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СИСТЕМА ГЕМОСТАЗА В АСПЕКТЕ ПАТОФИЗИОЛОГИИ 

 

Abstract. 

In our work, we analyzed literary sources on the problem of the mechanism of hemostasis dysfunction. 

Аннотация. 

В нашей работе нами был проведен анализ литературных источников по проблеме механизма дис-

функции гемостаза. 
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The hemostasis system is an evolutionarily devel-

oped, multicomponent protective device of the body. It 

ensures the formation of a fibrin clot and maintaining 

blood in a liquid state. The physiological formation of 

a clot and its lysis is a series of well-regulated and bal-

anced interactions between plasma factors, enzyme co-

factors, their Disorders of the hemostatic system occur 

as disseminated intravascular coagulation (DIC), the 

development of which leads to progression. sharp ag-

gravation and often unfavorable outcome of the patho-

logical process. 

DIC syndrome is always secondary to a general 

disturbance of homeostasis. It is characterized by ex-

cessive activation of the hemostatic system, leading to 

excessive generation of thrombin (thrombinemia). ac-

celerated intravascular synthesis of fibrin with subse-

quent blockade of microcirculation in target organs 

(lungs, kidneys, liver, gastrointestinal tract, brain). 

regulators and various blood cells, as well as vas-

cular endothelium. The main mechanism of activation 

of hemostasis components is limited proteolysis, in 

which an active enzyme is formed from an inactive pre-

cursor, catalyzing the process of blood coagulation or 

lysis of a fibrin clot. 

When compensatory-adaptive hemocoagulation 

mechanisms fail, the process of blood microclotting is 

triggered, which accompanies many pathological con-

ditions, in particular thermal burns. 

At the same time, hypoxia, acidosis, as well as in-

toxication with various metabolites of protein, lipid and 

carbohydrate metabolism develop in the body. DIC 

syndrome is accompanied by a decrease in anticoagu-

lant potential and depression of fibrinolysis. which 

leads to the accumulation of fibrin microclots in the 

bloodstream and the development of multiple organ 

failure. 

The process of blood coagulation is a multifaceted 

process that is activated by damage to the vascular wall 

and ends with the formation of a fibrin clot, which co-

vers the vascular defect and thus prevents bleeding. 

Also, a very important element of the coagulation sys-

tem is maintaining the blood in a liquid state, namely 

preventing not only bleeding, but also thrombosis. The 

main components of blood coagulation can be repre-

sented as two parallel processes. 

These are primary (vascular-platelet hemostasis) 

and secondary (plasma hemostasis). Primary hemosta-

sis mainly responds in the first minutes after tissue 

damage; the plasma coagulation system requires about 

10 minutes. The most favorable conditions for the oc-

currence of vascular-platelet hemostasis are large ves-

sels in which the blood flow speed is the highest, since 

in this way platelets are transported to the site of dam-

age at maximum speed, which also ensures high 

adhesion and after this the formation of a fibrin 

clot occurs. At the same time, if we are talking about 

vessels with slow blood flow, then the plasma hemosta-

sis system plays the greatest role in them, since too high 

a blood flow speed does not allow adequate formation 

of an effective blood clot. As mentioned above, the 

main purpose of plasma hemostasis is the formation of 

a fibrin clot. This cascade of reactions operates on the 

basis of direct and feedback connections, which are in 

constant balance and at the same time strengthening 

some reactions, inhibiting others. The first stage is the 

release of tissue factor from the wall of the damaged 

vessel. 

It is found in almost all cell membranes of the 

body with the exception of the vascular endothelium. 

This factor binds to activated factor VII. Together they 

form a complex called the “external tenase”. One of the 

most important functions of this complex is the break-

down and activation of factor X. Activated factor X in 

turn converts prothrombin into thrombin, albeit very 

slowly and in small quantities. 

But even these minimal concentrations of throm-

bin are sufficient for the subsequent activation of factor 
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V by thrombin, which in turn, together with the nega-

tively charged phospholipid surface, is a cofactor of 

factor Xa and enormously accelerates the process of 

transition of prothrombin to thrombin. This mechanism 

for accelerating one’s own production due to the prod-

uct of the previous reaction is called a positive feedback 

loop 

There is also a second positive loop in the blood 

coagulation cascade. Extrinsic tenase partially activates 

factor IX, which, together with activated factor VIII on 

the platelet surface, also activates factor X. This com-

plex is called “internal tenase”. The third positive loop 

is due to the fact that a small amount of thrombin also 

causes the activation of factor XI, which activates fac-

tor IX and is involved in the creation of intrinsic tenase. 

Ultimately, a huge amount of thrombin stimulates the 

process of fibrinogen polymerization and simultane-

ously activates factor XIII. 

Next, factor XIII covalently binds two fibrin mol-

ecules, thus stabilizing the fibrin clot. Separately, it is 

worth mentioning the contact pathway for activating 

blood coagulation. When blood comes into contact with 

a negatively charged surface, factor XII is activated, 

which is enhanced by kallikrein and high molecular 

weight kininogen. This complex activates factor XI and 

thus also takes part in the process of blood clotting. 

Naturally, the coagulation cascade cannot function 

without negative feedback, otherwise it would lead to 

uncontrolled blood clotting 10 and death of the body. 

For this purpose, the body has a system of clotting in-

hibitors that maintain balance and limit uncontrolled 

clotting. This system includes a tissue factor pathway 

inhibitor, antithrombin III, and the protein C system. 

The tissue factor pathway inhibitor affects only the ac-

tivated factor VII associated with tissue factor on the 

one hand and factor Xa on the other. 

At the same time, it simply does not affect the ac-

tivated factor VII and it can circulate freely in the 

plasma. Antithrombin binds directly to factors Xa, IXa, 

XIa and thrombin, blocking their active centers. And 

finally, the protein C system, which is activated by 

thrombin, and with the help of cofactors protein S, en-

dothelial S receptor and thrombomodulin, inactivates 

Va and VIIIa. Thus, thrombin, which is the most pow-

erful and main activator of blood coagulation, always 

simultaneously triggers the mechanisms of its own in-

hibition in order to maintain balance. 

