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Резюме. Мета — вивчити можливість використання моделі позитивних та негативних РСЕ-реакцій на стоматологічні ане-
стетики у дітей з алергоанамнезом в залежності від ступеня реакції в доковідний (2018–2019 рр.), ковідний (2020–2021 рр.) 
та ковідний плюс військовий (2022–2023 рр.) періоди для з’ясування впливу цих екзогенних факторів на роботу імунної 
системи.
Методи та матеріали дослідження. Проведено імунологічне обстеження 4 536 дітям з позитивним алергоанамнезом 
(переважно полінозом) віком від 5 до 15 років в період з 2018 по 2023 рік. В якості препаратів для тестування застосовували 
стоматологічні анестетики. Для специфічної лабораторної діагностики підвищеної чутливості дитини з алергоанамнезом до 
стоматологічного анестетика використовували оцінку реакції седиментації еритроцитів (РСЕ) з використанням венозної 
крові дитини, змішаної з 3,8 % розчином цитрату натрію, з додаванням анестетика. Математична обробка результатів дослі-
джень проводились за допомогою програми «Minitab 21» з використанням вбудованих бібліотек статистики.
Результати. Встановлено, що пандемія COVID-19 спричинила зростання частоти випадків винекнення позитивних реак-
цій in vitro в тесті РСЕ на стоматологічні анестетики у дітей з позитивним алергоанамнезом, а під час військового часу від-
бувається зниження цього показника. Встановлено, що у період з 2020–2021 роки частота позитивних проб РСЕ до стома-
тологічних анестетиків вірогідно зростає за рахунок реакцій ІІ та ІІІ ступеню, проте, у військовий період відбувається 
зниження частоти позитивних реакцій, що може бути пов`язане із негативним впливом тривалого стресу на імунокомпе-
тентні клітини.
Висновки. Пандемія COVID-19 спричинила посилення проявів алергічної активації імунокомпетентних клітин у дітей з 
полінозом в лабораторних тестах з проблемними препаратами, а долучення додаткового екзогенного чинника — хронічно-
го стресу, призвело до прогресуючого зниження їх початкової активізації.

Ключові слова. діти з позитивним алергоанамнезом, COVID-19, стрес, імунна система, реакція седиментації еритроцитів.
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Вступ. В останні роки значно почастішала реє-
страція побічної дії лікарських засобів (ПДЛЗ). Вона 
зустрічається у 10–20 % населення, при цьому у 3 % 
випадків ПДЛЗ є приводом до амбулаторного звер-
нення до лікарів, у 5 % — до госпіталізації, у 3 % — 
до інтенсивної терапії, у 1,2 % — до суттєво тривало-
го перебування у стаціонарі, у 1 %  — причина 
летальності [11]. За цими показниками ПДЛЗ займає 
5 місце після серцево-судинних, онкологічних, пуль-
монологічних захворювань та травм. В Україні, за 
даними МОЗ України і органів фармаконагляду, 
серед всіх побічних реакцій реакції алергічного ґене-
зу складають 57 % [12].

Медикаментозна алергія — це патологічна реак-
ція на лікарські засоби, в основі якої лежать імуноло-
гічні механізми. Близько 93 % препаратів медичного 
призначення є потенційними алергенами, містять у 
своєму складі найменше один інгредієнт, що може 
викликати алергічні реакції з різними проявами [4]. 
Щороку з діагнозом медикаментозної алергії до 
лікаря алерголога звертаються приблизно від 2 % до 
7 % населення [9].

Традиційно оцінка сенсибілізації до лікар-
ських засобів (ЛЗ) проводиться з використанням 
досліджень з участю імунокомпетентних клітин. 
За даними ряду досліджень еритроцити можуть 
виконувати роль буферної системи, яка регулює 
інтенсивність імунної відповіді [1, 15]. 
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Експериментальними дослідженнями підтвер-
джена здатність еритроцитів абсорбувати на 
поверхні чужорідні антигени, що дозволяє розці-
нювати їх як клітини-інформатори індуктивної 
фази алергічної реакції, а також як посередники 
в процесах нейтралізації антигенного матеріалу 
на наступних стадіях імунної відповіді [8, 14]. 

