофосфату в клітинах тонкокишкового епітелію 

(Czerucka D., 1999).

Згідно з документом ESPGHAN 2020 року (Sza-

jewska H., 2020), заснованим на аналізі 29 рандомізо-

ваних контрольованих досліджень (РКД), надано до-

кази того, що при застосуванні Saccharomyces boulardii 

зменшується тривалість діареї (23 РКД, n = 3450, MD 

–1,06 дня, 95% ДІ: від –1,32 до –0,79; висока гете-

рогенність), зменшується тривалість госпіталізації 

(8 РКД, n = 999, MD –0,85 дня, 95% ДІ: від –1,35 до 

–0,34) та ризик діареї з 2-го по 7-й день застосування 

пробіотика.

У дослідженні Mourey та співавт. (Mourey F., 2020) 

серед 100 дітей віком від 3 до 36 місяців час трива-

лості діареї був значно коротшим у групі, у якій за-

стосовувались Saccharomyces boulardii, порівняно з 

групою плацебо (66 ± 12 годин проти 95 ± 18 годин 

відповідно, P = 0,0001). Швидша ремісія в групі, яка 

приймала Saccharomyces boulardii, також була під-

тверджена швидшою нормалізацією консистенції 

випорожнень.

У дослідженні за участі 200 дітей був оцінений 

ефект додавання до оральної регідратаційної тера-

пії (ОРТ) Saccharomyces boulardii порівняно з лише 

ОРТ. Результат оцінювали за тривалістю діареї та по-

ліпшенням кількості добових випорожнень на п’ятий 

день лікування. Поліпшення було більшим у групі 

Saccharomyces boulardii порівняно з контрольною гру-

пою [92/100 (92 %) проти 71/100 (71 %) відповідно] 

(Khan N.M., 2021). 

Метааналіз (Li Z., 2021) визначив Saccharomyces 

boulardii як ефективний пробіотичний штам у скоро-

ченні тривалості діареї порівняно з плацебо.

Повідомлялося, що в результаті прийому Saccharo-

myces boulardii протягом 6 тижнів поліпшувались якість 

життя та профіль цитокінів у пацієнтів з ПІ-СПК 

(Abbas Z., 2014). 

Суттєве поліпшення ефективності лікування 

 ПІ-СПК було відмічене після введення в комплекс 

терапії цинку. Цинк впливає на проникність стінки 

кишечника шляхом модифікації щільних контактів та 

регуляції транспорту кишкової рідини, пригнічення 

апоптозу клітин ворсинок (Chao H.C., 2023). Цинк ві-

діграє певну роль у регуляції імунної відповіді та моду-

ляції генів, що кодують важливі цинкзалежні фермен-

ти (Kulkarni H., Mamtani M., 2012). 

Захворювання, що супроводжуються хронічною ді-

ареєю, можуть призводити до дефіциту цинку, що без-

посередньо погіршує діарею (Chao H.C., 2023). Сапле-

ментація цинку здатна сприяти зменшенню кількості 

епізодів діареї, скоротити середню тривалість дитячої 

діареї приблизно на 20 % (Patel A., Mamtani M. et al., 

2010).

Проведені дослідження свідчать, що профілактич-

ні дози цинку здатні впливати на ріст у кишечнику 
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грамнегативних факультативних анаеробів, сприя-

ти підтриманню різноманіття кишкового мікробіому 

(Vahjen W. et al., 2010). В умовах недостатності цинку 

бактерії кишечника конкурують за споживання цинку 

і, як результат, виживають бактерії, які здатні існувати 

за низького вмісту цинку (Koren O., Tako E., 2020), тоб-

то за недостатності цинку відмічається схильність до 

виникнення дисбіозу.

Поєднання застосування комплексу пробіотика з 

цинком у дітей з ПІ-СПК може мати більш швидкий 

терапевтичний ефект порівняно із застосуванням лише 

пробіотиків (Abdulah D.M., Sulaiman S.J., Ahmed Z.W., 

2024).

Вищенаведені дані обґрунтовують перспективність 

використання комбінації Saccharomyces boulardii та 

цинку для профілактики та лікування ПІ-СПК у педі-

атричній практиці.

На базі відділення соматичних та гастроентероло-

гічних захворювань у дітей ДУ «ВЦМД НАМН Укра-

їни» було проведено експертну оцінку включення 

комбінації Saccharomyces boulardii та цинку (дієтична 

добавка Есбуларді виробництва ТОВ «Біхелс», Украї-

на) в схему лікування ПІ-СПК у дітей на фоні стан-

дартного комплексу (лікувальне харчування, ентеро-

сорбція, ферменти, за показаннями — спазмолітична 

терапія). 

У ході виконання роботи під спостереженням пе-

ребувало 37 дітей віком від 7 до 12 років із встановле-

ним діагнозом «діарейна форма ПІ-СПК». Усі обсте-

жені діти приймали дієтичну добавку Есбуларді у дозі 

1 капсула 1 раз на день протягом 7 діб. 1 капсула Ес-

буларді містить сахароміцети буларді LynsidePro SCB 

(Saccharomyces boulardii CNCM I 3799) у дозі 250 мг та 

цинк (у формі цинку глюконату) 10 мг.

При застосуванні комбінації Saccharomyces bou-

lardii та цинку (дієтична добавка Есбуларді) в комп-

лексній терапії дітей 7–12 років з діарейною формою 

ПІ-СПК відмічено нормалізацію кратності та харак-

теру випорожнень, усунення абдомінального больо-

вого синдрому, метеоризму у 89,2 % дітей. У 10,8 % 

пацієнтів відмічене значне зменшення абдоміналь-

ного больового синдрому, диспептичного синдрому, 

зниження кратності випорожнень та поліпшення їх 

консистенції.

Таким чином, серед захворювань ШКТ у дітей 

чільне місце займає постінфекційний синдром по-

дразненого кишечника, який діагностується на осно-

ві Римських критеріїв IV перегляду. Для діагностики 

ПІ-СПК важливими є наявність рецидивуючих болів 

у животі, асоційованих зі зміною характеру дефекацій, 

пов’язаних з попереднім епізодом гострого інфекцій-

ного гастроентериту. Патогенез ПІ-СПК є багатофак-

торним та включає зміни в кишковому мікробіомі, 

кишковому епітелії, імунну дисрегуляцію та зміни в 

нейрональному збудженні. Проведений аналіз літе-

ратури та експертна оцінка застосування комбінації 

Saccharomyces boulardii та цинку свідчить про ефектив-

ність і перспективність її включення в комплекс терапії 

постінфекційного синдрому подразненого кишечника 

у дітей. 

Конфлікт інтересів. Автори заяв ляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Post-infectious irritable bowel syndrome in children: ways of correction
Abstract. Among gastrointestinal diseases in children, the lead-

ing place belongs to the post-infectious irritable bowel syndrome 

(PI-IBS), which is diagnosed based on the Rome IV criteria. For 

the diagnosis of PI-IBS, the presence of recurrent abdominal pain 

associated with a change in the nature of defecation due to a pre-

vious episode of acute infectious gastroenteritis is important. The 

pathogenesis of PI-IBS is multifactorial and includes changes in 

the intestinal microbiome, intestinal epithelium, immune dysregu-

lation, and in neuronal excitation. Expert assessment of the use of 

a combination of Saccharomyces boulardii and zinc in the compre-

hensive therapy of children aged 7–12 years with diarrheal form of 

PI-IBS showed normalization of the frequency and nature of bowel 

movements, elimination of abdominal pain syndrome, and flatu-

lence in 89.2 % of children.

Keywords: irritable bowel syndrome; children; Saccharomyces 
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Ðîëü ñåðîòîí³íó òà ìåëàòîí³íó 
ó ôîðìóâàíí³ êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â ôóíêö³îíàëüíèõ 

ãàñòðî³íòåñòèíàëüíèõ ðîçëàä³â, 
ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ àáäîì³íàëüíèì áîëåì, 

ó ä³òåé â óìîâàõ âîºííîãî ñòàíó

Резюме. Актуальність. Функціональна диспепсія та синдром подразненого кишечника — найбільш по-

ширені функціональні гастроінтестинальні розлади у дітей шкільного віку. Метаболіти триптофану, 

зокрема серотонін та мелатонін, беруть участь у патогенезі функціональних гастроінтестинальних 

розладів у дітей, модулюючи їх клінічні прояви, що особливо виражено в умовах підвищеного стресового 

навантаження. Мета: вивчити роль серотоніну та мелатоніну у формуванні клінічних проявів функціо-

нальних гастроінтестинальних розладів, що супроводжуються абдомінальним болем, у дітей в умовах во-

єнного стану. Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 74 пацієнти віком від 6 до 17 років 

із функціональними гастроінтестинальними розладами. Усі пацієнти пройшли клінічне обстеження, що 

включало оцінку інтенсивності абдомінального болю та рівня тривожності. Додатково було проведено 

визначення концентрації серотоніну в сироватці крові та рівня мелатоніну натще у зразках слини. Ре-
зультати. При проведенні дослідження виявлено вищу інтенсивність абдомінального болю у дітей з епіга-

стральним больовим синдромом та синдромом подразненого кишечника з діареєю порівняно з пацієнтами 

з постпрандіальним дистрес-синдромом та синдромом подразненого кишечника із запором (р < 0,001). У 

дітей з функціональною диспепсією значно частіше реєструвалися диспептичні симптоми, як-от відчут-

тя переповнення (p = 0,016), раннє насичення (p = 0,024), здуття живота в епігастрії (p < 0,001) та 

відрижка (p = 0,025), тоді як між варіантами синдрому подразненого кишечника диспептичні прояви 

не відрізнялися. Виявлені диференційовані зміни рівнів серотоніну та мелатоніну (р < 0,05): їх зниження 

при постпрандіальному дистрес-синдромі та синдромі подразненого кишечника із запором і підвищення 

при синдромі подразненого кишечника з діареєю, що вказує на різні патофізіологічні механізми функціо-

нальних гастроінтестинальних розладів. Кореляційний аналіз виявив взаємозв’язки між інтенсивністю 

абдомінального болю, тривожністю й концентраціями серотоніну та мелатоніну, що підтверджує роль 

нейрогормональних змін у патогенезі цих нозологій. Висновки. Результати дослідження підтверджують 

патогенетичну роль серотоніну та мелатоніну у формуванні клінічних проявів функціональної диспепсії 

та синдрому подразненого кишечника, що створює передумови для розробки нових патогенетично обґрун-

тованих терапевтичних стратегій.
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Âñòóï
Функціональні гастроінтестинальні розлади (ФГІР) 

залишаються однією з найактуальніших проблем су-

часної педіатрії та дитячої гастроентерології, що під-

тверджується їх значною поширеністю (19–40 % серед 

дітей), значним впливом на якість життя пацієнтів та 

великою часткою серед причин звернення по медичну 

допомогу [1–4].

Функ ціональна диспепсія (ФД) та синдром подраз-

неного кишечника (СПК) — найбільш поширені ФГІР 

у дітей шкільного віку [5]. Патогенез цих захворювань 

відрізняється мультифакторіальною складністю, клю-

чову роль у ньому відіграють порушення осі «голо-

вний мозок — кишечник», а також дисфункції на рівні 

центральної та периферичної ноцицепції, вегетатив-

ної іннервації, моторики травного тракту, секреторної 

активності, мікробіомного балансу та психонейро-

імунологічних взаємодій [3, 5–7]. Останніми роками 

проведено значну кількість досліджень, присвячених 

вивченню ролі метаболітів триптофану, зокрема серо-

тоніну та мелатоніну, у патогенезі ФГІР [8, 9]. Накопи-

чені дані свідчать про вплив цих біологічно активних 

сполук на формування клінічних симптомів при ФД та 

СПК, хоча точні механізми їхньої участі залишаються 

предметом наукових дискусій [10, 11].

Серотонін, який синтезується переважно ( 90 %) 

в ентерохромафінних клітинах слизової оболонки ки-

шечника, виконує ключову роль як нейротрансмітер 

осі «головний мозок — кишечник», регулюючи мото-

рику, секреторну активність та больову чутливість ор-

ганів травлення [12, 13]. Сучасні дослідження T. Guzel 

et al., S.A. Najjar et al., L. Matis et al. щодо ролі серото-

ніну у патогенезі ФД та СПК у дітей демонструють сут-

тєву різнобічність результатів [14–16]. Ці суперечності 

можуть бути пов’язані з віковими особливостями мета-

болізму триптофану, гетерогенністю клінічних феноти-

пів або методологічними відмінностями. У педіатрич-

ній п опуляції додаткову складність вносить динаміка 

становлення серотонінергічної системи в онтогенезі, 

що підкреслює необхідність подальших досліджень зі 

стратифікацією пацієнтів за віком і клінічними підти-

пами захворювань.

Мелатонін традиційно асоціюють із регуляцією цир-

кадних ритмів, однак експериментальні дані свідчать, 

що цей гормон, який синтезується як у шишкоподібній 

залозі, так і в ентерохромафінних клітинах кишечни-

ка, проявляє виражені антиоксидантні, протизапальні 

та цитопротекторні властивості та може мати терапев-

тичний потенціал при ФД і СПК [11, 17]. Так, клінічні 

спостереження C. Chojnacki et al., R. Vaccaro et al., A. Oh 

et al. вказують на кореляцію між порушеннями секреції 

мелатоніну та тяжкістю симптомів ФД і СПК у дітей, зо-

крема нічними больовими епізодами та диспептичними 

скаргами [17–19]. Однак наразі бракує масштабних ран-

домізованих досліджень, що обґрунтовує необхідність 

подальшого вивчення потенціалу мелатоніну в педіа-

тричній гастроентерології з урахуванням вікових осо-

бливостей його метаболізму та рецепторної чутливості.

На особливу увагу заслуговує вплив хронічного 

стресу на перебіг ФД та СПК у педіатричній популяції 

[7, 20]. Епідеміологічні дані свідчать про значне поси-

лення клінічних проявів ФГІР у дітей, які перебувають 

в умовах тривалого психоемоційного напруження [20]. 

Будь-яка психотравмуюча ситуація може посилити 

вираженість гастроінтестинальних симптомів, впли-

ваючи на перебіг вищезазначених захворювань [8]. З 

іншого боку, ФГІР можуть мати психосоціальні на-

слідки, як-от емоційний дистрес і дезадаптивні когні-

тивні процеси, що посилюють їх симптоми [13, 21]. У 

сучасних умовах, зокрема в період воєнного стану, діти 

піддаються підвищеному навантаженню через тривогу, 

страх та невизначеність, що може призводити до за-

гострення симптомів ФД та СПК [22–24]. Цей фено-

мен може бути пов’язаний з порушенням метаболізму 

триптофану — ключової амінокислоти, що бере участь 

у синтезі як серотоніну, так і мелатоніну [9]. 

Вищезазначене підкреслює необхідність глибшого 

вивчення взаємозв’язку між психоемоційними фак-

торами, метаболітами триптофану та їх впливом на 

клінічні прояви ФГІР, що супроводжуються абдомі-

нальним болем у дітей, особливо в умовах підвищеного 

стресового навантаження.

Мета дослідження: вивчити роль серо тоніну та ме-

латоніну у формуванні клінічних проявів ФГІР, що су-

проводжуються абдомінальним болем, у дітей в умовах 

воєнного стану.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
У дослідження було включено 74 дитини віком від 6 

до 17 років із ФГІР, що супроводжувалися абдоміналь-

ним болем. Пацієнти були розподілені на дві групи: І 

групу становили 40 дітей із ФД, ІІ групу — 34 хворі з 

СПК. До контрольної групи ввійшли 30 здорових ді-

тей. Діагностика ФД та СПК проводилася на основі 

клінічних симптомів відповідно до Римських критеріїв 

IV (2016) [25].

Для визначення інтенсивності абдомінального 

болю використовувалася загальноприйнята візуаль-

но-аналогова шкала (ВАШ) з такою інтерпретацією 

результатів: 0–3 бали — низька інтенсивність болю, 

4–6 балів — помірна,  7 балів — висока [26]. Для 

оцінки тривожних розладів використовувалася шкала 

SCARED (Screen for Child Anxiety Related Disorders, 

Child Version). Її загальний показник  25 балів вказує 

на ризик тривожного розладу, а показник  30 балів під-

тверджує його наявність [27]. Методом твердофазного 

імуноферментного аналізу визначали вміст серотоніну 

в сироватці крові та рівень мелатоніну натще у слині 

учасників дослідження.

База даних результатів дослідження створена за до-

помогою програми Microsoft Excel. Статистична об-

робка даних проводилася з використанням програм-

них пакетів MedStat v.5.2 та EZR 1.54. Статистичний 

аналіз кількісних даних включав перевірку на нормаль-

ність розподілу за критеріями Д’Агостіно — Пірсона та 

Шапіро — Уїлка. Для даних із нормальним розподілом 

використовували середнє значення (М) та стандартне 

відхилення (± SD), для даних з розподілом, що відхи-

лявся від нормального, — медіану та міжквартильний 

інтервал [QІ; QІІІ]. Якісні змінні подані абсолютними 
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числами, частотою кожного у відсотках, 95% довірчим 

інтервалом (ДІ).

Для порівняння показників у незалежних групах 

використовували t-критерій Стьюдента та критерій χ2, 

а для оцінки кореляційних  зв’язків застосовували кое-

фіцієнт лінійної кореляції Пірсона (для даних із нор-

мальним розподілом) та коефіцієнт рангової кореляції 

Спірмена (для даних з розподілом, що відхилявся від 

нормального), причому рівень статистичної значущос-

ті встановлювали на рівні p < 0,05.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Більшу частину хворих на ФГІР, що супроводжу-

ються абдомінальним болем, становили дівчата — 49 

(66,2 %) порівняно з хлопцями — 25 (33,8 %), що від-

повідає даним літератури [4]. Медіана віку (Ме [QI; 

QIII]) дівчат — 12 [9; 1 5] років, хлопців — 12 [10; 14] 

років.

Залежно від клінічних варіантів перебігу ФГІР діти 

І та ІІ груп були розподілені на підгрупи. У групі хво-

рих із ФД (n = 40) у 24 (60,0 %) пацієнтів встановле-

но постпрандіальний дистрес-синдром (ПДС), в 16 

(40,0 %) — епігастральний больовий синдром (ЕБС). 

Серед дітей із СПК (n = 34) симптоми СПК з діареєю 

(СПК-Д) зареєстровані у 18 (52,9 %) випадках, а СПК 

із запором (СПК-З) — у 16 (47,1 %) пацієнтів.

Біль у животі був основним симптомом ФГІР у ді-

тей І та ІІ груп. Інтенсивність абдомінального болю за 

ВАШ в І групі серед хворих із ФД становила 4,78 ± 1,53 

бала та не перевищувала відповідний показник у ІІ гру-

пі — 5,21 ± 1,79 бала (p = 0,266).

При аналізі інтенсивності абдомінального болю 

серед пацієнтів з різними варіантами ФД у межах до-

сліджуваної групи було виявлено, що показник вира-

женості болю був вірогідно вищим у дітей із ЕБС (ме-

діана 6 [4,5; 6]) порівняно з пацієнтами, які мали ПДС 

(медіана 5 [3; 5]) (р = 0,027). Аналіз за варіантами СПК 

продемонстрував, що у хворих із СПК-Д інтенсивність 

абдомінального болю (6,16 ± 1,65 бала) була вищою, 

ніж у дітей із СПК-З (4,13 ± 1,26 бала) (р < 0,001).

Результати дослідження виявили вірогідні відмін-

ності у структурі диспептичних симптомів між варі-

антами ФД (табл. 1). У хворих із ПДС значно частіше 

спостерігалися такі симптоми, як відчуття переповнен-

ня після їжі (p = 0,016), раннє насичення (p = 0,024), 

здуття в епігастральній ділянці після прийому їжі 

(p < 0,001) та відрижка повітрям (p = 0,025) порівняно 

з пацієнтами з ЕБС. Водночас частота виникнення та-

ких симптомів, як зниження апетиту та нудота, не де-

монструвала статистично значущих відмінностей між 

учасниками.

Отримані дані підтверджують гетерогенність клі-

нічних проявів ФД залежно від її варіанта, що має зна-

чення для диференційованого підходу до діагностики 

та лікування зазначених розладів.

У ІІ групі хворих не виявлено різниці між частотою 

виникнення диспептичних симптомів у дітей з різни-

ми варіантами СПК (табл. 2). Зокрема, частота скарг на 

нудоту, здуття живота, метеоризм, відрижку повітрям 

та зниження апетиту була подібною в групі з СПК-Д 

та СПК-З. Це свідчить про те, що перелічені симпто-

ми є неспецифічними маркерами для СПК і можуть 

відображати загальні патогенетичні механізми ФГІР, 

такі як порушення моторики травного тракту, висока 

чутливість вісцеральних рецепторів, дисбіотичні зміни 

тощо.

Важливим аспектом ведення пацієнтів із ФГІР, що 

супроводжуються абдомінальним болем, є оцінка пси-

хоемоційного статусу, оскільки тривожні розлади сут-

тєво впливають на клінічний перебіг захворювання та 

ефективність терапії. За результатами дослідження, не 

виявлено статистично значущих відмінностей у показ-

никах тривожності, оцінених за шкалою SCARED, між 

підгрупами: варіантами ФД (ПДС та ЕБС; p = 0,362), 

видами СПК (СПК-Д та СПК-З; p = 0,120) (табл. 3). 

Однак кореляційний аналіз показав позитивний 

зв’язок середньої сили між інтенсивністю абдомі-

нального болю та рівнем тривожності у дітей із ФД 

(r = 0,554; p < 0,01) та СПК (r = 0,778; p < 0,001), що 

вказує на взаємозалежність цих показників.

 Отримані дані демонструють, що тривожність є 

спільним патогенетичним чинником обох досліджува-

них розладів, незалежно від їх клінічного варіанта. Це 

обґрунтовує необхідність рутинного скринінгу психо-

Таблиця 1. Частота диспептичних прояві в у дітей з функціональною диспепсією (абс., %, 95% ДІ)

Диспептичні прояви

Функціональна диспепсія 

ПДС, n = 24 ЕБС, n = 16

n % (95% ДІ) n % (95% ДІ)

Зниження апетиту 15 62,5 (41,6–81,2) 11 68,8 (42,6–89,7)

Відчуття переповнення після їжі 18 75,0 (55,1–90,6)* 5 31,3 (10,3–57,4)

Відчуття раннього насичення 16 66,7 (45,9–84,5)** 4 25,0 (6,5–50,5)

Здуття живота в епігастрії після їжі 19 79,8 (60,0–93,3)*** 2 12,5 (0,9–34,5)

Відрижка повітрям 21 87,5 (70,6–97,8)**** 8 50,0 (24,6–75,4)

Нудота 17 70,8 (50,4–87,6) 10 62,5 (36,2–85,4)

Примітки: * — відмінність є статистично значимою на рівні p = 0,016; * * — відмінність є статистично зна-

чимою на рівні p = 0,024; *** — відмінність є статистично значимою на рівні p < 0,001; **** — відмінність 

є статистично значимою на рівні p = 0,025.
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емоційного стану у пацієнтів із ФГІР. Результати дослі-

дження підкреслюють доцільність інтегративного під-

ходу до лікування, який поєднує гастроентерологічну 

терапію з психотерапевтичною корекцією, особливо в 

умовах хронічного стресу на тлі воєнного стану.

Досліджено рівень серотоніну у дітей із різними 

варіантами ФД та СПК (табл. 4). Медіана концентра-

ції серотоніну у пацієнтів із ПДС становила 9,43 [8,24; 

10,41] нг/мл, що є нижчим порівняно з контрольною 

групою (14,2 [13,17; 15,79] нг/мл; p < 0,01). На проти-

вагу цьому в учасників із ЕБС медіана рівня серотоніну 

(14,04 [11,95; 15,26] нг/мл) не відрізнялася від показни-

ків контрольної групи (p > 0,05).  Кореляційний аналіз 

виявив зворотний зв’язок середньої сили між рівнем 

серотоніну в сироватці крові та інтенсивністю абдомі-

нального болю у пацієнтів із ПДС (r = –0,42; p = 0,04), 

тоді як значущої асоціації між концентрацією серото-

ніну та рівнем тривожності в цій групі не встановлено. 

У хворих із ЕБС кореляції між досліджуваними пара-

метрами (рівнем серотоніну, інтенсивністю болю та 

тривожністю) відсутні (p > 0,05).

У пацієнтів із СПК-Д (табл. 4) зафіксовано під-

вищення вмісту серотоніну сироватки крові до 27,31 

[23,44; 35,18] нг/мл, що перевищувало показники 

контрольної групи (14,2 [13,17; 15,79] нг/мл; p < 0,01), 

тоді як у хворих із СПК-З спостерігався протилежний 

ефект — зниження нейротрансмітера до 6,92 [6,46; 

8,64] нг/мл (p < 0,01). Кореляційний аналіз у гру-

пі СПК-Д виявив прямі зв’язки середньої сили між 

рівнем серотоніну та інтенсивністю абдомінального 

болю (r = 0,68; p < 0,01), а також між серотоніном і 

тривожністю (r = 0,68; p < 0,01), тоді як у пацієнтів із 

СПК-З асоціації між цими параметрами не встановле-

но (p > 0,05).

Отримані результати свідчать про патогенетичну ге-

терогенність ФГІР у дітей щодо метаболізму серотоні-

ну. Виявлено диференціальні зміни його концентрації 

залежно від клінічного варіанта ФД чи СПК. Кореля-

ційний аналіз демонструє різні патерни взаємозв’язків 

між серотоніном, тривожністю та інтенсивністю абдо-

мінального болю при зазначених нозологіях. Ці дані 

підкреслюють важливість диференційованого підходу 

до діагностики та лікування ФГІР з урахуванням осо-

бливостей серотонінергічної регуляції при різних клі-

нічних варіантах захворювання.

При досліджені рівня мелатоніну в слині натще 

(табл. 5) у дітей з ПДС медіана його концентрації ста-

новила 5,87 [3,48; 8,69] нг/мл і була нижчою порів-

няно з контрольною групою (6,67 [5,10; 9,69] нг/мл; 

p < 0,01). Водночас в учасників із ЕБС медіана рівня 

мелатоніну (5,87 [3,59; 9,16] нг/мл) не відрізнялася від 

показників контрольної групи (p = 0,137).

Проведення кореляційного аналізу дозволило ви-

явити зворотний зв’язок середньої сили між вмістом 

Таблиця 2. Частота диспептичних проявів у дітей із синдромом подразненого кишечника 

(абс., %, 95% ДІ)

Диспептичні прояви

Синдром подразненого кишечника 

СПК-Д, n = 18 СПК-З, n = 16

n % (95% ДІ) n % (95% ДІ)

Зниження апетиту 14 77,8 (54,6–94,2) 13 81,3 (57,1–96,7)

Здуття живота 9 50,0 (26,1–73,9) 11 68,8 (42,6–89,7)

Метеоризм 13 72,2 (48,2–90,9) 10 62,5 (36,2–85,4)

Відрижка повітрям 12 66,7 (42,2–87,1) 9 56,3 (30,2–80,6)

Нудота 10 55,6 (31,2–78,6) 10 62,5 (36,2–85,4)

Таблиця 3. Показники тривожності за шкалою SCARED у дітей з функціональною диспепсією 

і синдромом подразненого кишечника (Ме [QI; QIII])

Показник 
ФД (І група), n = 40 СПК (ІІ група), n = 34

ПДС, n = 24 ЕБС, n = 16 СПК-Д, n = 18 СПК-З, n = 16

Бали за SCARED 26 [25; 27] 26,5 [25; 28] 27 [25; 28] 26 [25; 27]

Таблиця 4. Рівні серотоніну сироватки крові у дітей залежно від клінічних варіантів функціональної 

диспепсії та синдрому подразненого кишечника, Ме [QI; QIII]

Показник 
ФД, n = 40 СПК, n = 34 Контрольна 

група, n = 30ПДС, n = 24 ЕБС, n = 16 СПК-Д, n = 18 СПК-З, n = 16

Серотонін крові, 

нг/мл

9,43 

[8,24; 10,41]*

14,04 

[11,95; 15,26]

27,31

[23,44; 35,18]**

6,92 

[6,46; 8,64]***

14,2 

[13,17; 15,79]

Примітки: порівняно з контрольною групою: * — відмінність є статистично значимою на рівні p < 0,01; 

** — відмінність є статистично значимою на рівні p < 0,01; *** — відмінність є статистично значимою на 

рівні p < 0,01.
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мелатоніну слини та інтенсивністю абдомінального 

болю у хворих із ПДС (r = –0,42; p = 0,04), а також 

сильний зв’язок між рівнями нейрогормону та тривож-

ності в цій групі (r = –0,863; p < 0,01). Подібну асоціа-

цію, але меншої сили було виявлено в учасників із ЕБС 

(r = –0,653; p = 0,01).

У дітей із СПК-Д зафіксовано підвищення кон-

центрації мелатоніну до 19,42 [15,68; 20,88] нг/мл, 

що значно перевищувало показники контрольної 

групи (6,67 [5,10; 9,69] нг/мл; p < 0,01). У хворих із 

СПК-З спостерігався протилежний ефект — знижен-

ня рівня мелатоніну до 2,50 [1,61; 3,81] нг/мл (p < 0,01) 

(табл. 5). 

Кореляційний аналіз у групі СПК-Д виявив нега-

тивні зв’язки середньої сили між рівнем мелатоніну, ін-

тенсивністю абдомінального болю (r = –0,608; p < 0,01) 

та тривожністю (r = –0,654; p < 0,01). Аналогічну асо-

ціацію виявлено в учасників із СПК-З між досліджу-

ваним нейрогормоном і тривожністю (r = –0,768; 

p = 0,01).

Отримані результати дослідження свідчать про те, 

що концентрація мелатоніну відображає різні патоге-

нетичні механізми при ФД та СПК. Зниження рівня 

мелатоніну може бути асоційоване з дисрегуляцією 

циркадних ритмів, підвищеним рівнем тривожності та 

вираженим больовим синдромом. На противагу цьо-

му підвищення концентрації мелатоніну у хворих із 

СРК-Д може розглядатися як маркер хронічного стре-

су або компенсаторної протизапальної відповіді орга-

нізму дитини.

З огляду на виявлені кореляційні залежності пер-

спективним напрямком терапії зазначених розладів 

може бути застосування мелатонінумісної терапії у по-

єднанні з корекцією порушень сну та зниженням стре-

сового навантаження. Виявлений зв’язок між рівнем 

мелатоніну та психоемоційним статусом пацієнтів об-

ґрунтовує доцільність застосування психосоматичного 

підходу у комплексному лікуванні.

Âèñíîâêè
Виявлені суттєві відмінності в клініко-лаборатор-

них характеристиках різних варіантів ФГІР, що супро-

воджуються абдомінальним болем у дітей. Це свідчить 

про гетерогенність патогенетичних механізмів пост-

прандіального дистрес-синдрому, епігастрального бо-

льового синдрому та синдрому подразненого кишеч-

ника.

Виражений дефіцит серотоніну при постпранді-

альному дистрес-синдромі, синдромі подразненого 

кишечника із запором та гіперсеротонінемія при син-

дромі подразненого кишечника із діареєю демонстру-

ють протилежні патофізіологічні механізми розвитку 

різних варіантів ФГІР. 

Зниження рівня мелатоніну при постпрандіальному 

дистрес-синдромі, синдромі подразненого кишечника 

із запором та підвищення його вмісту при синдромі 

подразненого кишечника із діареєю віддзеркалює на-

явний зв’язок між циркадними ритмами та функцією 

ШКТ.

Підтверджена патогенетична роль нейрогормональ-

них змін у розвитку клінічних проявів функціональної 

диспепсії та синдрому подразненого кишечника, що 

відкриває нові можливості для розробки патогенетич-

но обґрунтованих методів лікування.
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The role of serotonin and melatonin in the development of clinical manifestations 
of functional gastrointestinal disorders associated with abdominal pain in children during wartime

Abstract. Background. Functional dyspepsia and irritable bo-

wel syndrome are the most prevalent functional gastrointestinal 

disorders among school-aged children. Tryptophan metabolites, 

including serotonin and melatonin, are involved in the patho-
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genesis of functional gastrointestinal disorders in children by 

modulating their clinical manifestations, with these effects being 

particularly pronounced under increased stress conditions. The 

purpose was to examine the role of serotonin and melatonin in the 

development of clinical manifestations of functional gastrointes-

tinal disorders associated with abdominal pain in children during 

wartime. Materials and methods. A total of 74 children aged 6–17 

years diagnosed with functional gastrointestinal disorders were en-

rolled in the study. All patients underwent clinical examination 

that included evaluation of abdominal pain severity and anxiety 

levels. Laboratory analyses included measurements of serum se-

rotonin and fasting salivary melatonin concentrations. Results. 
The study demonstrated significantly greater abdominal pain in-

tensity in children with epigastric pain and diarrhea-predominant 

irritable bowel syndrome compared to those with postprandial dis-

tress syndrome and co nstipation-predominant irritable bowel syn-

drome (p < 0.001). Patients with functional dyspepsia exhibited 

significantly higher prevalence of dyspeptic symptoms, including 

postprandial fullness (p = 0.016), early satiety (p = 0.024), epigas-

tric bloating (p < 0.001), and belching (p = 0.025), while no diffe-

rences in dyspeptic manifestations were observed between irritable 

bowel syndrome subtypes. Notably, distinct patterns of serotonin 

and melatonin alterations were identified (p < 0.05): their decrease 

in postprandial distress syndrome and constipation-predominant 

irritable bowel syndrome versus an elevation in diarrhea-predo-

minant irritable bowel syndrome, suggesting divergent pathophy-

siological mechanisms underlying these functional gastrointestinal 

disorders. Correlation analysis revealed associations between ab-

dominal pain intensity, anxiety, and concentrations of serotonin 

and melatonin, thereby supporting the role of neurohormonal 

changes in the pathogenesis of these conditions. Conclusions. Our 

results substantiate the pathogenetic involvement of serotonin and 

melatonin in the development of clinical manifestations of func-

tional dyspepsia and irritable bowel syndrome, which creates the 

prerequisites for the development of new pathogenetically justified 

therapeutic strategies.

Keywords: functional dyspepsia; irritable bowel syndrome; ab-

dominal pain; serotonin; melatonin; children
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Âñòóï
Бронхіальна астма (БА) залишається однією з най-

поширеніших хронічних респіраторних хвороб дитячо-

го віку та становить значну медико-соціальну проблему 

у всьому світі. На сьогодні у світі нараховується понад 

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2025

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2025

Для кореспонденції: Прохорова Марія Петрівна, доктор медичних наук, професор, кафедра педіатрії № 2, Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, бульв. Тараса Шев-

ченка, 13, м. Київ, 01601, Україна; e-mail: mariya29@ukr.net; тел.: +380 (97) 717-89-95

For correspondence: Mariia P. Prokhorova, MD, DSc, PhD, Professor, Department of Pediatrics 2, Bogomolets National Medical University, Taras Shevchenko boulevard, 13, Kyiv, 01601, Ukraine; e-mail: 

mariya29@ukr.net; phone: +380 (97) 717-89-95

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

300 млн хворих на БА, з яких близько 10–15 % станов-

лять діти та підлітки [1]. При цьому спостерігається 

тенденція до зростання кількості тяжких та резистент-

них до стандартної терапії форм захворювання, зокре-

ма на тлі надлишкової маси та ожиріння у дітей [2, 3]. 
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Резюме. Актуальність. Алергенспецифічна імунотерапія (АСІТ) є єдиним методом лікування, здатним 
модифікувати природний перебіг алергічних захворювань. Сублінгвальна (СЛІТ) та підшкірна (ПШІТ) форми 
введення алергенів широко застосовуються, проте порівняльні дані щодо їх ефективності та впливу на імун-
ну відповідь у дітей залишаються обмеженими. Мета: порівняти ефективність СЛІТ та ПШІТ у дітей з 
атопічною бронхіальною астмою (БА) шляхом аналізу їх впливу на цитокіновий профіль та імунну відповідь. 
Матеріали та методи. Обстежено 70 дітей віком 5–17 років з БА легкого та середнього ступеня тяжкості 
та сенсибілізацією до пилкових алергенів, розподілених на дві групи: група 1 (n = 35) — СЛІТ, група 2 (n = 35) — 
ПШІТ, та 30 здорових дітей (контроль). Період спостереження — 1 рік. Оцінювали динаміку клінічних про-
явів, еозинофільного запалення, стану клітинної та гуморальної ланок імунітету, рівнів цитокінів ІЛ-1β та 
ІЛ-4. Результати. В обох групах спостерігалось вірогідне поліпшення контролю захворювання: зниження за-
гального бала клінічних проявів БА (на 83,4 % у групі 1, на 81,3 % — у групі 2), зменшення частоти симптомів 
(на 92,5 і 89,5 % відповідно) та потреби в препаратах невідкладної терапії (на 95,3 і 93,4 %). Відзначено по-
рівнянне зменшення еозинофільного запалення: рівень еозинофілів у назальному секреті знизився з 34,6 ± 0,6 % 
до 15,4 ± 0,8 % у групі 1 та з 38,9 ± 1,8 % до 16,3 ± 0,5 % у групі 2; у периферичній крові — з 14,5 ± 0,5 % до 
6,2 ± 1,5 % та з 15,8 ± 0,7 % до 6,3 ± 0,5 % відповідно. Обидва методи АСІТ зумовили зниження рівня IgE, під-
вищення рівня IgА (p < 0,001) та позитивну динаміку показників клітинної ланки імунітету. Імунорегулятор-
ний індекс зріс у групі СЛІТ з 1,07 ± 0,21 до 1,25 ± 0,17 (р < 0,05), у групі ПШІТ — з 1,15 ± 0,11 до 1,18 ± 0,24 
(р > 0,05). Виявлено порівнянну модифікацію цитокінового профілю: зниження рівнів ІЛ-1β (р < 0,05) та ІЛ-4 
(р < 0,001) без статистично значущої різниці між групами (р = 0,071 та р = 0,112). Висновки. СЛІТ та 
ПШІТ мають однакову ефективність у лікуванні дітей з атопічною БА, демонструючи порівнянний вплив на 
імунітет та цитокіновий профіль. Обидва методи забезпечують формування імунологічної толерантності до 
алергенів, пригнічення Th2-запалення та зсув імунної відповіді в бік Th1-типу, що свідчить про їх здатність не 
лише полегшувати симптоми, але й модифікувати перебіг захворювання.
Ключові слова: бронхіальна астма; діти; сублінгвальна алергенспецифічна імунотерапія; підшкірна алер-
генспецифічна імунотерапія
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В Україні за останні 25 років спостерігається зростання 

на 69,3 % поширеності БА в дітей та на 22,9 % — рівня 

захворюваності на БА [4, 5]. Нині ситуація з пошире-

ністю алергічної патології у дітей суттєво погіршилась 

через негативні зміни в довкіллі країни, що третій рік 

зазнає повномасштабної агресії та знищення інфра-

структури, зокрема медичної [5–7].