Another important mechanism is the process of fi-

brinolysis, which is designed to gradually destroy the 

formed fibrin clot to restore full blood flow. This pro-

cess occurs under the influence of the protein plasmin, 

which is formed from plasminogen under the influence 

of plasminogen activators: urokinase and tissue. This 

reaction is accelerated many times over by fibrin. As a 

result, the process of fibrin clot formation simultane-

ously activates the fibrinolysis system, which begins to 

destroy the formed clot as the tissue defect heals. The 

blood coagulation system is a complex and self-suffi-

cient system, so any disruption in the functioning of one 

or more of the stages affects the entire process and often 

leads to either thrombosis or bleeding. The most com-

mon deficiencies are factors VIII, IX, and von Wil-

lebrand factor. The remaining factor deficiencies, 

which include deficiencies I, II, V, VII, X, XI, XII, as 

well as combined deficiencies, are much less common 

and are called a group of rare coagulopathies and ac-

count for about 3-5% of all coagulopathies. Each defi-

ciency separately, its clinical picture, diagnosis and 

treatment will be discussed in more detail below. 

Deficiency of factor XII, Hageman factor, was 

first described by Oscar Ratnoff and John Colopy in 

1954. During a standard examination before surgery, 

the patient Hageman was found to have a significant 

increase in the Lee White clotting time; the patient had 

no hemorrhagic history. Next, coagulation factors VIII, 

IX, XI were added to the patient's plasma, and with 

each of them there was no correction of clotting time, 

from which Ratnoff concluded that the patient lacked 

an unknown coagulation factor, which he called the 

Hageman factor. Factor XII is found in two forms: pro-

enzyme and activated protein (XIIa). Activation of the 

proenzyme and its transition to the active form occurs 

in plasma under conditions of contact with a negatively 

charged surface: for example, foreign microorganisms 

(viruses, bacteria, fungi, parasites), artificial surface 

(catheter, glass, foreign object). 

A few years later, the patient died from massive 

pulmonary embolism, which allowed many to subse-

quently consider factor XII deficiency to be one of the 

risk factors for thrombus formation. Factor XII (FXII) 

is an 80 kDa glycoprotein with a plasma concentration 

of ~40 μg/mL (~500 nmol/L). It is synthesized mainly 

in the liver; there is evidence of the synthesis of the fac-

tor by leukocytes. It is 596 amino acids long and con-

sists of two chains, a heavy chain (353 residues) and a 

light chain (243 residues), held together by a disulfide 

bond. The factor XII gene is located on the long arm of 

chromosome 5 5q35.3, occupies 12 kb and consists of 

13 introns and 14 exons. 

Currently, gene diagnostics of the blood coagula-

tion system is often used in the examination of patients 

to identify risk factors for the development of pathol-

ogy, determine treatment and prevention tactics. Gene 

polymorphism in the hemostatic system does not al-

ways manifest itself clinically, but the association of 

cases of thrombosis with the carriage of congenital risk 

factors for thrombotic complications is quite stable. 

Fibrinogen (blood clotting factor I, FGB) is a gly-

coprotein, a precursor of fibrin, the main component of 

the blood clot, which plays a connecting role between 

type I collagen and cells. Fibrin is involved in platelet 

aggregation by binding to their IIb/IIIa receptors. A 

polymorphism in the form of substitution of adenine 

(A) for guanine (G) in the 455 promoter region of the 

β-fibrinogen gene has been widely studied. 

This nucleotide substitution increases gene ex-

pression. This causes fibrinogen levels to increase by 

10–30.0%, increasing the risk of multi-lesion stroke, 

and also affects blood lipid levels. The prevalence of 

polymorphism of this gene in the European population 

ranges from 3 to 20%. Prothrombin (coagulation factor 

II, FII) is a K-dependent glycoprotein, an inactive pre-

cursor of thrombin (factor IIa). Polymorphism 20210 of 

the prothrombin gene consists of the replacement of ad-

enine (A) with guanine (G) in the 3'-untranslated region 

of the gene, position 20210. 
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Excessive production of prothrombin caused by 

this polymorphism increases the frequency of venous 

and arterial thrombosis in comparison with the normal 

genotype, which, in turn, increases the risk of develop-

ing myocardial infarction and stroke. Clinical symp-

toms of thrombophilia also occur when combined with 

the Leiden mutation (the mutations are close in geo-

graphical and racial distribution), as well as in the case 

of heterozygous carriage (inheritance of the mutation is 

carried out according to an autosomal dominant type). 

Prothrombin polymorphism FII:20210G>A (gen-

otypes GA and AA) increases the level of prothrombin 

in blood plasma by 30%, increasing the risk of throm-

botic complications by 3 times. The prevalence of het-

erozygous carriage in the European population is 2–

5%. Coagulation factor V (proaccelerin, FV, Leiden 

factor) is one of the key elements of the blood coagula-

tion system. With the Leiden mutation (polymorphism 

1691G>A of the FV gene), inherited in an autosomal 

dominant manner, at position 1691 of the coagulation 

factor V gene, a replacement of guanine (G) with ade-

nine (A) occurs, leading to a disruption of the structure 

of proaccelerin, which becomes resistant to the splitting 

effect of the activated protein WITH. 

With such resistance, there is a tendency to throm-

bosis. There are other mutations in the proaccelerin 

gene, but the Leiden mutation is more common (5.7%). 

Factor VII (proconvertin, FVII), being the first factor in 

the extrinsic hemostasis pathway, activates factors IX 

and X. It is customary to identify so-called “reducing 

polymorphisms” that have a protective effect against 

the risk of thrombosis. These include the R353Q 

(G10976A) polymorphism, in which arginine is re-

placed by the amino acid glutamine, which leads to a 

decrease in the activity of coagulation factor VII. 

Thus, homozygous carriers of the Q allele have a 

72% decrease in the activity of this factor, R/Q hetero-

zygotes - by 25%, which halves the risk of developing 

myocardial infarction compared to R/R homozygotes. 

Polymorphism of the FVII gene: 10976 G>A (geno-

types G/A, A/A) leads to a reduced risk of myocardial 

infarction, an increased risk of bleeding during antico-

agulant therapy in adults, and can also cause hemor-

rhagic diathesis in newborns. 

In 1991, a study was conducted in Switzerland 

among patients with factor XII deficiency; the anamne-

sis was clarified in 74 patients with a deficiency of this 

factor and, despite the reduced activity, hemorrhagic 

syndrome was not observed in any patient, which al-

lowed us to conclude: factor XII deficiency is not 

causes increased bleeding and, accordingly, does not 

require any therapy or replacement of the deficiency 

factor. Further studies showed that deficiency of 

prekallekriin and high molecular weight kininogen, 

which are involved in the activation of the “contact” 

coagulation pathway, is also not associated with bleed-

ing. This has been shown in both animal models and 

humans. 