З огляду на ці властивості еритроцитів свого 
часу було розроблено декілька модифікацій способів 
діагностики медикаментозної непереносимості шля-
хом визначення швидкості седиментації еритроцитів 
[5, 7]. Э. М. Солошенко та співавтори на підставі 
тривалого вивчення реакцій алергічного ґенезу, які 
розвиваються у випадку вживання середньо-терапе-
втичних доз лікарських засобів, довели, що еритро-
цитарна ланка є досить чутливою системою, яка 
також бере участь в процесах сенсибілізації до лікар-
ських засобів, про що свідчить зміна їх еритроцито-
метричних показників, порушення структурно-функ-
ціонального стану мембран, сорбційних властивос-
тей [14, 18, 20]. Ці результати стали основою для 
розробки біофізичних способів експрес-діагностики 
сенсибілізації до ЛЗ, а саме: визначення рівня погли-
нання ультразвуку еритроцитами [16]; оцінки швид-
кості седиментації еритроцитів у присутності лікар-
ських алергенів [19] та сорбційної здатності еритро-
цитів до метиленового синього у присутності лікар-
ських алергенів [17]. 

Раніше на підставі оцінки РСЕ-реакції седимен-
тації еритроцитів нами був розроблений спосіб діа-
гностики гіперчутливості до протитуберкульозних 
препаратів у хворих на туберкульоз (ТБ) легень in 
vitro та розроблено критерії ймовірності появи клі-
нічних проявів алергії на медикаменти [10, 13]. 

Алергія до стоматологічних анестетиків від-
носиться до ускладнень медикаментозної терапії 
під час стоматологічної анестезії, розвиток якої 
опосередковується імунними механізмами [6]. 
Реакції на анестетики часто важко класифікувати, 
оскільки в їх патогенезі можуть бути присутні 
різні типи реакцій гіперчутливості. Також алергія 
може виникати не на сам анестетик, а на додаткові 
складові препарату, тому тестування за допомо-
гою лише специфічних IgE може виявитись нее-
фективним, що дає підставу для застосування 
методу РСЄ для визначення непереносимості 
стоматологічних анестетиків.

З іншого боку, вплив екзогенних факторів на 
прояви сенсибілізації до ліків є недостатньо вивче-
ним, що обгрунтовує доцільність проведення моні-

торингу позитивних та негативних РСЕ-реакцій на 
стоматологічні анестетики в залежності від впливу 
екзогенних факторів.

Мета роботи  — вивчити можливість викори-
стання моделі позитивних та негативних РСЕ-
реакцій на стоматологічні анестетики у дітей з алер-
гоанамнезом в залежності від ступеня реакції в доко-
відний (2018–2019 рр.), ковідний (2020–2021 рр.) 
та ковідний плюс військовий (2022–2023 рр.) періо-
ди для з`ясування впливу цих екзогенних факторів 
на роботу імунної системи.

Об’єкт і методи дослідження. Проведено іму-
нологічне обстеження 4  536 дітям з позитивним 
алергоанамнезом (переважно полінозом) віком від 
5 до 15 років в період з 2018 по 2023 рік. В якості 
препаратів для тестування застосовували стомато-
логічні анестетики: ультракаїн (містить артикаїну 
гідрохлорид, епінефрину гідрохлорид, натрію мета-
бісульфіт, натрію хлорид, воду для ин’єкцій), септа-
нест (містить артикаїну гідрохлорид, адреналіну 
тартрат, натрію метабісульфіт, натрію хлорид, 
натрію гидроксид, воду для ин’єкцій), убістезин 
(містить артикаїну гідрохлорид, епінефрину гідро-
хлорид, натрію сульфіт безводний, кислоту хло-
ристоводневу 14 %, натрію гідроксид, натрію хло-
рид, воду для ін’єкцій), артифрин (містить артикаї-
ну гідрохлорид, адреналін, натрію метабісульфіт, 
гліцин, натрію хлорид, кислоту хлористоводневу, 
воду для ін’єкцій), скандонест (містить мепівакаїну 
гідрохлорид, натрію хлорид, натрію гидроксид, 
воду для ин’єкцій), мепівастезин (містить мепівака-
їну гідрохлорид, натрію хлорид, натрію гідроксид, 
воду для ін’єкцій), лідокаїн (містить лідокаїну гід-
рохлорид моногідрат, натрію хлорид, натрію гід-
роксид 1М розчин, воду для ін’єкцій).