Алергічний компонент відіграє ключову роль у пато-

генезі БА у більшості (77,6 %) дітей, що підтверджується 

наявністю у них сенсибілізації до різноманітних алерге-

нів (зокрема, у 55,1 % осіб — до пилкових) та переважан-

ням Th2-опосередкованої імунної відповіді [8, 9].

Саме тому алергенспецифічна імунотерапія (АСІТ) 

розглядається як перспективний метод лікування, 

спрямований на модифікацію основного імунопато-

логічного процесу БА, а не лише на симптоматичний 

контроль захворювання [10, 11]. АСІТ залишається 

єдиним методом лікування, здатним впливати на при-

родний перебіг алергічних захворювань та змінювати 

характер імунної відповіді організму на алерген. На 

відміну від фармакотерапії, яка забезпечує тимчасовий 

контроль симптомів, АСІТ здатна забезпечити довго-

тривалу ремісію та запобігти прогресуванню захво-

рювання [12]. Механізм дії АСІТ включає модуляцію 

T-клітинної відповіді зі зміщенням балансу від Th2 до 

Th1/Treg профілю, індукцію продукції блокуючих ан-

титіл (IgG4), зниження активації тучних клітин та ба-

зофілів, а також модифікацію функції антигенпрезен-

туючих клітин [13].

Сублінгвальна й підшкірна форми введення алер-

генів є найбільш дослідженими та застосовуваними у 

клінічній практиці [14]. Підшкірна АСІТ (ПШІТ) має 

тривалу історію використання та потужну доказову 

базу, проте пов’язана з більшим ризиком системних 

реакцій та потребує регулярних візитів до лікаря [15]. 

Сублінгвальна АСІТ (СЛІТ) характеризується кращим 

профілем безпеки та можливістю домашнього застосу-

вання, що особливо важливо для педіатричної практи-

ки [16]. Однак порівняльні дані щодо ефективності цих 

методів, особливо у дитячій популяції, залишаються 

обмеженими та суперечливими.

Особливу увагу привертає вплив різних форм АСІТ 

на імунологічні показники, зокрема цитокіновий про-

філь, балансування між Th1/Th2-опосередкованими 

імунними реакціями та формування імунологічної 

толерантності [17]. Цитокіни, як ключові медіатори 

міжклітинної взаємодії, відіграють визначальну роль 

у регуляції запальної відповіді при БА. Дослідження 

показують, що ефективність АСІТ корелює зі змінами 

в профілі цитокінів, зокрема зі зниженням продукції 

протизапальних IL-4, IL-5, IL-13 та підвищенням рів-

нів IL-10, TGF-β та IFN-γ [18]. Однак залишається не-

достатньо вивченим, чи існують відмінності у впливі 

СЛІТ та ПШІТ на ці параметри імунної відповіді.

Розуміння відмінностей у механізмах дії СЛІТ та 

ПШІТ може сприяти персоніфікованому підходу до 

вибору оптимального методу лікування дітей з алер-

гічною БА. Визначення імунологічних маркерів ефек-

тивності різних форм АСІТ дозволить прогнозувати 

відповідь на лікування та оптимізувати терапевтичні 

стратегії для досягнення максимального клінічного 

ефекту при мінімальних побічних реакціях.

Мета дослідження: порівняти ефективність сублінг-

вальної та підшкірної алергенспецифічної імунотерапії 

у дітей з атопічною бронхіальною астмою шляхом ана-

лізу їх впливу на цитокіновий профіль та імунну відпо-

відь організму.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Основну групу спостереження становили 70 дітей з 

БА легкого та середнього ступеня тяжкості перебігу, ві-

ком від 5 до 17 років (середній вік — 11,41 ± 2,80 року), 

їх було розподілено на дві терапевтичні групи методом 

випадкової вибірки: група 1 — 35 дітей з БА, які отри-

мували сублінгвальну імунотерапію, і група 2 — 35 дітей 

з БА, які отримували підшкірну імунотерапію. Тера-

певтичні групи були порівнянними за ступенем тяжко-

сті перебігу (p = 0,12). Обстежено також 30 практично 

здорових дітей без БА як контрольну групу. Усі групи 

були порівнянними за віком та статтю — вірогідної від-

мінності між ними не спостерігалось. У половини дітей 

групи 1 та половини дітей групи 2 був присутній супут-

ній сезонний алергічний риніт (АР), що є додатковим 

доказом атопічної природи захворювання. Період спо-

стереження становив 1 рік без перерви у лікуванні.

Критеріями включення до основної групи, яка 

отримувала терапію, були: вік дітей 5–17 років, під-

тверджений діагноз і ступінь тяжкості БА, наявність 

сенсибілізації до пилку дерев (береза і вільха), пилку 

лугових трав (тимофіївка і пажитниця), пилку бур’янів 

(амброзія і полин) за результатами шкірних тестів та 

результатами детекції IgE в сироватці крові до мажор-

них алергокомпонентів rBetv1, PR-10, rPhlpl, rPhl p5b, 

rAmba1, rArtv1 (дерев, лугових трав та бур’янів); від-

сутність порушень носоглотки, що можуть впливати на 

симптоматику; згода батьків на включення в терапев-

тичну групу (СЛІТ чи ПШІТ). 

Критеріями виключення із дослідження були: вік 

дітей менше за 5 років, неконтрольована БА та БА у 

стадії загострення, наявність супутніх захворювань, що 

можуть впливати на вірогідну оцінку імунного статусу 

пацієнта (інсулінозалежний цукровий діабет, гемато-

логічні, автоімунні захворювання в активній формі чи 

у стадії ремісії тощо), використання в лікуванні імуно-

супресивних препаратів (системних стероїдів, цитос-

татиків), гострі респіраторні захворювання, відсутність 

згоди батьків на участь дитини у дослідженні.

Діагноз БА та ступінь тяжкості захворювання ве-

рифікували згідно з наказом МОЗ України № 2856 від 

23.12.2021 «Про затвердження Уніфікованого клінічно-

го протоколу первинної та вторинної (спеціалізованої) 

медичної допомоги «Бронхіальна астма у дітей» та реко-

мендаціями глобальної стратегії лікування та профілак-

тики БА GINA (перегляд 2024 року) [1]. Ступінь тяжко-

сті БА був встановлений при первинній діагностиці БА 

або встановлювався на початку терапії у випадку, коли з 

якоїсь причини хворий не отримував базисне лікуван-

ня більше ніж один місяць, на основі таких показників: 

частота виникнення денних та нічних симптомів БА, 

тривалість і частота загострень, їх інтенсивність, реак-
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ція на терапію бронхолітиками, показники функції зо-

внішнього дихання у дітей у періоди між загострення-

ми, добові коливання (варіабельність) пікової об’ємної 

швидкості видиху. Рівень контролю БА на початку до-

слідження визначався за критеріями наявності за тиж-

день перед обстеженням: 1) денних симптомів біль-

ше ніж 1–2 рази на тиждень, 2) хоча б одного нічного 

пробудження, 3) хоча б одного обмеження активності, 

4) частоти використання бронхолітиків за потребою 

більше ніж двічі на тиждень. Контрольована БА визна-

чалась за умови відсутності усіх чотирьох перерахованих 

позицій, частково контрольована — за наявності однієї 

або двох, а неконтрольована — за наявності трьох або 

чотирьох позицій (Global Initiative for Asthma, 2022). 

Алергічну сенсибілізацію до пилку дерев, пил-

ку лугових трав і бур’янів визначали за шкірними 

прик-тестами, які виконували екстрактами алерге-

нів (Immunotek, Іспанія), проведення тестів і оцінка 

результатів відбувалися відповідно до європейських 

вимог [19]. Шкірну реакцію на алергени та нові сен-

сибілізації оцінювали до та через 12 місяців після ліку-

вання. У пацієнтів з БА легкого перебігу була виявлена 

сенсибілізація до берези і вільхи у 21,7 %, до лугових 

трав — у 33,4 %, до амброзії і полину — у 37,8 %, по-

лісенсибілізація — у 41,3 %. У хворих з БА середнього 

ступеня тяжкості спостерігалась сенсибілізація до де-

рев у 25,4 %, до тимофіївки і пажитниці — у 36,7 %, до 

бур’янів — у 42,7 %, полісенсибілізація — у 54,7 %. 

Імунологічне обстеження проводилось усім дітям 

як основної, так і контрольної групи. Клітинну лан-

ку імунітету визначали за кластерами детермінації за-

гальної кількості Т-лімфоцитів (CD3+), субпопуляцій 

Т-хелперів-індукторів (CD4+) і Т-супресорів-кілерів 

(CD8+) у цитотоксичному тесті методом непрямої 

імунофлюоресцентної реакції з використанням панелі 

флюорохроммічених моноклональних антитіл класів 

CD3+, CD4+, CD8+ до лейкоцитарних диференційо-

ваних антигенів. Імуногеруляторний індекс розрахо-

вували за співвідношенням Т-хелпери-індуктори/Т-

супресори (CD4+/CD8+).

Уміст загального IgE визначали методом твердо-

фазного імуноферментного аналізу з використанням 

комерційних тест-систем і обліком результатів на ана-

лізаторі-спектрофотометрі, специфічного IgE до пилку 

берези і вільхи, пилку лугових трав і бур’янів — методом 

молекулярної діагностики, а саме тесту ImmunoCAP® 

ISAC (пакет «Алергокомпоненти пилку берези, пилку 

лугових трав і бур’янів»). 

Стан гуморального імунітету визначали за сироват-

ковою концентрацією імуноглобулінів класів A, M, G 

(IgA, IgM, IgG) та концентрацією секреторного sIgA у 

ротовій рідині (слині) методом радіальної імунодифу-

зії в агарі, реакцією преципітації за G. Mancini (рівні 

імуноглобулінів розраховують після побудови калібру-

вальної кривої, що відображає залежність між рівнем 

імуноглобулінів і діаметром кілець преципітації, і ви-

ражають у міліграмах на мілілітр). 

Найбільш значущі поверхневі маркери В-лімфо-

цитів — рецептори CD22 визначались методом про-

точної цитофлюориметрії [20].

Рівень ІЛ-Іβ та ІЛ-4 у сироватці крові визначали 

за допомогою методу твердофазного імуферментного 

аналізу з використанням комерційних стандартних на-

борів. 

Імунологічне обстеження проводили двічі: перед 

початком терапії та в динаміці — через рік після про-

веденої терапії.

Базисна терапія БА проводилась згідно з «Уніфіко-

ваним клінічним протоколом первинної та вторинної 

(спеціалізованої) медичної допомоги «Бронхіальна 

астма в дітей» (затвердженим наказом МОЗ України 

№ 2856 від 23.12.2021) та рекомендаціями GINA (2024), 

виходячи із того, що метою лікування БА у дітей є до-

сягнення та підтримка контролю над симптомами за-

хворювання [1].

Регіональні умови доступності алергенних екстра-

ктів в Україні на момент початку дослідження визначи-

ли препарат вибору. Для СЛІТ — лікарський засіб (дер-

жавне реєстраційне посвідчення № UA/17858/01/01, 

дійсне з 04.02.2020 по 04.02.2025, затверджене наказом 

МОЗ України від 04.02.2020 № 236) спрей сублінгваль-

ний, який містить суміш алергенів (дерев: береза, віль-

ха, ліщина, ясен; алергенів бур’янів: амброзія, полин; 

алергенів лугових трав: тимофіївка, пажитниця, гряс-

тиця, костриця) та гліцерин, що має протимікробний 

та противірусний ефект, виступає інгібітором протеолі-

тичної активності та агрегації білка, продовжуючи тим 

самим контакт антигена зі слизовою. 1 мл розчину в 

кожному з флаконів містить 30 000 ТО одного з екстра-

ктів сумішей природних алергенів. 

Для ПШІТ призначали лікарський засіб (державне 

реєстраційне посвідчення № UA/17900/01/01, дійсне 

з 04.02.2020 по 04.02.2025, затверджене наказом МОЗ 

України від 04.02.2020 № 236) у вигляді суспензії для 

підшкірних ін’єкцій, який містить один або декілька 

стандартизованих глутаральдегідно-полімеризованих 

екстрактів алергенів (2000 ТО/мл): амброзії полино-

листої (Ambrosia artemisifolia 100 %), полину звичай-

ного (Artemisia vulgaris 100 %), берези повислої (Betula 

pendula 100 %). 

Схема проведення АСІТ відповідала сучасним між-

народним рекомендаціям, відображеним в адаптованій 

клінічній настанові МОЗ України «00302. Алергенспе-

цифічна імунотерапія».

Як препарати невідкладної терапії при супутньому 

алергічному риніті використовувалися антигістамінні 

препарати (дезлоратадину 10 мг), інтраназальні глюко-

кортикостероїди (мометазону фуроат 50 мкг) і агоністи 

β2-адренорецепторів короткої дії (сальбутамол). Вико-

ристання препаратів невідкладної терапії оцінювався 

за такою шкалою: 0 балів — препарати невідкладної 

терапії не приймались; 1 бал — хворий приймав анти-

гістамінні препарати; 2 бали — пацієнт застосовував 

інтраназальні глюкокортикостероїди; 3 бали — хворий 

використовував агоністи β2-адренорецепторів корот-

кої дії.

Для врахування ступеня вираженості симптомів 

БА та АР, можливих побічних ефектів від проведеної 

терапії, частоти використання симптоматичної тера-

пії пацієнти заповнювали щоденники самоконтролю. 
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Симптоми АР включали оцінку закладеності носа, ри-

нореї, свербіння в носі, чхання. Симптоми БА включа-

ли оцінку нападів ядухи, утруднень дихання, епізодів 

свистячих хрипів у грудях, кашлю, почуття стиснення 

у грудях. Ступінь вираженості клінічних симптомів 

алергічного захворювання враховувався в балах від 0 до 

3. Відсутність симптомів — 0 балів, слабкі симптоми — 

1 бал, середні симптоми — 2 бали, тяжкі симптоми зі 

значним обмеженням активності та/або сну — 3 бали. 

Загальний бал клінічних проявів (ЗБКП) визначався 

як сума балів оцінки симптомів плюс сума балів засто-

сування препаратів невідкладної терапії [21].

Для оцінки ефективності лікування здійснювали 

аналіз зниження ЗБКП БА та АР, частоти виникнен-

ня клінічних симптомів і прийому препаратів невід-

кладної терапії. Також аналізувався стан клітинної та 

гуморальної ланок імунітету у динаміці терапії. Ці по-

казники оцінювалися протягом 1 місяця до початку і 1 

місяця після закінчення курсу терапії.

Для оцінки обґрунтованості та вірогідності отри-

маних результатів проводилась статистична обробка 

даних з використанням Microsoft Excel 2016, Statistica 

for Windows 10, програмного забезпечення EZR, вер-

сія 1.32 (графічний інтерфейс середовища R (версія 

2.13.0)). Визначали основні статистичні показники, 

як-от середнє арифметичне значення (М) та стандарт-

на похибка середнього арифметичного (m). Для ана-

лізу відповідності виду розподілу досліджуваної озна-

ки закону нормального розподілу використовувався 

метод Шапіро — Уїлка. Для оцінки вірогідності отри-

маних результатів використовували t-критерій Стью-

дента. Критичний рівень значимості (р) при перевірці 

статистичних гіпотез приймали рівним 0,05. Різницю 

між порівнюваними величинами вважали статистично 

значущою на рівні р < 0,05.

Ðåçóëüòàòè
Усі хворі основної групи завершили дослідження. 

Жодний пацієнт не вибув із дослідження через неспри-

ятливі явища, зумовлені терапією. 

Результати статистичного аналізу підтвердили ві-

рогідне поліпшення показників контролю захворю-

вання в групах пацієнтів, які отримували СЛІТ і ПШІТ: 

зниження ЗБКП, частоти виникнення клінічних 

симптомів і прийому препаратів невідкладної терапії 

(р < 0,05). До кінця дослідження динаміка зменшен-

ня цих показників, порівняно з даними до початку 

лікування (відповідно до зазначеного вище переліку), 

становила: у хворих групи 1 — на 83,4; 92,5; 95,3 %, у 

хворих групи 2 — на 81,3; 89,5; 93,4 %. 

До початку лікування у хворих на БА відзначав-

ся високий уміст еозинофілів у назальному секреті 

та вміст еозинофілів у периферичній крові, а саме: у 

групі 1 відповідно 34,6 ± 0,6 % та 14,5 ± 0,5 %, у групі 

Рисунок 1. Порівняльний аналіз показників гуморальної ланки імунітету дітей до і після лікування БА 

(з додаванням СЛІТ або ПШІТ до базисної терапії), М ± m

Примітки: * — вірогідність різниці показника порівняно з контрольною групою р < 0,05; # — вірогідність 

різниці показника у групі до і після лікування р < 0,05.
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2 — 38,9 ± 1,8 % та 15,8 ± 0,7 %. Підвищені показники 

статистично вірогідно відрізнялись від групи контролю 

(р < 0,05), значення їх були порівнянними у групах з 

різним курсом терапії БА (р > 0,05). 

У динаміці лікування, при обстеженні через рік 

проведення АСІТ, спостерігалось вірогідне зниження 

рівня еозинофілів у назальному секреті та у перифе-

ричній крові, а саме: у групі СЛІТ ці рівні становили 

відповідно 15,4 ± 0,8 % та 6,2 ± 1,5 %, у групі ПШІТ — 

16,3 ± 0,5 % та 6,3 ± 0,5 %. Зміни були порівнянними у 

групах з різним курсом лікування БА (р > 0,05). 

Як обов’язковий компонент оцінки імунного ста-

ну організму визначали функціональну активність 

В-лімфоцитів за вмістом імуноглобулінів класів ІgG, 

ІgА, sIgA, ІgМ. Результати дослідження стану гумо-

ральної ланки імунітету дітей з БА у динаміці лікування 

та порівняно з групою здорових дітей продемонстрова-

но на рис. 1.

При початковому обстеженні рівень IgE був в обох 

терапевтичних групах вірогідно вищим порівняно із 

контрольною групою (p < 0,001), причому інтенсив-

ність збільшення була порівнянною. Таке підвищення 

вмісту IgE у хворих на БА свідчило про функціональну 

напруженість гуморальної ланки імунітету. У динаміці 

лікування рівень IgE вірогідно знизився (p < 0,001) в 

кожній з груп до рівня контролю. 

Виявлено також при початковому обстеженні по-

рівнянне в обох групах вірогідне зниження щодо 

контрольної групи рівня ІgА (p < 0,01), sIgA (p < 0,001), 

ІgG (p < 0,01). Показник ІgM теж був дещо зниженим 

(p > 0,05). Після проведення СЛІТ та ПШІТ рівень цих 

показників вірогідно (p < 0,05) підвищився в кожній з 

груп. 

Стан клітинної ланки імунітету на момент почат-

кового обстеження та в процесі лікування наведено в 

табл. 1.

На початку обстеження спостерігалось вірогідне 

зниження показників клітинної ланки імунітету — 

СD3+, СD4+, СD8+ лімфоцитів (р < 0,05) і водночас 

деяке (р > 0,05) збільшення NK-клітин (СD16+ лімфо-

цитів) в обох групах порівняно з групою контролю. 

Зниження одночасно як рівня CD4+ (T-хелперів), 

так і CD8+ (цитотоксичних Т-лімфоцитів) може свід-

чити про загальне пригнічення Т-клітинного імунітету, 

спричинене дисрегуляцією та виснаженням імунної 

системи. Підвищення CD16+ можна пояснити захис-

ною реакцією NK-клітин, яка допомагає регулювати 

баланс між Th1/Th2-імунітетом.
Після лікування рівень СD3+ вірогідно зріс в обох 

терапевтичних групах (р < 0,05) порівняно з показни-

ком до лікування. Такий результат свідчить про пози-

тивні зміни в імунній системі та є ознакою зменшення 

алергічного запалення.

У динаміці лікування рівні СD4+, СD8+ вірогід-

но (р < 0,05) відновились до рівня контрольної групи 

в обох терапевтичних групах. Імунорегуляторний ін-

декс зріс у групі СЛІТ вірогідно (р < 0,05) з 1,07 ± 0,21 

до 1,25 ± 0,17, а в групі ПШІТ — дещо підвищився 

(р > 0,05) з 1,15 ± 0,11 до 1,18 ± 0,24 (у контрольній гру-

пі він становив 1,35 ± 0,25), це свідчить про відновлен-

ня балансу між активацією та імунною толерантністю.

В обох терапевтичних групах підвищений рівень 

CD16+ нормалізувався до рівня контрольної групи, що 

відображає порівнянний вплив на загальне зниження 

імунного навантаження та нормалізацію балансу між 

вродженим і адаптивним імунітетом.

Відсоток фагоцитуючих клітин від загальної кіль-

кості нейтрофілів (фагоцитарний індекс, ФІ) був 

зниженим в обох групах на початку обстеження і ві-

рогідно (р < 0,05) зріс під впливом терапії до рівня 

групи контролю. Це може бути результатом стабіліза-

ції Т-клітинного балансу, що сприяє кращій регуляції 

фагоцитозу.

На початку обстеження проведений кореляційний 

аналіз за ранговим критерієм Спірмена виявив істот-

ні позитивні кореляції між рівнем ІЛ-4 та кількістю 

СD4+ лімфоцитів, субпопуляцією CD8+ клітин, кон-

центрацією ІgA та IgE. Спостерігався також високий 

ступінь кореляції між рівнем ІЛ-1β та вмістом СD4+ 

лімфоцитів, кількістю СD22+ та фагоцитарним індек-

сом. Ці істотні кореляції відображені на рис. 2. 

Кореляція ІЛ-4 з CD4+ (r = 0,522) та CD8+ 

(r = 0,509) вказує на помірний позитивний зв’язок між 

цим інтерлейкіном та Т-лімфоцитами, що підтверджує 

його роль у регуляції імунної відповіді. Сильна пози-

тивна кореляція з IgE (r = 0,833) підтверджує ключо-

ву роль ІЛ-4 в алергічному IgE-залежному запаленні, 

оскільки цей інтерлейкін стимулює продукцію IgE. По-

мірна кореляція з IgA (r = 0,605) вказує на участь ІЛ-4 

у регуляції продукування цього захисного антитіла. 

Сильна кореляція ІЛ-1β з CD4+ (r = 0,678) та CD22+ 

(r = 0,739) демонструє важливу роль ІЛ-1β в активації 

Таблиця 1. Порівняльний аналіз показників клітинної ланки імунітету дітей до і після лікування БА 

(з додаванням СЛІТ або ПШІТ до базисної терапії), М ± m

Показники
Контрольна 

група

Група СЛІТ Група ПШІТ

До терапії Після терапії До терапії Після терапії

СD3+-лімфоцити, % 52,34 ± 1,50 29,45 ± 1,65* 64,55 ± 0,44# 28,29 ± 1,69* 65,20 ± 0,53#

СD4+-лімфоцити, % 44,20 ± 2,40 18,24 ± 1,81* 37,45 ± 0,47# 18,05 ± 1,25* 37,95 ± 0,34#

СD8+-лімфоцити, % 33,60 ± 1,20 17,0 ± 1,67* 30,15 ± 0,40# 15,58 ± 0,88* 32,10 ± 0,63#

СD16+-лімфоцити, % 11,63 ± 0,90 17,39 ± 1,15 11,90 ± 0,24 17,6 ± 0,45 11,65 ± 0,17

ФІ, % 58,00 ± 2,50 50,14 ± 0,48 62,80 ± 1,44# 50,62 ± 0,37 64,05 ± 1,04#

Примітки: * — вірогідність різниці показника порівняно з контрольною групою, p < 0,05; # — вірогідність 

різниці показника у групі до і після лікування, p < 0,05.
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як Т-, так і В-лімфоцитів. Дуже сильна кореляція з фа-

гоцитарним індексом (r = 0,877) підтверджує значення 

ІЛ-1β як ключового прозапального цитокіну, що акти-

вує фагоцитоз. Ці дані свідчать про наявність актив-

ного запалення із залученням як специфічного (через 

 ІЛ-4), так і неспецифічного (через ІЛ-1β) імунітету. 

Рівні цитокінів, як прозапальних (ІЛ-1β), так і про-

тизапальних (ІЛ-4), наведені у табл. 2, в обох терапев-

тичних групах до лікування були вірогідно (р < 0,05) 

підвищеними щодо відповідних рівнів цитокінів у 

контрольній групі, що вказує на вираженість алергіч-

ного запалення при БА та імунну відповідь за участю 

Т-хелперів 2-го типу. Після лікування дітей з БА з до-

даванням АСІТ до базової терапії порівнянним в обох 

групах було вірогідне зниження ІЛ-4 та ІЛ-1β.

Îáãîâîðåííÿ
Зменшення частоти проявів БА і частоти застосу-

вання препаратів невідкладної допомоги є золотим 

стандартом підтвердження ефективності АСІТ [17]. 

Ці критерії є ключовими маркерами успішності ліку-

вання, оскільки вони безпосередньо відображають 

поліпшення контролю захворювання та якості життя 

пацієнта. АСІТ спрямована на зміну імунної відповіді 

організму на алерген, що в успішних випадках призво-

дить до зменшення симптомів та потреби в симптома-

тичному лікуванні. При порівнянні ефективності СЛІТ 

та ПШІТ щодо впливу на клінічні показники було 

виявлено статистично значуще та порівнянне змен-

шення симптомів БА і ЗБКП в обох терапевтичних 

групах після завершення лікування. Отримані резуль-

тати узгоджуються з даними до-

сліджень A.H. Atta et al. (2019), 

C. Vogelberg et al. (2020), V. Berce 

et al. (2024), M.A. Elmoniem 

et al. (2024) та систематизованих 

оглядів S.J. Chung et al. (2024) і 

W. Yang et al. (2025) [22–27].

Слід зазначити, що нами 

було виявлено дещо кращу ди-

наміку у групі СЛІТ порівняно 

з групою ПШІТ щодо змен-

шення частоти клінічних симп-

томів (92,5 проти 89,5 %) та 

щодо зменшення застосування 

препаратів невідкладної терапії 

(95,3 проти 93,4 % відповідно). 

C. Vogelberg et al. (2020) [23], 

натомість, спостерігали більш 

значуще клінічне поліпшення 

щодо зниження використання симптоматичних пре-

паратів у групі ПШІТ, що пояснювалось ними як на-

слідок недостатнього дотримання схеми терапії в групі 

СЛІТ.

Проведене нами дослідження виявило зниження 

рівня еозинофільного запалення в результаті АСІТ, що 

підтверджується вірогідним зменшенням більш ніж 

удвічі кількості еозинофілів у периферичній крові та 

назальному секреті в обох терапевтичних групах. При 

цьому ПШІТ показала дещо кращу динаміку порівня-

но зі СЛІТ. Отримані результати частково узгоджують-

ся з даними V. Berce et al. (2024) [24], які оцінювали рі-

вень еозинофільного запалення за зміною рівня оксиду 

азоту у видихуваному повітрі (FeNO) і хоча й не вияви-

ли статистично значущих змін цього показника, проте 

зафіксували значне поліпшення функції легень (FEV1) 

у дітей при застосуванні ПШІТ. Це свідчить про те, що 

різні методи АСІТ можуть мати неоднакову ефектив-

ність щодо різних параметрів алергічного запалення, з 

певною перевагою ПШІТ у зниженні еозинофільного 

запалення.

Результати рандомізованого клінічного досліджен-

ня M.A. Elmoniem et al. (2024) [25], у якому рівень ео-

зинофільного запалення оцінювали за зміною рівня 

еозинофілів у мокротинні, підтвердили стійкий ефект 

зменшення цього показника в обох терапевтичних 

групах. Цей ефект був порівнянним між групами, а 

статистична значущість результатів підвищувалась у 

процесі лікування через 6 місяців (p = 0,01) і через рік 

(p = 0,003). При цьому не було виявлено переваги того 

Таблиця 2. Порівняльний аналіз впливу СЛІТ та ПШІТ на рівень про- і протизапальних цитокінів 

у сироватці крові дітей з БА, М ± m

Показник 

(пг/мл)

Група контролю 

(n = 30)

Група СЛІТ (n = 35) Група ПШІТ (n = 35)

p*
До терапії Після терапії До терапії Після терапії

ІЛ-1β 2,80 ± 0,15 11,30 ± 0,29 5,30 ± 0,13 11,90 ± 0,14 4,96 ± 0,16 0,071

ІЛ-4 3,21 ± 0,14 17,90 ± 1,14 4,58 ± 1,45 18,11 ± 1,14 4,49 ± 1,51 0,112

Примітка: * — рівень значимості відмінності між терапевтичними групами після лікування.

Рисунок 2. Істотні кореляції цитокінів ІЛ-4, ІЛ-1β та імунологічних 

показників дітей з БА основної групи до проведення АСІТ
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чи іншого методу терапії та статистично значущої різ-

ниці між групами (Z = –1,06; p = 0,28) [25].

Основні механізми, що лежать в основі АСІТ, 

включають зміни в класах імуноглобулінів (IgA, IgE 

та IgG) та індукцію імуносупресивних регуляторних 

Т-клітин [28].

Обидва методи АСІТ продемонстрували порівнян-

ний ефект у зменшенні функціональної напруженості 

гуморальної ланки імунітету: в динаміці лікування рі-

вень IgE вірогідно (p < 0,001) знижувався в кожній з 

груп до рівня контролю. Наші результати узгоджуються 

з результатами, отриманими в клінічних дослідженнях 

M.M.H.M. Gomaa et al. (2024) та M.A. Elmoniem et al. 

(2024) [25, 29]. Водночас A.H. Atta et al. (2019) встанови-

ли несуттєву різницю в середніх рівнях IgE між показ-

никами до лікування та через 6 місяців після отримання 

пацієнтами СЛIT або ПШIT [22]. Це може пояснюва-

тися невеликим терміном терапії, оскільки зміни IgE 

належать до «відтермінованих» результатів АСІТ, що 

можуть проявлятись мінімум через рік терапії [30].

Розглядаючи складну взаємодію алергенспеци-

фічних IgE, IgG та IgA та відповідних клітинних ре-

цепторів при алергічних захворюваннях і її значення 

для діагностики, лікування та профілактики алергії, 

M.H. Shamji et al. (2021) акцентували увагу на індукції 

антитіл IgG та IgA до епітопів IgE під впливом АСІТ, що 

призводить до конкуренції з IgE за зв’язування з алер-

геном і запобігає алергічним реакціям [31].

У подвійному сліпому плацебо-контрольованому 

чотирирічному дослідженні M.H. Shamji et al. (2021) 

[31] 84 особи були розділені на три терапевтичні групи: 

1) СЛІТ, 2) ПШІТ і 3) група, що отримувала плацебо. У 

динаміці лікування ПШІТ індукувала вищі специфічні 

рівні IgG4, ніж СЛІТ, натомість СЛІТ індукувала вищі 

рівні IgA як у сироватці, так і в назальній рідині. Нау-

ковці за результатами дослідження висловили гіпотезу, 

що вироблення IgA є основним біологічним фактором 

різниці між СЛIT і ПШIT [32].

Аналізуючи рівні IgA в динаміці лікування, ми 

отримали частково узгоджені з вищезгаданим дослі-

дженням результати, а саме — зміни сироваткового IgА 

були порівнянними в обох терапевтичних групах, а от 

інтенсивність змін sIgA була вищою в групі СЛІТ, ін-

тенсивність змін IgG — вищою в групі ПШІТ. 

Відмінності показника ІgM, що вірогідно під-

вищився після лікування в кожній з груп (p < 0,05), 

стосовно рівня цього показника у контрольній групі 

за інтенсивністю менш суттєві, ніж зміни показни-

ків IgE, ІgG, ІgА та sIgA, отже, можуть відображати 

лише загальну активацію імунної відповіді. Рівень 

В-лімфоцитів СD22+ після лікування дещо зріс, але ці 

зміни не були вірогідними (p > 0,05), і це свідчить про 

те, що вплив на цей показник, можливо, не є основним 

механізмом дії СЛІТ та ПШІТ.

Аналізуючи стан клітинної ланки імунітету, ми за-

фіксували вірогідне зростання рівня CD3+ лімфоци-

тів у динаміці лікування в обох терапевтичних групах 

(р < 0,05). Зазначена динаміка була дещо більш вира-

женою у групі ПШІТ, однак після завершення лікуван-

ня рівень CD3+ клітин у групах СЛІТ і ПШІТ був ста-

тистично порівнянним (р > 0,05). Цей результат може 

свідчити про активацію Т-клітинної ланки адаптивно-

го імунітету.

Упродовж лікування в обох терапевтичних групах 

спостерігалося вірогідне підвищення рівня як CD4+ 

Т-лімфоцитів, так і CD8+ Т-лімфоцитів до рівня, по-

рівнянного з показниками контрольної групи. Таке 

зростання може розцінюватися як прояв комплексної 

імунної відповіді, що охоплює декілька ключових ме-

ханізмів:

1. CD4+ Т-клітини, зокрема Th2-субпопуляція, ві-

діграють провідну роль у запуску гуморальної відповіді, 

регуляції продукції антитіл та формуванні імунологіч-

ної пам’яті. Підвищення їх рівня в умовах АСІТ може 

відображати корекцію імунного дисбалансу шляхом 

зниження надмірної Th2-опосередкованої активності, 

характерної для алергічних станів.

2. CD8+ цитотоксичні Т-лімфоцити здійснюють 

елімінацію клітин, ушкоджених внаслідок хронічного 

запалення, та контролюють перебіг запальної відпові-

ді. Їх зростання може свідчити про посилення клітин-

ної імунної активності, зокрема, у контексті імунорегу-

ляції та протизапального контролю.

Таким чином, одночасне підвищення рівнів CD4+ 

і CD8+ Т-клітин може розглядатися як ознака комп-

лексної імунної реакції, що проявляється у відновлен-

ні балансу між Th1- і Th2-типами імунної відповіді та 

скоординованій активації як гуморальної, так і клітин-

ної ланок імунітету. Такі зміни свідчать про системну 

імунологічну перебудову, що виходить за межі суто 

симптоматичної дії, підтверджуючи патогенетичний 

потенціал АСІТ як методу лікування алергічних захво-

рювань.

Аналізуючи зміни у рівнях цитокінів, які вказують 

на типи запалення (Th1/Th2), у нашому дослідженні 

ми виявили істотні (r > 0,7; р < 0,01) позитивні кореля-

ції ІЛ-1β з CD4+, CD22+ та фагоцитарним індексом, 

що підтверджує важливу роль цього прозапального 

цитокіну в активації як Т-, так і В-лімфоцитів та його 

ключове значення в активації фагоцитозу. Ці результа-

ти узгоджуються з когортним дослідженням M.W. Han 

et al. (2024), до якого було залучено 240 дітей віком від 6 

до 10 років, серед яких 113 дітей мали в анамнезі лише 

АР, а 127 дітей — поєднання БА та АР. Багатофакторний 

аналіз декількох різних біомаркерів у цьому досліджен-

ні показав, що підвищений рівень IL-1β > 10,84 пг/мл 

свідчить про 7,85-кратне збільшення ризику (p = 0,005) 

прогресування коморбідного перебігу АР та БА і може 

вказувати на зниження функції легень, а також є по-

тенційною мішенню для раннього втручання та ліку-

вання [33]. У нашому дослідженні при оцінюванні змін 

рівня ІЛ-1β у динаміці лікування з використанням 

АСІТ було встановлено вірогідне зниження концен-

трації цього прозапального цитокіну як у групі СЛІТ, 

так і у групі ПШІТ. Зокрема, у пацієнтів, які отримува-

ли СЛІТ, рівень ІЛ-1β знизився з 11,30 ± 0,29 пг/мл до 

5,30 ± 0,13 пг/мл, а в групі ПШІТ — з 11,90 ± 0,14 пг/мл 

до 4,96 ± 0,16 пг/мл (р < 0,05 для обох груп). Попри 

позитивну динаміку, показники ІЛ-1β після лікування 

залишалися вищими за значення контрольної групи 
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(2,80 ± 0,15 пг/мл). При порівнянні динаміки знижен-

ня між двома терапевтичними групами спостерігалася 

тенденція до більш вираженого ефекту у групі ПШІТ, 

однак виявлена різниця не була статистично значущою 

(р = 0,071).