Factor XII does not appear to play a key role in 

stopping bleeding. Some studies have shown that factor 

XII may be a critical initiator of thrombosis on artificial 

surfaces such as polyurethane and polytetrafluoroeth-

ylene catheters. In addition, FXII may also play an im-

portant prothrombotic role in certain patient groups, 

such as patients with atherosclerosis, severe bacterial 

infections. 

Worldwide, patients with factor XII deficiency do 

not receive routine hemostatic therapy, nor do they re-

quire perioperative administration of fresh frozen 

plasma. Nevertheless, there are cases in the Russian 

Federation when patients are prescribed preventive ad-

ministration of FFP. There is also a certain difficulty in 

patients with Hageman factor deficiency and the need 

to receive peri- or postoperative therapy with unfrac-

tionated heparin, which is monitored using activated 

partial thromboplastin time, for example, during car-

diac surgery. 

Some studies of adult patients with factor XII de-

ficiency have transfused FFP to adequately monitor 

aPTT, while others have either given empiric doses of 

heparin or used a different test to monitor heparin ther-

apy. 

Thus, at the end of the literature review, we can 

say that the relevance of this problem in the study re-

mains in first place in medicine in general. 
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THE IMPORTANCE OF COMPUTED TOMOGRAPHY IN DENTAL IMPLANTATION. 

 

Abstract. 

Since the discovery of the phenomenon of osseointegration, research has been conducted for more than 65 

years to improve the accuracy of the surgical stage of dental implantation and ensure long-term high-quality 

results of subsequent prosthetics [1]. Cortical and trabecular bone is constantly changing as a result of modeling 

and remodeling, and it is the absence of teeth that causes significant changes in the structural elements of the 

dental system, which can subsequently lead to unsatisfactory results of prosthetics for such patients [2]. 

 

Keywords: dental implantation, cone beam computed tomography. 

 

The success of dental implantation, first of all, de-

pends on the completeness of the complex of preopera-

tive diagnostic measures, including both clinical re-

search methods in dentistry and radiological ones. One 

of the most accurate and safe research methods today is 

cone-beam computed tomography, which allows one to 

obtain reliable information about the condition of the 

bone tissue of a patient planning to undergo dental im-

plantation surgery [3]. 

The purpose of the study was to study the condi-

tion of the bone tissue of the alveolar processes of the 

dentofacial segments of the upper and lower jaws using 

computed tomography (CT); using a morphological re-

search method, to identify the relationship between the 

structure of the alveolar processes of the upper and al-

veolar parts of the lower jaws with the “optical density” 

of bone tissue. 

 Material and methods.  
The object of study is the alveolar process of the 

upper and alveolar part of the lower jaw of patients. We 

examined areas of the alveolar process in the area of the 

first premolar, first and second molars of the right half 

of the jaws of each patient studied, since it is these den-

tal segments that most often require prosthetics to re-

store the integrity of the dentition. In the area of each 

tooth, the following were measured on sagittal sections: 

the height of the alveolar part of the mandible in rela-

tion to the upper wall of the mandibular canal and the 

thickness of the spongy substance of the bone tissue of 

the mandible between the cortical plates from the ves-

tibular and lingual surfaces and the mandibular canal; 

the height and thickness of the alveolar process of the 

upper jaw in relation to the bottom of the maxillary si-

nus. The “optical density” of bone tissue was also stud-

ied in Hounsfield density units (D1 - more than 1250, 

D2-850 - 1249, D3 - 350 - 849 and D4 less than 350 

units). To study the qualitative and quantitative compo-

sition of the bone, 9 fragments of bone tissue were used: 

5 of them were obtained from the alveolar process of 

the upper jaw; 4 fragments were taken from the alveolar 

part of the lower jaw. Moreover, all patients in the area 

of the bone tissue under study did not have acute or 

chronic inflammatory processes. The bone fragments 

were subjected to primary treatment in 6% hydrogen 

peroxide for 30 minutes, then fixed in 10% formalde-

hyde, decalcified in 5% nitric acid, and after treatment 

according to the standard method, embedded in paraf-

fin. Quantitative morphometry of the cellular composi-

tion of the alveolar process was carried out on micro-

scopic preparations stained with hematoxylin and eosin 

at a magnification of ×600. In each case, at least 30 vis-

ual fields were studied. In total, more than 200 fields of 

view were studied. 

Results. The height values of the alveolar process 

of the upper jaw are higher in relation to the corre-

sponding areas of edentia. The thickness of the alveolar 

process of the upper jaw is less in relation to the corre-

sponding areas in the control group. In all cases, the 

correlation coefficient was positive and assessed as me-

dium (Pearson's r = 0.407–0.8). When assessing the pa-

rameters of the alveolar part of the lower jaw in the ar-

eas of interest, the values of the height of the alveolar 

process differed slightly less compared to the corre-

sponding areas in the control group (r = 0.511—0.67). 

As for the thickness of the spongy layer of the lower 

jaw between the cortical plates and the mandibular ca-

nal, in the area of missing teeth the total values from 

the buccal and lingual surfaces are on average 1 mm 

less than the corresponding areas with preserved teeth, 

however, the values of the correlation coefficient (r = 

0.132-0.394) indicate about a weak relationship be-

tween the thickness of the alveolar part of the lower jaw 

and the presence or absence of a tooth. In both the upper 

and lower jaws, incomparably higher values of “optical 

density” of bone tissue are observed in the area of ex-

isting teeth compared to edentulous areas. As we move 

from the premolar to the posterior parts of the upper 

jaw, the values for each type of bone tissue decrease, 

while in the lower jaw, higher values are observed in its 

distal parts. Negative correlation coefficients indicate 

the opposite direction of this dependence (r from –0.31 

to –0.566). On preparations obtained from bone tissue 

of density type D1, bone plates are arranged in an or-

derly manner, at close distances from each other, which 

https://doi.org/10.24412/2520-6990-2024-14207-8-9


«Colloquium-journal» #14 (207), 2024 / MEDICAL SCIENCES 9 

 

indicates a significant content of compact substance. 