Для специфічної лабораторної діагностики під-
вищеної чутливості дитини з алергоанамнезом до 
стоматологічного анестетика використовували оцін-
ку in vitro реакції седиментації еритроцитів (РСЕ) з 
використанням венозної крові дитини, змішаної з 
3,8  % розчином цитрату натрію, з додаванням ане-
стетика, що досліджувався (в кінцевій концентрації 
1,0 мг/мл, яка була визначена при тестуванні клітин 
in vitro) [13]. В основу методу був покладений моди-
фікований нами спосіб діагностики медикаментоз-
ної непереносимості Э. Н. Солошенко, 1983 [21] за 
визначенням швидкості седиментації еритроцитів, 
або РСЕ. Реакція визначення РСЕ полягала в оцінці 
виявлення специфічної відповіді клітин крові in vitro 
при додаванні відповідного препарату за зміненням 
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реакції з часом (чотирі вимірювання: через 1 год., 2 
год., 3 год. та через 24 год.). Згідно методу, для кож-
ної дитини проводилось 2 тести in vitro: контроль 
без додавання препаратів (з 4-ма оцінками результа-
тів), тест з препаратом (з 4-ма оцінками результатів 
аналогічно контрольному). Відсоток показника змі-
нення реакції при кожному тестуванні вираховували 
за формулою:

РСЕ% = (РСЕд — РСЕк)/ РСЕд × 100 %, де 

РСЕ%
  — показник седиментації еритроцитів, 

який відображає його зміни в дослідній пробі під 
впливом препарату у відсотках;

РСЕд  — показник седиментації еритроцитів в 
дослідній пробі з препаратом (мм/год);

РСЕк  — показник седиментації еритроцитів в 
контрольній пробі без препарату (мм/год).

Реакція вважалась негативною при зростанні 
РСЕ менше ніж на 30 %; сумнівною — при зростанні 
РСЕ на 31–40 %; слабопозитивною, якщо РСЕ у 
дослідному капілярі перевищувала контрольний тест 
на 41–50 %; позитивною — при різниці від 50 % до 
80 % та гіперпозитивною  — при різниці 80 % та 
вище [13]. 

Для контрольного тестування були використані 
комерційні тест-системи для визначення специфіч-
них IgE до речовин, які входять в склад анестетиків: 
артикаїну, епінефрину та мепівакаїну («Dia Lab 
Services srl», Italy).

Отриманий в ході дослідження цифровий мате-
ріал у кожній окремій вибірці був перевірений на 
нормальне розподілення величин. За отриманими 
результатами визначали вибір методу подальшої 
статистичної обробки даних для підтвердження 
вірогідності результатів [3]. Математична обробка 
результатів досліджень проводились за допомогою 
програми «Minitab 21» з використанням вбудова-
них бібліотек статистики: параметричного одно-
факторного дисперсійного аналізу (one-way 
ANOVA), який застосовується для аналізу даних 
багаторівневих експериментів з однією незалеж-
ною змінною; критерієм Колмагорова-Смірнова, 
та за критерієм χ2 для аналізу частот, P-значення 
якого були розраховані за допомогою двосторон-
нього точного критерію Фішера та скориговані для 
вибірки малих груп за допомогою Bootstrap методу 
[2]. Обчислювання критеріальних значень та довір-

чих інтервалів проводилось при заданому рівні 
значимості р ≤ 0,05. 