Рівні ІЛ-4 вірогідно знизилися після завершення 

однорічного курсу АСІТ в обох терапевтичних групах 

(р < 0,001). Водночас порівняння кінцевих значень 

між групами не виявило статистично значущої різниці 

(р = 0,112). Подібну динаміку рівнів ІЛ-4 було зафік-

совано також у дослідженні Z.X. Wang і H. Shi (2017) 

[34], що додатково підтверджує результати нашого спо-

стереження.

Аналіз безпеки та переносимості обох методів у 

педіатричній популяції є предметом численних дослі-

джень останніх років [15, 35–37]. Проспективне єв-

ропейське дослідження D.R. Rodríguez et al. (2017), у 

якому було оцінено 1563 пацієнти (середній вік ± стан-

дартне відхилення: 11,7 ± 3,9 року; риніт був присут-

нім у 93,7 %; астма: 61,5 %; полісенсибілізація: 62,5 %), 

дійшло висновку, що в реальних педіатричних умовах 

АСІТ є безпечною [16]. Системні реакції трапляються 

рідко і зазвичай мають незначну тяжкість. Фактори ри-

зику системних реакцій, пов’язаних з АСІТ, включають 

полісенсибілізацію до пилку, екстрактів пилку трав і 

природних екстрактів (порівняно з алергоїдами). Що 

стосується порівняння двох методів ведення АСІТ, то 

за профілями безпеки СЛІТ виявляється безпечнішою, 

ніж ПШІТ [16]. Подібні висновки наведені у наста-

нові з алергенної імунотерапії Німецького товариства 

алергії та клінічної імунології (DGAKI), розробленій 

O. Pfaar et al. (2022), де зазначено, що системні реак-

ції зустрічаються при СЛІТ, але значно рідше, ніж при 

ПШІТ. Щодо анафілаксії та інших тяжких системних 

реакцій, СЛІТ також має кращий профіль безпеки по-

рівняно з ПШІТ [17].

У наших спостереженнях ми зафіксували лише 

кілька незначних місцевих реакцій під час проведення 

ПШІТ, як-от почервоніння або набряк, діаметр яких не 

перевищував 5 см. Ці реакції не потребували лікування 

антигістамінними засобами і не мали системного ха-

рактеру. При проведенні СЛІТ не спостерігалося жод-

них негативних побічних ефектів.

Âèñíîâêè
1. При проведенні лікування з додаванням до ба-

зисної терапіі СЛІТ та ПШІТ спостерігалась позитивна 

динаміка показників клітинної ланки імунітету, а саме: 

вірогідне підвищення рівня СD3+, CD4+ та CD8+ 

клітин до рівня контрольної групи, що свідчить про 

комплексну імунну реакцію та є ознакою посилення 

Т-клітинної відповіді. Імунорегуляторний індекс ві-

рогідно (р < 0,05) зріс у групі СЛІТ, а у групі ПШІТ — 

дещо підвищився (р > 0,05), це свідчить про відповідне 

відновлення балансу між активацією та імунною толе-

рантністю.

2. При зменшенні функціональної напруженос-

ті гуморальної ланки імунітету обидва методи АСІТ у 

динаміці лікування продемонстрували порівнянний 

ефект щодо суттєвого зниження до рівня контролю 

алергенспецифічного IgE. Зміни сироваткового IgА 

були порівнянними в обох терапевтичних групах, а 

от інтенсивність змін sIgA була вищою в групі СЛІТ, а 

інтенсивність змін IgG — вищою в групі ПШІТ. Отже, 

вочевидь, необхідні подальші дослідження для підтвер-

дження чи спростування існуючих в науковій літерату-

рі гіпотез про відмінності у клітинних і молекулярних 

механізмах двох методів АСІТ на основі диференціаль-

ної індукції імуноглобулінів IgG та IgА.

3. Після лікування дітей з БА з додаванням АСІТ 

до базової терапії в обох групах (СЛІТ та ПШІТ) спо-

стерігалась модифікація цитокінового профілю: віро-

гідне зниження рівня прозапального цитокіну ІЛ-1β 

та профільного для алергічної відповіді протизапаль-

ного цитокіну ІЛ-4. Порівняння динаміки цих цито-

кінів свідчило на користь ПШІТ, хоча статистично 

ця різниця між групами була незначущою (р > 0,05). 

Така модифікація цитокінового профілю свідчить про 

формування імунологічної толерантності до алерге-

нів, зменшення активності запального процесу, зо-

крема пригнічення Th2-запалення, а також зниження 

алергічного компонента захворювання та зсув імунної 

відповіді в бік Th1-типу. Це підтверджує порівнянну 

ефективність СЛІТ та ПШІТ у впливі на патогенетич-

ні механізми БА, що свідчить про їх здатність не лише 

полегшувати симптоми, але й змінювати механізми 

захворювання.

Перспективи подальших досліджень. У подальших 

дослідженнях автори планують вивчити персоніфіко-

ваний вплив СЛІТ та ПШІТ у дітей з БА залежно від 

варіацій генів каскадів атопічного запалення. 

Конфлікт інтер есів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Етичні норми.  Автори заявляють про дотримання 

принципів конфіденційності, концепції інформованої 

згоди та урахування основних положень GCР ІCH і 

Гельсінської декларації з біомедичних досліджень.

Інформація про фінансування. Це дослідження 

профінансовано з державного бюджету і є фрагмен-
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Comparative analysis of sublingual and subcutaneous 
allergen-specific immunotherapy in children with bronchial asthma 

sensitized to pollen allergens: effect on cytokine profile and immune response
Abstract. Background. Allergen-specific immunotherapy is 

currently the only disease-modifying treatment for allergic disea-

ses. Among its delivery methods, sublingual (SLIT) and subcu-

taneous (SCIT) immunotherapy are commonly used. However, 

comparative data on their efficacy and influence on immune re-

sponse in pediatric patients remain limited. The purpose was to 

compare the effectiveness of SLIT and SCIT in children with ato-

pic bronchial asthma, focusing on their impact on cytokine profile 

and immune response. Materials and methods. A total of 70 chil-

dren aged 5–17 years with mild to moderate bronchial asthma and 

sensibilization to pollen allergens were enrolled and randomized 

into two groups: group 1 (n = 35) — SLIT and group 2 (n = 35) — 

SCIT. A control group of 30 healthy children was included for 

baseline comparison. The follow-up duration was 1 year. Dyna-

mics of clinical symptoms, eosinophilic inflammation, cellular 

and humoral immunity indicators, and IL-1β and IL-4 cytokines 

were assessed. Results. In both groups, a significant improvement 

in disease control was observed: a decrease in the total score of 

clinical manifestations of asthma (by 83.4 and 81.3 % in groups 

1 and 2, respectively), symptom frequency (by 92.5 and 89.5 %), 

and the need to use rescue medication (by 95.3 and 93.4 %). A 

comparable reduction in eosinophilic inflammation was noted: the 

level of eosinophils in nasal secretion decreased from 34.6 ± 0.6 % 

to 15.4 ± 0.8 % in group 1 and from 38.9 ± 1.8 % to 16.3 ± 0.5 % 

in group 2; in peripheral blood — from 14.5 ± 0.5 % to 6.2 ± 1.5 % 

and from 15.8 ± 0.7 % to 6.3 ± 0.5 %, respectively. Both me thods 

of allergen-specific immunotherapy led to a decrease in IgE, an 

increase in IgA (p < 0.001), and positive shifts in cellular immu-

nity. The immunoregulatory index increased in the SLIT group 

from 1.07 ± 0.21 to 1.25 ± 0.17 (p < 0.05), in the SCIT group from 

1.15 ± 0.11 to 1.18 ± 0.24 (p > 0.05). A comparable modification 

of the cytokine profile was found: a decrease in IL-1β (p < 0.05) 

and IL-4 (p < 0.001) without a statistically significant difference 

between the groups (p = 0.071 and p = 0.112). Conclusions. SLIT 

and SCIT have  comparable effectiveness in the treatment of chil-

dren with atopic bronchial asthma, demonstrating comparable ef-

fects on immunity and cytokine profile. Both methods provide the 

formation of immunological tolerance to allergens, suppression of 

Th2 inflammation and a shift of the immune response towards the 

Th1 type, which indicates their ability not only to alleviate symp-

toms, but also to modify the course of the disease.

Keywords: bronchial asthma; children; sublingual allergen-

specific immunotherapy; subcutaneous allergen-specific immuno-

therapy
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Introduction
War remains one of the most devastating phenomena 

in human history, inflicting widespread destruction and 

violating the rights of all social groups, and most severely 

children. Over the past few decades, armed conflicts have 

engulfed multiple regions, including Afghanistan, Ethiopia, 

Libya, Syria, and, more recently, Ukraine. These violent 

confrontations leave profound and lasting scars on societies, 

particularly among the most vulnerable populations. Chil-

dren, in particular, endure severe physical and psychological 

suffering and are in urgent need of protection and support.

As of recent years, 176 armed regional conflicts have 

been documented globally, marking the highest number in 
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the last three decades [1]. This alarming trend underscores 

the growing prevalence of military threats worldwide and 

the critical importance of studying their impact on civilian 

populations, especially on children.

By the end of 2023, more than 117 million people had 

been forcibly displaced due to persecution, violence, human 

rights violations, and armed conflict. This figure represents an 

increase of 8.8 million compared to 2022 ma king the largest 

recorded annual rise in displacement to date. According to 

the United Nations High Commissioner for Refugees, nearly 

one in every 69 people worldwide is currently displaced [2].

Beyond their socioeconomic socioeconomic repercus-

sions, armed conflicts profoundly affect public health. Con-

UDC 616.314-002.4-053.2-02:355.01 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.20.4.2025.1847
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Armed conflicts as a risk factor for the development 
of dental caries in children

Abstract. Background. Armed conflicts in many regions of the world have a profoundly destructive impact on all 

aspects of life, including the health of children. One of the least studied yet critically important consequences is the 

deterioration of children’s oral health, driven by a complex interplay of physiological, social, and psychological factors. 
The purpose was to conduct a systematic analysis of the impact of armed conflicts on the prevalence of dental caries in 

children and adolescents, to identify key risk factors and to propose effective strategies for the prevention and maintenance 

of oral health in wartime conditions. Materials and methods. A literature search was conducted in March 2025 using 

the PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar databases, following the PRISMA 2020 guidelines. Only 

publications written in English and issued prior to March 2025 were included. A total of 20 relevant studies were selected, 

encompassing data on more than 125,000 children. Results. The analysis revealed that the primary determinants of 

deteriorating dental health in war conditions include psycho-emotional stress, post-traumatic stress disorder, malnutrition, 

socioeconomic hardship, poor oral hygiene, and limited access to dental care. Children exposed to traumatic experiences 

demonstrated significantly higher rates of dental caries, periodontal disease, and poorer hygiene practices. A direct 

association has been identified between caries prevalence and factors, such as poverty, parental education level, and 

type of residence. While some evidence suggests that reduced sugar access during wartime may lower caries incidence in 

isolated cases, the overall impact of armed conflict on children’s oral health is strongly negative. Conclusions. There is a 

pressing need for the implementation of targeted preventive strategies, including the deployment of mobile dental clinics, 

the use of telemedicine, oral hygiene education programs, psychosocial support, and volunteer-based initiatives, to ensure 

the delivery of essential dental care to children living in crisis settings.
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ditions associated with warfare, such as chronic stress, dis-

rupted access to clean water, medical services, and hygiene 

products, create an environment that severely undermines 

population health, particularly the oral health of children.

Oral health is an essential component of overall health, 

contributing to the ability of individuals to engage in daily 

life, and reach their full potential [3, 4]. According to the 

World Health Organization (WHO, 2022), oral diseases, es-

pecially dental caries, are among the most prevalent global 

health issues, affecting approximately 3.5 billion people 

worldwide [2]. Of particular concern is early childhood 

caries, which the WHO recognizes as a major global public 

health problem. Its prevalence among children ranges from 

60 to 90 %, representing a significant burden on both indi-

vidual well-being and health systems [5].

The purpose of this study is to conduct a systematic 

analysis of the impact of armed conflicts on children’s oral 

health, with particular emphasis on the development of den-

tal caries, as well as to identify key risk factors and propose 

potential prevention strategies to preserve and improve oral 

health in conflict-affected settings.

Materials and methods
In March 2025, a preliminary literature search was con-

ducted using PubMed, Web of Science, Scopus, and Google 

Scholar to collect relevant publications concerning the im-

pact of armed conflicts on the oral health of children. This 

systematic review was carried out in accordance with the 

2020 Preferred Reporting Items for Systematic reviews and 

Meta-Analyses guidelines, ensuring transparency and com-

prehensiveness in reporting [6].

Eligibility criteria and article selection
Only publications written in English and issued prior 

to March 2025 were considered for inclusion in this review. 

The search strategy involved using various combinations of 

the following keywords: “children”, “war”, “caries”, and 

“enamel demineralization”. To be eligible, studies had to 

focus on populations comprising children under the age of 

17, and full-text access was required to ensure the availabili-

ty of complete data for analysis. The final selection included 

a range of designs, such as cross-sectional, epidemiological, 

retrospective, and case-control studies. Notably, all book-

format publications were excluded from the scope of this 

review.

Results and discussion
The initial search identified 1,069 publications that met 

the selection criteria. After the removing duplicates, 875 

publications remained; of these, 60 were excluded due to 

irrelevant topics, the absence of the target population (chil-

dren), or lack of full-text access. A total of 60 articles were 

included for full-text analysis, of which 40 were excluded 

after thorough review for the following reasons: the pre-

sence of only general references to war without any analysis 

of dental health status, the absence of a child population, or 

a lack of specific indicators, such as dental caries, enamel 

demineralization, or psycho-emotional condition. Con-

sequently, the final sample for this systematic review com-

prised 20 studies, encompassing more than 125,000 children 

(Table 1). Most of them were conducted in the Middle East 

and North Africa, which covers 15 countries.

In the world today, a significant number of countries are 

affected by armed conflicts that underscore the urgent need 

for a deeper understanding of how such events impact the 

health of the children, particularly their oral health [7–9]. 

A growing body of research highlights both proximal (be-

havioral) and distal (social) risk factors associated with the 

development of dental caries among children who have be-

come victims of war [10]. Behavioral factors include unba-

lanced nutrition, the presence of cariogenic bacteria in the 

oral cavity, excessive sugar consumption, poor oral hygiene, 

and limited fluoride exposure. Social factors encompass a 

broader sociocultural and economic context: access to 

healthcare, household income, parental education level, 

and availability of healthy food. Collectively, these factors 

shape conditions that may either facilitate or hinder the on-

set of dental caries in children, particularly those rendered 

vulnerable by the consequences of armed conflict [11, 12].

One of the key intermediary factors influencing both be-

havioral and social determinants of health is emotional stress, 

which significantly impacts the overall health of children, 

including their oral health. A critical concern is that indi-

viduals who do not receive treatment for war-related trauma 

remain at risk of developing recurrent psychological disor-

ders, even decades after the initial traumatic experience [13]. 

Emotional stress can also lead to a range of physiological and 

psychosomatic changes that negatively affect oral health. 

Specifically, stress has been associated with reduced salivary 

flow and acid-base imbalance, both of which contribute to 

the development of dental and periodontal diseases in chil-

dren [14, 15]. Children living in conflict zones or regions af-

fected by armed violence are frequently exposed to traumatic 

events that significantly impact their emotional and physical 

well-being [16]. Evidence from studies conducted during the 

Syrian crisis demonstrates a clear association between war-

induced emotional stress and deteriorating oral health in 

children. For instance, in a 2019 study by S.H. Hamid and 

colleagues, children aged 9–17 with mental health or sleep 

disorders more frequently reported poor dental and gum 

health and were significantly less likely to brush their teeth 

regularly (p < 0.05). DMFT (decayed, missing, and filled 

teeth) scores did not differ significantly between children 

with post-traumatic stress disorder (PTSD) and those in the 

control group (3.13 ± 2.09 vs. 2.90 ± 1.91; p > 0.05). How-

ever, children with PTSD had significantly more untreated 

carious teeth and fewer filled teeth compared to their peers 

(p < 0.05; p < 0.00001). Additionally, 73.33 % of adolescents 

with PTSD had a mode rate plaque index compared to 70 % 

in the control group. In terms of periodontal status, 33.34 % 

of children with PTSD exhibited severe gingivitis, whereas 

30 % of the control group presented with only mild gingivi-

tis. Oral hygiene behaviors also differed notably: only 40 % 

of children with PTSD reported brushing their teeth two or 

more times per day in contrast to 60 % of children in the con-

trol group who maintained regular oral hygiene practi ces. 

These findings underscore the critical need for integrated 

psychiatric and dental health interventions during and after 

armed conflicts to address both the psychological and physi-

cal health challenges faced by affected children [17].
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In a subsequent study by the same authors (2020) in-

volving 119 children aged 10 to 14 years, it was found that 

those with PTSD (n = 57) who had been exposed to armed 

conflict demonstrated a significantly higher level of dental 

morbidity compared to children without signs of psycho-

emotional disturbance. These findings support the hypothe-

sis that psycho-emotional conditions, particularly PTSD, 

are critical factors that negatively affect oral health and must 

be taken into account when planning preventive and thera-

peutic strategies in pediatric dentistry during wartime [18].

Similar outcomes were reported in a study conducted by 

A.A. Adeniyi et al. (2023), which included 1,411 mo thers 

and their children aged 6 to 12 years. The study revealed 

a direct association between early childhood caries and a 

range of socio-psychological stressors, including exposure 

to violence, neglect, and the status of being internally dis-

placed, migrant, or refugee [19].

Further evidence is provided by W. Habal et al. (2024) 

who found that adolescents aged 12 to 17 years with symp-

toms of mental health or sleep disorders were statistically 

more likely to rate their dental and gingival health as poor, 

were less likely to maintain regular tooth brushing habits, 

and were more likely to smoke (p < 0.05). These results rein-

force the urgent need for integrated psychiatric and medical 

care during and after armed conflict to address the multifa-

ceted health needs of children and adolescents [20].

In a study conducted in Syria, B.A. Alhaffar et al. (2019) 

identified a statistically significant association between the 

prevalence of dental caries and PTSD among 12-year-old 

schoolchildren in Damascus. Dental health was assessed 

using the DMFT index, which showed an average score 

of 3.36. Notably, only 14 % of children were found to have 

good oral health, while 86 % had at least one decayed, mis-

sing, or filled tooth [21].

Furthermore, armed conflict conditions frequently re-

sult in elevated rates of chronic malnutrition among chil-

dren, particularly those living in proximity to intense vio-

lence. Malnutrition, which is more severe and widespread in 

conflict zones, contributes significantly to oral health issues, 

including dental caries, its complications, and periodontal 

diseases [17].

According to L. Abuhaloob et al. (2015), Palestinian 

children exhibited low overall energy intake but consumed 

high levels of sugar, significantly exceeding the threshold 

recommended by the World Health Organization for sugar 

as a proportion of total energy intake [22]. In another study 

by L. Ballo et al. (2021) involving 706 children, a direct 

association was found between dmft scores and daily con-

sumption of sugary snacks. The prevalence of caries, defined 

as dt  1 and dmft  1, was 69.1 and 71 %, respectively, with a 

mean dmft score of 3.23 (SD = 3.32). These findings under-

score the critical role of dietary habits in shaping oral health 

of children [23]. Meanwhile, the study by E. Aoun et al. 

(2023), which included 782 children aged 12 years, did not 

identify a statistically significant association between dental 

caries in permanent teeth (DMFT) and body mass index. 

Table 1. Study characteristics

No. Author (year) Country Type of study design
Number 

of participants

Age of children 

(years)

1 Ivanković A. et al., 2003
Bosnia and 

Herzegovina
Epidemiological 556 6–12

2 Janković B. et al., 2004
Bosnia and 

Herzegovina
Epidemiological 335 6–12

3 Ahmed N.A. et al., 2007 Iraq Cross-sectional 392 12

4 Al-Otaibi M.F. et al., 2012 Yemen Cross-sectional 400 12

5 Alhaffar B.A. et al., 2018 Syria Cross-sectional 811 12

6 Riatto S.G. et al., 2018 Syria Cross-sectional 156 5–13

7 Abuhaloob L. et al., 2018 Palestine Retrospective 112,710 6–16

8 Hamid S.H. et al., 2019 Syria Case-control 60 9–14

9 Youssefi M.A. et al., 2020 Iran Cross-sectional 460 7–12

10 Hamid S.H. et al., 2020 Syria Case-control 119 10–14

11 Arheiam A.A. et al., 2020 Libya Natural experiment 1,134 12

12 Ballouk M.A. et al., 2019 Syria Cross-sectional 1,500 8–12

13 Ballo L. et al., 2021 Libya Cross-sectional 706 6

14 Aoun E. et al., 2023 Libya Cross-sectional 782 12

15 Arheiam A. et al., 2023 Libya Cross-sectional 2,406 8–12

16 Kizi G. et al., 2023 Spain Cross-sectional 198 1–17

17 Habal W. et al., 2024 Syria Epidemiological 99 12–17

18 Sheshukova O.V. et al., 2024 Ukraine Cross-sectional 330 6–11

19 Cianetti S. et al., 2025 Italy Cross-sectional 50 < 17

20 Alshayeb L. et al., 2025 Syria Cross-sectional 1,052 8–12
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When adjusted for child level factors, B = –0.08; 95% CI: 

–0.32 to 0.16; p = 0.58, and when adjusted for both child 

and school level factors, B = –0.06; 95% CI: –0.30 to 0.18; 

p = 0.62. Despite the absence of a direct link between obe-

sity and dental caries, the authors emphasized the impor-

tance of reducing sugar consumption as a shared risk factor 

for both conditions within the Libyan context [24].

A. Arheiam et al. (2020) in a study involving 1,134 chil-

dren aged 12 years found that during the conflict period, the 

prevalence of dental caries was 42.8 %, with a mean DMFT 

score of 1.09 (SD ± 1.57), significantly lower than the 

prevalence and severity recorded in the pre-conflict group 

(p < 0.001) [25].

There is also evidence that contradicts previous fin dings, 

suggesting that during times of conflict, reduced sugar con-

sumption may lead to a decrease in the prevalence and se-

verity of dental caries in children. Similar findings were re-

ported in studies related to the Second World War, which 

documented lower caries rates as a result of austerity mea-

sures and limited access to sugar [26, 27].

War conditions often impede the delivery of essential 

medical and dental care, resulting in the absence of adequate 

preventive measures for oral diseases in children. Without 

access to routine dental check-ups, proper clinical infra-

structure (including lighting and equipment), and qualified 

professionals, children in conflict zones face an elevated risk 

of developing dental caries and other oral health issues.

A cross-sectional epidemiological study by M.A. Bal-

louk et al. (2019), involving 1,500 children aged 8 to 12 years 

in Syria, reported that the mean DMFT prevalence was 

91.14 %, reflecting an alarmingly poor state of oral health. 

The authors attributed these findings to the absence of pre-

ventive dental programs during wartime conditions [28].

The insufficiency of existing preventive measures and the 

need to place greater emphasis on school- and community-

based prevention programs is highlighted in a study con-

ducted in Yemen by M.F. Al-Otaibi et al. (2012). The study 

reported poor oral health status among 400 twelve-year-old 

children in Aden, with a mean DMFT score of 2.22 ± 1.56, 

and DMFT > 0 observed in 90.2 % of the participants [29].

In addition, armed conflicts often lead to a decline in the 

economic status of the population, limiting families’ access to 

essential resources for maintaining oral health: this includes 

restricted availability or increased cost of oral hygiene pro-

ducts, which may become unaffordable or inaccessible du-

ring wartime. Parental education also plays a critical role in 

shaping oral health outcomes, influencing awareness of oral 

hygiene practices, the development of children’s hygiene 

habits, the frequency of dental visits, and the use of preven-

tive measures. In contrast, low educational attainment is fre-

quently associated with a lack of knowledge regarding basic 

principles of oral disease prevention [30]. A study by A. Ar-

heiam et al. (2023) involving 2,406 children aged 8–12 years 

(mean of 10.8 ± 1.8 years) demonstrated that both parental 

education level and living environment significantly influ-

enced the number of decayed teeth. The average number 

was 1.20 ± 2.34 for primary teeth, 0.68 ± 1.32 for perma-

nent teeth, and 1.88 ± 2.50 in total. Children who relocated 

to urban areas after the war had significantly more affected 

primary teeth (APR = 4.25; p = 0.01) and permanent teeth 

(APR = 3.77; p = 0.03), while children living in internally 

displaced person camps had a substantially higher number of 

affected temporary teeth (APR = 16.23; p = 0.03) compared 

to those who remained in Benghazi during the conflict [31].

Among the key factors contributing to the deterioration 

of children’s oral health in conflict zones is the socioeco-

nomic status of families. A study conducted by Italian re-

searchers in 2025, involving 50 Ukrainian child refugees, 

demonstrated that children from low socioeconomic back-

grounds had DMFT/dmft scores > 4, which were also asso-

ciated with more severe periodontal disease and lower levels 

of social communication [32].

Similar findings were reported in a study by A. Ivanković 

et al. (2003) in post-war Bosnia and Herzegovina, where the 

average DMFT score among 6-year-old children was 4.9, 

and the average dmft score among 12-year-olds was 6.2. 

The high burden of dental disease was attributed to limited 

access to dental care and significant socioeconomic chal-

lenges resulting from the 1991–1995 war [33]. In a post-

war study among 12-year-old schoolchildren in Baghdad 

(n = 392), the prevalence of dental caries was 62 %, with a 

mean DMFT of 1.7. The researchers emphasized that a low 

level of maternal education was a key risk factor associated 

with higher caries experience. Children from less educated 

families consumed more sugar, had poorer oral hygiene, and 

limited access to fluoride [34].

In a study by R. Kazwini et al. (2021), which examined 

52 children aged 5–15 years, the overall DMFT index was 

2.12. The authors concluded that the oral health status of 

internally displaced children was unsatisfactory. However, 

comparisons with a control group did not reveal statistically 

significant differences in oral health, suggesting that the low 

socioeconomic status of parents was the predominant factor 

contributing to poor dental health outcomes [35].

A cross-sectional study by L. Alshayeb et al. (2025) in-

volving 1,052 schoolchildren aged 8–12 years in Damascus, 

Syria, reported an overall caries prevalence of 90.8 %, with 

slightly higher rates in boys (91.9 %) than in girls (89.8 %). 

The highest prevalence was observed in the 10–12 age group 

(91.7 %). The mean DMFT/dmft scores were 2.07 ± 1.91 

for permanent teeth and 3.74 ± 2.25 for primary teeth. The 

researchers identified a significant association between ca-

ries prevalence and socioeconomic factors, including school 

type, family size, parental education, oral hygiene habits, and 

regularity of dental visits [36]. These findings are consistent 

with the results of another study conducted in 1997 among 

children aged 6–12 in Novi Travnik (n = 203) and Zabok 

(n = 132), which recorded a significant deterioration in 

DMF/dmf and OHI-S compared to pre-war periods. In Novi 

Travnik, the mean DMF in 12-year-olds increased from 6.5 

to 9.00 ± 4.16, and in Zabok from 3.4 to 4.1 ± 2.1. The overall 

DMF was significantly higher in Novi Travnik (10.5 ± 4.1) 

compared to Zabok (6.1 ± 3.7, p < 0.001), as was the OHI-S 

score (1.7 ± 0.7 vs. 1.0 ± 0.7, p < 0.001). These results con-

firm the negative impact of war on children’s oral health [37].

According to a study by G. Kizi et al. (2023), a high level 

of dental morbidity was observed among children and ado-

lescents residing in the Centre for Temporary Stay of Im-

migrants (CETI) in the autonomous city of Melilla, Spain. 

Most participants (86.9 %) were of Syrian origin, with 57.6 % 
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being male, and a mean age of 7.7 ± 4.1 years. The mean 

caries index scores were as follows: dft = 6.4 ± 6.3 for chil-

dren under 6 years, 7.5 ± 4.8 for those aged 6–11 years, and 

4.7 ± 4.0 for the 12–17 age group. Notably, tooth extraction 

was required in 50.6 % of children aged 6–11 and 36.8 % of 

those under 6. The authors attributed the high prevalence of 

caries primarily to limited access to restorative dental treat-

ment [38]. Similarly, a study by S. Gonçalves Riatto et al. 

(2018), involving 156 Syrian refugee children at the same 

CETI facility in Melilla, found a high prevalence of dental 

caries in 75 % of children under 10 years. The authors linked 

it to restricted access to healthcare services and poor socio-

economic conditions among refugee families [39].

A comparable study by M.A. Youssefi et al. (2020), con-

ducted in Iran among 460 children aged 7–12 years, repor-

ted caries prevalence in primary, permanent, and all teeth as 

75.3, 41.1, and 89.8 %, respectively. The study identified key 

socio-demographic risk factors, noting that children from 

rural areas and those with unemployed parents had a sig-

nificantly higher risk of permanent tooth damage (p = 0.04; 

p < 0.001; p = 0.02) [40].

A study by L. Abuhaloob et al. (2018), which ana-

lyzed oral health data from 112,710 children aged 6, 12, 

and 16 years in the Palestinian Territories, found that the 

prevalence of dental caries was 56.4 % among 6-year-olds 

(mean dmft = 2.7), 42.0 % among 12-year-olds (mean 

DMFT = 1.4), and 38.7 % among 16-year-olds (mean 

DMFT = 1.7). The study confirmed the negative impact of 

ongoing social crises on both the oral health and quality of 

life of children in the region [41].

In Ukraine, a study by O. Sheshukova et al. (2024) in-

volving 330 children aged 6–7 years revealed a significant 

difference in caries resistance between internally displaced 

children from frontline regions and children residing in Pol-

tava. Among internally displaced children, the prevalence of 

caries was 77.8 %, which was significantly higher compared 

to their non-displaced peers [42].

This review has revealed several key risk factors contri-

buting to the deterioration of children’s oral health in armed 

conflict settings. These include psycho-emotional stress and 

post-traumatic stress disorder, limited access to dental care, 

malnutrition, socioeconomic hardship, poor oral hygiene, 

and low levels of parental awareness. Psycho-emotional 

stress resulting from war or displacement is associated with 

elevated cortisol levels, which negatively affect salivary flow, 

immune function, and oral hygiene behaviors [43]. Stu dies 

conducted in Syria, Palestine, and Ukraine have shown 

that children exposed to trauma demonstrate poorer hy-

giene skills and are more likely to avoid dental treatment. 

The destruction of healthcare infrastructure, shortages of 

medical personnel, and reduced funding have contributed 

to fewer preventive dental check-ups and delays in necessary 

treatment. Additionally, deteriorating nutrition, marked by 

limited access to foods rich in calcium, phosphorus, and 

vitamin D, combined with an increased intake of high-

carbohydrate foods, has been shown to exacerbate the de-

velopment of dental caries. Economic instability and popu-

lation displacement often deprive parents of the means to 

provide their children with essential oral hygiene products 

and access to timely medical care. Poor living conditions, 

including residence in temporary shelters or camps, lead to 

irregular brushing habits, while oral health education pro-

grams are frequently unavailable in such settings. Parents 

living under chronic stress are less likely to monitor their 

children’s health, and access to information and preventive 

guidance in conflict zones remains limited.

Conclusions
Armed conflicts exert a profound negative impact on 

children’s oral health, resulting from a combination of psy-

cho-emotional stress, restricted access to dental services, 

inadequate nutrition, and socioeconomic hardship. The 

most vulnerable groups are internally displaced children 

and those living in active war zones. An analysis of existing 

research confirms the rising prevalence of dental caries in 

these populations, underscoring the urgent need for targeted 

prevention and intervention strategies. Recommended ap-

proaches include the deployment of mobile dental clinics, 

the use of telemedicine, the implementation of oral hygiene 

education programs, psychological support services, and the 

active involvement of volunteers, all aimed at ensuring ac-

cess to adequate dental care for children in crisis settings.
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Çáðîéí³ êîíôë³êòè ÿê ÷èííèê ðèçèêó ðîçâèòêó êàð³ºñó â ä³òåé
Резюме. Актуальність. Збройні конфлікти, що охоплюють 

численні регіони світу, мають деструктивний вплив на всі 

аспекти життя населення, зокрема здоров’я дітей. Одним із 

найменш вивчених, але важливих наслідків є погіршення 

стоматологічного здоров’я в дитячій популяції, що обумов-

лене комплексом фізіологічних, соціальних та психологіч-

них факторів. Мета: систематичний аналіз впливу збройних 

конфліктів на поширеність карієсу в дітей і підлітків, визна-

чення основних факторів ризику та пошук ефективних стра-

тегій профілактики й підтримки здоров’я порожнини рота в 

умовах війни. Матеріали та методи. У березні 2025 року здій-

снено пошук літератури в базах даних PubMed, Scopus, Web 

of Science та Google Scholar відповідно до критеріїв PRISMA 

2020. Включено лише англомовні публікації до березня 2025 

року. Відібрано 20 релевантних досліджень, які охоплюють 

понад 125 тис. дітей. Результати. Установлено, що основни-

ми детермінантами погіршення стоматологічного здоров’я 

в умовах війни є психоемоційний стрес, посттравматичний 

стресовий розлад, недоїдання, соціально-економічні труд-

нощі, погана гігієна та відсутність доступу до стоматологіч-

ної допомоги. У дітей, які пережили травматичний досвід, 

відзначаються значно гірші показники карієсу, стану ясен та 

гігієнічної поведінки. Встановлено прямий зв’язок між по-

ширеністю карієсу й такими факторами, як бідність, освіта 

батьків, тип проживання. Підтверджено, що обмеження до-

ступу до цукру в окремих випадках знижує захворюваність, 

проте загальний вплив війни на стоматологічне здоров’я є 

негативним.  Висновки. Необхідне впровадження цільових 

профілактичних стратегій, зокрема мобільних клінік, теле-

медицини, гігієнічної освіти, психосоціальної підтримки й 

волонтерських ініціатив, для забезпечення стоматологічної 

допомоги дітям у кризових умовах.

Ключові слова: карієс; війна; огляд; діти; демінералізація 
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Introduction
The relevance of the work is determined by the need 

to understand the importance of vitamin D for the child’s 

body and the correct implementation of the prescription of 

this vitamin by parents for preventive purposes. Vitamin D 

is important for adults and children of all ages. Due to in-

fluence on bone growth and mineralisation, pleiotropic ef-

fect in organs and tissues, it is of utmost importance for the 

growing child’s body [1, 2]. It regulates calcium and phos-

phate metabolism and is essential for maintaining bone 

health [3–5].

Vitamin D enters the human body through the absorption 

of sunlight by the skin and through food. Between April and 

the end of October, being outside in the middle of the day 

with arms and face exposed for just 15–30 minutes sti mulates 

the skin to produce all the vitamin D a child needs [6].

In fact, on a sunny summer day, after 15–30 minutes of 

exposure to the sun, a child’s skin produces 10,000 to 20,000 

international units (IU) of vitamin D. According to a bio-

logical trick, the human body cannot “overdose” on vita-

min D created by the sun. Children who are growing rapidly 

need increased levels of vitamin D. Since normal mother’s 

breast milk does not provide enough vitamin D to the baby, 

breastfed children need additional vitamin D supplementa-

tion. For this purpose, vitamin D can be given to a breast-

feeding mother.

Although all standard infant and children’s formulas are 

fortified with vitamin D, it is also recommended for artifi-

cially fed babies to be supplemented with vitamin D [7, 8]. 

To get enough vitamin D to prevent bone and extra-skeletal 

disorders, a child needs to drink a litre of formula daily, and 

young children do not take formula in this volume [9, 10]. 

U DC 616-053.2-07-08:577.161.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.20.4.2025.1855

S .S. Levenets, S.O. Nykytyuk, T.V. Hariyan, V.H. Dzhyvak
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine

The relevance of using vitamin D3 
for prophylactic purposes in young children

Abstract. Background. The relevance of the work is to understand the role of vitamin D
3
 for the child’s body and 

its correct use for preventive purposes. A sufficient amount of vitamin D
3
 is important for proper bone mineralisation in 

children and the formation of the immune system response, as well as the correct functioning of all organs and systems. 

The purpose was to analyse parental compliance with physicians’ prescriptions on the use of vitamin D
3 

 for antenatal 

and postnatal prophylaxis, and nutritional provision with vitamin D and calcium. Materials and methods. In children 

under 2 years of age, we analysed the correctness of medical prescriptions on vitamin D
3
 administration for prophylactic 

purposes based on the regulatory documents of the Ministry of Health of Ukraine. The method of random sampling 

was used with an anonymous survey of mothers of children regarding the use of different schemes of vitamin D
3
 for 

prophylactic purposes and vitamin D
3
 intake by women during pregnancy. Results. The maternal and infant factors 

affecting the provision of children with vitamin D were analysed. Results of antenatal vitamin intake in pregnant women 

were evaluated, and schemes of preventive use of vitamin D
3 
in young children were analysed. Conclusions. It was found 

that most children had a neonatal risk of vitamin D deficiency. Many children received vitamin D to prevent malnutrition 

before the age of 1 year, mainly in the autumn-winter-spring season, excluding summer months. Some children received 

vitamin D irregularly or did not receive vitamin D
3
 for preventive purposes at all. The daily intake of vitamin D and 

calcium from food is less than adequate for children. The largest amount of calcium in children’s diets comes from dairy 

products: milk, infant formula, cheese, yoghurt, while vitamin D
3
 intake is independent of dairy consumption.