Bone cavities have an elongated shape, most of them 

do not contain osteocytes. Studying the density of bone 

tissue of type D2, it was found that the distance between 

the bone plates increases slightly, while their ordered 

arrangement is maintained. The size of the bone cavi-

ties becomes larger, as a rule, they have a rounded 

shape. On average, in the field of view there are 1-2 

osteons and single bone beams, along the periphery of 

which osteoblasts lie. In type D3 bone tissue, the bone 

plates lie even further apart, and it is not always possi-

ble to observe their ordered arrangement. There are al-

ready 2-3 osteons in the field of view. Of the cellular 

elements, the number of osteocytes increases, and sin-

gle osteoclasts are found. In preparations of density 

type D4, the bone plates lie disorderly. There were no 

significant differences between the number of osteons 

and osteocytes compared with the previous type of 

bone tissue. 

 Conclusion.  
Computed tomography expands the diagnostic ca-

pabilities of the planning stage of orthopedic treatment 

of a dental patient and allows for a detailed examination 

of the conditions of the alveolar bone tissue of the upper 

and lower jaws according to the most important mor-

phological parameters. The “optical density” of the al-

veolar bone is not the same in the upper and lower jaws. 

At high values of bone tissue density, the number of 

osteons and cellular elements decreases, and the num-

ber and density of bone plates increases. 
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REFLEXOLOGY AS ONE OF THE METHODS OF TREATING PERIODONTITIS 

 

Abstract. 

Periodontal disease is a common disease that causes significant damage to human health. The goal of ortho-

pedic treatment for periodontal diseases is the prevention, elimination or weakening of its functional overload, 

which at a certain stage of the pathological process is one of the main pathogenetic factors, and in some cases - 

an independent periodontal disease. 

 

Keywords: periodontal diseases, splinting, reflexotherapy. 

 

 The main indication for orthopedic treatment in 

the form of splinting teeth, according to most authors, 

is their pathological mobility. (2,4,5,9) This work de-

scribes the combined use of traditional orthopedic treat-

ment of patients with moderate periodontitis with local 

active therapy. Local active therapy has been a long-

standing dream of doctors of various specialties, since 

long-term systemic use of drugs often negatively af-

fects the condition of the patients’ dental system, given 

that the number of patients with allergic reactions to 

drug therapy is increasing. Local therapy, when used 

correctly, is a very effective treatment method, and in 

some cases has distinct advantages over the oral form 

of medication. One of the reasons for the worsening of 

periodontal diseases is a negative reaction to medica-

tions. Practice shows that control over periodontal dis-

eases using the minimum possible number of drugs can 

be achieved by combining drug therapy with other 

methods, in particular by influencing biologically ac-

tive points. To provide a rationale for the use of IRT, 

the effect on biologically active points has a stimulating 

effect on leukocytes, leads to an increase in phagocytic 

activity, an increase in the number of antibodies and an 

increase in the body's defenses. This leads to the resto-

ration of impaired physiological functions and normal-

ization of homeostasis. The general reaction is charac-

terized by the involvement in the process of higher parts 

of the central nervous system, the hypothalamus, the 

limbic-reticular system, and the cerebral cortex. In the 

mechanism of development of the inflammatory pro-

cess, an important role is played by impaired microcir-

culation in the periodontium, manifested in increased 

capillary permeability and intracirculatory disorders. It 

has been established that microcirculation disorders in 

the periodontium increase depending on the severity of 

the process, and especially on the severity of inflamma-

tory phenomena. In this case, the most significant 

changes are detected at the level of capillaries. 

(1,3,6,7,8,15) In this regard, our goal was to conduct a 

clinical and functional comparative evaluation of 

splinting systems in the complex treatment of moderate 

chronic periodontitis using local active therapy. 

Materials and methods  
We examined and treated 45 patients (16 men and 

29 women) aged from 21 to 60 years. All patients un-

derwent an examination, which included: a clinical ex-

amination, an index assessment of the periodontal con-

dition, an orthopantomogram study, a study of the state 

of microcirculation in periodontal tissues using laser 

Doppler flowmetry, in addition, in the complex treat-

ment of patients with periodontal diseases, the condi-

tion of the periodontium was studied when exposed to 

biologically active points of the 14 meridians . The pa-

tients underwent acupuncture by influencing biologi-

cally active points - performed from 2-3 auricular and 

2-3 corporal points. The degree of irritation is average. 

Gradually (up to session 5) the number of points was 

increased. In treatment, we followed a “stepped” ap-

proach, in which the intensity of therapy increased as 

the severity of the pathological process increased. The 

examination was carried out before complex treatment, 

immediately after treatment, which included both tem-

porary and permanent splinting, and after 3 and 6 

months. All patients were divided into 2 groups accord-

ing to the severity of the course - moderate and severe, 

each of which in turn was divided into 2 subgroups ac-

cording to the type of splinting - temporary and perma-

nent. The third group, the control group, consisted of 

patients with intact dentition. The first group consisted 

of patients (24 patients) with chronic generalized peri-

odontitis of moderate severity. Of these, patients in the 

first subgroup (12 patients) received: conservative 

treatment and permanent splinting with metal-ceramic 

artificial crowns (8 splints), solid-cast crowns (3 

splints), removable splinting arch prostheses with a 

metal base and cast support-retaining clasps (1). The 

second subgroup (12 patients) received conservative 

treatment and temporary splinting with adhesive 

splints. The second group of patients (21 patients) with 

chronic generalized severe periodontitis was divided as 

follows. In the first subgroup (11 patients), conserva-

tive treatment and permanent splinting were performed 

(splints made of metal-ceramic crowns - 8, solid 

crowns - 2, removable splinting arch prostheses with a 

metal base and cast support-retaining clasps - 1). In the 
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second subgroup (10 patients), there was conservative 

treatment and temporary splinting using adhesive 

splints. All patients, as already noted, received con-

servative treatment according to the following plan: 

teaching patients the rules and methods of brushing 

teeth with hygienic control, professional oral hygiene, 

sanitation of the oral cavity, selective grinding of teeth 

and splinting, antibiotic therapy after determining the 

sensitivity of the microflora of periodontal pockets, de-

sensitizing treatment (antihistamines), restorative and 

immunocorrective treatment, local active therapy was 

used. 

Results and discussion  
The examination of patients revealed that the de-

gree of microcirculation disorders in the periodontium 

is related to the severity of periodontitis. In all patients 

with moderate chronic periodontitis, before complex 

treatment and splinting, the PM was 11.83±0.24 con-

ventional units, which meant a decrease in microcircu-

lation by 32% compared to the control group. In case 

of severe periodontitis, PM in all patients before treat-

ment was reduced compared to the control group by 

51% and amounted to 8.48±0.21 conventional units. 