Робота виконана коштом Державного бюджету 
України.

Результати та їх обговорення. При контроль-
ному тестуванні 600 сироваток крові дітей з алерго-
анамнезом з комерційними тест-системами для 
ви зна чення специфічних до анестетиків IgE, підви-
щена чутливість до артикаїну виявлялась у двох осіб 
(0,33 %), до мепівакаїну — у 3 осіб (0,50 %), до епі-
нефрину — у 7 осіб (1,17 %) (рис. 1). 

Рис. 1. Частота позитивних реакцій IgE до стоматологіч-

них анестетиків в сироватці крові дітей з алергоанамне-

зом.

 
В той же час при застосуванні РСЕ для діагнос-

тики сенсибілізації до анестетиків частота позитив-
них реакцій була значно вищою. Так, в 2018–2019 
рр. РСЕ була позитивною (ІІІ і ІV ступеня) у 23,5 % 
хворих (у 332 осіб з 1413 обстежених), що могло 
свідчити про наявність сенсибілізації до анестетиків 
у дітей з позитивним алергоанамнезом (табл. 1). 

Для з'ясування впливу екзогенних факторів на 
роботу імунної системи ми проаналізували дані 
тесту РСЕ в ковідний (2020–2021 рр.) та ковідний 
плюс військовий (2022–2023 рр.) періоди.

В 2020–2021 рр., коли в Україні почалася епі-
демія ковіду, частота позитивних реакцій РСЕ 
визначалась декілька частіше — у 26,7 % хворих (у 
498 осіб з 1863 обстежених), (p < 0,05), (табл.1). 
Під час військового часу (2022–2023 рр.) цей 
показник знизився до 16,9 % хворих (у 213 осіб з 
1260 обстежених), (p < 0,05),  — що, з одного 
боку, могло свідчити про вплив ковіду на актива-

Епінефрин  1,2 % 
(7 осіб)

600 
досліджень

Артикаїн 0,33% 
(2 особи) 

Мепівакаїн 0,5 %
(3 особи) 
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цію процесів алергізації людини, та з іншого — на 
гальмування проявів алергічних реакцій під впли-
вом стресорних реакцій військового часу. 

З літературних джерел відомо, що в постко-
відному періоді може спостерігатись посилення 
проявів алергічних захворювань за рахунок імун-
ної дисфункції, пов’язаної з активацією опасистих 
клітин у пацієнтів, що перехворіли на COVID-19 
[22, 24]. Також відомо, що у пацієнтів з алергією 
порушується рівновага поміж двома популяціями 
лімфоцитів-хелперів  — Th1 і Th2 на користь 
Th2. При цьому регуляторні лімфоцити 

CD4+CD25+(Treg) є ключовим фактором в фор-
муванні алергізації. А при хронізації алергічного 
запалення певну роль можуть грати клітини Th17, 
які синтезують цитокіни, пов’язані із формуван-
ням нейтрофільної інфільтрації [23, 25]. У пацієн-
тів з активним COVID-19 спостерігався підвище-
ний рівень клітин Th1 і Th2, характерний для 
активованої імунної відповіді із підвищенням 
рівня клітин Treg та зі зниженням рівня клітин 
Th17 [28, 29]. Тобто, COVID-19 може стати тим 
механізмом, який може посилювати алергічні 
прояви. 

Та бл и ц я 1. Частота реакцій РСЕ до стоматологічних анестетиків у дітей з алергоанамнезом в доковідний, 
ковідний та військовий періоди

Діти з алергоанамнезом (n = 4 536)

Ступінь реакції:

Періоди
До COVID-19
2018–2019 рр. 

(n =1 413)

COVID-19
2020–2021 рр.

(n = 1 863)

COVID-19 + військовий стан 
2022–2023 рр.