Keywords: children; vitamin D
3
; prevention; supplementation
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Vitamin D from all different sources is metabolised to 25-hy-

droxyvitamin D (25(OH)D, calcifediol) in the liver, which is 

the main circulating metabolite of vitamin D that is deter-

mined to assess vitamin D status. Further hydroxylation of 

25(OH)D in the kidneys or certain extrarenal tissues leads 

to the formation of 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)
2
D, 

also called calcitriol), which has endocrine, autocrine and 

paracrine functions and acts as a steroid hormone [11].

Sufficient vitamin D is important not only for proper 

bone mineralisation in children, but also for the immune 

system response [1, 12].

Current molecular evidence suggests that vitamin D en-

hances innate immunity against bacterial or viral pathogens. 

Active metabolites of vitamin D suppress inflammatory im-

mune responses that underlie autoimmunity and regulate 

allergic reactions. These findings are supported by clinical 

studies that link vitamin D deficiency to an increase in the 

frequency of infections, the development of autoimmune 

and allergic diseases [13, 14].

The purpose of the study was to analyse parents’ compli-

ance with doctor’s prescriptions for vitamin D supplemen-

tation and nutritional support, taking into account antenatal 

and postnatal prophylaxis.

Materials and methods
The study was conducted by interviewing mothers of 44 

children aged 4 months to 2 years who sought medical care 

at the Ternopil Regional Children’s Hospital, of whom 20 

(45.45 %) were under one year old, and 24 (54.55 %) were 

1–2 years old. To analyse the antenatal prevention of hypo-

vitaminosis D in newborns and to assess the intake of vita-

min and calcium during pregnancy, a survey and evaluation 

of the diet of 20 women in labour in the maternity hospital 

was conducted. The questionnaire included questions about 

age, education, living conditions, place of residence — vil-

lage or city, and the presence of gestosis. In addition, each 

woman made a weekly dietary record to assess the amount of 

vitamin D and calcium intake during pregnancy and calcu-

late their total amount in the diet. The intake of vitamin D 

and calcium with each food item and in total was considered.

The survey among children included information on 

compliance with doctor’s prescriptions for vitamin D intake 

for preventive purposes: dosage, duration of intake, seaso-

nality, timely introduction of complementary foods, and 

consumption of foods with sufficient calcium content. All 

the subjects had nutritional recommendations from their 

doctors depending on age. The recommendations empha-

sised the need for the correct selection of products (their 

interchangeability), which should fully meet the child’s 

need for vitamins and minerals. The study was in line with 

the principles set out in the WMA Declaration of Helsinki. 

Prior written informed consent for voluntary participation 

in the study was obtained from the parents and legal repre-

sentatives of the children examined.

The results were statistically processed to determine the 

mean value and standard deviation (M ± SD) using Statisti-

ca 6.0 software package. The parametric unpaired Student’s 

t-test was used to compare quantitative features in indepen-

dent samples. Differences at a statistical significance level of 

p < 0.05 were considered reliable.

Results
By questioning mothers of children on compliance with 

doctor’s recommendations, we analysed the schemes of gi-

ving children vitamin D for preventive purposes regarding:

— supplementation with vitamin D in the dose required 

for the prevention of nutritional rickets;

— sufficient time outdoors and no closed clothing on 

sunny days;

— timely introduction of appropriate complementary 

foods from 6 months of age;

— a diet with sufficient vitamin D content;

— a diet with sufficient calcium content;

— no malnutrition, special diets.

After discharge from the maternity hospital, all chil-

dren, according to their mothers, received recommenda-

tions from family doctors or paediatricians for vitamin D 

supplementation. Conditions that could be risk factors for 

the development of nutritional rickets, such as malabsorp-

tion (fat) syndrome, liver disease, renal failure and diseases 

requiring complete parenteral nutrition, were not observed 

in the children surveyed.

Neonatal vitamin D deficiency, which is formed against 

the background of maternal vitamin D deficiency, was de-

termined by analysing the mothers’ vitamin D intake pat-

terns during pregnancy.

Mothers of 7 (15.91 %) children had vitamin D deficien-

cy during pregnancy and received it in therapeutic doses un-

til it was normalised. About half of mothers, 19 (43.18 %), 

did not receive vitamin D supplementation during pregnan-

cy, believing that the amount of vitamin was sufficient in the 

diet and due to sun exposure (Fig. 1).

A quarter of children’s mothers, 11 (25.0 %), received 

the vitamin at a dose of 500 IU daily during pregnancy, 

which is less than the current recommended dose but suf-

ficient according to previous guidelines. The remaining 7 

Figure 1. Vitamin D supplementation in the mothers 

of the examined children during pregnancy

43.18 %

15.91 %

15.91 %

25.0 %

Did not receive Therapeutic dose

As a part of multivitamins 500 IU per day
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(15.91 %) mothers received vitamin D as part of a multivi-

tamin for a short period of time, without data on the dosage.

Factors that influence the provision of vitamin D in 

children, as recommended by the regulatory documents of 

Ukraine, are presented in Table 1 [15–17].

Thirty-eight (86.36 %) children were breastfed, of whom 

6 (13.64 %) were prolonged breastfed and were introduced to 

complementary foods later than 6 months of age (Table 1). 

Vitamin D supplementation was provided to 39 (88.64 %) 

children. Complementary foods were introduced no later 

than 24 weeks of age in 38 (86.36 %) children. For the rest 

of the children, complementary foods were introduced later 

for various reasons: children’s reluctance to eat foods other 

than breast milk, and parental relocation.

None of the interviewed mothers believed that their chil-

dren were malnourished. Most of them suggested that their 

children’s diets contained sufficient amounts of vitamin D 

and calcium.

A small number of children (2, or 4.55 %) were fed with-

out meat and fish because of the vegetarian diet of parents.

Sufficient exposure to sunlight (daily walks) was repor-

ted by mothers of 30 (68.18 %) children. For the rest of the 

children, walks were irregular due to weather conditions and 

the cold season.

Vitamin D supplementation is recommended for chil-

dren in accordance with the current Order No. 730 of April 

17, 2023 “On approval of the Standards of medical care 

“Prevention and treatment of nutritional rickets”. Accor-

ding to this Order, routine screening for 25(OH)D, alkaline 

phosphatase and X-ray examinations are not performed for 

healthy children.

To prevent nutritional rickets and osteomalacia, vitamin 

D is prescribed in the following doses:

— 400 IU/day (10 mcg) for all children aged 0 to 12 

months, regardless of the method of feeding. Complemen-

tary foods should be introduced no later than 26 weeks of 

age and must contain calcium-enriched foods;

— at least 600 IU/day for children over 12 months of age.

The surveys of mothers of children about the provision 

of vitamin D for preventive purposes included the questions 

presented below (Table 2).

All children were prescribed vitamin D from birth to 

prevent nutritional rickets. The mothers of 35 (79.55 %) 

children indicated that doctors prescribed vitamin D to their 

children immediately after birth. One fifth of the mothers 

(9, or 20.45 %) did not remember at what age the doctor 

prescribed a prophylactic dose of the vitamin and started 

giving it later. Overall, most children — 39 (88.64 %), except 

for 5 (11.36 %), received prophylaxis against nutritional 

rickets. As for vitamin intake depending on the seasons of 

the year, most children (39, or 88.67 %) did not receive vita-

min on sunny days — from late spring to late summer and/or 

early autumn. By the age of 2 years, prevention of nutritio-

nal rickets was carried out in approximately one third — 15 

(34.09 %) of cases. The remaining children received prophy-

laxis only up to the age of 1 year. The dose of vitamin used 

for children under and over one year of age was the same and 

amounted to 500 IU. In one third of cases (29.55 %), chil-

dren received vitamin D periodically — mothers did not fol-

low the prescriptions of their doctors carefully. In 3 (6.82 %) 

children receiving a prophylactic dose of vitamin, there was 

a need to prescribe a therapeutic dose (Table 2). They need 

further examination to detect metabolic acidosis [15].

Analysing our research data, it was found that most chil-

dren under one year of age (68.18 %) took the vitamin at 

a dose of 500 IU, which is higher than the recommended 

dose. The explanation for this is the transition period be-

tween the previous rickets prevention order and the current 

regulatory document, and a wider range of vitamin D in the 

pharmacy network with a dosage corresponding to 1 drop — 

500 IU.

Thus, the neonatal risk of vitamin D deficiency, which is 

formed against the background of maternal vitamin D defi-

ciency, was observed in most children (26, or 59.09 %).

The survey found that all doctors recommend vitamin D 

supplementation for children to prevent nutritional rickets 

Table 1. Factors affecting vitamin D status in children

Factors Number of children %

Vitamin D supplementation 39 88.64

Timely introduction of appropriate complementary foods no later 

than 6 months
38 86.36

Diet with sufficient vitamin D (according to parents) 38 86.36

Diet with sufficient calcium (according to parents) 38 86.36

No malnutrition – –

Special diets 2 4.55

Sufficient exposure to sunlight (daily walks) 30 68.18

Breastfeeding 38 86.36

— up to 6 months 32 72.73

— up to 12 months 24 54.55

— over 12 months 7 15.91

Introduction of complementary foods later than 24 weeks 6 13.64



39www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 20, № 4, 2025

Оригінальні дослідження / Original Researches

immediately after birth. Most children received vitamin D 

for the prevention of malnutrition up to the age of 1, mainly 

in the autumn-winter-spring season. The dose of vitamin 

used for children under (8, or 18.18 %) and over one year of 

age (15, or 34.09 %) was the same and amounted to 500 IU, 

which is explained by the implementation of the previous 

protocol in force. One third of children received vitamin 

D irregularly, and one tenth did not receive it at all. Those 

mothers who did not adhere to rickets prophylaxis believed 

that their child received enough vitamin D from sunlight 

and food.

Discussion
The main industry standards and clinical guidelines re-

lated to the prevention and treatment of hypovitaminosis D 

in Ukraine are as follows:

1. Evidence-based clinical practice guideline “Preven-

tion and treatment of nutritional rickets”, 2023 [15];

2. Order No. 730 of April 17, 2023 “On approval of the 

Standards of medical care “Prevention and treatment of nu-

tritional rickets” [16];

3. Standards of medical care “Prevention and treatment 

of nutritional rickets”, 2023 [17].

The regulatory documents of Ukraine establish clear cri-

teria for the quality of medical care related to prevention of 

nutritional rickets.

Mandatory criteria: for the prevention of nutritional 

rickets and osteomalacia, vitamin D is prescribed in the fol-

lowing doses:

— 400 IU/day (10 mcg) for all children from birth to 12 

months of age, regardless of the way they are fed. Comple-

mentary foods should be introduced no later than 26 weeks 

of age and should include calcium-rich foods;

— for children over 12 months of age — at least 600 IU/day 

(15 mcg) as part of the diet and/or additional vitamin intake;

— for pregnant women — 600 IU/day. It is advisable to 

take the vitamin in the form of a combination drug with such 

trace elements as iron and folic acid. This dosage ensures 

sufficient maternal 25(OH)D, especially in women at risk 

of vitamin D deficiency, prevents increased levels of alka-

line phosphatase in the umbilical cord blood, increased size 

of the foetal head, neonatal hypocalcaemia and congenital 

rickets, and improves tooth enamel formation.

Nutritional rickets due to vitamin D and/or calcium de-

ficiency in the diet remains a significant public health prob-

lem. This disease can have a negative impact on the health of 

infants, children and adolescents, and its consequences can 

persist into adulthood [18, 19]. At present, the morbidity 

and mortality associated with nutritional rickets are not suf-

ficiently recognised by society and the healthcare economy. 

The main manifestations of nutritional rickets and osteo-

malacia include hypocalcaemic seizures, life-threatening 

cardiomyopathy, bone pain and muscle weakness, limb and 

pelvic deformities, dental anomalies, growth and develop-

mental delay [20, 21]. The role of vitamin D deficiency in 

achieving control of asthma in children has been noted [22].

Currently, many experts and researchers from different 

countries are working on the study of problems related to the 

peculiarities of vitamin D intake in children, disorders of its 

metabolism, assessment of vitamin D level and me thods for 

evaluating it status in children [23, 24]. Vitamin D plays an 

important role not only in maintaining calcium and phos-

phorus homeostasis but also affects the functioning of many 

organs and systems [20]. Many authors draw attention to the 

fact that the level of vitamin D provision among the paedi-

atric population in modern conditions is reaching pandemic 

proportions. Therefore, prevention of hypovitaminosis D 

should be one of the priorities of modern paediatrics, with an 

emphasis on the benefits of vitamin intake and its usefulness 

for the child’s body [25, 26]. Some scientists have studied the 

signs of both insufficient and excessive vitamin D status and 

have made conclusions about the prevention of hyper- and 

Table 2. Results of the survey on vitamin D 

supplementation for children to prevent nutritional 

rickets

Question
Number of children

Abs. %

Did the doctor prescribe 

vitamin D to the child?
44 100

From what age was vitamin D recommended?

— from birth 35 79.55

— I don’t remember 9 20.45

Was the recommendation to give a preventive dose 

of vitamin D followed?

— yes 39 88.64

— no 5 11.36

What dose of vitamin D is recommended for children 

under 1 year of age?

— 500 IU 28 63.64

— 400 IU 16 36.36

In what dose was vitamin D taken by children under 

1 year of age?

— 500 IU 30 68.18

— 400 IU 14 31.82

In what dose was vitamin D taken by children over 

1 year of age?

— 500 IU 15 34.09

— 600 IU – –

Regularity of vitamin D intake

— regularly 31 70.45

— irregularly 13 29.55

Duration of vitamin D intake

— up to 2 years 15 34.09

Seasonality of vitamin D intake

— autumn — winter — early 

spring
39 88.64

— summer 5 11.36

Was a therapeutic dose of vitamin D prescribed?

— yes 3 6.82

— no 41 93.18
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avitaminosis and identified measures to prevent these two 

conditions [27]. It is emphasised that the individualisation 

of vitamin D deficiency problems for each child is an urgent 

problem in the future. To this end, me thods for diagnosing 

vitamin D deficiency are being improved to identify the main 

measures that can be used to determine vitamin D deficiency 

in a child’s body [23]. The problem of vitamin D deficiency 

in children after COVID-19 remains a relevant study, as in-

dicated by several authors [28, 29].

Conclusions
Most children are at neonatal risk of vitamin D deficien-

cy. To prevent nutritional rickets, all doctors recommend the 

use of vitamin D in children immediately after birth. Most 

children received vitamin D for the prevention of malnutri-

tion up to the age of 1 year, mainly in the autumn-winter-

spring season, excluding summer months. One third of chil-

dren received vitamin D irregularly. About 10 % of children 

did not receive vitamin D
3
 for preventive purposes at all.
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Ëåâåíåöü Ñ.Ñ., Íèêèòþê Ñ.Î., Ãàð³ÿí Ò.Â., Äæèâàê Â.Ã.
Òåðíîï³ëüñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ ². Ãîðáà÷åâñüêîãî, ì. Òåðíîï³ëü, Óêðà¿íà

Àêòóàëüí³ñòü âèêîðèñòàííÿ â³òàì³íó D3 ç ïðîô³ëàêòè÷íîþ ìåòîþ â ä³òåé ðàííüîãî â³êó
Резюме. Актуальність. Актуальність роботи полягає в ро-

зумінні значення вітаміну D
3 

для організму дитини та його 

правильному використанні з профілактичною метою. До-

статня кількість вітаміну D
3
 важлива для належної міне-

ралізації кісток у дітей та формування імунної відповіді, а 

також правильного функціонування всіх органів і систем. 

Мета: проаналізувати дотримання батьками призначень 

лікарів щодо застосування вітаміну D
3
 для антенатальної та 

постнатальної профілактики, а також харчове забезпечення 

вітаміном D і кальцієм. Матеріали та методи. У дітей віком 

до 2 років проаналізовано правильність медичних призна-

чень щодо використання вітаміну D
3
 з профілактичною ме-

тою на основі нормативних документів Міністерства охоро-

ни здоров’я України. Було використано метод випадкової 

вибірки з анонімним опитуванням матерів дітей щодо за-

стосування різних схем вітаміну D
3
 з профілактичною ме-

тою та споживання вітаміну D
3
 жінками під час вагітності. 

 Результати. Проаналізовано материнські та дитячі фактори, 

що впливають на забезпечення дітей вітаміном D. Було оці-

нено результати антенатального споживання вітамінів у ва-

гітних жінок, а також проаналізовано схеми профілактично-

го застосування вітаміну D
3 
у дітей раннього віку.  Висновки. 

Виявлено, що більшість дітей мали неонатальний ризик 

дефіциту вітаміну D. Багато дітей отримували вітамін D для 

профілактики мальнутриції до 1 року, переважно в осінньо-

зимово-весняний сезон, за винятком літніх місяців. Деякі 

діти отримували вітамін D нерегулярно або взагалі не отри-

мували вітамін D
3 
з профілактичною метою. Добове спожи-

вання вітаміну D та кальцію з їжі є менш достатнім для дітей. 

Найбільша кількість кальцію в раціоні дітей надходить з мо-

лочних продуктів: молока, дитячих сумішей, сиру, йогурту, 

тоді як рівень вітаміну D
3 

не залежить від споживання мо-

лочних продуктів.

Ключові слова: діти; вітамін D
3
; профілактика; добавки
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Introduction
Food allergy has increasingly been recognized as a pub-

lic health burden following its rise over the past decades. In 

some countries, 10 % of infants are affected by food aller-

gies. Until now, food allergy has been considered rare in 

developing countries [1]. However, the prevalence of food 

allergies, as confirmed by diet challenges, ranges from 1 % 

among children aged three to seven years in Thailand to 3.8 

and 7.7 % among children aged one and two years in China, 

respectively [2]. The CDC concluded that the prevalence of 

food allergies in children under 18 years old increased by 

18 % from 1997 to 2007. The prevalence among children 

under 3 years in Jakarta (Indonesia), based on an online sur-

vey, was 10.5 % [3].

Food allergies impose limitations on management, pri-

marily through the prevention of food ingestion and the 

treatment of allergic reactions. Dietary restrictions prevent 

children from eating freely, which can negatively affect their 

diet, nutrition, and social functioning, as well as that of their 
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families. These limitations may also impact mental health 

outcomes, such as depression and anxiety in children, and 

coping mechanisms in caregivers. This, in turn, impacts the 

severity of the condition and affects the success of manage-

ment goals, particularly the children’s quality of life [4].

Daily family activities refer to recurring and observable 

behaviors involving two or more family members, occurring 

within the family’s everyday life, and predictable in their 

occurrence. According to the Food Allergy Impact Scale, 

there are 8 aspects of daily family activities that can be as-

sessed for their influence on children with food allergies, 

including meal preparation, family social activities, super-

vised caregiving, children’s social activities, and others [5].

Many restrictions on activities, food choices, and in-

stances of bullying from peers experienced by children 

with food allergies can heighten their anxiety and poten-

tially lead to depression. Previous studies have shown that 

89.09 % of families with children suffering from food al-

lergies experience moderate levels of stress. The nume-
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availability of causative treatments means that the primary management approach is avoidance, which can lead to 
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for both the family and the child. Materials and methods. This was an observational cross-sectional study conducted 

on children aged 7–17 years with food allergies at the pediatric allergy clinic of the Dr. Soetomo General Hospital, 

Surabaya. Each subject completed the PedsQL, RCADS, and FAIS questionnaires. Logistic regression analysis was 

conducted using SPSS version 23.0 to assess the impact of variables, with p < 0.05 considered statistically significant. 

Results. A total of 65 children met the inclusion and exclusion criteria and participated in the study. Fourteen patients 

(21.5 %) experienced disruptions in daily family activities. Logistic regression analysis of the correlation of daily family 

activities with depression and anxiety revealed significant results, with p = 0.00 for both depression and anxiety. The 

analysis demonstrated that daily family activities and anxiety had a statistically significant impact on quality of life 

(p = 0.00 and 0.01, respectively), whereas the influence of depression was not significant (p = 1.234). Conclusions. 
Daily family activities significantly impact depression, anxiety, and quality of life in children with food allergies.
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rous factors influencing the quality of life in children and 

families with food allergies, alongside the low quality of life 

and the prevalence of depression and anxiety disorders in 

affected children and their families, warrant further investi-

gation. The limited research examining the impact of daily 

family activities on quality of life, depression, and anxiety 

disorders in children with food allergies is the purpose for 

conducting this study.

Materials and methods
It was a cross-sectional study with the population of pa-

tients aged 7–17 years treated in the pediatric allergy and 

immunology outpatient clinic of the Dr. Soetomo General 

Hospital (Surabaya) from November to December 2024. 

They have met the following inclusion criteria: food allergy, 

age 7–17 years, and consent to participate in this study. The 

exclusion criteria were other chronic illnesses.

Each subject completed the Pediatric Quality of Life 

Inventory (PedsQL), Revised Children’s Anxiety and De-

pression Scale (RCADS), and Food Allergy Impact Scale 

(FAIS) questionnaires. Chi-square and logistic regression 

analysis were performed to assess correlation and impact of 

variables, with p < 0.05 considered statistically significant. 

The analysis was conducted using SPSS version 23.0.

This research has received a certificate of ethical sui-

tability from the Health Research Ethics Committee of 

RSUD Dr. Soetomo Surabaya with ethical certificate num-

ber 3104/105/3/VIII/2024.

Results
In total, 65 children were questioned. Most of the study 

subjects were within the age group of 7–10 years — 49 chil-

dre n (75.38 %), followed by the age group of 11–14 years — 

13 (20 %), and 15–17 years with 3 participants (4.62 %). 

The types of allergies observed were food and house dust 

mite allergies, both of which were present in all 65 children 

(100 %) (Table 1).

The quality of life of children with food allergies has 

overall mean score of 78.53, with the health and activity as-

pects scoring a mean of 81.43, the emotional aspect — 75.42, 

social functioning — 72.15, and the school aspect — 74.46.

Analysis of the daily family activities showed that 14 pa-

tients (21.5 %) experienced disturbances, while 51 (78.5 %) 

were unaffected. The aspect with the highest frequency was 

meal preparation, with 35 (53.8 %) reporting disturbances 

and 30 (46.2 %) unaffected. Family social activities were 

disturbed for 21 (32.3 %) and not disturbed for 44 patients 

(67.7 %). Child activities supervised by caregivers showed 

that 13 (20 %) were disturbed and 52 (80 %) were not. Re-

garding stress and leisure time, 13 (20 %) experienced dis-

turbances and 52 (80 %) did not. In terms of school activi-

ties, 21 (32.3 %) were disturbed and 44 (67.7 %) were not. 

For children’s social activities, 21 (32.3 %) were disturbed 

and 44 (67.7 %) were not. Work and financial aspects were 

disturbed for 5 (7.7 %) and unaffected for 60 (92.3 %), 

while family relationships were unaffected for all 65 subjects 

(100 %).

Depression and anxiety scores presented in Table 2, were 

divided into 2 groups. Since there was no subject with ei-

ther borderline or depression and anxiety according to the 

RCADS, we divide the score according to their median 

number, 36 and 37 respectively. For depression, 38 children 

(58.5 %) scored 0–36, and 27 scored 37–64. For anxiety, 

40 children (61.5 %) scored 0–37, and 25 (38.5 %) scored 

38–64.

The analysis on the impact of disturbances in daily fa-

mily activities showed that they significantly affected the 

children’s quality of life statistically, with a p-value of 0.00. 

The assessment revealed specific significant effects on each 

aspect of the children’s quality of life. Disturbances in fami-

ly activities affected the health aspect with a p-value of 0.05, 

the emotional aspect with a p-value of 0.04, the social aspect 

with a p-value of 0.00, and the school aspect with a p-value 

Table 1. Characteristics of children with food 

allergies

Characteristics Frequencies

Gender

Male 35

Female 30

Age

7–10 49

11–14 13

15–17 3

Type of allergy

Food allergy 65

House dust mite allergy 65

Quality of life score

> 70 48

< 70 17

Daily family activity score

> 5 14

< 5 51

Table 2. The relationship between family activities 

and the RCADS scores in children with food 

allergies, n (%)

Scores

Daily family activities

P-value
Disrupted

Not 

disrupted

Depression 0.00

0–36 0 (0) 38 (74.5)

37–64 14 (100) 13 (25.5)

Total 14 (100) 51 (100)

Anxiety 0.00

0–37 1 (7.1) 39 (76.5)

38–64 13 (92.9) 12 (23.5)

Total 14 (100) 51 (100)

Notes (here and in Table 3): p < 0.05 is statistically 

significant; analysis is performed using logistic re-

gression test.
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of 0.03. The social family activities aspect also addressed the 

relationship between stunting and the children’s motor and 

cognitive development.

This study’s analysis revealed that 14 children (21.5 %) 

experienced disturbances in daily family activities. Among 

these, 12 (85.7 %) had depression scores between 21–40, 

while 2 (14.3 %) scored 41–64. Meanwhile, among 51 

children without disturbances in daily family activities, 42 

(82.4 %) had depression scores of 21–40, and 9 (17.6 %) 

scored 41–64. Logistic regression analysis demonstrated 

that daily family activities had a statistically significant im-

pact on depression levels, with a p-value of 0.00 and an odds 

ratio (OR) of 3.218. Regarding anxiety, 14 children (21.5 %) 

experienced disturbances in daily family activities, with 4 

children (28.6 %) scoring 21–40 and 10 (71.4 %) scoring 

41–64. Among 51 children without disturbances in daily 

family activities, 42 (82.4 %) had anxiety scores of 21–40, 

while 9 (17.6 %) scored 41–64. Logistic regression analysis 

indicated that daily family activities significantly impacted 

anxiety levels, with a p-value of 0.01 and an OR of 2.19. 

These findings highlight the significant role of daily family 

activities in shaping both depression and anxiety levels in 

children with food allergies.

The impact of daily family activities, depression, and 

anxiety on the quality of life of children with food allergies 

is presented in Table 3. A statistically significant effect was 

found for daily family activities and anxiety, with a p-value 

of 0.00 and 0.01 and OR of 3.17 and 2.03, respectively. In 

contrast, depression showed a p-value of 0.231 and an OR of 

1.234, indicating that depression does not statistically affect 

quality of life.

Discussion
Sixty-five children with food allergies who met the in-

clusion and exclusion criteria were treated at the pediatric 

allergy and immunology clinic of the Dr. Soetomo General 

Hospital in Surabaya. The study found that boys were more 

prevalent than girls (35 (54 %) vs. 30 (46 %)), resulting in 

a male-to-female ratio of 1.17. This finding aligns with the 

meta-analysis conducted by Kelly and Gangur in 2009, 

which reported that among children under 18 years old with 

food allergies, the male-to-female ratio was 1.8, with males 

comprising 64.53 % and females 35.65 % [6]. This pheno-

menon may be attributed to the impact of hormones on im-

mune responses, consistent with the increased prevalence of 

food allergies in adult females compared to children. Tes-

tosterone can suppress immunoglobulin production by pre-

venting B-cell differentiation and promoting B-cell apopto-

sis. In general, androgens enhance T-helper 1 polarization 

by increasing interleukin-2 (IL-2) production, whereas es-

trogen and progesterone promote T-helper 2 polarization by 

producing IL-4, IL-5, IL-10, and IL-13 [7].

Our study also found the highest prevalence of food al-

lergies in children aged 7 to 10 years. This contrasts with the 

literature guidelines in Japan, which state that the highest 

incidence of food allergies occurs at the age of 1 year and 

decreases as children grow older [8]. A census conducted in 

the United States reported that 8 % of children aged 6 to 10 

years had food allergies compared to 7.1 % in children aged 

14 to 17 years [9].

The study results show 14 subjects (21.5 %) experienced 

disturbances in daily activities, with the highest indicators 

reported in meal preparation activities, affecting 35 children 

(53.8 %). This finding aligns with research conducted by 

Bollinger, where over 60 % reported disruptions in family 

activities related to meal preparation. It is attributed to the 

challenges of preparing meals for children with food aller-

gies, as caregivers must be aware of the ingredients in a dish. 

The level of disruption increases with the number of food 

allergies and the severity of the child’s allergic symptoms. 

The more severe the symptoms, the stricter the dietary re-

strictions during meal preparation, driven by the caregiver’s 

fear of potential allergic reactions [10].

The second highest was disruption in children’s and 

family social activities, school activities, with 21 subjects 

(32.3 %) scoring above 5. This aligns with the study by Bol-

linger, which reported that around 50 % of families with 

children who have food allergies experienced disruptions in 

daily social activities, such as dining at restaurants or other 

environments outside the home. This may be attributed to 

the high incidence of anaphylactic reactions occurring out-

side the home in food allergy patients. In the United King-

dom, 25 % of anaphylactic reactions occurred while dining 

in restaurants, and 15 % in workplaces or schools. The high 

rate of disruptions in family social activities may stem from 

the difficulty of implementing avoidance measures, which 

are the primary management strategy for food allergies in 

environments outside the home or beyond the caregiver’s 

control. This necessitates heightened efforts to avoid un-

wanted allergen exposure, which can impact social activities 

within the family, children’s social interactions, and school 

activities [5, 11, 12].

Depression and anxiety can occur in both children with 

food allergies and their caregivers. Adolescents with food 

allergies are more likely to experience stress and anxiety in 

daily life, and their levels of stress and anxiety can be higher 

compared to children with type 1 diabetes mellitus. This may 

be because the symptoms experienced by children with food 

allergies tend to manifest more quickly than those in chil-

dren with type 1 diabetes mellitus. Anxiety in adolescents 

can increase, especially in social activities without parental 

supervision. According to a study conducted in Australia on 

individuals with food allergies, symptoms of anxiety and de-

pression were more commonly found in those aged 14 to 21, 

and depressive symptoms can persist into young adulthood 

[11, 13].

This study found a correlation of daily family activities 

with depression, with a p-value of 0.00. It may be due to 

disturbances in the child’s social development, a lack of 

auto nomy, and the limitations and restrictions imposed by 

Table 3. The impact of family activities, depression, 

and anxiety on the quality of life of children with food 

allergies

Variable OR P-value

Daily family activities 3.17 0.00

Depression 1.234 0.231

Anxiety 2.03 0.01
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parents in managing daily activities, such as limiting the 

child’s social activities outside of the caregiver’s supervision 

and food choices. These factors can lead to increased bul-

lying from peers, which may contribute to depression [14].

Our study found a dependence of daily family activities 

on the level of anxiety in children with food allergies, with a 

p-value of 0.00. It is consistent with the literature by Polloni 

et al., which states that children with food allergies are more 

likely to experience social anxiety, such as separation and 

coping anxiety, even though their overall anxiety scores do 

not reach clinical levels. This may occur due to restrictions 

on social activities without the primary caregiver’s supervi-

sion, school activities, and family social activities outside 

the home, such as dining at restaurants. These disruptions 

affect the child’s development of independence and social 

skills, increasing the risk of social exclusion and bullying 

[15, 16].

In this study, 17 children (26.2 %) had scores below 70 

on the PedsQL questionnaire, while 48 (73.8 %) had scores 

above 70. Among the four aspects assessed in the children’s 

quality of life, the lowest mean score was in the school as-

pect. This was due to frequent school absences caused by 

allergy flare-ups and the need for regular immunotherapy 

treatments. The next lowest score was in the emotional as-

pect, likely due to isolation and restrictions to prevent al-

lergen exposure, which can lead to anxiety and depression 

in children. The relatively low frequency of poor quality of 

life in this study may be attributed to the small number of 

children over the age of 14, as older children are more likely 

to experience psychosocial issues [10, 19].

This study found a significant impact of daily family ac-

tivities on quality of life and anxiety, with a p-value of 0.00 

and 0.01, respectively, and OR of 3.17 and 2.03. It is con-

sistent with a previous study in Texas, where an increase 

in restrictions on children’s daily activities was associated 

with a worsening quality of life, particularly in emotional as-

pects, anxiety about food, and limitations in diet and social 

activities. The results of this study differ from the research 

conducted by Frachette et al., which found better family ac-

tivities and quality of life in children with food allergies com-

pared to the control group. This discrepancy may be due to 

the study being conducted in a tertiary healthcare setting in 

the Netherlands, where such services are accessible only to 

families with higher socio-economic status. This is consis-

tent with the study by King, Knibb, and Hourihane, which 

stated that children with food allergies have a lower quality 

of life and higher levels of separation anxiety [17, 18].

This study found no impact of depression levels on the 

quality of life of children with food allergies, with logistic 

regression analysis showing a p-value of 0.231 and an OR of 

1.234 for depression. In Kılıç study, significant worsening of 

depression and anxiety scores accompanied a decline in the 

quality of life in children with food allergies. It could be due 

to the fact that all subjects in that study were adolescents, 

where depression and anxiety levels are generally much 

higher compared to younger children. In this study, only 3 

children (4.62 %) were adolescents [10, 20, 21].

This research revealed several limitations. First, there 

were few adolescent subjects, who are more likely to have 

psychosocial disturbances. Also, our study used the RCADS 

questionnaire, which couldn’t describe the subclasses of 

anxiety and depression.

Conclusions
Daily family activities have a significant impact on de-

pression, anxiety, and the quality of life in children with 

food allergies, while depression does not have a significant 

impact on the quality of life in children with food allergies.
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Âïëèâ ïîâñÿêäåííî¿ ñ³ìåéíî¿ àêòèâíîñò³ íà äåïðåñ³þ, òðèâîãó 
òà ÿê³ñòü æèòòÿ â ä³òåé ³ç õàð÷îâîþ àëåðã³ºþ

Резюме. Актуальність. Харчова алергія є хронічним захво-

рюванням, її поширеність в Азії становить 3,4–11,1 %. Через 

обмежену доступність етіотропного лікування основним ме-

тодом залишається уникнення алергенів. Це може призводи-

ти до обмежень і порушення активності дітей та їхніх родин, 

спричиняючи психосоціальні проблеми в усіх. Матеріали 
та методи. Проведено обсерваційне поперечне дослідження 

за участю дітей віком 7–17 років із харчовою алергією, яких 

спостерігали в педіатричній алергологічній клініці медично-

го закладу Dr. Soetomo General Hospital (Сурабая, Індонезія). 

Кожен учасник заповнив опитувальники PedsQL, RCADS 

та FAIS. Для оцінки впливу змінних проведено логістич-

ний регресійний аналіз з використанням програми SPSS 

(версія 23.0); значущими вважали результати при p < 0,05. 

 Результати. Загалом у дослідженні взяли участь 65 респон-

дентів. Чотирнадцять пацієнтів (21,5 %) зазнали порушень у 

повсякденній сімейній активності. Результати логістичного 

регресійного аналізу зв’язку між щоденними сімейними зай-

няттями, депресією і тривогою були статистично вірогідні: 

p = 0,00 для депресії та тривоги. Аналіз також продемонстру-

вав, що повсякденна сімейна активність і тривога мали ста-

тистично значущий вплив на якість життя (p = 0,00 та 0,01 

відповідно), тоді як вплив депресії був незначним (p = 1,234). 

Висновки. Повсякденна сімейна активність вірогідно впли-

ває на депресію, тривогу та якість життя в дітей із харчовою 

алергією.

Ключові слова: харчова алергія; депресія; тривога; якість 

життя
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Introduction
Tuberculosis (TB) continues to be a significant global 

health issue, with approximately 1.1 million adolescents 

contracting TB annually and over 200,000 fatalities [1]. Dis-

seminated TB, characterized by the involvement of at least 

two non-contiguous sites, occurs in 2–10 % of TB cases and 

substantially increases morbidity and mortality, particularly 

when the central nervous system is affected [2]. Adolescents 

are at heightened risk due to increased mobility, social in-

teractions, and developmental factors that facilitate disease 

transmission and progression [3]. Tuberculosis preventive 

treatment (TPT), especially isoniazid preventive therapy, 

has been shown to reduce the risk of TB disease by 60–90 % 

among close contacts [4]. Despite this evidence, the global 
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implementation of TPT remains inadequate [5]. The Bacil-

lus Calmette-Guérin (BCG) vaccination provides 73–77 % 

protection against severe forms of TB, including miliary TB 

and TB meningitis [6]. Malnutrition and incomplete immu-

nization are recognized risk factors for severe TB, as they 

impair cell-mediated immunity, which is crucial for con-

taining Mycobacterium tuberculosis infection [7].