This indicated decreased microcirculation, severe de-

generative processes and congestion in the periodon-

tium (p <0.05). Analysis of the amplitude-frequency 

characteristics of LDF-grams showed a decrease in the 

level of vasomotion (LF) of tissue blood flow in mod-

erate periodontitis by 28%, and in severe periodontitis 

by 52%, this indicated a decrease in the active modula-

tion of tissue blood flow. High-frequency fluctuations 

(HF) of tissue blood flow in the gum tissue with mod-

erate periodontitis were 

decreased by 23%, in severe periodontitis by 44%, 

which indicated a decrease in passive modulation of tis-

sue blood flow compared to intact dentition. Pulse fluc-

tuations of tissue blood flow (CF) increased depending 

on the severity of periodontitis, which indicated venous 

stagnation in the microvasculature in the gum tissue. 

With severe periodontitis, more pronounced vasocon-

striction was observed, compared with moderate perio-

dontitis - by 24%. The microcirculation efficiency in-

dex (IEM) indicated a decrease in the efficiency of reg-

ulation of tissue blood flow in microvessels in moderate 

periodontitis by 13%, and in severe periodontitis by 

30%. Analysis of the results showed that before treat-

ment, with moderate and severe periodontitis, the level 

of microcirculation in periodontal tissues was reduced, 

which was characterized by a decrease in the level of 

capillary blood flow, its intensity and vasomotor activ-

ity of microvessels, which was manifested in the clinic 

by swelling, cyanosis, congestion and destructive phe-

nomena, which were caused by a decrease in the tro-

phism of periodontal tissues. 

After complex treatment and permanent splinting 

with metal-ceramic artificial crowns (16 splints), solid-

cast crowns (4 splints), removable splinting arch pros-

theses with a metal base and cast support-retaining 

clasps after 1 month. PM increased by 38% compared 

to the results before treatment and splinting, after 6 

months. was 35% of the initial level and after 12 

months. PM remained at a stable level. After 6 months 

after splinting, congestion in the microvasculature sub-

sided, as evidenced by an increase in the intensity of 

blood flow and vasomotor activity of microvessels by 

38%. Their values exceeded the initial data, which 

characterized increased blood circulation and is associ-

ated with active restructuring processes in the perio-

dontium. According to the analysis of the amplitude-

frequency spectrum of LDFgrams, the amplitudes of 

the rhythmic components increased, which indicates in-

creased blood flow in the arterial and venular parts of 

the microvasculature. At the same time, vasocon-

striction decreased by 23%, which characterized an im-

provement in microvascular patency; a stable state of 

microcirculation indicators was noted, which is ex-

plained by the appearance of tripartite stabilization. In 

the level of rhythmic components of LDF-grams, there 

was an increase of 18%, and most significantly, of pulse 

fluxmotion by 48%, which indicated an increase in 

blood flow in the arterial and venular parts of the mi-

crovasculature. At the same time, vasoconstriction 

weakened, intravascular resistance decreased, which 

indicated an improvement in microvascular patency. In 

patients splinted with temporary splints after 1 month. 

after splinting, the PM indicator increased by 30% from 

the initial level, but the result was not stable, and by 6 

months. after splinting, a slight deviation of the PM in-

dicator towards inflammation was observed and 

amounted to 22% of the initial level. The vascular tone 

indicator also decreased to values close to normal, 

which indicated a decrease in vasoconstriction and in-

travascular resistance, which characterized active blood 

flow in the gum tissue. In turn, the intensity and effi-

ciency of microcirculation also increased to values of 

1.10 ± 0.03 and 1.21 ± 0.04, approaching normal val-

ues, thereby characterizing an increase in microcircula-

tion (p <0.05). Analysis of amplitude-frequency char-

acteristics of LDF-grams showed that the level of vas-

omotion (LF), high-frequency (HF) and pulse (CF) 

fluctuations decreased, which indicated an improve-

ment in the patency of microvessels, which in turn 

caused an increase in blood flow in the arterial and ven-

ular links, as a result of which congestion decreased, 

swelling and cyanosis in the periodontal tissues. Thus, 

the resulting dynamics indicated the restoration of tis-

sue blood flow and the mechanisms of its regulation 1 

month after splinting, and after 6 and 12 months there 

was a slight decrease in hemodynamic parameters due 

to the emerging inflammation, due to the accumulation 

of microorganisms, the culprits the appearance of in-

flammation. After treatment with Elludril antiseptic so-

lution and Parodium gel, inflammation decreased, 

which was functionally confirmed by an increase in he-

modynamic parameters. After complex treatment using 

splinting of patients with chronic generalized periodon-

titis of moderate severity and elimination of functional 

overload of the periodontium in both groups of patients, 

the level of capillary blood flow and the standard devi-

ation of the amplitude of blood flow fluctuations in-

creased almost 2 times compared to the initial data, and 

temporarily Splinting is not inferior to permanent 

splinting in its effect on microcirculation. Immediately 

after eliminating the functional overload of the perio-
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dontium through splinting in chronic generalized peri-

odontitis of severe severity, the level of capillary blood 

flow increased by 20%, and the activity of the blood 

flow also increased. Against the background of con-

stant splinting, after 6 months there was a slight deteri-

oration in performance. With temporary splinting using 

adhesive-fiber structures, a deterioration in all indica-

tors was observed after 3 months, which was associated 

with deep trophic disorders in periodontal tissues and a 

sharp decrease in the compensatory and adaptive capa-

bilities of the microcirculation system. LDF studies 

have confirmed the effectiveness of reflexology in 

combination with classical treatment. This combination 

of treatment methods made it possible to achieve a 

more rapid improvement in the functional state of the 

periodontium and lengthen the period of remission with 

various types of splinting.  

Conclusions  
1. With permanent splinting, maintenance therapy 

must be carried out every six months, and with tempo-

rary splinting - at least once every 3 months.  

2. The combination of drug therapy proposed 

above with methods of influencing biologically active 

points made it possible to reduce to a minimum the 

number of prescribed drugs, as well as the frequency of 

their use. 

3. All patients need to undergo professional oral 

hygiene every six months using stimulation of biologi-

cally active points. 

4. Splinting for moderate periodontitis helps pre-

vent functional overload of the remaining teeth. 
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PERIODONTITIS 

 

Abstract. 