(n = 1 260)

Частота позитивних реакцій РСЕ 
n1 % n1 % n1 %

Загалом вище норми 
І–ІV ступеня 1015 71,8 1443 77,5*(Z = -3,65  P-Value < 0,001) 798 63,3*(Z = 4,70  P-Value < 0,001)

■ (Z = 8,47  P-Value < 0,001)

З них — позитивних ІІІ і ІV 
ступеня 332 23,5 498 26,7*(Z = -2,12  P-Value = 0,034) 213 16,9*(Z = 4,27  P-Value < 0,001)

■ (Z = 6,68  P-Value < 0,001)

Примітки: * — різниця даного показника з показником групи осіб у доковідний період статистично значима за Z-критерієм для 
двох пропорцій та точним тестом Фішера (p < 0,05); ■ — різниця даного показника з показником групи осіб у ковідний період 
статистично значима за Z-критерієм для двох пропорцій та точним тестом Фішера (p < 0,05); n — загальна кількість дітей з 
алергоанамнезом; n1 — кількість дітей з алергоанамнезом з певними змінами.

Та бл и ц я 2. Частота реакцій РСЕ до стоматологічних анестетиків у дітей з алергоанамнезом в залежності 
від ступеня реакції за кількістю проб по роках в доковідний, ковідний та військовий періоди, (%)

Діти з алергоанамнезом (n = 4 536)

Cтупінь реакції

Періоди

До COVID-19
2018–2019 рр. 

(n1 =7 284)

COVID-19
2020–2021 рр.
 (n1 = 11 437)

COVID-19 + військовий стан 
2022–2023 рр.

 (n1= 6 477)

Частота реакцій РСЕ ( %)
<30 % (норма) 27,9 22,4* 37,1*■

30-40 % (І) 26,3 24,6 26,0
40-50 % (ІІ) 22,8 26,2* 20,5■

50-80 % (ІІІ) 19,6 23,8* 14,7■

>80 % (ІV) 3,6 3,0 1,8*■

Загалом вище норми  І — ІV ступеня 72,2 77,7* 62,9*■

З них — позитивних ІІІ і ІV ступеня 23,2 26,8 16,5*■

Примітки: * — різниця даного показника з показником групи осіб у доковідний період статистично значима за критерієм 
Колмагорова-Смірнова,  та за критерієм χ2, p<0,01; ■ — різниця даного показника з показником групи осіб у ковідний період ста-
тистично значима за критерієм Колмагорова-Смірнова,  та за критерієм χ2, p<0,01; n — загальна кількість дітей з алергоанамнезом; 
n1 — кількість тестів з анестетиками.
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Також під впливом екзогенних чинників змі-
нювалась і ступінь вираженості реакції РСЕ. У 
період з 2020 по 2021 рік частота позитивних проб 
РСЄ до стоматологічних анестетиків вірогідно 
зростала за рахунок реакцій ІІ та ІІІ ступеню (табл. 
2), проте під час військового стану відмічалось зни-
ження частоти позитивних реакцій ІІ–ІV ступеню 
за рахунок підвищення кількості негативних РСЕ, 
що могло бути пов’язано із негативним впливом 
тривалого стресу на імунну систему та організм в 
цілому.

Нещодавні дослідження доводять, що при 
тривалому стресі, який протікає практично непо-
мітно, захисні функції організму слабшають [30]. 
Це пов’язано зі складним ланцюжком біохіміч-
них реакцій, які при цьому утворюються. 
Механізм цього процесу полягає в тому, що під 
час стресу відбуваються зміни функціонування 
певних структур головного мозку. Під впливом 
гіпоталамо-гіпофізарної системи відбувається 
виділення залозами внутрішньої секреції гормо-
нів «стресу» (кортизолу, що виділяється мозко-
вої частиною, катехоламінів, що виділяються 
корою наднирників), які пригнічують діяльність 
імунної системи, що призводить до зниження 
процесів утворення антитіл. Стрес також знижує 
активність цитотоксичних Т-лімфоцитів і при-
родних клітин-кілерів, що може призводити до 