Case report
An 11-year-old girl was admitted with a 3-day history of 

decreased consciousness, preceded by a week of intermit-

tent fever (up to 39 °C), persistent cough, weight loss, and 

increasing lethargy. She had been hospitalized six weeks ear-

lier for similar complaints and had briefly initiated anti-TB 
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Disseminated tuberculosis with central nervous system 
involvement in an adolescent: the consequences 

of missed preventive therapy and absent immunization

Abstract. Adolescents are particularly susceptible to tuberculosis, especially severe manifestations such as disseminated 

tuberculosis with central nervous system involvement. This case study illustrates the repercussions of neglected preventive 

measures, specifically the lack of immunization and tuberculosis preventive therapy, in an adolescent with confirmed 

household tuberculosis exposure. An 11-year-old female presented with decreased consciousness, prolonged fever, 

chronic cough, and significant weight loss. She had not received childhood immunizations and resided in a densely 

populated household with known tuberculosis exposure. Upon admission, she exhibited moderate illness with signs of 

meningeal irritation, moderate malnutrition, and a Glasgow Coma Scale score of E2V2M4. Neuroimaging revealed 

multiple intracranial tuberculomas, basal meningeal enhancement, brain edema, and communicating hydrocephalus. 

A chest X-ray indicated bilateral infiltrates. GeneXpert MTB/RIF testing of cerebrospinal fluid and gastric aspirate 

confirmed rifampicin-sensitive Mycobacterium tuberculosis. This case underscores the severe outcomes of disseminated 

tuberculosis with central nervous system involvement in the absence of preventive strategies. Both isoniazid preventive 

therapy, which has been shown to reduce tuberculosis risk by 60–90 %, and Bacillus Calmette-Guérin vaccination, 

which provides 70–80 % protection against severe tuberculosis, were missed opportunities that could have altered disease 

progression. Preventive interventions such as immunization and tuberculosis preventive therapy must be prioritized in 

high-risk pediatric populations, particularly among tuberculosis contacts. Early implementation may significantly reduce 

tuberculosis-related morbidity and mortality, especially in resource-limited settings.

Keywords: disseminated tuberculosis; central nervous system; adolescent; immunization tuberculosis prevention
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therapy, which the family had prematurely discontinued. 

According to her mother, she had never received any im-

munizations, with no documentation of vaccination at birth 

or during school years, including no BCG vaccination. The 

parents did not consider immunization important, resulting 

in none of their children being vaccinated. Anthropometric 

assessment revealed moderate malnutrition, with weight-

for-age below the 5th percentile, height-for-age between 

the 5th and 10th percentiles, and a percentage of ideal body 

weight at 72.8 % based on 2000 CDC growth charts. The 

girl lived in a small, crowded household and came from a 

low socioeconomic background. She had close contact with 

an older sibling with bacteriologically confirmed pulmonary 

and CNS TB undergoing treatment.

On admission, she was febrile (38.9 °C) with a Glasgow 

Coma Scale (GCS) of E2V2M4. Neurological examina-

tion showed signs of meningeal irritation, including neck 

stiffness, a positive Babinski sign, and clonus. Chest aus-

cultation revealed bilateral coarse crackles. Laboratory fin-

dings showed hemoglobin of 11.4 g/dL, leukocyte count of 

9,110/μL, MCV 70.8 fL, MCH 20.5 pg, platelet count 

441,000/μL, and an elevated CRP of 45.2 mg/L. Electro-

lyte levels were normal, while liver and renal function were 

within normal limits. HIV testing was non-reactive. Chest 

radiography demonstrated bilateral pulmonary infiltrates 

and hilar lymphadenopathy (Fig. 1).

A brain contrast-enhanced CT scan revealed multiple 

ring-enhancing lesions in the left parietal lobe and midbrain 

(largest measuring 1.65 × 0.96 × 0.87 cm), surrounding vaso-

genic edema, basal meningeal enhancement, and dilation of 

the ventricles, indicating communicating hydrocephalus. To 

manage the cerebral edema, intravenous mannitol was ad-

ministered, starting with a loading dose of 100 mL followed 

by maintenance doses of 50 mL every 6 hours for five days. 

Ophthalmologic examination revealed papilledema, further 

supporting the presence of raised intracranial pressure due 

to brain edema.

Cerebrospinal fluid analysis revealed elevated protein 

(97.5 mg/dL), low glucose (44 mg/dL), mononuclear cell pre-

dominance (57.7 %), and lymphocytic pleocytosis. Cerebro-

spinal fluid GeneXpert MTB/RIF confirmed the presence of 

Mycobacterium tuberculosis sensitive to rifampicin, and similar 

results were obtained from gastric aspirate samples. Based on 

these findings, a diagnosis of disseminated TB comprising pul-

monary TB, tuberculoma, and tuberculous meningoencepha-

litis with brain edema and hydrocephalus was made.

On the second day of hospitalization, the patient un-

derwent an urgent ventriculoperitoneal shunt placement to 

relieve intracranial pressure. Postoperatively, she remained 

unconscious and was transferred to the intensive care unit 

under mechanical ventilation, with GCS E2VxM4. Manni-

tol was administered (loading dose of 100 mL followed by 

50 mL every 6 hours for 5 days) to manage cerebral edema. 

The patient was started on a child-dose fixed-dose combina-

tion anti-tuberculosis regimen (2RHZE/10HR), with addi-

tional ethambutol 400 mg and oral prednisone 2 mg/kg/day 

(tapered over 6–8 weeks), based on the World Health Orga-

nization guidelines for the management of pediatric tuber-

culosis involving the central nervous system. On the fourth 

day, she was successfully extubated and gradually weaned off 

oxygen. The patient was monitored for neurological signs, 

fluid and electrolyte balance, nutritional intake, and drug 

tolerance. She remained with a GCS of E2V3M4 during 

days 4 to 8, requiring nasogastric tube feeding with a total 

energy intake of 1700 kcal/day using pediatric enteral for-

mula. The girl transferred to the high care unit and then to 

the low care unit as her clinical status stabilized.

Throughout hospitalization, the patient’s nutritional 

management was re-evaluated based on Recommended Di-

etary Allowance by height age (9 years), with an actual body 

weight of 21 kg and ideal body weight of 28 kg. Due to on-

going impaired consciousness, oral intake was not possible, 

and nasogastric tube feeding was maintained. The patient 

remained moderately ill with slow improvement in alertness. 

Plans for medical rehabilitation were made to address the 

risk of neurological sequelae. The family received compre-

hensive counseling on the critical importance of treatment 

adherence, especially considering the previous history of 

therapy interruption. They were also educated on household 

TB transmission dynamics and the necessity of identifying 

the index case. Given the diagnosis of grade 3 tuberculous 

meningoencephalitis, the prognosis was explained as guar-

ded, with a high risk for long-term disability.

Discussion
This case exemplifies disseminated tuberculosis with cen-

tral nervous system involvement in a high-risk adolescent. 

The patient presented in Medical Research Council stage III 

TB meningitis, which is associated with mortality rates of up 

to 50 % despite optimal therapy [1]. The Gene Xpert MTB/

RIF assay facilitated rapid diagnosis, demonstrating a sensi-

tivity of 50–80 % for cerebrospinal fluid TB detection and a 

specificity exceeding 95 % [2]. The progression from pulmo-

nary to disseminated disease underscores critical pathways 

in TB pathogenesis. Hematogenous dissemination occurs 

via lymphatic and vascular channels, facilitated by bacte-

rial virulence factors such as the ESX-1 secretion system [8]. 

Adolescents possess unique immunological vulnerabilities, 

particularly when compounded by malnutrition and the ab-

Figure 1. The anteroposterior chest radiography 

showed infiltrates and bilateral hilar 

lymphadenopathy
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sence of BCG vaccination [3]. Moderate-to-severe malnu-

trition increases the risk of mycobacterial dissemination by 

2.8-fold compared to well-nourished individuals [7].

This case represents a critical missed opportunity for TB 

prevention. As a household contact of active TB, the patient 

should have received TPT in accordance with the World 

Health Organization guidelines [5]. TPT reduces TB inci-

dence by 84 % in adolescent contacts [9]. Despite compel-

ling evidence, TPT implementation remains suboptimal 

due to inadequate contact tracing, resource constraints, and 

adherence challenges [5]. The absence of BCG vaccination 

likely contributed to the development of severe disease. BCG 

provides significant protection against miliary TB and TB 

meningitis, with a protective efficacy of 73–77 % [6]. While 

protection may wane over time, some immunity persists into 

adolescence through the priming of mycobacterium-specific 

T cells. Management required a multidisciplinary approach, 

including standard anti-TB therapy, adjunctive corticoste-

roids, neurosurgical intervention for hydrocephalus, and 

nutritional rehabilitation. Corticosteroids reduce inflamma-

tion-induced complications, while early ventriculoperitoneal 

shunting improves outcomes in cases of communicating hy-

drocephalus [10]. Nutritional support with adequate caloric 

intake and micronutrient supplementation is essential for 

recovery.

Conclusions
This case illustrates the complexity of managing dis-

seminated TB with CNS involvement in an undernou rished, 

unvaccinated adolescent. It highlights critical missed oppor-

tunities for tuberculosis prevention through TPT and BCG 

vaccination. Early diagnosis, prompt the rapy, nutritional 

support, and neurosurgical intervention were essential for 

recovery. The case underscores the need for comprehensive 

TB control strategies, including contact investigation, pre-

ventive therapy, immunization, and family education to pre-

vent severe disease progression in vulnerable populations.
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Figure 2. The contrast-enhanced head CT scan showed dilation of all the ventricles (right, left, third, and 

fourth), a lesion in the left parietal lobe cortical-subcortical region (0.84 × 1.1 × 0.88 cm, ~ 0.81 cm3) 

with extensive surrounding edema, a lesion in the left midbrain (1.65 × 0.96 × 0.87 cm, ~ 1.38 cm3), 

leptomeningeal enhancement
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Резюме. Підлітки вразливі до туберкульозу, особливо його 

тяжких форм, як-от дисемінований туберкульоз з ураженням 

центральної нервової системи. Це клінічне спостереження 

ілюструє наслідки нехтування профілактичними заходами, 

зокрема імунізацією та профілактичною терапією, у підлітка з 

підтвердженим контактом із хворим на туберкульоз у побуті. В 

11-річної дівчинки спостерігалися зниження свідомості, три-

вала лихоманка, хронічний кашель і значна втрата маси тіла. 

Вона не отримувала щеплень у дитинстві та проживала в пе-

ренаселеному помешканні із хворим на туберкульоз. При гос-

піталізації стан пацієнтки був середньої тяжкості, з ознаками 

подразнення мозкових оболонок, помірним недоїданням та 

оцінкою за шкалою коми Глазго E2V2M4. Нейровізуалізація 

виявила множинні внутрішньочерепні туберкульоми, базаль-

не посилення мозкових оболонок, набряк мозку та поєднану 

гідроцефалію, а рентгенографія органів грудної клітки — дво-

сторонні інфільтрати. Дослідження спинномозкової рідини 

й шлункового аспірату методом GeneXpert MTB/RIF під-

твердило наявність чутливого до рифампіцину Mycobacterium 

tuberculosis. Цей випадок підкреслює серйозні наслідки дисе-

мінованого туберкульозу з ураженням центральної нервової 

системи за відсутності профілактики. Профілактична терапія 

ізоніазидом, що знижує ризик туберкульозу на 60–90 %, та 

вакцинація БЦЖ, яка забезпечує 70–80% захист від тяжких 

форм туберкульозу, були втраченими можливостями, що мо-

гли змінити перебіг хвороби. Профілактичні втручання, як-

от імунізація та профілактична терапія туберкульозу, мають 

бути пріоритетними в дітей із групи високого ризику, осо-

бливо тих, які контактують із хворими на туберкульоз. Раннє 

впровадження таких заходів може суттєво знизити захворю-

ваність і смертність, пов’язані з туберкульозом, особливо в 

умовах обмежених ресурсів.

Ключові слова: дисемінований туберкульоз; центральна не-

рвова система; підліток; імунізація; профілактика туберкульозу
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Introduction
Con genital heart disease (CHD) is the most common 

congenital anomaly in newborns [1]. Advances in medical 

treatment, surgical techniques and intensive postoperative 

care have reduced the mortality rate of pediatric patients with 

CHD and increased their life expectancy [2, 3]. Dia gnostic 

procedures, medical treatment, surgery and hospitalization 

experienced by pediatric patients with CHD may impact their 

psychosocial development, resulting in changes in behavior 

and emotions [4, 5]. A n increased prevalence of psychiatric 

illness, behavioral disorders in children with severe CHD, 

and various psychological disorders were noted when they 

were grown up [6]. About a quarter of children with CHD 

aged 6–18 years have significant behavioral problems [7].

The Pediatric Symptom Checklist-17 (PSC-17) is a 

screening instrument for early detection of emotional and 

behavioral disorders in children. It contains a short ques-

tionnaire with 17 questions divided into 3 subscales, namely 

internalizing, externalizing and attention. PSC-17 has been 

validated to measure behavioral disorders [8].
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Evaluating the behavioral problems of pediatric patients 

with chronic diseases, especially CHD, needs attention as 

part of efforts to improve their well-being.

The purpose. To evaluate the prevalence and factors as-

sociated with behavioral problems in pediatric patients with 

CHD.

Materials and methods
This research uses an analytical observational design with 

a cross-sectional approach. The study was conducted at the 

Pediatric Inpatient and Outpatient Units of Dr. Soetomo 

General Hospital, Surabaya, Indonesia. The study popula-

tion included pediatric patients diagnosed with congeni-

tal heart disease. Samples were selected based on inclusion 

and exclusion criteria, using a consecutive sampling method 

during the study period from July to October 2024. The in-

clusion criteria were: 1) age of 4 to 17 years; 2) diagnosis of 

congenital heart disease; 3) obtained written informed con-

sent from parents or legal guardians after receiving a full 

explanation of the study. Meanwhile, the exclusion criteria 
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Internalizing behavioral problems in pediatric patients 
with congenital heart disease

Abstract. Background. Congenital heart disease (CHD) is the most common congenital anomaly in newborns. 

Advances in medical and surgical care have improved survival rates, but children with CHD remain vulnerable to 

psychosocial and behavioral problems. The purpose was to evaluate the prevalence and factors associated with behavioral 

problems in pediatric patients with CHD. Materials and methods. A cross-sectional analytical study was conducted at 

Dr. Soetomo General Hospital, Surabaya, from July to October 2024. Pediatric patients aged 4–17 years with CHD were 

assessed using the Pediatric Symptom Checklist-17 (PSC-17). Differences in behavioral problems between acyanotic 

and cyanotic CHD groups were analyzed, and associated risk factors were identified through logistic regression analysis. 
Results. Among the 101 participants, 30 (29.7 %) had positive PSC-17 scores, with internalizing problems being the most 

common (22 subjects, 77.3 %). A significant difference in internalizing scores was found between acyanotic and cyanotic 

CHD groups (p = 0.036). No significant differences were observed in attention, externalizing, or mixed subscales. Younger 

age (< 10 years) in acyanotic CHD and male gender, lower parental education, and working mothers in cyanotic CHD 

were identified as significant risk factors for internalizing behavioral problems. Conclusions. Internalizing behavioral 

problems are prevalent among pediatric CHD patients, with significant differences between acyanotic and cyanotic CHD.

Keywords: congenital heart disease; internalizing behavioral problems; Pediatric Symptom Checklist-17; psychosocial 

development; risk factors
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were: 1) refusal by parents or guardians to participate in the 

study; 2) inability of parents or guardians to communicate 

in Indonesian, making it impossible to conduct interviews; 

3) syndromic disorders or other congenital conditions such 

as cerebral palsy, Down syndrome, or intellectual disabilities.

Primary data collection was conducted over a four-

month period. Each participant completed a demographic 

data form. The PSC-17 was used to assess behavioral, psy-

chosocial, and emotional functioning. Scores were calcu-

lated for internalizing, externalizing, attention, and mixed 

domains. Based on these scores, the presence of behavioral, 

psychosocial, and emotional risk was determined.

Descriptive statistics, including frequencies, means, 

and standard deviations, were used to summarize the data. 

Group comparisons were conducted with the Mann-Whit-

ney U test. To assess factors that influenced behavioral 

problems, binary logistic regression analysis was performed. 

A p-value of less than 0.05 was considered statistically sig-

nificant. All analyses were conducted using SPSS software 

version 20. This research has received a certificate of ethi-

cal suitability from the Health Research Ethics Committee 

of RSUD Dr. Soetomo, Surabaya, with ethical certificate 

number 0987/KEPK/V/2024.

Results
There were 101 subjects participated in this study. 

 Table 1 showed the characteristics of the patients. Most of 

them were female (66.3 %) with an average age of 9.1 ± 4.0 

years. Subject’s mothers are mainly housewives (59.4 %) 

with most of them having the latest high school education 

(48.5 %). Meanwhile, the majority of the subjects’ fathers 

were freelanced (62.4 %) with irregular income and most of 

them having the latest high school education (49.5 %).

There were 58 patients (57.4 %) with acyanotic CHD, 

with the most common diagnosis being patent ductus arte-

riosus in  19 children (32.8 %), followed by ventricular septal 

defect in 18 (31 %), then atrial septal defect in 13 (22.4 %). 

Meanwhile, 43 subjects (42.6 %) had cyanotic CHD. In this 

group, 21 children (48.8 %) were diagnosed with tetralogy 

of Fallot.

The study revealed that there were 30 subjects with posi-

tive PSC scores (at risk of behavioral disorders), with details 

of internalizing disorders in 22 of them, attention in 3, ex-

ternalizing in 3, and mixed in 2 cases. The Mann-Whitney 

test was used to assess differences between PSC-17 scores 

based on acyanotic and cyanotic congenital heart disease 

(Table 2). According to its results, p-value was 0.036 on the 

internalizing subscale. Therefore, it can be concluded that 

there is a difference in the internalizing domain score be-

tween the acyanotic and cyanotic congenital heart disease 

groups, while the attention, externalizing, and mixed sub-

scales did not show significant differences (p > 0.05).

This study also evaluates factors affecting internalizing 

behavioral problems among children with CHD (Table 3). 

In the acyanotic group, the younger age (< 10 years old) had 

a significant 17.5 times risk of internalizing behavioral prob-

lems compared to patients aged > 10 years (p = 0.001). In 

the cyanotic group, males are significantly 3.5 times at risk 

of internalizing behavioral problems compared to females. 

Fathers and mothers with primary education were signifi-

cantly 3.87–4.28 times more likely to have children with 

internalizing disorders than mothers with higher education 

(p < 0.05). In addition, working mothers were significantly 

6.5 times more likely than housewives to have children with 

internalizing behavioral problems.

Table 1. Characteristics of the subjects

Characteristic Frequency (n, %)

Sex

Male 34 (33.7)

Female 67 (66.3)

Mother’s occupation

Housewife 60 (59.4)

Midwife 1 (1)

Teacher 4 (4)

Self-employed 14 (13.9)

Private employee 3 (3)

Freelance 15 (14.9)

Farmer 2 (2)

Civil servant 2 (2)

Mother’s education

Elementary 12 (11.9)

Junior high 27 (26.7)

Senior high 49 (48.5)

Diploma 6 (5.9)

Bachelor’s degree 7 (6.9)

Father’s occupation

Private employee 17 (16.8)

Freelance 63 (62.4)

Self-employed 13 (12.9)

Farmer 6 (5.9)

Civil servant 2 (2)

Father’s education

Elementary 16 (15.8)

Junior high 23 (22.8)

Senior high 50 (49.5)

Diploma 5 (5)

Bachelor’s degree 7 (6.9)

Birth history

Premature 6 (5.9)

Term 95 (94)

Low birth weight (< 2,500 g) 11 (10.9)

Age (mean ± SD, years)

Subjects 9.1 ± 4.0

Mother 37.1 ± 8.2

Father 40.4 ± 10.1

Mother’s age at pregnancy 28.50 ± 6.38
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Discussion
This study revealed that there were 30 subjects with posi-

tive PSC-17 scores (at risk of behavioral disorders), with 

details of internalizing disorders in 22 of them, attentional 

in 3, externalizing in 3, and mixed in 2. Internali zing be-

havioral problems were the most common. Moreover, 

there is a difference in the internalizing subscale score be-

tween the acyanotic and cyanotic congenital heart disease 

groups (p = 0.036), while the attention, externalizing, and 

mixed scales did not show significant differences (p > 0.05) 

 (Table 2). Internalizing problems in patients with CHD 

such as emotional problems and relationships with peers are 

the most frequent behavioral disorders [9]. Another study 

in line with this study states that there are significant dif-

ferences in behavioral problems in acyanotic and cyanotic 

CHD, especially on the internalizing subscale (p < 0.01) 

[10]. Meanwhile, another research suggested that the 

physio logy of acyanotic and cyanotic CHD did not affect 

the PSC-17 score (p > 0.05) [11]. Previous studies also have 

shown that compared to acyanotic CHD, cyanotic CHD 

is associated with a significantly 2.5-fold increased risk of 

behavioral problems, especially internalizing disorders [12]. 

A meta-analysis study involving patients aged 6–18 years 

demonstrated that 25 % of children and adolescents with 

CHD had significant behavioral problems, with a combined 

prevalence of internalizing over the externalizing disorders 

[7]. Moreover, other study mentioned that pediatric patients 

with CHD have slightly more internalizing behavioral prob-

lems (anxiety, depression, panic disorder, and post-trauma-

tic stress disorder) than healthy children [13].

This study evaluates factors affecting internalizing beha-

vioral problems among pediatric patients with CHD. It re-

vealed that in the acyanotic CHD group, participants of 

younger age were significantly more likely to have internali-

zing behavioral problems compared to patients in their teens. 

Meanwhile, among cyanotic patients, adolescents were more 

likely to have internalizing disorders than youn ger children, 

but this was not significant. A previous systematic review sug-

gested that young CHD patients are at risk of emotional, social 

and behavioral developmental disorders. These findings indi-

cate a high prevalence but low severity [5]. Other study men-

tioned that adolescents with CHD were significantly more 

likely (5–6 times) to have psychiatric disorders, especially 

anxiety ones such as separation anxiety or social anxiety, com-

pared to the normal population [14]. Overprotective parenting 

style in patients with CHD may be a possible risk factor for in-

ternalizing problems. It has also been suggested that hormonal 

and brain changes during adolescence trigger the expression 

of genetic vulnerabilities, which, combined with stressful ill-

nesses, can increase internalizing behavioral problems [9]. 

Moreover, adolescence is a dynamic phase of growth and de-

velopment in an indivi dual’s life. It is a transition period from 

childhood to adulthood characterized by accelerated physi-

cal, mental, emotional and social development. During this 

period, people may experience various forms of psychosocial, 

behavioral, mental and emotional problems [16].

Table 2. PSC-17 score in children with acyanotic and cyanotic congenital heart disease

Behavioral disorder Acyanotic CHD Cyanotic CHD P-value

Internalizing (n = 22) 6.00 ± 1.25 5 0.036*

Attention (n = 3) 7 8 0.157

Externalizing (n = 3) 9.50 ± 3.53 7 0.480

Mixed (internalizing and externalizing) (n = 2) 16 14 0.317

Note: * — significant result (p < 0.05).

Table 3. Factors affecting internalizing behavioral problems in pediatric patients 

with congenital heart disease

Variable

Acyanotic CHD Cyanotic CHD

OR
95% CI 

(lower-upper)
P-value OR

95% CI 

(lower-upper)
P-value

Boys 3.5 0.696–17.5 0.128 3.5 1.15–10.63 0.027*

Age < 10 years 17.5 3.4–88.945 0.001* – – –

Adolescent  10 years – – – 3 0.812–11.0 0.099

Mother with primary education 0.4 0.044–3.614 0.415 4.286 1.882–9.757 0.001*

Father with primary education – – – 3.87 1.781–8.430 0.001*

Working mothers 0.747 0.224–2.493 0.635 6.5 1.467–28.8 0.014*

Fixed-income father – – – 6 0.722–49.8 0.097

High risk age of pregnancy 0.44 0.116–1.6 0.227 5 0.584–42.797 0.142

Low birth weight 1.6 0.31–8.7 0.558 1 0.141–7 1

Experienced catheterization and/or 

surgery
1.154 0.259–5.145 0.851 0.727 0.126–4.194 0.722

Notes: OR — odds ratio; CI — confidence interval; * — significant result (p < 0.05).
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This study revealed that in cyanotic CHD, primary-edu-

cated fathers and mothers were significantly more likely to 

have children with internalizing disorders than parents with 

higher education. Meanwhile, among patients with acya-

notic CHD, mothers with primary education had a lower 

risk of having children with internalizing disorders, but 

this result was not significant. This is in line with the pre-

vious study stating that higher parental education is asso-

ciated with lower risk of child internalizing problems [10]. 

 However, parenting styles influenced by parental education 

can significantly impact children’s emotional and behavio-

ral problems [16]. Higher parenting stress was significantly 

associated with a higher risk of internalizing problems. 

Lower parental education levels are often associated with 

increased parenting stress and maladaptive parenting styles. 

In addition, parents of cyanotic CHD patients are said to 

have greater levels of stress compared to parents of acyanotic 

CHD children, resulting in a greater risk of child interna-

lizing disorders [10].

In this study, the majority of the patients’ mothers were 

housewives. In the cyanotic group, working mothers were at 

significantly greater risk of having children with internali-

zing disorders, while in the acyanotic group, they were at less 

risk, but this was not significant. Parents’ occupation is also 

part of the family’s socioeconomic status. Previous research 

states that inequality in socioeconomic status will have an 

impact on the health outcomes of CHD patients, including 

mental health problems [17]. Previous study suggests that 

higher family income is associated with lower risk of child 

internalizing problems. However, it is also mentioned that 

economic status is not the main factor in internalizing di s-

orders, parental stress also plays a role [10].

Conclusions
This study reveals that internalizing behavioral prob-

lems are the most frequent psychological disorders in chil-

dren with congenital heart disease, with notable differences 

between acyanotic and cyanotic groups. Younger age in the 

acyanotic CHD group, as well as male gender, lower parental 

education levels, and maternal employment in the cyanotic 

CHD group, were found to be significant risk factors asso-

ciated with internalizing behavioral issues. These fin dings 

emphasize the need for comprehensive psychosocial assess-

ments as part of routine care for pediatric CHD patients to 

enhance their psychosocial well-being and quality of life.

References
1. Fahed AC, Gelb BD, Seidman JG. Genetics of congenital heart 

disease: the glass half empty. Circ Res. 2013;112:707-720. doi: 10.1161/

circresaha.112.300853.

2. Amedro P, Gavotto A, Guillaumont S, et al. Cardiopulmonary 

fitness in children with congenital heart diseases versus healthy children. 

Heart. 2018;104:1026-1036.

3. Spector LG, Menk JS, Knight JH, et al. Trends in long-term mor-

tality after congenital heart surgery. J Am Coll Cardiol. 2018;71(21):2434-

2446. doi: 10.1016/j.jacc.2018.03.491.

4. Dahlawi N, Milnes LJ, Swallow V. Behaviour and emotions of 

children and young people with congenital heart disease: a literature re-

view. J Child Health Care. 2020;24:317-332.

5. Clancy T, Jordan B, de Weerth C, et al. Early emotional, beha-

vioural and social development of infants and young children with con-

genital heart disease: a systematic review. J Clin Psychol Med Settings. 

2020;27:686-703.

6. Latal B, Helfricht S, Fischer JE, et al. Psychological adjust-

ment and quality of life in children and adolescents following open-heart 

surgery for congenital heart disease: a systematic review. BMC Pediatr. 

2009;9:6-10.

7. Abda A, Bolduc ME, Tsimicalis A, et al. Psychosocial outcomes of 

children and adolescents with severe congenital heart defect: a systematic 

review and meta-analysis. J Pediatr Psychol. 2019;44:463-477.

8. Irwanto, Melani N, Ikhtiar I, et al. Internal reliability and va-

lidity of Pediatric Symptom Checklist-17 Indonesian version for beha-

vioral problem identification in adolescent population. Sapporo Med J. 

2020;54:1-11.

9. Karsdorp PA, Everaerd W, Kindt M, et al. Psychological and 

cognitive functioning in children and adolescents with congenital heart di-

sease: a meta-analysis. J Pediatr Psychol. 2007;32:527-541.

10. Chang LY, Chiu SN, Wang CC, et al. Parenting stress medi-

ates the association between cyanotic congenital heart disease and inter-

nalising problems in children and adolescents. Eur J Cardiovasc Nurs. 

2020;19:301-309.

11. Struemph KL, Barhight LR, Thacker D, et al. Systematic psy-

chosocial screening in a paediatric cardiology clinic: clinical utility of the 

Pediatric Symptom Checklist 17. Cardiol Young. 2016;26:1130-1136.

12. Ozmen A, Terlemez S, Tunaoglu FS, et al. Evaluation of neuro-

development and factors affecting it in children with acyanotic congenital 

cardiac disease. Iran J Pediatr. 2016;26:e3278. doi: 10.5812/ijp.3278.

13. Finkel GG, Sun LS, Jackson WM. Children with congenital heart 

disease show increased behavioral problems compared to healthy peers: a 

systematic review and meta-analysis. Pediatr Cardiol. 2023;44:116-123.

14. DeMaso DR, Calderon J, Taylor GA, et al. Psychiatric disorders 

in adolescents with single ventricle congenital heart disease. Pediatrics. 

2017;139:e20162241. doi: 10.1542/peds.2016-2241.

15. Eijgermans DGM, Fang Y, Jansen DEMC, et al. Individual and 

contextual determinants of children’s and adolescents’ mental health care 

use: a systematic review. Child Youth Serv Rev. 2021;131:106288. doi: 

10.1016/j.childyouth.2021.106288.

16. Hsiao LC, Chiu SN, Chang LY, et al. Patterns and correlates of 

changes in emotional and behavioral problems among children with con-

genital heart disease. J Dev Behav Pediatr. 2022;43:E399-E406.

17. Amini-Rarani M, Vahedi S, Borjali M, et al. Socioeconomic 

inequality in congenital heart diseases in Iran. Int J Equity Health. 

2021;20:160. doi: 10.1186/s12939-021-01591-3.

Received 10.04.2025
Revised 12.05.2025

Accepted 20.05.2025 

Information about authors
Siti Annisa Dewi Rani, MD, Department of Child Health, Faculty of Medicine, Universitas Airlangga, Surabaya, Indonesia; e-mail: siti.annisa.dewi-2020@fk.unair.ac.id; https://orcid.org/0000-0002-3249-9403

Irwanto, MD, Professor, Department of Child Health, Faculty of Medicine Universitas Airlangga, Surabaya , Indonesia; e-mail: irwanto@fk.unair.ac.id; https://orcid.org/0000-0002-7573-8793

Taufi q Hidayat, MD, Pediatric Cardiology Consultant, Department of Child Health, Faculty of Medicine Universitas Airlangga, Surabaya, Indonesia; e-mail: taufi q-h@fk.unair.ac.id; 

https://orcid.org/0009-0003-1941-2566

Confl icts of interests. Authors declare the absence of any confl icts of interests and own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of the manuscript.



55www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 20, № 4, 2025

Оригінальні дослідження / Original Researches
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Ïîâåä³íêîâ³ ðîçëàäè ³íòåðíàë³çàö³¿ â ä³òåé ³ç âðîäæåíèìè âàäàìè ñåðöÿ
Резюме. Актуальність. Вроджені вади серця (ВВС) є най-

поширенішою вродженою аномалією в новонароджених. 

Досягнення в медицині та хірургічному лікуванні покращи-

ли рівень виживаності, але діти з ВВС залишаються вразли-

вими до психосоціальних та поведінкових порушень. Мета: 
оцінити поширеність та фактори, пов’язані з поведінкови-

ми проблемами в дітей із ВВС. Матеріали та  методи. Попе-

речне аналітичне дослідження було проведено в медичному 

закладі Dr. Soetomo General Hospital (Сурабая, Індонезія) з 

липня по жовтень 2024 року. Дітей віком 4–17 років із ВВС 

обстежували за шкалою Тhe Pediatric Symptom Checklist-17 

(PSC-17). Було розглянуто відмінності поведінкових про-

блем між групами аціанотичних та ціанотичних ВВС, а 

також виявлено пов’язані з цим фактори ризику шляхом 

логістичного регресійного аналізу. Результати. Серед 101 

учасника 30 (29,7 %) мали позитивну оцінку за шкалою 

PSC-17, причому проблеми інтерналізації були найпошире-

нішими (22 особи, 77,3 %). Виявлено статистично значущу 

різницю в показниках інтерналізації між пацієнтами з аці-

анотичними й ціанотичними ВВС (p = 0,036). Не спостері-

галося значних відмінностей у підшкалах уваги, екстерна-

лізації або змішаному підтипі. Молодший вік (< 10 років) в 

аціанотичній групі, а також чоловіча стать, нижчий рівень 

освіти батьків і працевлаштованість матері при ціанотичній 

вродженій ваді серця були значущими факторами ризику 

поведінкових проблем інтерналізації. Висновки. Поведін-

кові розлади інтерналізації поширені серед дітей із ВВС, зі 

значними відмінностями між аціанотичною та ціанотич-

ною формами патології.

Ключові слова: вроджені вади серця; поведінкові пробле-

ми інтерналізації; Тhe Pediatric Symptom Checklist-17; психо-

соціальний розвиток; фактори ризику
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Introduction
Malnutrition and tuberculosis (TB) infection in chil-

dren are interrelated global health challenges [1, 2]. In 

2020, infectious diseases, including TB, in conjunction with 

malnutrition accounted for 45 % of the primary causes of 

mortality among children under the age of 5 worldwide. 

According to the World Health Organization (WHO), 1.1 

million children globally were infected with TB that year, 

and TB resulted in 1.5 million fatalities, positioning it as 

the second leading cause of death from infectious diseases, 

surpassed only by COVID-19 [2]. Research conducted on 

both human subjects and experimental animal models has 

demonstrated that malnutrition disrupts the regulation of 
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inflammatory processes. This disruption is characterized 

by an increase in anti-inflammatory cytokines, such as in-

terleukin  (IL)-10, and a decrease in proinflammatory cy-

tokines, including IL-2, IL-6, tumor necrosis factor-alpha 

(TNF-α), and interferon-γ. This imbalance in the inflam-

matory response increases the susceptibility to infections 

in malnourished individuals [1, 3–6]. In the context of TB 

infection, IL-10, the body’s primary anti-inflammatory 

cytokine, can suppress the activation of various proinflam-

matory cytokines, thereby hindering the healing process [4, 

7, 8]. Children experiencing malnutrition require specia-

lized nutritional supplementation, such as food for special 

medical purposes (FSMP), to facilitate growth recovery. 

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.20.4.2025.1852

Azizah Hamida, Nur Aisiyah Widjaja, Retno Asih Setyoningrum
Faculty of Medicine, Universitas Airlangga, Surabaya, Indonesia
Dr. Soetomo General Academic Hospital, Surabaya, Indonesia

The impact of food for special medical purposes 
on interleukin-10, weight-for-age, and length-for-age 
in children aged 1–5 years with underweight, stunting, 

and tuberculosis infection

Abstract. Background. Childhood malnutrition and tuberculosis (TB) form a detrimental cycle affecting global health. 

Nutritional deficiencies compromise immunity and increase TB susceptibility, while TB exacerbates malnutrition through 

increased metabolic demands. This study evaluated the impact of food for special medical purposes (FSMP) on serum 

interleukin-10 (IL-10) levels and growth parameters in children with underweight, stunting, and TB. Materials and 
methods. In this quasi-experimental study, 29 children aged 1–5 years (mean 25.40 ± 11.30 months) with TB and poor 

nutritional status received 400 ml of FSMP (1 kcal/ml) daily for 90 days. Anthropometric measurements, serum IL-10 

levels, and FSMP compliance were assessed. Results. After 90 days of FSMP supplementation, significant improvements 

were observed in growth parameters. Mean weight increased by 0.75 ± 0.25 kg and height by 2.75 ± 0.80 cm (both 

p < 0.001). All standardized growth indicators (WAZ, LAZ, and WLZ) showed statistically significant improvement 

(p < 0.001 for each). Serum IL-10 levels decreased from 425.16 ± 387.92 pg/ml to 272.75 ± 208.64 pg/ml, representing 

a 35.8 % reduction, though not statistically significant (p = 0.441). FSMP compliance progressively increased throughout 

the study: 69.0 % (days 1–30), 82.8 % (days 31–60), and 100 % (days 61–90), demonstrating significant improvement 

(p = 0.007). This pattern suggests increasing acceptance of the supplementation regimen, which likely contributed to 

the observed anthropometric changes. Conclusions. FSMP supplementation improved growth outcomes and increased 

compliance over time but did not significantly reduce IL-10 levels. Further research is needed to explore its immunological 

effects.

Keywords: underweight; stunting; tuberculosis; FSMP; interleukin-10



57www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 20, № 4, 2025

Оригінальні дослідження / Original Researches

FSMP is also expected to enhance immune responses in 

children, whose immunity is compromised due to malnu-

trition [9–11]. The efficacy of nutritional improvement can 

be clinically assessed through changes in anthropometric 

status, while enhancement of the immune response can be 

evaluated by alterations in inflammatory markers, such as a 

reduction in IL-10 levels. However, few studies have inves-

tigated the role of FSMP in promoting growth recovery and 

balancing immune responses in children with growth failure 

and TB infection. This study aimed to evaluate the impact 

of FSMP on growth and weight recovery as well as its role 

in immune response regulation, particularly effect on  IL-10 

levels as an anti-inflammatory cytokine, in malnourished 

children with TB infection.

Materials and methods
Study design

This was a pre-experimental study utilizing a one-group, 

pre-test, post-test design. It was conducted from March 1 to 

September 30, 2023, in Surabaya, Indonesia.

Participants
The study included pediatric patients aged 1–5 years 

with underweight, stunting, and confirmed TB infection. 