The effectiveness of the use of antimicrobial drugs for the treatment of generalized periodontal diseases has 

recently decreased due to the development of resistance of microorganisms. Photoactivated disinfection can be an 

effective addition to treatment and an alternative to antibacterial drugs. A system has been developed to optimize 

the procedure for photoactivated disinfection at the stage of professional hygiene. The technology of laser pho-

tometry for identifying microorganisms is being developed. 

 

Keywords: generalized periodontitis, laser technologies, periodontopathogenic microflora. 

 

Generalized periodontal diseases, despite signifi-

cant scientific and technological progress and high 

achievements in medicine, currently still remain one of 

the most pressing problems in practical dentistry. A 

high incidence of periodontal pathology in the popula-

tion is observed both in highly developed countries and 

in developing countries, which indicates a global level 

of the problem. In addition to the local process in the 

periodontium, the infectious component has a general 

effect on the body, which can lead to systemic diseases 

such as cardiovascular diseases, diabetes and adverse 

effects of pregnancy [13]. One of the main causes of 

periodontal disease is dental plaque and the bacteria 

that colonize it[12]. Combining into a system, bacterial 

cells form a microbial biofilm, which is a conglomerate 

of microorganisms attached to each other or to a spe-

cific surface, immersed in a matrix of extracellular pol-

ymeric substances and demonstrating a change in phe-

notype. Due to the complex structure of the biofilm, 

methods of influencing it are limited, and its successful 

elimination is of great importance in the management 

of generalized periodontal diseases [6]. SRP)) can be 

peeled off from the tooth surface, and microbial insem-

ination can be reduced with antibacterial drugs [5]. 

However, mechanical cleaning cannot completely 

evacuate periodontopathogenic microflora; in addition, 

this treatment opens the dentinal tubules, which facili-

tates the penetration of microflora there and deeper in-

fection [18]. Recently, data have emerged on the acqui-

sition of resistance of certain types of microorganisms 

to antiseptic preparations based on chlorhexidine biglu-

conate, which is widely used in periodontology. They 

show that long-term use of chlorhexidine can cause mi-

croflora resistance to certain antibacterial agents [11]. 

In 2014, an experiment was conducted in the USA, 

which consisted of taking samples of microbial bioce-

nosis from periodontal pockets from 400 patients with 

generalized periodontitis with the onset of isolation and 

cultivation of periodontal pathogens, after which their 

resistance to such antibiotics was studied in vitro. and 

metronidazole. The following results were obtained: • 

In 74.2% of patients, periodontopathogens isolated 

were resistant to at least one of the antibiotics studied. 

, amoxicillin, metronidazole chiclindamycin in 55%, 

43.3%, 30.3% and 26.5% of patients with generalized 

periodontitis, respectively. Thus, there is a tendency to-

wards a condition in which the use of traditional ther-

apy for periodontal diseases will eventually become in-

effective, and it is worth considering new methods of 

influencing periodontal pathogenic microflora. We see 

such a new way of influencing pathogenic microflora 

in the use of photodynamic therapy (PDT). Since its in-

ception, PDT has penetrated into many medical fields, 

including dentistry, where the term “PDT” is com-

monly understood as photoactivated disinfection 

(FAD) [2, 3]. cells in targets. These cells can be eukar-

yotic, non-plastic, or non-economic (prokaryotic) - 

such as bacteria. A photosensitive chemical, a photo-

sensitizer, ideally should absorb light with wavelengths 

falling within the visible red and near-infrared nm), 

known as the “therapeutic window”, where the deepest 

penetration of light into tissue is observed [15]. A pho-

tosensitizer is a chemical compound that is easily pho-

toexcited and then transfers its energy to other mole-

cules. Typically, the photosensitizer transitions from 

the ground state (a quantum state with zero angular mo-

mentum spin) to an excited singlet state. It then under-

goes an intersystem transition to a longer lasting triplet 

state. When a photosensitizer and an oxygen molecule 

are in close proximity to each other, a transfer of energy 

can occur that allows the photosensitizer to return to its 

original state, while the oxygen molecule in turn ac-

quires an excited singlet state. This form of oxygen is a 

fairly aggressive chemical and reacts very quickly with 

any nearby biomolecules. As a consequence, cells that 

have reacted with active oxygen will die as a result of 

apoptosis or necrosis. These states can also be called 

reactive oxygen species. The most important element in 

selective photodynamic cytotoxicity is the first triplet 

(singlet) oxygen. When present in close proximity to 

the target cellular structure, it causes what is called ox-

idative stress—an imbalance between the production of 

reactive oxygen and the ability of the biological system 

to neutralize such reactive intermediates. This interac-

tion is extremely fast, for example the reaction rate in 

water is 4 μs and 20 μs in cell membranes. The conse-

quences of induced oxidative stress in target cells can 

be of the following types: - Cross-linking of cell mem-

brane lipids. - Destruction of protein ion channels. - De-

struction of critical metabolic enzymes. - Cell aggluti-

nation.  

It has been demonstrated that the relative light re-

quired to inhibit bacteria using FAD is much less than 
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the doses that are toxic to keratinocytes and fibroblasts. 

Also, some positive effects from the use of FAD were 

manifested in periodontal tissue cells, namely inhibi-

tion of inflammatory mediators, which promotes cellu-

lar chemotaxis and angiogenesis. The influence of FAD 

on neutrophils was revealed - promotion of their migra-

tion and integration was noted. FAD inhibits cytokines 

such as tumor necrosis factor and interleukin in certain 

ways. FAD attacks antigen-presenting cells such as 

macrophages and Langerhans cells, reducing their abil-

ity to activate T lymphocytes and attenuating the in-

flammatory response [18]. Recent studies on the effec-

tiveness of FAD showed that oral pathogenic species in 

planktonic solution were nearly as much as FAD and 

chlorhexidine, but in an ex vivo biofilm, FAD was more 

effective in inhibiting periodontal pathogens than 

chlorhexidine [19]. Also in 2016–2017, a large-scale 

study of the effectiveness of photoactivated disinfec-

tion in the treatment of patients with cancer was con-

ducted in the United States. The study took place in a 

group of patients that consisted of 141 people, divided 

into two cohorts. One cohort of patients underwent 

classical periodontal treatment (Scaling and RootPlan-

ing), and the other added the use of FAD. A 0.01% so-

lution of methylene blue was chosen as a photosensi-

tizer, which was activated by a laser with a wavelength 

of 670 nm2. According to this study, the effectiveness 

of photoactivated disinfection using methylene blue for 

the treatment of generalized periodontal diseases was 

revealed, namely the treatment of periodontal pockets 

with laser radiation with a wavelength of 670 nM and a 

power of 225 mW [7], while previously conducted 

studies (2007 .) the effectiveness of using FAD in the 

treatment of aggressive forms of generalized periodon-

titis has not revealed a reliable method [19]. However, 

at present, FAD is still often used in clinical practice as 

an accompanying therapy for the treatment of severe 

forms of generalized periodontal diseases and reim-

plantitis. But we see that the use of photoactivated dis-

infection is not used to the full extent of its capabilities. 