ряду інфекційних та онкологічних захворювань 
[25, 30]. Тому стрес на імунітет впливає вкрай 
негативно. Адже довго працювати «на знос» не 
може жоден орган чи система, і їх початкова 
мобілізація, яку ми спостерігали на піку захворю-
ваності на COVID-19 в 2020–2021 роках, посту-
пово знижувалась, що і підтверджують наші 
дослідження, в яких, по мірі збільшення тривало-
сті стресу в період військового стану 2022–2023 
років, зменшувалась кількість гіперпозитивних 
реакцій за рахунок підвищення кількості слабо-
позитивних та негативних реакцій РСЕ (див. 
табл. 2). Більш наглядно це можна побачити на 
малюнку (рис. 2), де ми бачимо чіткий зсув зна-
чень ступеня реакції РСЕ в залежності від періо-
ду обстеження в бік зменшення.

Висновки. Пандемія COVID-19 сприяла 
посиленню проявів алергічної активації імуно-
компетентних клітин у дітей з полінозом в лабо-
раторних тестах з препаратами для місцевої ане-
стезії, а долучення додаткового екзогенного чин-
ника — хронічного стресу, пов’язаного з війною, 
призвело до суттєвого зниження їх активізації 
нижче доковідного періоду, що відображає при-
гнічення імунологічної реактивності людини в 
цілому. 
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Рис. 2. Частота реакцій РСЕ до стоматологічних анестетиків в доковідний, ковідний та військовий періоди. 

Пр и м іт к а . *– достовірна різниця показника відносно попереднього за критерієм Колмагорова-Смірнова,  та за критерієм χ2 , 
p<0,01.
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THE DYNAMICS OF THE FREQUENCY OF POSITIVE TESTS WITH ANESTHETICS IN CHILDREN 
WITH AN ALLERGY HISTORY DURING THE COVID19 EPIDEMIC AND MARTIAL LAW
Yu. O. Matviienko, V. M. Zhadan, O. R. Panasiukova, S. G. Yasir
SO «Yanovski National scientific center of phthisiatry, pulmonology and allergology National  academy of medical sciences of Ukraine», Kyiv, 
Ukraine

Abstract. The aim is to study the possibility of using the model of positive and negative erythrocyte sedimentation reaction (ESR) 
to dental anesthetics in children with an allergy history, depending on the degree of reaction in pre-covid (2018–2019), covid-19 
(2020–2021) and covid plus military (2022–2023) yr periods to clarify the influence of these exogenous factors on the work of the 
immune system. 
Research methods and materials. An immunological examination of 4536 children aged 5 to 15 years with a positive allergy history 
(mainly hay fever) was conducted in the period from 2018 to 2023. Dental anesthetics were used as drugs for testing. For a specific 
laboratory diagnosis of increased sensitivity of a child with a history of allergy to dental anesthetic, an evaluation of the ESR was 
used using the child’s venous blood mixed with a 3.8 % solution of sodium citrate, with the addition of an anesthetic. Mathematical 
processing of the research results was carried out using the program «Minitab 21» with the use of built-in statistics libraries. 
Results. It was established that the COVID-19 pandemic caused an increase in the frequency of positive in vitro reactions in the 
ESR test to dental anesthetics in children with a positive allergy history, and during military time, this indicator decreases. It was 
established that in the period from 2020 to 2021, the frequency of positive ESR samples to dental anesthetics probably increases 
due to II and III degree reactions, however, during the military period, the frequency of positive reactions decreases, which may be 
related to the negative impact of prolonged stress on immunocompetent cells. 
Conclusions. The COVID-19 pandemic caused increased manifestations of allergic activation of immunocompetent cells in 
children with hay fever in laboratory tests with problematic drugs, and the addition of an additional endogenous factor — chronic 
stress — led to a progressive decrease in their initial activation. 

Key words. children with positive allergy history, COVID-19, stress, immune system, erythrocyte sedimentation reaction.
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