Participants were selected from those attending the nutri-

tion and metabolic disease outpatient clinic. Inclusion cri-

teria were weight-for-age (WAZ) and length/height-for-age 

(LAZ) below –2 standard deviations (SD) on the WHO 

growth curve, weight age < height age < chronological age, 

and confirmed TB diagnosis. Exclusion criteria: fluid re-

tention disorders, organomegaly, tumor masses, congenital 

abnormalities, or cerebral palsy based on anamnesis and 

physical examination.

Ethical issues
This study received ethical approval from the Health 

Research Ethics Committee (KEPK), Faculty of Medicine, 

Universitas Airlangga, on October 26, 2023 (No. 62/EC/

KEPK/FKUA/2023). Written informed consent was ob-

tained from all participants’ parents.

Measurements and data collection
Anthropometric measurements (weight-for-age and 

height-for-age) and a 5 ml blood sample for IL-10 analysis 

were collected at baseline. Procedures were carried out by 

a pediatrician specializing in clinical nutrition. Participants 

received FSMP in the form of high-calorie milk at a daily 

dosage of 400 kcal (400 ml) for 90 days. Supplementation 

was provided in phases: an initial 14-day period and follow-

ups, two every 15 days and two additional follow-ups, each 

30 days apart. FSMP was explicitly prescribed for each sub-

ject and provided free of charge. Anthropometric evalua-

tion was conducted at each follow-up, and a second IL-10 

sample was collected at the final visit.

Statistical analysis
Data analysis was performed using SPSS for Windows 

version 24. Descriptive statistics were used to describe de-

mographic and clinical characteristics. Continuous vari-

ables were presented as mean ± SD or median (interquartile 

range), while categorical variables were presented as fre-

quencies and percentages. Homogeneity and normality tests 

were conducted. Paired sample t-test was used for normally 

distributed data, and the Wilcoxon signed-rank test was used 

otherwise. Statistical significance was set at p < 0.05.

Results
The study included 29 participants with a mean age of 

25.40 ± 11.30 months. Females comprised 55 %. The pri-

mary complaint was persistent eating challenges and weight 

issues (31.03 %). One case reported no significant growth, 

while 19 reported constant weight (Table 1).

Analysis of body weight and height measurements 

before, during, and after the intervention revealed sig-

nificant changes. The mean body weight increased from 

9.73 ± 2.10 kg before treatment to 10.48 ± 2.35 kg after 

treatment (p = 0.000). Similarly, the mean height showed a 

significant increase from 80.75 ± 9.41 cm before treatment Table 1. Subject characteristics

Characteristics
Numerical 

data

Age, months, mean ± SD 25.40 ± 11.30

Sex, n (%):

— male;

— female

13 (45)

16 (55)

Chief complaints, n (%):

— persistent challenges with eating 

and ongoing weight issues;

— no significant growth in body weight 

or length/height was observed;

— constant weight

9 (31.03)

1 (3.45)

19 (65.52)

Duration of complaint, 

months

Mean ± SD

2.34 ± 0.93

Gestational age, weeks 38.42 ± 1.69

Birth weight, kg 2.86 ± 0.52

Birth length, cm 48.62 ± 2.56

TB infection, n 29
Figure 1. Variations in growth parameter 

assessments



Том 20, № 4, 2025Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)58

Оригінальні дослідження / Original Researches

to 83.50 ± 8.61 cm after treatment, with a height/length 

gain of 2.75 ± 0.80 cm (p = 0.000) (Fig. 1).

Anthropometric measurements based on the WHO 

2008 curve revealed significant improvements following the 

FSMP intervention. The WAZ measurements increased by 

–1.65 ± 0.75 (p = 0.000), while LAZ showed an increase of 

–1.97 ± 0.73 (p = 0.000). Similarly, WLZ demonstrated a 

significant difference before and after the intervention, with 

an increase of –0.95 ± 0.93 (p = 0.000) (Fig. 2). Analysis of 

the growth curves indicated significant alterations in nutri-

tional status pre- and post-treatment. There was a marked 

reduction in the prevalence of underweight and severely un-

derweight children (p = 0.028) as well as stunted and severe-

ly stunted children (p = 0.009). Additionally, the number of 

wasted and severely wasted children decreased significantly 

(p = 0.000).

Compliance with the FSMP regimen was monitored 

throughout the study period. During the initial phase of 

the intervention (days 1–30), 20 subjects (69.0 %) achieved 

 75 % compliance with the prescribed 400 ml daily FSMP 

consumption, while 9 (31.0 %) children consumed 50–74 % 

of the recommended amount. By the middle phase (days 

31–60), compliance improved, with 24 subjects (82.8 %) 

achieving  75 % consumption and 5 children (17.2 %) con-

suming 50–74 %. During the final phase (days 61–90), all 

29 patients (100 %) reached  75 % compliance with the 

daily FSMP regimen. This progressive improvement in 

compliance rates across the intervention period was statisti-

cally significant (p = 0.007).

Conversely, no significant difference was detec-

ted in the IL-10 levels before and after the intervention 

(425.16 ± 387.92 vs. 272.75 ± 208.64, p = 0.441). Among 

the participants, 10 exhibited a decrease in IL-10 levels, 

whereas 19 showed an increase, with no statistically signifi-

cant difference (p = 0.279) (Table 2).

Discussion
In this study, the use of FSMP was found to enhance 

children’s nutritional status. It provides essential calories 

and proteins, thereby supporting developmental catch-up 

and growth. Additionally, FSMP may elevate IGF-1, a criti-

cal growth factor, potentially resulting in increases in both 

weight and height [11]. Furthermore, FSMP may improve 

nutritional status by reducing IL-10 cytokine levels and in-

creasing micronutrient levels, thus positively influencing 

nutritional markers and inflammatory mediators [12]. The 

findings of this study are consistent with those of previous 

research. A systematic review evaluating the efficacy of 

FSMP in children experiencing or at risk of faltering growth 

analyzed ten randomized controlled trials. It included 1,116 

children with a mean age of 5 years, of whom 585 received 

FSMP for an average duration of 116 days. The results in-

dicated a mean weight gain of 0.4 kg and a height increase 

of 0.3 cm, along with a high compliance rate of 98 %. Ad-

ditionally, the data suggest a potential reduction in infection 

rates [14].

Another study examined the effects of integrating FSMP 

with dietary counseling on nutrient adequacy and dietary 

diversity among Indian picky eaters aged 24–48 months. 

Supplementation resulted in enhanced nutrient adequacy, 

particularly for fat, calcium, vitamin A, vitamin C, and 

thiamine, when compared to the control group. Although 

the dietary diversity scores did not exhibit a significant diffe-

rence, the proportion of children consuming  4 food groups 

daily increased across all groups. Furthermore, the intake of 

fruits, vegetables, and cereals significantly improved from 

the baseline to day 90 [13].

In our study, the subjects demonstrated high compli-

ance with prescribed FSMP. Most of them were able to con-

sume more than 75 % of the formula milk provided from 

the beginning of the intervention, with compliance rates 

impro ving significantly throughout the study period. Ini-

tially, some subjects consumed only 50–74 % of the recom-

mended amount, but by days 61–90, all subjects achieved at 

least 75 % compliance with the FSMP milk regimen. This 

high rate positively correlated with observed improvements 

in children’s nutritional status, including significant in-

creases in weight and height. The study findings suggest that 

strong adherence to nutritional supplement consumption 

is associated with favorable outcomes in children’s growth 

parameters and may contribute to reducing the incidence 

of infection. These results align with previous research de-

monstrating the importance of compliance in supplement 

consumption to improve nutritional status and growth in 

children experiencing malnutrition [14–16].

In the present study, a reduction in IL-10 levels was ob-

served, although this decrease was not statistically signifi-

Figure 2. Alterations in the subjects’ growth 

parameters

Table 2. Changes in IL-10 level

Parameter Numerical data

IL-10 before
Mean ± SD, 

pg/ml

425.16 ± 387.92

IL-10 after 272.75 ± 208.64

Δ IL-10 152.40 ± 350.15

p-value before and after 0.279

Δ IL-10, n:

— decreased;

— increased 

10

19
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cant. IL-10 is known for its role in facilitating macrophage 

deactivation and modulating immune responses, thereby 

aiding in the control of inflammatory reactions and redu-

cing inflammation-related damage. Consequently, IL-10 

is associated with the ability of mycobacteria to evade im-

mune responses and mediate persistent lung infections. 

Previous research has demonstrated that IL-10 expression 

correlated with clinical improvement in patients with TB 

undergoing chemotherapy, with IL-10 levels decreasing 

by day 60 of anti-TB treatment [17]. Other studies have 

established that IL-10 plays a pivotal role in regulating My-

cobacterium tuberculosis infection. Elevated IL-10 levels 

prior to the T cell response can inhibit the growth of Myco-

bacterium tuberculosis. However, during chronic infection, 

increased IL-10 le vels may suppress CD4+ T cell response, 

thereby impairing the migration of CD4+ T cells into the 

lung parenchyma. Consequently, CD4+ T cells affected by 

IL-10 are unable to effectively migrate and control TB in-

fection [18].

The findings of this study differ from those of previ-

ous research. A study conducted in Bangladesh indicated 

that stunted patients exhibited elevated levels of IL-10 and 

other anti-inflammatory mediators, including TNF-α and 

fecal alpha-1-antitrypsin. These mediators decreased fol-

lowing an intervention that involved food supplementation 

[19]. Prior studies have demonstrated that overweight and 

obese children exhibit lower serum IL-10 than their normal-

weight peers. Furthermore, IL-10 levels are inversely related 

to body fat percentage and cholesterol levels and positively 

correlated with systolic blood pressure. Additionally,  IL-10 

has been linked to insulin in overweight and obese indi-

viduals, to anti-inflammatory mediators; patients exhibit 

elevated levels of inflammatory mediators [20]. Another 

study found that malnourished patients faced zinc micro-

nutrient deficiencies along with increased proinflammatory 

cytokines [21]. Another study revealed that a low body mass 

index was associated with elevated levels of Th1 cytokines, 

including interferon-γ, IL-2, and IL-12, as well as Th2 cy-

tokines, such as IL-10, IL-33, and TNF-α [22]. The discre-

pancy between the findings of this study and previous ones 

may stem from genetic factors and the presence of other 

infections. Specifically, the genetic variation of the GCC 

haplotype of IL-10 is known to influence IL-10 levels in 

children, with those carrying this haplotype exhibiting hig-

her IL-10 than others [23]. Furthermore, IL-10 levels can 

be affected by protozoan infections, as they are known to 

increase in malaria and intestinal protozoan infections [24]. 

In this study, no testing was conducted for these infections, 

leading to the suspicion that they could have influenced sta-

tistical outcomes.

This study has several limitations. First, only TB was 

identified as an infection, leaving the possibility that other 

infections influencing IL-10 levels may have been over-

looked. Second, the study population was restricted to chil-

dren aged 1–5 years with underweight nutritional status, 

stunting, and TB infection, which may limit the genera-

lizability of the findings to a broader pediatric population. 

Third, other potential risk factors, such as nutritional status, 

infection history, parental education, and hygiene levels, 

were not evaluated.

Conclusions
Administering FSMP has been shown to enhance WAZ 

and LAZ parameters in underweight and stunted children 

with TB. However, further research is required to explore 

its effects in children over five years of age. Additionally, it 

is essential to identify other risk factors that influence nu-

tritional status and infection, as well as other infections that 

may affect IL-10 levels.
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Âïëèâ õàð÷îâèõ ïðîäóêò³â äëÿ ñïåö³àëüíèõ ìåäè÷íèõ ö³ëåé íà ð³âåíü ³íòåðëåéê³íó-10, 
ñï³ââ³äíîøåííÿ ìàñè ò³ëà é â³êó òà äîâæèíè ò³ëà é â³êó â ä³òåé â³êîì 1–5 ðîê³â 
³ç íåäîñòàòíüîþ ìàñîþ ò³ëà, çàòðèìêîþ ðîñòó ³ òóáåðêóëüîçíîþ ³íôåêö³ºþ

Резюме. Актуальність. Недоїдання і туберкульоз (ТБ) у 

дітей створюють порочне коло, що впливає на глобальне 

здоров’я. Дефіцит поживних речовин знижує імунітет та під-

вищує сприйнятливість до ТБ, тоді як сам ТБ посилює недо-

їдання через метаболічні потреби, що зростають. Мета: оці-

нити вплив харчових продуктів для спеціальних медичних ці-

лей (ХПСМЦ) на рівень інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) у сироватці 

крові та показники росту в дітей із недостатньою масою тіла, 

затримкою росту і ТБ. Матеріали та методи. У цьому квазі-

експериментальному дослідженні 29 дітей віком 1–5 років (у 

середньому 25,40 ± 11,30 місяця) із ТБ та порушеним нутри-

тивним статусом отримували 400 мл ХПСМЦ (1 ккал/мл) 

щодня протягом 90 днів. Були оцінені антропометричні 

параметри, рівень ІЛ-10 у сироватці крові й дотримання 

режиму харчування. Результати. Після 90 днів споживан-

ня ХПСМЦ спостерігалося значне поліпшення показників 

росту. Середня маса тіла збільшилася на 0,75 ± 0,25 кг, а 

зріст — на 2,75 ± 0,80 см (p < 0,001 для обох). Усі стандар-

тизовані показники росту (WAZ, LAZ та WLZ) статистич-

но вірогідно поліпшилися (p < 0,001 для кожного). Рівень 

ІЛ-10 у сироватці крові знизився з 425,16 ± 387,92 пг/мл до 

272,75 ± 208,64 пг/мл (на 35,8 %), однак це не було статис-

тично значущим (p = 0,441). Дотримання прийому ХПСМЦ 

поступово поліпшувалося: 69,0 % (дні 1–30), 82,8 % (дні 

31–60) та 100 % (дні 61–90), що було статистично вірогід-

но (p = 0,007). Ця закономірність свідчить про зростання 

сприйняття призначеного режиму, що, ймовірно, обумови-

ло спостережувані антропометричні зміни. Висновки. За-

стосування ХПСМЦ сприяло поліпшенню показників росту 

та дотримання режиму харчування з часом, але суттєво не 

знизило рівень ІЛ-10. Необхідні подальші дослідження для 

вивчення його імунологічних ефектів.

Ключові слова: недостатня маса тіла; затримка росту; ту-

беркульоз; ХПСМЦ; інтерлейкін-10
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Introduction
Ventricular septal defect (VSD) is a predominant conge-

nital heart defect, representing almost 20–40 % of all cases 

[1–3]. The estimated prevalence of VSD is 5.27/1000 live 

births [4]. Symptoms and therapy are dependent on the size 

of the defect and the age of the patient [5]. Surgical strategy 

has been widely used for the closure procedure and is com-

monly considered the gold standard of treatment for VSD. 

Nevertheless, it is frequently associated with complications, 

such as atrioventricular block (AVB), residual VSD, and neu-

rological complications, as well as longer recovery [5–7].

Transcatheter VSD closure is an alternative that is less 

invasive and relatively faster; however, this method remains 

a challenging procedure due to complications: arrhythmia, 

aortic regurgitation (AR), and tricuspid regurgitation (TR) 

[8]. The incidence of arrhythmia can be affected by the size 

and type of VSD, as well as the surgical method employed for 

closure [9]. The further development of pre-existing aortic 

regurgitation can be prevented through early transcatheter 

VSD closure [10]. Previous studies have considered the Nit-

Occlud Lê VSD Coil device as a potential factor for severe 

tricuspid regurgitation requiring surgical intervention [11]. 

Moreover, prior research has shown that TR coexists with 

AR and happens two years following surgery [10]. Continu-

ous, long-term inquiry is necessary to examine these issues.

The purpose. To determine the prevalence and risk fac-

tors of arrhythmia, aortic and tricuspid regurgitation in chil-

dren with VSD following transcatheter closure.

Materials and methods
Study design and participants

This is an observational analytical study with a cross-

sectional design, involving 45 children with VSD as re-

search subjects who underwent transcatheter closure at the 
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at a rate of 5.27 per 1000 live births. Transcatheter VSD closure is a potentially effective alternative to surgery, considering 
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done to determine the potential risk factors using Statistical Package for the Social Sciences software version 22.0. 

Results. The study involved 45 participants, mainly with normal nutritional status. The most common types of VSD were 

perimembranous and moderate-sized. Most participants didn’t have a history of pulmonary hypertension or heart failure. 

Post-procedure complications were arrhythmia (17.8 %), tricuspid regurgitation (13.3 %), and aortic regurgitation 

(11.1 %). No significant factors were found to increase the risk of complications following the intervention. Conclusions. 
Arr hythmia is the most common complication after VSD transcatheter closure, not influenced by socio-demographic and 

clinical characteristics as potential risk factors. Monitoring and follow-up care are crucial to identify any potential issues 
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Dr. Soetomo General Academic Hospital from January 2017 

to November 2024 and fulfilled the inclusion and exclusion 

criteria. Patients diagnosed with malignancy or severe infec-

tion were excluded. Before the procedure, the legal guardian 

of each subject was provided with a comprehensive explana-

tion of the potential risks associated with data collection and 

completed an informed consent form.

Ethical issues
Ethical approval for this study was obtained from 

the Health Research Ethics Committee (KEPK) of the 

Dr. Soetomo General Academic Hospital with the number 

1150/KEPK/XI/2024.

Measurements and data collection
We obtained the patients’ information from the hospi-

tal’s electronic medical record system, which included their 

catheterization report and date of procedure, age at proce-

dure, gender, nutritional status at procedure, VSD diameter, 

VSD type, occluder size, history of pulmonary hypertension 

and heart failure, and follow-up duration. All subjects had 

electrocardiography and echocardiography examination to 

assess the arrhythmia, aortic, and tricuspid regurgitation 

following the transcatheter procedure.

Statistical analysis
Participants’ characteristic data are presented in fre-

quency, mean, and median. Bivariate analysis was conduct-

ed using chi-square to assess the potential risk factors for 

arrhythmia, aortic, and tricuspid regurgitation, such as age 

at procedure, gender, nutritional status at procedure, type 

and size of VSD, occluder size, history of pulmonary hyper-

tension and heart failure, and follow-up duration. A p-value 

of 0.05 or less was considered significant. The analysis was 

conducted using the Statistical Package for the Social Sci-

ences software version 22.0.

Results
Socio-demographic and clinical characteristics 
of the sample population

The data provided in Table 1 presents a summary of 

characteristics for a sample of 45 children with VSD follo-

wing transcatheter closure (Table 1).

There is a higher prevalence of males (57.8 %) undergo-

ing the procedure compared to females. Most patients are 

under the age of 5 (77.8 %), indicating that transcatheter 

procedures are more common in younger children. The 

mean and median ages suggest that most participants are 

diagnosed and treated early in life. A significant majority 

(55.6 %) of patients had a normal nutritional status at the 

time of the procedure. The perimembranous VSD is the pre-

dominant type (73.3 %). Most patients have moderate-sized 

VSD (66.7 %), only a small percentage have small defects, 

while a significant portion has large defects. This distribu-

tion may influence the complexity and urgency of the pro-

cedures performed. The most frequently used occluder size 

is 8/6 mm (26.7 %) that may reflect the typical sizes of VSD 

treated in this research. A considerable number of patients 

did not have a history of pulmonary hypertension and heart 

failure, indicating that these conditions may not be a com-

Table 1. Distribution of subject characteristics

Characteristics n (%)

Gender

Male 26 (57.8)

Female 19 (42.2)

Age at procedure, years

0–1 16 (35.6)

2–5 19 (42.2)

6–12 9 (20.0)

13–18 1 (2.2)

Mean (months) 51.2

Median (months) 38.6

Nutritional status at procedure

Severely wasted 6 (13.3)

Wasted 12 (26.7)

Normal 25 (55.6)

Overweight 1 (2.2)

Obesity 1 (2.2)

Type of VSD

Perimembranous 33 (73.3)

Muscular 4 (8.9)

Subarterial infundibular 8 (17.8)

Size of VSD, mm

Small (< 5) 4 (8.9)

Moderate (5–10) 30 (66.7)

Large ( 10) 11 (24.4)

Occluder size, mm

5/3 1 (2.2)

6/4 1 (2.2)

7/5 1 (2.2)

8/6 12 (26.7)

9/7 2 (4.4)

10/8 11 (24.4)

12/10 9 (20.0)

14/12 8 (17.8)

History of pulmonary hypertension

Yes 14 (31.1)

No 31 (68.9)

History of heart failure

Yes 11 (24.4)

No 34 (75.6)

Follow-up duration, months

Short term (< 1) 5 (11.1)

Midterm (1–24) 33 (73.3)

Late term (> 24) 7 (15.6)

Mean (months) 16.09
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mon comorbidity in this group. The follow-up duration 

indicates that most patients are monitored in the midterm 

range (73.3 %). This suggests a focus ongoing assessment 

within the first two years post-procedure.

Complications following VSD 
transcatheter closure

The most common post-procedure complications were 

arrhythmia (17.8 %), followed by TR (13.3 %), and AR 

(11.1 %) (Table 2).

Risk factors of complications following VSD 
transcatheter closure

The data provided in Table 3 summarizes the relation-

ship between various characteristics and the occurrence of 

arrhythmia related to VSD post-transcatheter closure.

The data shows that gender may have a potential influ-

ence on arrhythmia occurrence, with females showing a 

higher percentage than males, but the result is not statisti-

cally significant (p = 0.055, OR 0.181, 95% CI: 0.032–

1.025). Other characteristics, such as age, nutritional status, 

type and size of VSD, occluder size, history of pulmonary 

hypertension, and heart failure, and follow-up duration, do 

not show significant associations with arrhythmia occur-

rence based on the provided p-values.

There are no statistically significant associations be-

tween various characteristics and the occurrence of AR in 

this study (Table 4).

The p-values for most characteristics are above the con-

ventional threshold of 0.05, suggesting that any observed 

differences may be due to chance rather than a true effect. 

The odds ratios provide some insights into potential risks, 

particularly for malnourished patients and those with larger 

occluder sizes, but the wide confidence intervals indicate 

a lack of precision in these estimates. Further studies with 

larger sample sizes may be needed to draw more definitive 

conclusions. The absence of AR in certain categories (e.g., 

muscular-subarterial VSD and late term) limits the ability to 

analyze those groups further.

There are variations in the incidence of TR based on 

several characteristics; however, none of these associations 

reached statistical significance given the p-values provided 

(Table 5).

Discussion
This study showed that arrhythmias (17.8 %) were the 

most common complications, followed by tricuspid regur-

gitation (13.3 %), and aortic regurgitation (11 %). RBBB 

(75 %) was the most common type. Tachyarrhythmia, 

bradyarrhythmia, LBBB, and RBBB are frequent forms of 

Table 2. Post-transcatheter complications 

of VSD closure

Complications n (%)

Arrhythmia

Yes 8 (17.8)

— RBBB 6 (75)

— LBBB 1 (12.5)

— first-degree AVB 1 (12.5)

No 37 (82.2)

Tricuspid regurgitation

Yes 6 (13.3)

— mild 5 (83.3)

— moderate 1 (16.7)

No 39 (86.7)

Aortic regurgitation

Yes 5 (11.1)

— mild 2 (40)

— moderate 2 (40)

— severe 1 (20)

No 40 (88.9)

Notes: RBBB — right bundle branch block; LBBB — 

left bundle branch block.

Table 3. Risk factors of arrhythmia following transcatheter VSD closure

Characteristics
Arrhythmia, n (%)

p-value OR 95% CI
Yes No

1 2 3 4 5 6

Gender

Male 2 (7.7) 24 (92.3) 0.055 0.181 0.032–1.025

Female 6 (31.6) 13 (68.4)

Age at procedure

0–5 years 7 (20) 28 (80) 0.661 2.250 0.243–20.837

6–18 years 1 (10) 9 (90)

Nutritional status at procedure

Malnutrition 4 (16.7) 20 (83.3) 1.000 0.850 0.184–3.923

Normal 4 (19) 17 (81)

Type of VSD

Perimembranous 7 (21.2) 26 (78.8) 0.419 2.962 0.325–27.016

Muscular-subarterial 1 (8.3) 11 (91.7)



Том 20, № 4, 2025Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)64

Оригінальні дослідження / Original Researches

Table 4. Risk factors of aortic regurgitation following transcatheter VSD closure

Characteristics
AR, n (%)

p-value OR 95% CI
Yes No

1 2 3 4 5 6

Gender

Male 3 (11.5) 23 (88.5) 1.000 1.109 0.167–7.382

Female 2 (10.5) 17 (89.5)

Age at procedure 

0–5 years 4 (11.4) 31 (88.6) 1.000 1.161 0.115–11.741

6–18 years 1 (10) 9 (90)

Nutritional status at procedure

Malnutrition 4 (16.7) 20 (83.3) 0.352 4.000 0.410–39.000

Normal 1 (4.8) 20 (95.2)

Type of VSD

Perimembranous 5 (15.2) 28 (84.8) 0.303 * *

Muscular-subarterial 0 (0) 12 (100)

Size of VSD

Large 1 (9.1) 10 (90.9) 1.000 0.750 0.075–7.520

Small to moderate 4 (11.8) 30 (88.2)

Occluder size

10–14 mm 4 (15.4) 22 (84.6) 0.378 3.273 0.335–31.936

5–9 mm 1 (5.3) 18 (94.7)

History of pulmonary hypertension

Yes 2 (14.3) 12 (85.7) 0.639 1.556 0.230–10.534

No 3 (9.7) 28 (90.3)

1 2 3 4 5 6

Size of VSD

Large 2 (18.2) 9 (81.8) 1.000 1.037 0.177–6.075

Small to moderate 6 (17.6) 28 (82.4)

Occluder size

10–14 mm 4 (15.4) 22 (84.6) 0.704 0.682 0.147–3.160

5–9 mm 4 (21.1) 15 (78.9)

History of pulmonary hypertension

Yes 3 (21.4) 11 (78.6) 0.689 1.418 0.288–6.993

No 5 (16.1) 26 (83.9)

History of heart failure

Yes 3 (27.3) 8 (72.7) 0.382 2.175 0.426–11.116

No 5 (14.7) 29 (85.3)

Follow-up duration

Late term 0 (0) 7 (100) 0.321 * *

Short-midterm 8 (21.1) 30 (78.9)

Notes: OR — odds ratio; CI — confidence interval; * — OR cannot be determined because there are cells with 

a value of 0.

End of Table 3
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arrhythmia, while total AVB is a rare and severe type [12, 

13]. Arrhythmia is a common complication in heart valve 

surgery (VSD) due to device implantation, with complete 

AVB occurring in 0.23–6.4 % of cases. Another finding re-

ported an incidence that ranged from 3 to 18 % [14]. The 

proximity of the occluder to the conduction system is the 

main factor contributing to this risk, as the mechanical pres-

sure exerted by the device can cause direct trauma or trigger 

an inflammatory response [15].

This study found that gender does not significantly 

increase the risk of arrhythmia, aortic, and tricuspid re-

gurgitation. Previous studies suggest that hormones like 

estrogen may influence the electrophysiology of the heart. 

However, other factors may play a more significant role 

End of Table 4

Table 5. Risk factor of tricuspid regurgitation following transcatheter VSD closure

Characteristics
TR, n (%)

p-value OR 95% CI
Yes No

Gender

Male 4 (15.4) 22 (84.6) 1.000 1.545 0.253–9.458

Female 2 (10.5) 17 (89.5)

Age at procedure

0–5 years 3 (8.6) 32 (91.4) 0.113 0.219 0.036–1.320

6–18 years 3 (30) 7 (70)

Nutritional status at procedure 

Malnutrition 2 (8.3) 22 (91.7) 0.396 0.386 0.063–2.364

Normal 4 (19) 17 (81)

Type of VSD

Perimembranous 3 (9.1) 30 (90.9) 0.319 0.300 0.051–1.753

Muscular-subarterial 3 (25) 9 (75)

Size of VSD

Large 2 (18.2) 9 (81.8) 0.624 1.667 0.261–10.638

Small to moderate 4 (11.8) 30 (88.2)

Occluder size

10–14 mm 3 (11.5) 23 (88.5) 0.686 0.696 0.124–3.896

5–9 mm 3 (15.8) 16 (84.2)

History of pulmonary hypertension

Yes 2 (14.3) 12 (85.7) 1.000 1.125 0.181–7.003

No 4 (12.9) 27 (87.1)

History of heart failure

Yes 2 (18.2) 9 (81.8) 0.624 1.667 0.261–10.638

No 4 (11.8) 30 (88.2)

Follow-up duration

Late term 1 (14.3) 6 (85.7) 1.000 1.100 0.108–11.155

Short-midterm 5 (13.2) 33 (86.8)

1 2 3 4 5 6

History of heart failure 

Yes 1 (9.1) 10 (90.9) 1.000 0.750 0.075–7.520

No 4 (11.8) 30 (88.2)

Follow-up duration

Late term 0 (0) 7 (100) 0.577 * *

Short-midterm 5 (13.2) 33 (86.8)

Note: * — OR cannot be determined because there are cells with a value of 0.
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in influencing post-procedure complications [16]. Other 

studies also indicate that males are at greater risk of tricus-

pid regurgitation after VSD closure. This can be related to 

genetic and hormonal effect on heart development and the 

response to surgical interventions. Thus, it has been sug-

gested that males may encounter a heightened risk for car-

diac complications, potentially influenced by factors, such 

as the size and type of VSD, in addition to pre-existing co-

morbid conditions.

The study found that age before the procedure did not 

significantly increase the risk of arrhythmia, aortic, and tri-

cuspid regurgitation in children with VSD after transcathe-

ter closure. Despite the age group of 0–5 years having a 

higher tendency for arrhythmia events compared to older 

patients, which is consistent with previous research indica-

ting that younger children are more susceptible to post-pro-

cedural arrhythmias due to the immaturity of conduction 

pathways [15]. Research shows that even in younger popula-

tions, AR can occur, especially if there are underlying ana-

tomical or functional abnormalities [17]. The age at which 

VSD is closed can also affect long-term outcomes, as earlier 

intervention can prevent maladaptive changes in the heart 

that can lead to aortic regurgitation [18]. As in TR, older 

age groups showed a greater tendency for it. The outcomes 

of transcatheter VSD closure were generally good regardless 

of the patient’s age, indicating that younger patients do not 

always experience worse outcomes in terms of tricuspid re-

gurgitation compared to older children [11].

No correlation was observed between nutritional status 

and an increased incidence of arrhythmia, aortic regurgita-

tion, or tricuspid regurgitation in this study. Nonetheless, 

malnutrition has the potential to impact heart function and 

recovery following a procedure, leading to arrhythmias [19]. 

The risk of arrhythmias after surgery can increase by up to 

42.3 % due to malnutrition’s impact on immune function 

and postoperative recovery [20, 21]. Furthermore, prior 

research has demonstrated that underweight children are 

more susceptible to intimal thinning and vascular fragility, 

which increases the likelihood of vascular injury during the 

procedure that impacts the aortic valve [22].

The findings of this study indicate that neither the type 

nor the size of VSD contributes to an increased risk of ar-

rhythmia, aortic regurgitation, or tricuspid regurgitation. 

Nonetheless, the perimembranous VSD type and the signifi-

cant size of VSD demonstrate a higher tendency for arrhyth-

mias, as the anatomical defect is situated near the conduc-

tion system of the heart, with occurrences ranging from 0.8 

to 24.1 % [11, 23–25]. Complex occluder placement may 

involve manipulation of cardiac structures and increases the 

risk of conduction system damage, thereby increasing the 

possibility of arrhythmias [9]. Perimembranous VSD fre-

quently correlates with a higher risk of complications, such 

as aortic regurgitation. The occurrence of tricuspid regurgi-

tation was more prevalent in muscular and subarterial VSD 

than in perimembranous one. This study did not identify any 

inlet type of VSD and showed the difference with earlier re-

search, which indicates that 90 % of children with large inlet 

VSD are susceptible to tricuspid regurgitation follo wing the 

procedure [26]. Nonetheless, the dimensions of VSD do not 

have a direct relationship with the incidence of TR following 

closure, provided that the device is appropriately sized and 

correctly positioned [27].

This study discovered that the size of an occluder does 

not increase the risk of arrhythmia, aortic regurgitation, 

or tricuspid regurgitation. In addition, our findings indi-

cate that devices with larger dimensions, specifically in the 

range of 5–9 mm, were associated with a higher risk of ar-

rhythmia. This contrasts with earlier studies, in which lar-

ger device sizes were linked to a 24.1% higher risk of early 

post-procedural arrhythmias [28, 29]. Consistent with the 

previous study, larger device sizes were associated with a 

higher risk of aortic regurgitation because they can disturb 

aortic valve leaflets [11, 30]. The dimensions of the device 

may exert pressure on the tricuspid valve, resulting in regur-

gitation or an insufficient closure of the defect, which can 

lead to a residual shunt and heart overload, thereby exacer-

bating TR [31, 32].

Our study revealed that a history of pulmonary hyper-

tension and heart failure did not increase the incidence of 

arrhythmia, aortic regurgitation, or tricuspid regurgitation. 

Previous studies indicate that children with VSD and a his-

tory of pulmonary hypertension demonstrate a significantly 

higher incidence of post-procedure arrhythmias [33]. Ad-

ditionally, it may complicate the clinical presentation and 

increase the risk of aortic regurgitation in patients who have 

undergone VSD closure [34]. While children with a history 

of heart failure might develop more complex heart anatomy 

and function, this can elevate the risk of complications, in-

cluding post-procedural AR [35]. Children who have expe-

rienced pulmonary hypertension frequently exhibit the right 

ventricular overload, leading to structural alterations in the 

tricuspid valve apparatus, thereby also increasing their vul-

nerability to TR [36]. The history of heart failure does not 

consistently predict the development of post-procedural TR 

[16]. This suggests that while heart failure may complicate 

the clinical situation, it does not have a direct correlation 

with the outcomes of tricuspid regurgitation following VSD 

closure.

This study revealed that the follow-up duration did not 

affect the risk of tricuspid regurgitation, aortic regurgitation, 

or arrhythmia. All arrhythmias were observed over the short- 

to medium-term monitoring period. This aligns with previ-

ous studies indicating that the occurrence of complete AVB 

during short monitoring is 1–5 %, while the most recent 

meta-analysis reports an incidence of 0.8 % [23, 37]. Pe-

riodic evaluations are crucial since early-onset arrhythmia 

usually returns to normal sinus rhythm over time, and it is 

essential to monitor complications in more advanced stages 

[11]. All cases of AR occurred during the short- and medi-

um-term follow-up periods, which is consistent with prior 

research demonstrating that aortic regurgitation occurs ear-

ly in 15 % of patients [11]. AR has the potential to progress 

or worsen over time, requiring continuous monitoring and 

the possibility of additional intervention [18]. The echo-

cardiographic evaluation throughout the follow-up period 

yields essential information regarding valve function and 

the need for further intervention [38]. Long-term follow-up 

data suggest that a significant proportion of patients experi-

ence stable tricuspid regurgitation after the procedure, while 

only a few patients have significant regurgitation [18].
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Limitations. The cross-sectional research design, with 

the small number of subjects included, may not accurately 

determine causality. Most samples were collected during 

the midterm follow-up period (1–24 months), which may 

exclude long-term complications occurring beyond 24 

months. Secondary data, such as nutritional status at pro-

cedure, may introduce errors or incomplete information, 

which could affect the results. The study subjects were not 

categorized based on the presence of single or multiple de-

fects and congenital heart diseases aside from VSD, which 

could bring bias into the research findings.

Conclusions
Arrhythmia is the most common complication af-

ter VSD transcatheter closure due to device implantation. 

There was no association between socio-demographic and 

clinical characteristics as a potential risk factor for com-

plications following VSD transcatheter closure. These fin-

dings suggest that while certain patient demographics and 

specific anatomical factors may not influence the likelihood 

of arrhythmias, aortic and tricuspid regurgitation, ongoing 

monitoring and management strategies should still be pri-

oritized post-procedure to mitigate potential complications 

and timely intervention.
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Резюме. Актуальність. Дефект міжшлуночкової перего-

родки (ДМШП) — поширена вроджена вада серця в дітей, 

що зустрічається з частотою 5,27 випадку на 1000 живона-

роджених. Транскатетерне закриття ДМШП є потенційно 

ефективною альтернативою хірургічному втручанню за-

вдяки меншій інвазивності, однак може супроводжуватися 

ускладненнями, зокрема аритмією, аортальною та трикуспі-

дальною регургітацією. Мета: визначити поширеність і фак-

тори ризику аритмії, аортальної та трикуспідальної регургі-

тації після транскатетерного закриття ДМШП.  Матеріали 
та методи. Поперечне дослідження було проведено в медич-

ному закладі Dr. Soetomo Hospital з січня 2017 року до листо-

пада 2024 року серед дітей із ДМШП після транскатетерного 

закриття. Для виявлення потенційних факторів ризику ви-

конано двовимірний аналіз із використанням програмного 

забезпечення Statistical Package for the Social Sciences версії 

22.0. Результати. У дослідженні взяли участь 45 дітей, пе-

реважно з нормальним харчовим статусом. Найпоширені-

шими типами ДМШП були перимембранозний і дефект 

середнього розміру. Більшість учасників не мали в анамнезі 

легеневої гіпертензії або серцевої недостатності. Післяпро-

цедурними ускладненнями були аритмія (17,8 %), трикуспі-

дальна (13,3 %) та аортальна регургітація (11,1 %). Не вияв-

лено вірогідних факторів, що збільшують ризик ускладнень 

після втручання. Висновки. Аритмія є найпоширенішим 

ускладненням транскатетерного закриття ДМШП, на яке не 

впливають соціально-демографічні й клінічні характерис-

тики пацієнтів як потенційні фактори ризику. Моніторинг і 

подальше спостереження мають вирішальне значення щодо 

раннього виявлення можливих проблем і їхнього своєчасно-

го усунення.