Since at the stage of professional oral hygiene, mechan-

ical destruction of the microbial biofilm occurs and its 

evacuation from the ash furrow or periodontal pocket 

outward from the accumulation sites, it becomes possi-

ble for microorganisms to migrate with oral fluid 

throughout the entire oral cavity. Eliminating this phe-

nomenon with the help of antiseptics is difficult due to 

the fact that , as mentioned above, microorganisms in 

the biofilm are quite resistant to this factor and at the 

same time sensitive to the use of FAD. 

Also, due to their physical properties, antiseptics 

cannot deeply penetrate the vernal sulcus or periodontal 

pocket, unlike laser radiation, especially with a wave-

length of 660 nm. Therefore, we have developed a 

model for the use of photoactivated disinfection at the 

stage of professional oral hygiene, regardless of the 

presence of clinical manifestations of pathology. This, 

in turn, will help both in treating the disease in patients 

and in preventing it in clinically healthy people. A pro-

cedure protocol has been developed and a therapeutic 

complex has been manufactured, consisting of a laser 

emitter of a specially designed attachment, which will 

speed up the FAD process due to sector-by-sector irra-

diation of periodontal tissues and increase the ergo-

nomics of the process. At the moment, the technology 

is at the stage of clinical trials [2, 3]. A fairly common 

problem nowadays is the identification of periodonto-

pathogenic microflora, which is associated with the se-

verity of cultivating anaerobic microorganisms, which 

are periodontopathogenic bacteria, and, for example, 

expensive research. as polymerase chain reaction 

(PCR). At the same time, data appeared in the literature 

[1] on the successful use of laser radiation to identify 

microorganisms of various species groups, as well as to 

assess the condition of body tissues. In particular, the 

laser conversion diagnostic method is used to identify 

microorganisms. It is based on the principle that when 

a sample is irradiated with light of a certain wavelength, 

the process of inelastic scattering of optical radiation on 

molecules of a substance (of any state of aggregation) 

occurs, accompanied by a noticeable change in the fre-

quency of the radiation. This phenomenon is called the 

Raman effect or the Raman effect, which is recorded as 

a set of spectral lines that are absent in the spectrum of 

the primary (exciting) light.  
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SMOKING AND GENOTYPE: MODERN STATE OF THE ISSUE  

 

Abstract 

Smoking is a serious medical and social problem affecting the development of cancer, lung and heart dis-

eases. It leads to mutations in lung tissues and the addition of many genetic changes at the cellular level. Tobacco 

use can also cause chronic obstructive pulmonary disease and lead to infertility in men. Smoking during pregnancy 

is associated with the development of attention deficit/hyperactivity disorder in children. It is necessary to under-

stand that smoking has a negative impact on health and it is worth avoiding its use.In humans, it causes changes 

in DNA methylation profiles associated with carcinogenesis. The study compared differences in levels of DNA 

methylation in saliva in current (n=26) and former smokers (n=30) who had abstained from smoking for at least 

2 years. Methylation of genome-wide DNA from saliva was performed, and ANCOVA models and ROC analysis 

were used to identify differences between groups and indicators of significant CpG sites. The results of the study 

showed that the duration of smoking cessation is associated with the restoration of methylation in former smokers, 

which may be associated with a reduced risk of smoking-related diseases. The association with cognitive abilities 

suggests that hypomethylation of AHRR sites in saliva may reflect the systemic effects of smoking-related toxicants, 

which negatively affect cognitive functions [16]. According to the results of another study, smoking can lead to 

increased expression of HER2 in recurrent breast tumors. This is due to the direct effect of tobacco smoke com-

ponents entering the breast tissue through the bloodstream and subsequent DNA damage [17]. 

Conclusions. The study, based on the analysis of causal relationships between gene expression, smoking and 

the state of the microbiome, confirms the close relationship between our lifestyle and the state of our body. The 

results obtained during the study confirm the significant contribution of tobacco smoking to the formation of ge-

netic stress, emphasizing the importance of making informed choices in favor of a healthy lifestyle and commitment 

to taking care of your body. 
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Importance. Nowadays, smoking is a significant 

medical and social issue. Approximately 1.3 billion 

people regularly smoke or consume tobacco in other 

forms.  

Objective. Smoking is a contributing factor to dis-

eases such as cancer, lung disease, and cardiovascular 

conditions. Smoke-induced mutations in lung tissues 

include 60 known carcinogens. The aim of this study is 

to describe the modern state of scientific research re-

garding the impact of smoking on inducing changes in 

the human genotype. 

Findings. Smoking reduces the activity of a gene 

responsible for protecting blood vessels, thereby in-

creasing the risk of thrombosis. Tobacco primarily in-

fluences mutational burden, adding between 1000 to 

10000 mutations per cell, intercellular heterogeneity, 

and driver mutations. With age, the frequency of driver 

mutations increases, affecting 4–14% of cells in mid-

dle-aged individuals who have never smoked. Among 

current smokers, 25% of cells carry driver mutations, 

and up to 6% of cells have two or even three such mu-

tations [1]. 

In a study involving 1.2 million individuals, re-

searchers identified 566 gene polymorphism variants in 

406 loci associated with multiple stages of tobacco use, 

with 150 loci indicating pleiotropic association of these 

genes' effects. Evidence was presented for the involve-

ment of many body systems in the development of to-

bacco-related diseases, including genes involved in nic-

otine, dopaminergic, and glutamatergic neurotransmis-

sion. The results provide a reliable starting point for as-

sessing the impact of these loci on the development of 

various diseases and offer a more precise understanding 

of the pathogenesis resulting from the use of psychoac-

tive substances [2]. 