Ключові слова: аритмія; дефект міжшлуночкової перего-

родки; транскатетерне закриття; аортальна регургітація; три-

куспідальна регургітація
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Introduction
Tu berculosis (TB) is an infectious disease caused by 

Mycobacterium tuberculosis. A person with TB can release 

more than 90 % of the bacteria into the air through normal 

breathing over the course of a day. Approximately half of 

those exposed to the bacteria become latently infected (la-

tent TB infection), and 5 % of these individuals will eventu-

ally develop active TB during their lifetime (reactivation). 

Children who are infected, but not treated, can serve as a 

source of infection within a community, perpetuating the 

spread of TB [1]. Consequently, one-fourth of the global 

population, or 1.7 billion people, are infected with tuber-

culosis, including 67 million children [1, 2]. In Indonesia, 

the prevalence of TB among children under the age of 15 

years is 0.23 % [3].

Diagnosis of pediatric TB is particularly difficult due to 

its vague clinical symptoms. Remote area settings further 

complicate the diagnosis. Indonesia comprises over 17,500 
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islands, 6,000 of which are inhabited. In remote islands, the 

risk factors for pediatric TB may be amplified due to various 

aspects, such as overcrowding, poor nutrition, and limited 

access to healthcare services [2]. TB in remote island com-

munities may lead to rapid transmission within households 

and close-knit communities. Many children exposed to TB 

at home remain undetected through contact tracing and, 

as a result, do not receive tuberculosis preventive treatment 

(TPT) [1].

Indonesia aimed to diagnose 63,746 pediatric TB cases 

and provide 1.1 million TPT by 2024 [3]. To achieve this, the 

Indonesian government deployed approximately 2000 rapid 

molecular tests (RMT), including those deployed to remote 

islands. Since 2017, Indonesia has launched SITB to further 

integrate Indonesia tuberculosis detection and management 

[4, 5].

This paper aims to highlight the challenges that remote 

islands face in diagnosing pediatric tuberculosis.
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Pediatric tuberculosis on isolated island: 
a case study from Masalembu Island, Indonesia

Abstract.  Tuberculosis, caused by Mycobacterium tuberculosis, is transmitted through the release of bacteria into the 

air via respiratory activities, such as breathing and coughing. Untreated latent tuberculosis can act as a reservoir for 

future infections. Remote regions like Masalembu encounter additional challenges, including shortages of healthcare 

professionals, inadequate infrastructure, and restricted access to healthcare services. An 8-year-old boy, identified 

during active case finding conducted by the Ksatria Airlangga Hospital Ship, had been in contact with his father, who had 

bacteriologically confirmed tuberculosis and was undergoing five months of therapy. The child presented with prolonged 

cough and malnutrition. Notably, no Bacillus Calmette-Guérin vaccination scar was observed, the tuberculin skin 

test was positive, and rapid molecular testing yielded negative results. Diagnosis was established using the Indonesian 

tuberculosis scoring system, and the patient commenced a six-month treatment. Several factors contribute to diagnostic 

delays, including nonspecific symptoms, inadequate infrastructure, and limited capacity to perform diagnostic procedures, 

such as gastric aspiration and sputum induction, suboptimal contact tracing, incomplete immunization, and geographic 

isolation. The involvement of government entities, healthcare professionals, and the community is crucial in addressing 

pediatric tuberculosis. Emphasizing strategies like enhancing contact tracing could significantly improve tuberculosis 

management in isolated island communities.

Keywords: tuberculosis; children; universal health coverage; communicable disease; remote area
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Case report
Th e Ksatria Airlangga Hospital 

Ship/Rumah Sakit Terapung Ksatria 

Airlangga (RSTKA) works around 

the Indonesian archipelago. One of 

its voyages is a tiny Indonesian is-

land, Masalembu, which is included 

in Sumenep Regency. It is located in 

the middle of the Java Sea. The island 

can be reached regularly using a ship 

that operates every 4–5 days between 

Surabaya (provincial capital), Masa-

lembu, and Sumenep (regency capi-

tal). To reach Masalembu, the travel 

time varies between 12–14 hours from 

Sumenep and 18–20 hours from Sura-

baya. Healthcare was provided by a 

community health center with two 

doctors. Internet access is limited to 

only one mobile phone provider that 

covers the area and satellite Internet, 

which not everyone can afford. RMT 

have been deployed since mid-2024.

An 8-year-old boy weighing 18 kg 

was screened for TB during an active 

case finding performed by the RSTKA 

and local primary healthcare after his father was treated for 

TB. He complained of cough and weight loss in the last 2 

months, which did not improve despite therapy for approxi-

mately 5 months.

The father had been undergoing therapy of bacteriologi-

cally confirmed TB for five months. At the time the father 

was diagnosed, the family, including four of his children, 

had not been screened for TB or initiated TPT. On physical 

examination of the boy, vital signs, head, eyes, ENT, neck, 

and thorax were within the normal limits. BCG scar wasn’t 

found. The weight was 18 kg and height was 116 cm; hence, 

the nutritional status was moderate malnutrition.

The patient, along with his siblings, underwent a tuber-

culin skin test (TST). The results were positive, similar to the 

siblings. The patient was scheduled for sputum exa mination 

for further confirmation of tuberculosis. Sputum induction 

and gastric aspiration could not be performed because of 

the unavailability of facilities. RMT was performed on the 

sputum, and the result was negative. Chest radiograph was 

unavailable. The patient declined referral to the closest hos-

pital for further diagnosis considering distance, time, and 

resources out of their ability. Due to the negative results of 

RMT, the Indonesian TB score was used to diagnose tuber-

culosis, with a total score of 8. The patient was diagnosed 

with clinical TB and planned for therapy for six months, 

while the siblings were planned for TPT.

Discussion
Our patient  had already complained of cough at the time 

the father was diagnosed with TB. Despite no improvement 

upon multiple visits to primary healthcare, TB has not yet 

been considered. Pediatric tuberculosis often presents with 

nonspecific symptoms, making diagnosis challenging [1]. 

Classical symptoms, such as prolonged fever or cough for 

more than 2 weeks, weight loss, or failure to thrive, may 

suggest TB [6]. According to Indonesian pediatric and ado-

lescence tuberculosis guideline, if one or more symptoms 

are found, further testing, such as RMT, chest radiograph, 

should be performed to diagnose tuberculosis [6].

After screening positive for TB, sputum examination re-

sults were negative, and chest radiography was unavailable. 

The RMT device available in Masalembu is rarely used for 

diagnosing pediatric tuberculosis because of the inability to 

obtain samples using gastric aspirate or sputum induction. 

Pediatric tuberculosis poses some challenges such difficulty 

in producing sputum to further tested either with RMT or 

acid-fast bacilli (AFB) smear [1]. Sputum collection are 

challenging in children, especially younger ones who can-

not produce sputum on demand [7]. HCW reluctance to do 

invasive procedure may also become hindrance in pediatric 

tuberculosis diagnosis [8]. RMT offers an alternative to AFB 

smear. The ability of RMT to detect a smaller number of 

bacteria could improve diagnosis of the paucibacillary na-

ture of pediatric tuberculosis. RMT gives 80 % sensitivity 

Figure 1. Map shows Masalembu island within Java Sea, inset: 

location within Indonesia

Figure 2. Result of TST in the patient
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while AFB smear only 24 % [9, 10]. The testing accuracy 

depends on the ability to obtain high-quality samples. With-

out the ability to obtain proper sample, the sensitivity would 

also fall [11].

Because sputum examination results were negative 

and chest radiographs were unavailable, our patient was 

diagnosed with tuberculosis using the Indonesian TB sco-

ring system. A score of 8 was obtained, which consisted of 

confirmed TB contact (3 points), positive tuberculin test (3 

points), moderate malnutrition (1 point), and cough lasting 

for > 3 weeks (1 point). Currently, the Indonesian Minis-

try of Health recommends TB scoring in children, prima-

rily diagnosed using RMT and chest radiography, along 

with an increase in its availability. If neither RMT nor chest 

radiograph is unavailable, TB scoring is the last alternative 

to diagnose TB in children [6]. Since the invention of the 

Indonesian TB scoring system in 2000, it has helped health-

care professionals diagnose pediatric tuberculosis, although 

the sco ring tends to cause overdiagnosis. Sensitivity and 

specificity were found to be 47 and 68 %, respectively [12]. 

TB scoring is used not only in Indonesia, but also in several 

countries, such as Uganda and Brazil. In the Indonesian TB 

scoring system, TB contact, and tuberculin testing have the 

highest proportion, with a score of 3 each. Those two are 

sufficient to fulfil the 6-point cutoff [6].

During the RSTKA voyage to Masalembu, we found 

that contact tracing had not yet been performed on the fa-

mily, even though the father had been undergoing therapy of 

bacteriologically confirmed TB for five months. Inadequate 

household contact tracing and the initiation of TPT pre-

sent significant challenges in addressing pediatric tubercu-

losis [1]. Contact tracing plays a critical role in preventing 

secondary infections and disrupting the transmission chain 

[13]. According to mathematical models, implementing 

comprehensive contact tracing could potentially avert ap-

proximately 110,000 deaths and 160,000 cases of tubercu-

losis in children annually [14]. Children in the same house-

hold as an adult with confirmed tuberculosis are a priority 

group for TPT, given their vulnerability to severe TB mani-

festations and increased risk of mortality [1].

Our patient had not received BCG vaccination until 

then, nor had his siblings. To prevent tuberculosis, BCG 

vaccine is mandated to be administered before 28 days 

old in Indonesia, where tuberculosis disease rate and risk 

of exposure is high [15]. There are several reasons that the 

patient is not vaccinated: lack of understanding the need 

of vaccination, the child was sick during the designated 

time of vaccination, mother doesn’t have time to vaccinate 

the child, difficult access, and family is afraid of vaccina-

tion side effects [16]. Increasing BCG vaccination can be 

achieved in several ways, such as the availability of one 

community health care per 1,000 population and engaging 

personnel who can also help in spreading information using 

a personal approach [17].

Masalembu is an island in the Jawa Timur Province, In-

donesia. It is the farthest island from mainland Java. The long 

travel time to and from the island deters inhabitants from be-

ing referred to when needed, as in our case. Indonesia’s re-

mote island communities face serious healthcare difficulties 

due to a lack of medical personnel, poor infrastructure, and 

geographic remoteness. The nation has a doctor-to-popula-

tion ratio of merely 0.4 per 1,000 people, which is well below 

the World Health Organization’s advised minimum of 1 per 

1,000 [2, 18]. From the patients’ perspective, unequal ac-

cess to healthcare, including poverty, plays a significant role 

in creating disparities in tuberculosis outcomes. Restricted 

access to healthcare due to factors, such as distance, cost, 

acceptability of services, availability of public clinics, and 

transportation, can contribute to more severe disease pro-

gression and increased risk of transmission [18].

Indonesian guidelines for the management of pediatric 

and adolescent tuberculosis were published in mid-2024; 

however, many HCW are aware of the latest guidelines. In ad-

dition to the availability of HCW, their understanding of cur-

rent guidelines and diagnostic algorithms is also important for 

the success of pediatric tuberculosis management. Many cli-

nicians may not consider TB as a potential diagnosis in chil-

dren, leading to missed opportunities for early detection [19]. 

Other barriers that may also cause poor screening are lack of 

training, reluctance in performing invasive procedures, such 

as gastric aspirate collection, poor record keeping, poor team 

skills, and ambiguity in diagnostic algorithms [8].

Tackling healthcare workforce shortages calls for targe-

ted strategies, including offering incentives for professionals 

to serve in remote areas, improving working environments, 

and strengthening training initiatives. The capacity of HCW 

should also be improved as sputum induction and gastric aspi-

rate collection can be performed even in remote areas, espe-

cially in those with available RMT. Improving the health infra-

structure involves constructing and equipping health facilities, 

expanding mobile healthcare services, improving transporta-

tion systems, and ensuring a steady supply of essential medi-

cines and medical equipment. Overcoming geographic and 

socioeconomic obstacles also requires the implementation of 

community-based healthcare initiatives and the integration of 

culturally sensitive approaches into service delivery [2, 20].

In summary, pediatric tuberculosis continues to encoun-

ter numerous challenges, particularly in remote regions. 

The involvement of the government, healthcare workers, 

and community is crucial in addressing pediatric tubercu-

losis. Emphasizing specific strategies, such as enhancing 

contact tracing, could greatly influence the management of 

tuberculosis in isolated island areas.
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Резюме. Туберкульоз, спричинений Mycobacterium tubercu-

losis, передається через потрапляння бактерій у повітря під 

час дихання та кашлю. Нелікований латентний туберкульоз 

може слугувати резервуаром для майбутніх інфекцій. Від-

далені регіони, як-от Масалембу, стикаються з додаткови-

ми проблемами, включаючи нестачу медичних працівників, 

слабку інфраструктуру й обмежений доступ до медичних 

послуг. Восьмирічний хлопчик, виявлений під час актив-

ного пошуку, що проводився шпитальним судном Ksatria 

Airlangga, контактував зі своїм батьком, у якого туберку-

льоз був підтверджений бактеріологічно і який проходив 

п’ятимісячну терапію. У дитини спостерігалися тривалий 

кашель та недоїдання. Важливо, що шраму від вакцина-

ції БЦЖ не було, шкірна туберкулінова проба була пози-

тивною, а швидке молекулярне тестування — негативним. 

Діагноз встановлено за допомогою Індонезійської системи 

оцінки туберкульозу, і пацієнт розпочав шестимісячний 

курс лікування. На затримки в діагностиці впливають різні 

фактори, зокрема неспецифічні симптоми, слабка інфра-

структура й обмежені можливості для проведення діагнос-

тичних процедур (отримання шлункового вмісту та індукція 

мокротиння), неефективне виявлення контактів, неповна 

імунізація і географічна ізольованість. Залучення державних 

установ, медичних працівників та громади має вирішальне 

значення в боротьбі з дитячим туберкульозом. Акцент на 

таких стратегіях, як поліпшення виявлення контактів, може 

значно підвищити ефективність лікування туберкульозу в 

ізольованих острівних громадах.

Ключові слова: туберкульоз; діти; загальне охоплення ме-

дичними послугами; віддалені території
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Introduction
Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a chronic autoim-

mune disorder targeting insulin-secreting pancreatic cells, 

frequently identified in pediatric and teenage populations. 

This condition affects psychological health worldwide, in-

cluding depression, anxiety, and stress [1–3]. The Inter-

national Diabetes Federation reported that in 2019, global 

T1DM prevalence among children under 15 years was ap-

proximately 1.1 million cases. This ratio rises particularly 

in Europe and North America, with 20 cases per 100,000 

children reported annually [4]. The annual prevalence 

of T1DM in Indonesia increased from 0.003 to 0.02 per 

100,000 population from 2000 to 2010 [5]. According to 

data from the endocrine outpatient clinic at the Dr. Soeto-

mo General Academic Hospital, 543 pediatric T1DM pa-

tients were registered during 2017–2022 [6]. The mortality 

rate among children with T1DM is 3–5 times higher than 

in those without T1DM [7]. This statistic underscores the 

need for improved management strategies and early inter-
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vention programs for children with T1DM. Additionally, 

raising awareness among healthcare providers and families 

can improve monitoring and support for vulnerable patients.

Psychological disorders like depression, anxiety, and stress, 

along with their correlation with glycemic control shown by 

elevated hemoglobin A1c (HbA1c) levels in children with 

T1DM, impact quality of life and well-being, with inadequate 

glycemic control affecting outcomes and long-term compli-

cations of T1DM [8, 9]. Therefore, implemen ting compre-

hensive care strategies that address both physical diabetes 

ma nagement and mental health needs is crucial to enhance 

overall health and development of young T1DM patients.

The Depression, Anxiety, and Stress Scale (DASS) is a 

self-report questionnaire measuring emotional states of de-

pression, anxiety, and stress over the past week [10]. Two ver-

sions, DASS-42 and DASS-21, have been shown valid and 

reliable in assessing emotional distress across populations 

[11–13]. Although DASS has been extensively used, data 

regarding its use in adolescents with T1DM remains limited.
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A  bstract. Background. Management of type 1 diabetes mellitus (T1DM) requires long-term insulin therapy, which can 

lead to mental health issues like depression, anxiety, and stress, worsening glycemic control, as demonstrated by glycosylated 

hemoglobin (HbA1c) levels, and poor outcomes. The Depression, Anxiety, Stress Scale (DASS) is one of the instruments 

for screening these symptoms. This study purposed to assess the prevalence of depression, anxiety, and stress symptoms and 

correlation between DASS score and HbA1c levels in adolescents with T1DM. Materials and methods. A cross-sectional 

study was conducted from June to December 2023 involving pediatric patients aged 10–18 years with T1DM. This research 

employed the DASS-21 questionnaire to measure depression, anxiety, and stress symptoms, with data analyzed using Sta-

tistical Package for the Social Sciences version 22 software. Results. The study involved 56 adolescents with T1DM aged 

10–18. The majority were females, with a median age of 13.5 years. Normal nutritional status was the most common, and 

duration of illness was predominantly less than five years. The mean HbA1c level was 10.2 %. The prevalence of depression, 

anxiety, and stress symptoms was 17.8, 41.1, and 28.6 %, respectively. No significant correlation was found between any 

DASS subscales (depression, anxiety, and stress) and HbA1c levels. Conclusions. Anxiety was the most common symptom, 

even though no correlation was found between DASS and HbA1c levels among adolescents with T1DM. Early and regular 

screening of mental issues in adolescents with T1DM is critical for improving diabetes management outcomes.
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The purpose. To assess the prevalence of depression, 

anxiety, and stress symptoms and correlation between DASS 

scores and HbA1c levels in children with T1DM. We hope 

to contribute to understanding psychological effects on gly-

cemic control in this age group and facilitate early interven-

tions to improve outcomes.

Materials and methods
Study design

This was a cross-sectional study. Data were collected 

from T1DM patients registered in the Endocrinology Di-

vision, Department of Child Health, Faculty of Medicine, 

Airlangga University at the Dr. Soetomo General Academic 

Hospital, who joined gathering activities from July to De-

cember 2023 and met inclusion and exclusion criteria.

Participants
This study included 56 children aged 10–18 years. Par-

ticipants were diagnosed with type 1 diabetes based on clini-

cal and laboratory examinations. Patients with incomplete 

data and those with diabetic ketoacidosis, hyperglycemia, or 

hypoglycemia were excluded.

Ethical issues
This study received ethical approval from the Health Re-

search Ethics Committee (KEPK), Faculty of Medicine, Air-

langga University (number 188/EC/KEPK/FKUA/2023).

Measurements and data collection
This study used the validated DASS-21 questionnaire to 

evaluate psychological aspects across depression, anxiety, 

and stress subscales. Each subscale contains seven state-

ments assessed using a Likert scale. Letters in parentheses 

after statements indicate the subscale type. For instance, “I 

feel that I get angry over trivial things (S)” belongs to stress, 

“The experience of having a dry mouth (A)” to anxiety, and 

“The inability to feel positive emotions (D)” to depression. 

Subscale points were multiplied by two to yield final scores, 

which were analyzed to determine symptom severity levels. 

Depression, anxiety, and stress levels, defined as normal for 

values below 9, 7, and 15, respectively, ranged from mild, 

moderate, severe, and extremely severe for values above.

Glycemic control was evaluated by HbA1c levels in the past 

three months. Good control was indicated by HbA1C values 

< 8 %, while inadequate control was indicated by le vels  8 %.

Statistical analysis
Data analysis was performed on age, sex, nutritional status, 

and duration of T1DM. Descriptive data are presented as fre-

quencies, percentages, means, medians, and ranges.  Using the 

DASS-21 questionnaire, all responses were checked for com-

pleteness and analyzed for relationships with HbA1c levels. 

Bivariate analysis examined relationships between indepen-

dent and dependent variables. Correlation between ca tegorical 

variables was assessed using chi-square test. Fisher’s exact test 

was used if cell numbers were fewer than five in a 2 × 2 table. 

The significance level (α) was set at 5 %. For numerical data, 

Pearson correlation test was used for normal distribution, while 

Spearman correlation test for non-normal distribution. This 

study used SPSS version 22 for statistical analysis.

Results
Demographic and clinical characteristics 
of research subjects

Fifty-six adolescents with T1DM aged 10–18 years were 

eligible for our study. A descriptive analysis examined the 

frequency and distribution of characteristics and  DASS-21 

interpretation. The prevalence rates of depression, anxi-

ety, and stress symptoms were 17.8, 41.1, and 28.6 %, re-

spectively, with degrees from mild to extremely severe 

(Table 1).

Table 1. Characteristics of adolescents with T1DM

Characteristic n (%)

Gender

Male 21 (37.5)

Female 35 (62.5)

Age (years)

10–14 38 (67.9)

15–18 18 (32.1)

Median (min-max) 13.5 (10–18)

Nutritional status

Severe malnutrition 0 (0)

Moderate malnutrition 5 (8.9)

Normal 40 (71.4)

Overweight 8 (14.3)

Obesity 3 (5.4)

Duration of illness (years)

 5 34 (60.7)

> 5–10 19 (33.9)

> 10–15 3 (5.4)

> 15 0 (0)

HbA1c

< 8 % 10 (17.9)

 8 % 46 (82.1)

Mean 10.2 %, male 9.4 %, female 10.6 %

DASS-21 

Depression 

Normal 46 (82.1)

Mild 4 (7.1)

Moderate 6 (10.7)

Anxiety 

Normal 33 (58.9)

Mild 4 (7.1)

Moderate 15 (26.8)

Severe 3 (5.4)

Extremely severe 1 (1.8)

Stress

Normal 40 (71.4)

Mild 8 (14.3)

Moderate 7 (12.5)

Severe 1 (1.8)
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The analysis explores associations between demographic 

and clinical characteristics with DASS subscales (depres-

sion, anxiety, and stress symptoms). No associations reached 

statistical significance (p-value > 0.05) across psychological 

domains. For depression symptoms, there was a trend to-

ward higher odds among females and older adolescents (15–

18 years), though not statistically significant. Anxiety symp-

toms appeared evenly distributed across gender, age groups, 

nutritional status, and illness duration, with odds ratio (OR) 

near 1, suggesting weak or no associations. Stress symptoms 

Table 2. Frequency of demographic characteristics depending on depression, anxiety, and stress symptoms

Variables Yes, n (%) No, n (%) P OR 95% CI

Depression symptoms

Gender

Male 2 (9.5) 19 (90.5) 0.290 2.815 0.537–14.758

Female 8 (22.9) 27 (77.1)

Age (years)

10–14 5 (13.2) 33 (86.8) 0.263 2.538 0.629–10.252

15–18 5 (27.8) 13 (72.2)

Nutritional status 

Malnutrition 3 (18.8) 13 (81.3) 1.000 0.919 0.206–4.107

Normal 7 (17.5) 33 (82.5)

Duration of illness (years)

 5 7 (20.6) 27 (79.4) 0.724 0.609 1.390–2.660

> 5 3 (13.6) 19 (86.4)

Anxiety symptoms

Gender

Male 9 (42.9) 12 (57.1) 0.833 0.889 0.297–2.663

Female 14 (40) 21 (60)

Age (years)

10–14 16 (42.1) 22 (57.9) 0.819 0.875 0.278–2.752

15–18 7 (38.9) 11 (61.1)

Nutritional status 

Malnutrition 8 (50) 8 (50) 0.392 0.600 0.186–1.934

Normal 15 (37.5) 25 (62.5)

Duration of illness (years)

 5 14 (41.2) 20 (58.8) 0.984 0.989 0.332–2.943

> 5 9 (40.9) 13 (59.1)

Stress symptoms

Gender

Male 4 (19) 17 (81) 0.213 2.217 0.608–8.085

Female 12 (34.3) 23 (65.7)

Age (years)

10–14 13 (34.2) 25 (65.8) 0.161 0.385 0.094–1.574

15–18 3 (16.7) 15 (83.3)

Nutritional status 

Malnutrition 4 (25) 12 (75) 1.000 1.286 0.344–4.805

Normal 12 (30) 28 (70)

Duration of illness (years)

 5 10 (29.4) 24 (70.6) 0.862 0.900 0.273–2.969

> 5 6 (27.3) 16 (72.7)
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were more frequent in females and younger adolescents, 

though without statistical significance. Odds ratio for gen-

der suggested higher stress likelihood in females, but with 

wide confidence intervals (95% CI: 0.608–8.085) (Table 2).

The correlation between DASS-21 
and HbA1C levels

We analyzed DASS-21 subscales and HbA1c using cate-

gorical and numerical data. For categorical data, we employ 

a chi-square test to compare DASS and HbA1c (Table 3).

Individuals with depression (p = 1.000), anxiety (p = 

= 1.000), and stress (p = 1.000) show a pattern where a 

greater number of patients have HbA1c levels  8 %, sug-

gesting a link between these subscales and higher HbA1c 

levels, although this finding is not statistically significant.

We conducted analysis using Pearson and Spearman cor-

relation tests based on a numerical scale. Before testing, we 

determined normality using the Kolmogorov-Smirnov test. 

Depression (p = 0.000) and anxiety (p = 0.004) were ana-

lyzed using Spearman correlation due to abnormal distribu-

tion (p < 0.05). Meanwhile, stress (p = 0.089) and HbA1c 

(p = 0.200) were analyzed using Pearson correlation due to 

normal distribution (p > 0.05) (Table 4).

The correlation coefficient and p-values are included for 

each psychological factor. The coefficient shows very weak 

(depression and anxiety) and moderate (stress) positive cor-

relation between DASS-21 and HbA1c levels. The p-values 

exceed 0.05, indicating no statistical significance. Therefore, 

we cannot conclude that DASS-21 impacts HbA1c levels.

Discussion
This study examines mental health symptoms in chil-

dren with T1DM using the DASS-21 questionnaire. Fin-

dings show depression at 17.8 %, anxiety at 41.1 %, and 

stress at 28.6 %, with varying severity levels. Notably, 1.8 % 

of children showed very severe anxiety symptoms. Previ-

ous research indicate depressive symptoms range from 8.5 

to 27.3 % [14, 15]. Additionally, studies report depres-

sion, anxiety, and stress rates among diabetics in Turkey at 

18.4, 12.1, and 21.6 %, respectively [16]. The Indonesian 

DASS-21 instrument demonstrated robust construct vali-

dity through confirmatory factor analysis, with construct 

reliability values of 0.88 for depression, 0.86 for anxiety, and 

0.77 for stress [17].

The present study determined that there was no corre-

lation between DASS-21 scores and HbA1c levels, which 

contrasts with a previous study conducted in Turkey that 

established a link between glycemic control and depression, 

anxiety, and stress. Depression frequently serves as an inde-

pendent risk factor for diabetes; however, it remains unde-

tected in 35–70 % of patients, resulting in delayed treatment 

[16]. Similar studies have also identified a positive correla-

tion between depression and stress scores, as measured by 

the DASS questionnaire, with HbA1c and random blood 

sugar levels [18, 19]. DASS frequently correlates with in-

adequate glycemic management and control, while depres-

sion is connected to negative attitudes regarding diabetes 

management and self-care [20, 21].

Our findings indicate that the absence of a correlation 

between DASS-21 and HbA1c may derive from the diffe-

rences between the two parameters, with DASS-21 serving 

as a measure of psychological distress and HbA1c repre-

senting a physiological parameter. The complex interaction 

between stress and glycemic control, determined by various 

factors, contributes to significant concerns. The lifestyle 

choices of individuals, insulin dosage, adherence to treat-

ment, and consistent blood sugar monitoring can each have 

an independent impact on HbA1c levels, emphasizing the 

need for further study.

Another condition that could influence is the age group. 

Younger individuals may exhibit distinct coping mechanisms 

and emotional resilience in response to psychological stress 

and glycemic regulation. Understanding these differences is 

crucial for developing tailored interventions that effectively 

address the needs of various age groups. Moreover, exploring 

the role of social support systems and their effects on stress 

management could provide valuable insights into improving 

overall health outcomes for individuals managing diabetes.

The present study does not assess the psychological state 

of parents or caregivers. Previous research demonstrated 

that the psychological state of caregivers may affect clinical 

outcomes in adolescents with T1DM [22]. The involvement 

of parents in the management of T1DM in children may im-

Table 3. Correlation between DASS-21 subscale categories and HbA1c levels

Variable Category
HbA1c level, n (%)

P OR 95% CI
< 8  8

Depression
Normal 8 (17.4) 38 (82.6) 1.000 1.188 0.211–6.678

Mild to moderate 2 (20) 8 (80)

Anxiety

Normal 6 (18.2) 27 (81.8) 1.000 0.947 0.235–3.821

Mild, moderate, severe, and 

extremely severe
4 (17.4) 19 (82.6)

Stress
Normal 7 (17.5) 33 (82.5) 1.000 1.088 0.243–4.861

Mild, moderate, severe 3 (18.8) 13 (81.2)

Table 4. Correlation between DASS-21 score 

and HbA1c levels

DASS-21 score
HbA1c levels

Correlation coefficient P

Depression 0.064 0.639a

Anxiety 0.042 0.757a

Stress 0.227 0.092b

Notes: a — Spearman correlation test; b — Pearson 

correlation test.
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prove psychological distress, which in turn supports optimal 

management of T1DM and contributes to achieving HbA1c 

targets [23].

Psychological stress can occur in patients with good 

glycemic control, while patients with poor glycemic con-

trol may not experience psychological stress as measured by 

DASS-21. This suggests that the relationship between glyce-

mic control and psychological stress is complex and may be 

influenced by various factors, including the expectations and 

coping mechanisms of both the patient and their caregivers. 

Further research is needed to explore how these dynamics in-

teract and to develop targeted interventions that can enhance 

both mental health and diabetes management outcomes.

The discrepancy between DASS and HbA1c levels may 

be due to inadequate sample size or other factors such as 

social support, access to healthcare services, education, 

and comorbid medical conditions [24]. These elements un-

derscore the complexity of managing diabetes and mental 

health simultaneously. By addressing these variables, future 

studies can provide deeper insights into effective treatment 

strategies that promote holistic well-being for individuals 

living with diabetes.

To optimize diabetes management, it is crucial to under-

stand each patient’s personal life and the chronicity of the 

disease, its progressive nature, and lifestyle changes. This 

understanding can trigger mental health issues later, ma king 

psychological factor screening with DASS and adequate 

management involving multiple sectors necessary. These 

sectors may include healthcare providers, mental health 

professionals, and community support systems, all working 

collaboratively to create a comprehensive care plan. Ulti-

mately, fostering an integrated approach will not only en-

hance diabetes control but also improve the overall quality 

of life for those affected.

The present study indicates a higher prevalence of fe-

male adolescents among total cases of T1DM, representing 

62.5 %. This aligns with a previous study that identified a 

59.3% prevalence of T1DM among female children. Con-

versely, a higher incidence of T1DM among male children 

has been documented in Northern Europe [25, 26]. This 

difference stems from genetic, hormonal, and immunologi-

cal factors, as diabetes is an autoimmune disorder affected 

by genetic markers, including human leukocyte antigen type 

[26]. A majority (67.9 %) of children with T1DM were aged 

10–14 years, consistent with prior research [25]. Puberty-

related hormonal changes in this age range increase T1DM 

risk through enhanced autoimmunity [27].

Our study showed that most patients had normal nu-

tritional status (71.4 %), followed by overweight (14.3 %), 

moderate malnutrition (8.9 %), and obesity (5.4 %). This 

differs from previous research where malnutrition was pre-

valent in 67.7 % of subjects, while 18.8 % had normal status, 

8.3 % were obese and 5.2 % overweight [6]. Such difference 

may be due to using Waterlow criteria versus the body mass 

index formula. Adolescents with T1DM face risks of both 

undernutrition and overnutrition. In T1DM, reduced in-

sulin secretion is due to autoimmunity rather than insulin 

sensitivity, indicating nutritional status does not directly af-

fect this condition. Inadequate calories often cause malnu-

trition, linked to low HbA1c and stunted growth. Excessive 

nutrition with insulin treatment may lead to overweight and 

obesity, increasing complication risks [27].

This study indicates most individuals with diabetes have 

lived with the condition for five years or less, aligning with 

previous findings of 4.25 years for males and 3.69 years for 

females [28]. The duration of diabetes affects complications 

and treatment. In the initial phase (0–5 years), DKA com-

plications remain significant. During intermediate stages 

(5–20 years), therapy management improves, though in-

sulin resistance requires dose adjustment. After 20 years, 

long-term complications like retinopathy, nephropathy, 

neuropathy, and cardiovascular disease require preventive 

management. In this study, HbA1c level was  8 % at 82.1 % 

versus < 8 % at 17.9 %. A previous study showed 76.1 % 

of children had inadequate glycemic control, with HbA1c 

levels of 9.23 % for boys and 9.25 % for girls [28]. The In-

donesian Pediatric Society survey found most children with 

T1DM have HbA1c levels > 8.5 % [29]. Insufficient glucose 

monitoring may contribute to high HbA1c levels. Multiple 

daily blood glucose measurements are crucial to prevent hy-

poglycemia and hyperglycemia and adjust insulin doses [27].

Limitations. The use of a cross-sectional design in this 

study is less effective than cohort designs in evaluating the 

strength of relationships between variables. Using recall 

methods can introduce biases such as overreporting or under-

reporting. Additionally, the study does not account for psy-

chological factors of parents or caregivers, nor does it evaluate 

therapy adherence. The DASS-21 tool is designed to screen 

for symptoms of depression, anxiety, and stress, and its results 

should not be considered diagnostic. Scores that exceed the 

normal range require further evaluation by a psychiatrist to 

confirm diagnoses according to the DSM-5 criteria.

Conclusions
The DASS-21 score indicates that adolescents with 

T1DM have anxiety as the most common symptom com-

pared to depression and stress to various degrees. No statis-

tically significant correlation can be demonstrated between 

the intensity of depression, anxiety, and stress, as assessed 

by the DASS-21, and the levels of HbA1c in children diag-

nosed with T1DM. Early and regular screening of mental is-

sues in adolescents with T1DM is critical for improving dia-

betes management outcomes. Furthermore, implementing 

targeted interventions and support systems can help mitigate 

these mental health challenges, ultimately leading to better 

adherence to diabetes care regimens. By fostering a holistic 

approach that includes both physical and emotional well-

being, healthcare providers can enhance the overall quality 

of life for these young patients. Future research is required 

to explore the impact of factors such as education, medica-

tion adherence, family support, psychological conditions, 

and comorbid medical conditions on HbA1c. Such investi-

gations would provide a more comprehensive understanding 

of how these variables interact and affect glycemic control.
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Äåïðåñ³ÿ, òðèâîãà, ñòðåñ òà ð³âåíü ãë³êîçèëüîâàíîãî ãåìîãëîá³íó 
â ï³äë³òê³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì 1-ãî òèïó

Резюме. Актуальність. Лікування цукрового діабету 1-го 

типу (ЦД1) потребує тривалої інсулінотерапії. Це може при-

звести до проблем із психічним здоров’ям, як-от депресія, 

тривога й стрес, погіршуючи глікемічний контроль, про що 

свідчать рівні глікозильованого гемоглобіну (HbA1c), та зага-

лом до поганих наслідків. Шкала депресії, тривоги й стресу 

(DASS) є одним із інструментів для скринінгу таких симп-

томів. Мета: оцінити поширеність ознак депресії, тривоги 

й стресу і кореляцію між балами за шкалою DASS та рівнем 

HbA1c у підлітків із ЦД1. Матеріали та методи. Поперечне 

дослідження проведено з червня по грудень 2023 року за учас-

тю пацієнтів віком 10–18 років із ЦД1. Для оцінки симпто-

мів депресії, тривожності та стресу використовували шкалу 

DASS-21. Дані аналізували за допомогою програмного за-

безпечення Statistical Package for the Social Sciences версії 22. 

Результати. У цьому дослідженні взяли участь 56 підлітків із 

ЦД1 віком 10–18 років. Більшість становили дівчата, серед-

ній вік пацієнтів дорівнював 13,5 року. Найчастіше спостері-

гався нормальний харчовий статус, а тривалість захворюван-

ня переважно була менше п’яти років. Середній рівень HbA1c 

дорівнював 10,2 %. Поширеність симптомів депресії, тривоги 

й стресу становила відповідно 17,8; 41,1 та 28,6 %. Не помі-

чено вірогідної кореляції між будь-якою підшкалою DASS 

(депресія, тривога та стрес) та рівнями HbA1c. Висновки. 
Тривога була найпоширенішим симптомом, хоча зв’язку між 

оцінкою за шкалою DASS та вмістом HbA1c у підлітків із цу-

кровим діабетом 1-го типу не виявлено. Ранній та регулярний 

моніторинг щодо психічних проблем у підлітків із цукровим 

діабетом 1-го типу має вирішальне значення для поліпшення 

результатів лікування діабету.

Ключові слова: тривога; депресія; цукровий діабет 1-го 

типу; HbA1c; стрес
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Introduction
Pneumococcal pneumonia is a respiratory infection 

caused by Streptococcus pneumoniae [1]. Pneumonia is de-

fined as inflammation of the lung parenchyma [2]. It is an 

invasion of the lower respiratory tract below the larynx by 

pathogens either by inhalation, aspiration, respiratory epi-

thelium invasion, or hematogenous spread [3]. The cause of 

pneumonia in children is variative based on age. For chil-

dren older than 5 years, it can be Mycoplasma pneumoniae, 

Streptococcus pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, 

Haemophilus influenzae, influenza viruses, adenovirus, 

other respiratory viruses, Legionella pneumophila [2]. Strep-

tococcus pneumoniae remains a significant causative patho-

gen in adolescents [4] and an important etiological agent 

of invasive infections such as pneumonia with bacteremia 
[5]. Around 25 % of pneumococcal pneumonia has been as-
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sociated with bacteremia [6]. Furthermore, the burden of 

invasive pneumococcal disease is significant with high mor-

tality and morbidity [5]. Hereby, a case report of adolescent 

pneumococcal pneumonia is presented to raise awareness of 

pneumococcal infection.

Case presentation
A 17-year-old patient came to our hospital emergency 

department with the chief complaint of shortness of breath 

for 2 days before admission. Shortness of breath did not 

subside even though he had rested. It also did not depend 

on activity or position, no swelling, and was not accompa-

nied by chest pain or a bluish appearance. The shortness 

of breath did not depend on a particular time, was not epi-

sodic, and was not triggered by dust, temperature, exercise, 

or food. The patient also had a fever for one week prior to 
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Abstract. Pneumococcal pneumonia caused by Streptococcus pneumoniae remains a major cause of respiratory 

infections and invasive diseases such as bacteremia in adolescents, particularly in developing countries. Despite vaccine 

advancements, the burden of invasive pneumococcal disease remains significant due to high morbidity and mortality 

rates. We report a case of a 17-year-old male presenting with progressive shortness of breath, fever, and productive cough. 

Chest radiography revealed bilateral pulmonary infiltrates with right-sided pleural effusion. Blood cultures isolated 

Streptococcus pneumoniae serotype 15A, which is not covered by vaccination nowadays, confirming the diagnosis of 

pneumococcal pneumonia complicated by pleural effusion. The patient was treated with a 14-day course of levofloxacin, 

resulting in marked clinical improvement. This case highlights the importance of considering Streptococcus pneumoniae 

as a leading cause of severe pneumonia and pleural effusion in adolescents. Early diagnosis and targeted antibiotic 

therapy are crucial to prevent complications and improve patient outcomes, particularly in resource-limited settings. 

Raising awareness about pneumococcal infections remains essential to reduce associated morbidity and mortality.
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admission. It was quite high, reached 39 °C and did not get 

better despite antipyretic medication consumption. A re-

current cough was detected in the last 1.5 months. During 

the first week of cough, it did not interfere with patient’s 

activities and was accompanied by low-grade fever. His 

complaints usually got better with medication including 

antibiotics given by local doctors. However, he still had a 

recurrent cough with no fever for weeks ahead. Moreover, 

in the last week before admission, cough got worse with tur-

bid phlegm.

The patient also had pale skin, including the face, palms, 

and sole of feet; pallor was noticed around 3 months before 

admission. Moreover, he was feeling weak, lost his appetite 

and was nauseous but had no history of vomiting. Urination 

and defecation were normal. The patient was twice admitted 

to hospital due to pneumonia when he was 7 months and 13 

years old. He had a history of lung tuberculosis at the age 

of 10 and 16 years and completed anti-tuberculosis therapy. 

He was diagnosed with anemia in the past 2 months before 

admission and is currently on iron therapy but not routinely 

consumed.

Physical examination findings revealed the patient was 

alert, moderately ill, pale, with increased work of brea thing. 

Tachycardia was detected with a heart rate of 123 beats 

per minute, regular adequate pulses. He was also tachy-

pneic with a respiratory rate of 36 times per minute. His 

peripheral blood oxygen saturation was 89 % on room air. 

Auscultation revealed vesicular breath sounds, decreased 

vesicular sound on the right lower lung, no wheezing, crack-

les on both lungs, more crackles on the right lungs. Initial 

laboratory examination: hemoglobin 8.7 g/dL, hematocrit 

27.9 %, MCV 74.6 fL, MCH 23.3 pg, MCHC 31.2 g/dL, 

RDW 17.8 %, RBC 3.74 · 106/μL, WBC 10,790/μL, plate-

let 168,000/μL, neutrophil 72.9 %, serum iron 21.1 μg/dL, 

total iron binding capacity 336 μg/dL, transferrin saturation 

6.3 %, ferritin 20.8 (< 30). Peripheral blood smear revealed 

hypochromic microcytic anemia, anisopoikilocytosis, leu-

kocytosis with immature segments of granulocytes and 

atypical lymphocytes. The anteroposterior chest radiogra-

phy showed a visible left-right paracardial infiltrates, with 

worse infiltrates on the right side along with homogenous 

opacity on the lower right lung zone and right pleural effu-

sion (Fig. 1). The aerobic blood culture revealed growth of 

Streptococcus pneumoniae with serotype 15A. It was sensitive 

to azithromycin, cefoxitin, chloramphenicol, erythromy-

cin, levofloxacin, linezolid, moxifloxacin, oxacillin, teico-

planin, tigecycline, cotrimoxazole, vancomycin, penicillin, 

clindamycin, ceftriaxone, cefotaxime, benzylpenicillin and 

resistant to ciprofloxacin, gentamicin, tetracycline. The 

Gene Xpert Mycobacterium tuberculosis assay results were 

negative. This patient was treated with levofloxacin for 14 

days and had good clinical improvement.

Discussion
A 17-year-old boy presented with shortness of breath, 

tachypnea, cough, and fever suggesting the likelihood of 

pneumonia. However, finding the etiology of pneumonia is 

important. In this case, the blood culture revealed Strepto-

coccus pneumoniae serotype 15A. Streptococcus pneumoniae 

colonizes 20–40 % of healthy children’s nose and throat 

and it is a leading cause of bacterial pneumonia, meningi-

tis, and sepsis in children at present [6]. Pneumonia occurs 

when the organism is inhaled. If alveoli macrophages fail 

to kill the organism, this leads to bacteremia and further 

spread to meninges, joints, bones, and peritoneal cavity, 

causing meningitis, brain abscess, septic arthritis, and os-

teomyelitis [7].

Study revealed the prevalence of positive blood cultures 

in pneumonia in children was 5.14 %, with Streptococcus 

pneumoniae as the most isolated pathogen [8]. Another 

study demonstrated that 25 % of pneumococcal pneumonia 

has been associated with bacteremia [6]. However, confir-

mation of pneumococcal infection can be made by isola-

tion of the organism from blood culture, meanwhile a chest 

 X-ray can help diagnose pneumonia but not the causative 

agents [6]. Moreover, pleural effusion was noted in this pa-

tient. It was found that pneumonia caused by Streptococcus 

pneumoniae is commonly associated with pleural effusion or 

empyema [9]. In this case, the blood culture revealed Strep-

tococcus pneumoniae serotype 15A, which is not covered by 

vaccination nowadays.

This patient was treated with levofloxacin for 14 days and 

showed marked clinical improvement. The fluoroquinolone 

antibiotic levofloxacin is frequently used to treat communi-

ty-acquired pneumonia because of its broad-spectrum anti-

bacterial action against Streptococcus pneumoniae and other 

pathogens. Since levofloxacin has demonstrated efficacy 

against both penicillin-susceptible and penicillin-resistant 

strains of this bacterium, it is a pertinent therapy choice for 

adolescents [10]. Levofloxacin achieves high pulmonary 

concentrations, allowing for effective tissue penetration and 

higher effective drug concentrations at the site of infection 
[11]. Research indicates that it exhibits excellent in vitro 

activity against penicillin-resistant strains of Streptococcus 

pneumoniae with resistance rates reported to be relatively 

low in certain populations, enhancing its therapeutic value 

[12, 13]. Studies demonstrate that levofloxacin displays a 

sensitivity rate of about 93 to 98.8 % against Streptococcus 

pneumoniae strains, ensuring a high likelihood of clinical 

success [12, 13].Figure 1. Anteroposterior chest radiography
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Conclusions
This case reported adolescent pneumococcal pneumo-

nia complicated with pleural effusion in developing country, 

which showed good clinical improvement treated with anti-

biotic only. Raising awareness of Streptococcus pneumoniae 

infection is needed to prevent morbidity and mortality.
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Ï³äë³òêîâà ïíåâìîêîêîâà ïíåâìîí³ÿ 
ç ïëåâðàëüíèì âèïîòîì ó êðà¿í³, ùî ðîçâèâàºòüñÿ: 

êë³í³÷íèé âèïàäîê
Резюме. Пневмококова пневмонія, викликана Streptococ-

cus pneumoniae, залишається основною причиною респіра-

торних інфекцій та інвазивних захворювань, як-от бакте-

ріємія, у підлітків, особливо в країнах, що розвиваються. 

Незважаючи на прогрес у вакцинації, тягар інвазивної 

пневмококової інфекції залишається значним через висо-

кі захворюваність і смертність. У статті повідомляється про 

випадок у 17-річного юнака, який звернувся зі скаргами на 

прогресуючу задишку, лихоманку та продуктивний кашель. 

Рентгенографія грудної клітки виявила двосторонні леге-

неві інфільтрати з правостороннім плевральним випотом. 

У посівах крові виділено Streptococcus pneumoniae серотипу 

15A, який зараз не охоплений вакцинацією; це підтверди-

ло діагноз пневмококової пневмонії, ускладненої плевраль-

ним випотом. Пацієнт пройшов 14-денний курс лікування 

левофлоксацином, що привело до значного клінічного по-

ліпшення. Цей випадок підкреслює важливість врахування 

Streptococcus pneumoniae як основної причини тяжкої пнев-

монії та плеврального випоту в підлітків. Рання діагности-

ка й цілеспрямована антибіотикотерапія мають вирішальне 

значення щодо запобігання ускладненням і поліпшення ре-

зультатів лікування пацієнтів, особливо в умовах обмежених 

ресурсів. Підвищення обізнаності про пневмококові інфек-

ції залишається ключовим у зниженні пов’язаних із ними 

захворюваності та смертності.

Ключові слова: пневмококова пневмонія; підліток; плев-

ральний випіт; Streptococcus pneumoniae; левофлоксацин; ін-

вазивна пневмококова інфекція
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Больовий синдром є однією з найбільш поширених 

скарг хворих, в тому числі в практиці лікаря-педіатра. 

Біль посідає окрему позицію в клінічній картині бага-

тьох захворювань, і з’ясування причини його виник-

нення — практично завжди основний напрям діагнос-

тичного процесу. На сьогодні значного поширення 

набув термін «медицина болю», видаються спеціальні 

журнали, цілком призначені для висвітлення цієї про-

блеми. Лише у США створено понад 2 тисячі клінік та 

центрів з вивчення й лікування болю [1]. Біль завдає 

значної соматичної та психологічної шкоди як дитині, 

так і її родині. Негативний травматичний, когнітивний 

та психосоціальний досвід може спровокувати та під-

тримувати хронічний біль.

Фіз іологічне значення болю пов’язане із захистом 

організму від руйнування, тобто із системою попе-

редження про реальну чи потенційну небезпеку ви-

никнення ушкодження. За визначенням Міжнарод-

ної асоціації вивчення болю, біль — це неприємний 

сенсорний та емоційний досвід, пов’язаний з дійсним 

або потенційним пошкодженням тканин [2, 3]. Біль є 
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результатом активації вільних нервових закінчень вна-

слідок пошкодження тканин або захворювання. Меха-

нічні, термічні або хімічні медіатори, як-от брадикінін, 

субстанція Р, гістамін та простагландини, вивільняють-

ся з місця пошкодження, в результаті чого генерують-

ся нервові імпульси, які поширюються аферентними 

шляхами до дорсального рогу (dorsal horn) спинного 

мозку (spinal cord). Там вони призводять до вивільнен-

ня нейромедіаторів та нейропептидів, які дозволяють 

нервовим імпульсам переходити у спинномозковий 

тракт, а потім прямувати до таламуса і середнього моз-

ку. Ноцицептивні сигнали з таламуса передаються в 

інші ділянки мозку, включаючи кору головного мозку, 

лімбічну систему, лобові і тім’яну частки, і саме тут не-

рвові імпульси сприймаються як біль. Відчуття болю 

є суб’єктивним, і на нього можуть впливати емоційні 

фактори. Стрес, тривога і побоювання, які невід’ємно 

пов’язані з травматичними ситуаціями, можуть поси-

лювати сприйняття болю.

За типом біль класифікується як ноцицептив-

ний, нейропатичний або ноципластичний. За дани-
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Àðÿºâ Ì.Ë., Êîðîïåöü Â.Â., Ñåíüê³âñüêà Ë.²., Óñåíêî Ä.Â., Ïàâëîâà Â.Â., Ëîòèø Í.Ã.
Îäåñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Îäåñà, Óêðà¿íà

Ìåíåäæìåíò áîëüîâîãî ñèíäðîìó ó ä³òåé 
(îãëÿä ë³òåðàòóðè)

Резюме. Літературний огляд присвячено менеджменту больового синдрому у дітей. Належна клінічна прак-

тика розглянута з урахуванням характеру болю (ноцицептивний, нейропатичний або ноципластичний типи), 

віку дитини, когнітивного розвитку та соціокультурного контексту. Особлива увага зверталась на причину 

та локалізацію болю, визначення ступеня його інтенсивності та психологічного впливу. Розглянуто особли-

вості оцінки вираженості педіатричного болю за допомогою двох методів — самозвіту або використання по-

ведінкових шкал спостережень у дітей, які не в змозі зробити самозвіт. Мета менеджменту визначена як ви-

користання таких методів лікування, які зменшують біль з мінімальними побічними ефектами, забезпечують 

контроль та запобігання болю. Належну увагу приділено своєчасному призначенню аналгетиків з регулярною 

оцінкою болю протягом усього курсу лікування. Обговорено особливості лікування легкого болю ацетамінофе-

ном і нестероїдними протизапальними препаратами та помірного або сильного болю із застосуванням опіоїд-

них препаратів. Надано оцінку немедикаментозних методів лікування болю з включенням фізичних, поведінко-

вих та когнітивних заходів.
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ми різних авторів, визначення типу болю допомагає 

з’ясувати його причину, що може допомогти з вибором 

лікування [2–4].

Ноцицептивни й біль виникає внаслідок подразнен-

ня больових рецепторів, або ноцицепторів. Залежно від 

розташування ноцицепторів виділяють соматичний та 

вісцеральний біль. У першому випадку рецептори роз-

ташовані в шкірі, м’яких тканинах, скелетних м’язах і 

кістках, а в другому — у внутрішніх органах, як-от нир-

ки та шлунково-кишковий тракт. До цього виду нале-

жить біль, який виникає при запаленні, ішемії, травмі, 

а також післяопераційний [4–6].

Нейропатичний біль виникає внаслідок ураження 

нерв ів (наприклад, у результаті стиснення, перетину, 

інфільтрації, ішемії або метаболічного ушкодження). 

При цьому подразнення больових рецепторів не відбу-

вається, а біль проявляється як відчуття печіння, про-

стрілів, електричного струму або поколювання. Цей 

вид болю може спричиняти гіпералгезію, гіперпатію, 

алодинію. Такий біль може відчуватись дистальніше 

або проксимальніше від місця ушкодження, що зазви-

чай відповідає шляхам іннервації [2, 4, 5].

Ноципластичний біль виникає без ознак пошко-

дження тканин чи нервів. Такий біль може спостеріга-

тися ізольовано, як це часто буває при таких станах, як 

фіброміалгія або головний біль напруги, або як частина 

змішаного больового стану в поєднанні з триваючим 

ноцицептивним або нейропатичним болем. Такий вид 

болю важливо розпізнавати, оскільки він буде реагу-

вати на іншу терапію, ніж ноцицептивний біль [3, 7]. 

Окрім того, зараз розрізняють механізми формування 

болю (ноцицептивна система) та механізми контролю 

почуття болю (антиноцицептивна система). Функція 

антиноцицептивної системи — зменшення відчуття 

болю, ця система активізується при інтенсивному болі, 

тривозі та страху.

Оцінка педіатричного болю включає також визна-

чення його джерела та місця розташування, що є осо-

бливо корисним для лікування за специфічними об-

ставинами (процедурний біль, періопераційний біль, 

неврологічні порушення, онкологічна патологія, хро-

нічні захворювання, хронічний головний біль, абдомі-

нальний біль, опіковий біль тощо). Важливою є оцінка 

тяжкості психологічного впливу та відстеження відпо-

віді на втручання [3, 4, 8].

Оцінка тяжкості б олю у дітей може проводитися 

методом самозвітування або з використанням поведін-

кових шкал спостереження [4, 8]. Вираження та опис 

болю дітьми залежать від віку дитини, когнітивного 

розвитку та соціокультурного контексту. Самозвіту-

вання використовується у дітей, які здатні зрозуміти 

та повідомити про тяжкість свого болю (наприклад, 

візуальні аналогові шкали, шкала FACES). У дітей, які 

не в змозі зробити самозвіт, використовуються пове-

дінкові шкали спостережень (наприклад, інструмент 

r-FLACC).

Складною є оцінка болю у невербальних дітей з не-

врологічними порушеннями, оскільки вони не здатні 

самостійно повідомляти про свій стан. У цій групі в 

оцінці болю корисні інструменти спостереження, за-

сновані на поведінкових реакціях осіб, які щоденно 

доглядають за дітьми (наприклад, батьків).

До процедури вимірювання рівня болю за само-

оцінкою дитину краще ознайомити зі шкалою болю; 

пояснити, що вимірюється тяжкість болю, а не хвилю-

вання чи страх; надати можливість попрактикуватися 

зі шкалою. Через неточність оцінки недоцільно розпи-

тувати дитину про біль, який вона відчувала давно [4].

Розроблено десятки шкал для оцінки інтенсивності 

болю у дітей різних вікових груп, а також для пацієнтів 

різного профілю (опікові, онкологічні, післяопераційні 

тощо). Для практикуючого лікаря важливим є вироблен-

ня системного та водночас простого алгоритму оцінки 

інтенсивності болю, що дає можливість ефективно лі-

кувати больовий синдром у дітей. Оскільки немає єди-

ного золотого стандарту оцінки болю у дітей, більшість 

авторів рекомендує поєднувати 2–3 інструменти оцінки 

болю. Мають значення використання саме валідних 

шкал і точна документація інтенсивності больового 

синдрому у цифрових еквівалентах, що створює умови 

для ефективної терапії болю. Важливо, щоб у лікарів був 

узгоджений погляд на оцінку больового синдрому та ви-

користовувалась обмежена кількість шкал [3, 9, 10].

Діти віком від 3 до 8 років здатні кількісно оціни-

ти свій біль і перекласти його за допомогою візуальних 

аналогових шкал болю у вигляді серії облич, що демон-

струють посилення дистресу або болю [11]. Застосову-

ють фізіогномічні шкали FPS (Faces Pain Scale), шкалу 

оцінки рук, інструмент оцінки болю Еланда [12].

Оцінка болю в дітей з 8 до 11 років можлива за до-

помогою візуальних аналогових горизонтальних або 

цифрових шкал (наприклад, за шкалою від 0 до 10). Ви-

користовують візуально-аналогові шкали, такі як NRS 

(Numerical Rating Scale), VRS (Visual Rating Scale), VAS 

(Visual Analog Scale) [13, 14].

Після 12 років мож на використовувати шкали для 

дорослих пацієнтів. Починаючи з цього віку логічне 

мислення та здатність до самоаналізу достатньо розви-

нуті, тому доцільно використовувати методи самозвіту 

та щоденники оцінки болю. У цій віковій групі з анам-

незу можна отримати опис болю (різкий, колючий, ту-

пий, пекучий або поколюючий), дані про локалізацію 

та іррадіацію (де починається та куди поширюється 

біль), інтенсивність (за шкалою від 1 до 10), тривалість 

і постійність, частоту та фактори, які посилюють або 

полегшують біль [4, 13].

Найбільш відомими шкалами для оцінки інтенсив-

ності болю є:

— шкала визначення параметрів болю у недоноше-

них дітей (PIPP) [15];

— шкала оцінки гострого болю у новонароджених 

(DAN) [16];

— шкала оцінки болю у дітей (немовлята — 6 міся-

ців) CRIES [12];

— шкала оцінки мімічних проявів у новонародже-

них (NFCS) [13];

— шкала оцінки болю у новонароджених (NIPS) [17];

— шкала оцінки болю і седації у новонароджених, 

шкала оцінки болю у немовлят за поведінкою (BIPP) 

[4, 18];
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— шкали для оцінки тривалого болю (N-PASS та 

COMFORTneo) [4, 18];

— у дітей до трирічного віку можна використовува-

ти шкалу TVP [12];

— у дітей, які не вміють говорити, або дітей з когні-

тивними порушеннями (від 2 місяців до 7 років), осіб 

будь-якого віку, які не можуть повідомити про свій 

біль, рекомендована оцінка за допомогою поведінко-

вих шкал, які базуються на оцінці міміки, рівня вза-

ємодії, моторних реакцій кінцівок і тулуба та вербаль-

них реакцій [19];

— у невербальних дітей з неврологічними порушен-

нями можна використовувати модифіковану версію 

шкали FLACC (FLACC-R) [18–20, 34] та INRS [20].

Оцінка за шкалами спостереження може не збіга-

тися з показниками самооцінки. Так, дослідження ді-

тей віком від 3 до 7 років, яке проводилось після хірур-

гічного втручання, виявило, що інтенсивність болю за 

даними інструментів спостереження була нижчою, ніж 

за результатами самооцінки [21]. До того ж поведінко-

ве вимірювання болю необхідно оцінювати в контексті 

інших джерел дистресу, як-от голод або тривога. Треба 

враховувати, що на поведінку дитини може вплинути 

реакція батьків на її біль [4].

Для визначення локалізації болю у дітей та підлітків 

можна використовувати графічні контури тіла, коли 

пацієнта просять позначити (розфарбувати) ділянки, 

де він або вона відчуває біль [22]. Шкали для оцінки 

болю передбачають участь батьків та опікунів, які що-

дня займаються дитиною. Уточнення та деталізація 

локалізації болю у конкретних анатомічних ділянках 

(стегно, спина, грудна клітка, суглоби, живіт) допома-

гає визначити етіологію.

Важлива оцінка батьками і дітьми не тільки тяжко-

сті типового епізоду, але і того, як біль впливає на що-

денні функції, такі як відвідування школи, ігри з дру-

зями. У випадках хронічного болю потрібно визначити 

частоту, тривалість і тяжкість епізодів болю (легкий, 

помірний, сильний) [3, 4].

Належне визначення типу болю, ступеня тяжко-

сті, локалізації, джерела та психологічного впливу до 

початку і в процесі лікування сприяє успішності конт-

ролю за болем та впливає на вибір лікування з метою 

забезпечення максимальної ефективності [3, 4].

Ë³êóâàííÿ áîëüîâîãî ñèíäðîìó
У лікуванні гострого болю важливо дотримуватись 

таких принципів [3, 23]:

1) при виборі методу знеболювання слід враховува-

ти вік дитини, попередній досвід переживання болю, 

тип хірургічного втручання, очікувану інтенсивність і 

тривалість болю;

2) у пацієнтів дитячого віку аналгетики вводять 

через рівні проміжки часу відповідно до вікової фар-

макокінетики препаратів або у вигляді безперервних 

інфузій, що дозволяє підтримувати постійну концен-

трацію аналгетиків у крові та забезпечити ефективне 

знеболювання;

3) при правильно проведеному знеболюванні пре-

парати не вводяться на вимогу. У разі проривного болю 

застосовують рятувальні дози аналгетиків. Слід уника-

ти внутрішньом’язового введення препаратів;

4) найчастіше застосовуються внутрішньовенний 

або пероральний шляхи введення аналгетиків;

5) якщо обрано внутрішньовенний шлях введення, 

можуть бути використані такі методи: разові дози анал-

гетиків, що повторюються через рівні проміжки часу, 

а також безперервні інфузії, зокрема метод контрольо-

ваної пацієнтом аналгезії або метод аналгезії під конт-

ролем медсестри (переважно у дитячих відділеннях 

інтенсивної терапії). У педіатричній післяопераційній 

аналгезії рекомендується безперервне підшкірне вве-

дення аналгетиків (наприклад, морфіну). Цей шлях 

призначений, зокрема, для онкологічних/хоспісних 

пацієнтів. Використання трансдермальних пластирів є 

прийнятним;

6) у наймолодших дітей, якщо аналгетик не може 

бути введений перорально або внутрішньовенно, до-

пустимим є ректальне введення. Однак цього шляху 

слід уникати у дітей з імуносупресією через ризик роз-

витку періанальних абсцесів;

7) належне післяопераційне знеболювання у дітей 

повинно включати правильну оцінку інтенсивності 

болю, знання фармакології аналгетиків, що застосо-

вуються у різних вікових групах, та вміння виконувати 

техніки провідникової (регіонарної) анестезії;

8) Використання місцевої анестезії може стати до-

повненням у періопераційному знеболюванні;

9) застосування немедикаментозної (відволікаючої) 

терапії. До немедикаментозних втручань відносять: 

фізичні методи (масаж, акупунктура), фізичні вправи, 

арттерапію, ігрову терапію, відволікання, психотера-

пію [4, 24, 25], грудне вигодовування при процедур-

ному болі у немовлят [26]. Доведено, що споживання 

морозива зменшує біль після тонзилектомії та ско-

рочує час до першого перорального прийому рідини 

без збільшення частоти післяопераційних ускладнень 

[27]. Для дітей, яким проводять інвазивні процедури, 

адекватність знеболювання стає важливим компонен-

том в досягненні успіху [3]. У таких випадках можна 

використовувати немедикаментозні заходи або засто-

совувати місцеві/системні анестетики. Корисним у 

підготовці дитини до втручання може стати опис ета-

пів процедури для зменшення стресу та занепокоєння 

[29]. У деяких випадках необхідне проведення седації 

[23, 28, 30, 31].

Якщо потрібен нетерміновий внутрішньовенний 

доступ, можна розглянути можливість використання 

гелю з місцевим анестетиком (лідокаїн/прилокаїн або 

тетракаїн). Гель накладається на відповідну вену під 

оклюзійну пов’язку щонайменше на 20 хв, але не до-

вше 45 хв. Цей метод знеболювання можна використо-

вувати і перед проведенням вакцинації [4, 16]. Проти-

показаний дітям з метгемоглобінемією, з обережністю 

застосовувати у дітей з атопічним дерматитом та з по-

рушенням функції печінки [4, 16].

Найбільш поширеним легким знеболювальним за-

собом є ацетамінофен (парацетамол), який також має і 

жарознижувальний ефект. В Україні загальноприйня-

тою дозою для перорального використання є дозуван-
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ня 10–15 мг на кілограм ваги, кратність прийому від 4 

до 6 разів на добу, що не суперечить даним літератури 

[4, 23, 28, 30, 32–34]. У нашій країні наявний у вигляді 

пероральних (таблетки, капсули, сиропи) та ректаль-

них форм і для внутрішньовенного введення.

Ризик розвитку токсичних реакцій на ацетаміно-

фен є мінімальним при застосуванні у терапевтичних 

дозах. Він є гепатотоксичним при неправильному/над-

мірному дозуванні, порушенні функції печінки та при 

одночасному застосуванні з іншими гепатотоксични-

ми препаратами.

Метамізол (анальгін) — неопіоїдний аналгетик, має 

також антипіретичну та спазмолітичну дію. Його за-

стосування в педіатрії є суперечливим. У деяких краї-

нах (США, Канада, Японія, Індія) він заборонений до 

використання [35–38] у зв’язку з можливим розвитком 

такого побічного ефекту, як агранулоцитоз, однак в 

Україні та, наприклад, в Польщі [23] він дозволений до 

використання. У нашій країні у дітей дозволений для 

використання з одного року та застосовується пере-

важно з жарознижувальною метою для невідкладної 

допомоги.

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) — це 

протизапальні, жарознижувальні та знеболювальні за-

соби, які довели свою ефективність у лікуванні після-

операційного болю у дітей. В Україні вони доступні в 

пероральній (таблетки, сиропи, суспензії, розчини), 

ректальній та внутрішньом’язовій формах. Найбільш 

часто вживаним представником цієї групи препаратів 

є ібупрофен. Застосовується у дозуванні 10 мг/кг, ін-

тервали між прийомами становлять 6–8 годин [4, 23, 

28, 30, 32]. Доцільним для застосування з урахуванням 

профілю безпеки неселективних НПЗП у дітей та не-

мовлят вважається вік з 3 місяців і вага понад 5–6 кг 

[28]. До побічних ефектів від прийому цих препаратів 

відносять нудоту, запаморочення та головний біль. 

Тривале застосування НПЗП може викликати гастрит, 

виразки та шлунково-кишкові кровотечі, підвищувати 

ризик гострого ураження нирок (особливо у дітей з за-

хворюванням нирок). Препарати можуть викликати 

бронхоспазм [28].

Суперечливим залишається використання селек-

тивних інгібіторів ЦОГ-2 (коксибів) [28].

ВООЗ не рекомендує використання аспірину у дітей 

молодше 16 років через ризик розвитку синдрому Рея. 

Але препарат показаний при деяких ревматологічних за-

хворюваннях та при лікуванні хвороби Кавасакі [32, 39].

Помірний та сильний біль потребує застосування 

опіоїдних аналгетиків або їх поєднання з неопіоїдними 

аналгетиками [4, 5, 32, 39, 40].

Трамадол — атиповий опіоїд з антиноцицептивною 

та антинейропатичною дією [28]. Може бути корис-

ним як частина мультимодальної стратегії знеболю-

вання при гострому та невропатичному болі у дітей. 

Застосовується в дозуванні 1 мг/кг 3–4 рази на день у 

вигляді оральних крапель (не зареєстрована в Україні 

лікарська форма) для дитини вагою більше 10 кг, або 

в таблетках (капсулах) для дитини вагою більше 40 кг, 

або у вигляді розчину. Обережно призначати після тон-

зилектомії: FDA США забороняє використання трама-

долу при проведенні цього втручання дітям до 18 років 

та дітям до 12 років, дітям з ожирінням та проблемами 

з диханням (тяжкі захворювання легень, обструктивне 

апное сну). Інші побічні ефекти — нудота, блювання, 

збудження та серотоніновий синдром [28, 41, 42].

Морфін — опіоїдний аналгетик, ефективний при 

помірному та сильному ноцицептивному болі [23, 28, 

43–46]. Представлений у вигляді форм для перораль-

ного, внутрішньом’язового, підшкірного, внутріш-

ньовенного або епідурального введення. Необхідно 

обережно застосовувати у дітей з ожирінням, дітям з 

супутнім тяжким обструктивним апное сну та дітям до 

одного року, особливо передчасно народженим. До-

зування варіюється залежно від форми випуску через 

низьку біодоступність морфіну. За еквівалентністю пе-

роральна доза у 2–3 рази перевищує внутрішньовенну 

(наприклад, 3–5 мг внутрішньовенного морфіну екві-

валентні 10 мг перорального морфіну). Найпошире-

ніші побічні ефекти, пов’язані з прийомом морфіну, 

включають нудоту, блювання, запор, запаморочення, 

седативний ефект, свербіж або висип на шкірі та за-

тримку сечовипускання. Ці проблеми підкреслюють 

необхідність обережного застосування опіоїдів у пе-

діатричних пацієнтів і наголошують на необхідності 

мультимодальних режимів знеболювання та індивіду-

альних стратегій дозування для зменшення ризиків, 

пов’язаних з опіоїдною терапією [4, 5, 23, 28, 32, 39].

Фентаніл є агоністом опіатних рецепторів, він вза-

ємодіє переважно з мю-рецепторами центральної нер-

вової системи, спинного мозку і периферичних тканин 

і використовується для гострого лікування сильного 

болю; має прийнятний профіль безпеки. За оцінка-

ми, він у 100 разів потужніший за морфін. Окрім тра-

диційних методів введення (внутрішньом’язово та 

внутрішньовенно), також можна вводити букально, 

інтраназально та трансдермально [47]. Останній шлях 

введення особливо корисний для дітей, які потребують 

паліативної допомоги [23, 28, 46]. Внутрішньовенно 

застосовують у вигляді болюсів 0,5–1 мкг/кг, інфу-

зій 0,5–3 мкг/кг/год. Інтраназальні дози 1–2 мкг/кг 

можна використовувати для швидкого знеболювання, 

якщо внутрішньовенне введення недоступне. Однак в 

Україні препарати для інтраназального та букального 

введення відсутні. Загальні побічні ефекти фентанілу 

подібні до інших опіоїдів і наведені вище для морфі-

ну. Перевагою фентанілу є зменшення свербежу та 

бронхоспазму, оскільки він не викликає вивільнення 

гістаміну і не має прямого пригнічувального впливу на 

міокард [23, 28].

Оксикодон — напівсинтетичний опіоїд, що на-

буває все біл ьшої популярності в педіатрії [23, 28, 30, 

41] і може використовуватися для лікування гострого, 

хронічного та невропатичного болю. Запропонована 

цільова концентрація в плазмі 35 мкг/л для ефектив-

ної післяопераційної аналгезії, що набагато нижче 

концентрації, пов’язаної з летальними наслідками 

(200 мкг/л). Вводитись може перорально, ректально, 

внутрішньовенно та епідурально. У настанові Держав-

ного експертного центру МОЗ України «Рани та садна 

у дітей» пропонується застосовувати в дозах: оральний 
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розчин з розрахунку 0,1–0,2 мг/кг з інтервалом в 4–6 

годин у дітей з вагою більше 10 кг або 0,05–0,1 мг/кг 

в/в. Оксикодон має вищу ефективність порівняно з 

морфіном, і він доступний у формі препаратів з негай-

ним та модифікованим вивільненням. В Україні цей 

препарат представлений як у таблетках, так і у вигляді 

розчину для парентерального введення, з різними віко-

вими обмеженнями: таблетки — з 12 років, ін’єкції — з 

18 років [23, 28, 30, 41].

У певних клінічних ситуаціях може бути корисною 

ад’ювантна терапія (наприклад, протисудомні препа-

рати при нейропатичному болі, антидепресанти при 

розладах настрою). Якщо причина не виявлена, можна 

розпочати емпіричну терапію габапентином або засто-

сувати антидепресанти, клонідин та опіоїди. З огляду 

на складність оцінки болю у дітей з неврологічними 

порушеннями та необхідність постійного коригування 

плану догляду виправданим є залучення педіатричної 

бригади паліативної допомоги.

Лікування хронічного больового синдрому прово-

диться на основі наказу МОЗ України від 06.04.2023 р. 

№ 643 «Про затвердження Стандартів медичної до-

помоги «Хронічний больовий синдром у дорослих та 

дітей»; клінічної настанови, заснованої на доказах, 

«Хронічний біль у дітей»; клінічної настанови, засно-

ваної на доказах, «Управління хронічним болем».

Таким чином, менеджмент больового синдрому у 

дітей є важливою складовою частиною педіатричної 

практики, що потребує комплексного та індивідуалі-

зованого підходу. Оптимальне лікування болю не лише 

зменшує фізичні страждання дитини, але й сприяє 

емоційному, психічному та фізіологічному відновлен-

ню. Аналіз сучасної літератури показав, що ефектив-

ний менеджмент болю включає такі ключові аспекти:

— своєчасну діагностику болю з урахуванням віко-

вих особливостей та індивідуального сприйняття;

— мультимодальний підхід до лікування, який 

включає фармакологічні та немедикаментозні методи;

— профілактику болю, особливо у випадках про-

цедурного або післяопераційного характеру;

— застосування сучасних технологій, як-от вірту-

альна реальність, психологічна підтримка;

— підвищення обізнаності батьків/опікунів та ме-

дичних працівників щодо сучасних методів оцінки 

тяжкості та лікування болю у дітей.

Для забезпечення оптимальної допомоги дітям із 

больовим синдромом необхідно впроваджувати інно-

ваційні підходи, підвищувати стандарти лікування та 

поглиблювати міждисциплінарну співпрацю. Це спри-

ятиме не лише поліпшенню медичної допомоги, але й 

підвищенню якості життя маленьких пацієнтів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтере сів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Management of pain syndrome in children 
(literature review)

Abstract. This literature review focuses on managing pain syn-

drome in children. Good clinical practice is considered taking 

into account the type of pain (nociceptive, neuropathic, or no-

ciplastic), as well as the child’s age, cognitive development, and 

sociocultural context. Special attention is given to the cause and 

location of pain, along with assessing its severity and psychological 

impact. The review discusses two methods for evaluating the se-

verity of pediatric pain: self-reporting and behavioral observation 

scales for children who cannot self-report. The primary goal of 

pain management is to use treatments that effectively reduce pain 

while minimizing side effects. This involves the timely administra-

tion of analgesics and regular assessment of pain throughout the 

treatment process. The text discusses the approach to treating mild 

pain with acetaminophen and nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, as well as addressing moderate to severe pain with opioids. 

Additionally, it includes an evaluation of non-drug methods for 

pain management, which encompasses physical, behavioral, and 

cognitive interventions.

Keywords: children; pain; pain intensity scales; treatment; re-

view
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