Tobacco smoke can be a cause of chronic obstruc-

tive pulmonary disease (COPD). Prolonged exposure to 

cigarette smoke (CS) induces persistent inflammation, 

minor airway remodeling, and lung damage. Recently, 

it has been reported that ferroptosis occurring in lung 

epithelial cells is associated with the pathogenesis of 

COPD. Translocation 2 DNA dioxygenase (TET2) is 

an important marker of demethylase activity. However, 

its role in COPD remains unclear. It has been found that 

TET2 regulates lipid peroxidation, thereby alleviating 

ferroptosis of airway epithelial cells in COPD, with 

TET2 protein levels predominantly decreased. Sup-

pression of TET2 enhances ferroptosis, while overex-

pression of TET2 inhibits ferroptosis in airway epithe-

lial cells. Overall, TET2 is an important modulator of 

lipid peroxidation and ferroptosis of airway epithelial 

cells and may serve as a potential therapeutic target for 

CS-induced COPD [3]. 

Tobacco consumption can cause infertility in men, 

specifically by reducing sperm volume and total sperm 

count. A correlation has been identified between to-

bacco consumption and increased levels of heat shock 

protein 27 (HSP27) and phosphorylated HSP27 (p-

HSP27) in sperm, indicating potential harmful effects 
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of tobacco on the reproductive system [4]. A study was 

conducted involving 118 sperm samples from 63 heavy 

smokers (G1) and 55 non-smokers (G2). It was found 

that the G1 group showed a significant decrease in 

standard sperm parameters compared to non-smokers 

(p <0.05). Furthermore, the expression level of mRNA 

of the studied genes negatively correlated with sperm 

motility, count, normal morphology, viability, and 

membrane integrity of sperm (p <0.05). Therefore, 

smoking may influence gene expression and male fer-

tility by altering DNA methylation patterns in genes re-

lated to fertility and sperm quality [5]. 

Smoking during pregnancy is a serious public 

health concern due to its adverse effects on fetal devel-

opment. Smoking is a risk factor for attention defi-

cit/hyperactivity disorder (ADHD). It also serves as a 

reliable modifier of gene methylation during prenatal 

development. A study involving 231 children with 

ADHD was conducted. Statistically significant differ-

ences in DNA methylation between children exposed 

or not exposed to maternal smoking during pregnancy 

were found in 3457 CpG dinucleotides. Thirty samples 

with CpG sequences showing a difference in methyla-

tion of at least 5% between the two groups were se-

lected for further analysis. Six genes were associated 

with individual phenotypes clinically relevant to 

ADHD. DNA methylation levels in the RUNX1 gene 

positively correlated with Child Behavior Checklist 

(CBCL) scores, while DNA methylation in the myosin-

1G locus positively correlated with Conners' scores. 

Methylation levels in CpG sequences of the GFI1 gene 

correlated with birth weight, a risk factor for develop-

ing ADHD. This study provides evidence of an associ-

ation between methylation levels in specific loci and 

quantitative measures of significant importance for 

ADHD, as well as birth weight, which has previously 

been linked to an increased risk of developing this dis-

order [6]. 

Cigarette smoking is closely associated with major 

depressive disorder (MDD). However, the genetic eti-

ology of such comorbidity and causal relationships are 

poorly understood, especially at the whole-genome 

level. An analysis of pooled data from a whole-genome 

association study of the Psychiatric Genomics Consor-

tium on MDD (n = 191,005) and the UK Biobank on 

smoking (n = 337,030) was conducted using various bi-

ostatistical methods. Employing a gene prioritization 

approach, 43 genes shared between MDD and smoking 

were identified, influencing membrane potential, 

gamma-aminobutyric acid receptor activity, and retro-

grade endocannabinoid signaling pathways, indicating 

that comorbid mechanisms are involved in neurotrans-

mitter systems. According to the linkage disequilibrium 

regression assessment, a strong positive correlation was 

found between MDD and smoking (rg = 0.365; p = 7.23 

× 10^-25) and a negative correlation between MDD and 

former smoking (rg = -0.298; p = 1.59 × 10^-24). MRI 

analysis indicated that smoking increases genetic pre-

disposition to depression [7]. 

Cigarette smoke affects DNA methylation — the 

chemical modification of chromatin that helps cells 

turn specific genes on or off — in blood cells. Studies 

have identified differences in DNA methylation pat-

terns. However, in most cases, it has not been possible 

to accurately determine whether these changes were 

caused by smoking, predisposition to smoking, or un-

derlying genetic variations in the DNA sequence. To 

investigate this question, van Dongen et al. examined 

DNA methylation data from blood cells of over 700 

pairs of monozygotic twins. Because these individuals 

have the same genetic makeup, it allowed for a better 

assessment of the impact of lifestyle on DNA methyla-

tion. The analysis revealed differences in methylation 

at 13 DNA sites in twin pairs, one of whom smoked 

while the other did not use nicotine throughout their en-

tire life. The study identified two genes modified by 

smoking, encoding proteins involved in the response to 

nicotine — the primary addictive chemical found in 

cigarette smoke. Differences might have been smaller 

if one of the twins had quit smoking, suggesting that 

smoking cessation could help reverse some of these 

changes [8]. 

Scientists suspect a link between smoking and 

headaches, but questions about causality remain. 

Smoking may increase the risk of developing head-

aches, either because people smoke to alleviate head-

aches or because smoking and headaches share com-

mon risk factors. Scientists conducted a statistical re-

gression analysis of data from the UK Biobank, 

assessing the relationship between smoking behavior 

(smoking status, number of cigarettes per day among 

daily smokers, and lifetime smoking index) and the risk 

of developing headaches reported by patients (within 

the last month and over 3 months). 

Observations suggest a weak link between smok-

ing and the onset of headaches: an increase in the num-

ber of cigarettes smoked per day is associated with an 

increased risk of headaches. According to MR analysis 

(Mendelian randomization (MR) - a method that uses 

genetic variants as instruments to make causal conclu-

sions about the impact and its outcomes), genetic pre-

disposition to smoking initiation and lifelong smoking 

increased the likelihood of experiencing headaches in 

the last month, but did not increase the likelihood of 

headaches persisting for more than 3 months [9]. 

Tobacco smoking negatively affects the gut mi-

crobiome. Initially, scientists conducted research on 

transcriptome and metagenome profiles between smok-

ers and non-smokers. Then, to assess the relationship 

between host gene expression and the gut microbiome, 

a bidirectional mediated analysis was applied to draw 

conclusions about the causal relationships between 

smoking, gene expression, and gut microbes. 

According to the analysis results, considering 

smoking as a variable exposure, 272 significant causal 

relationships were identified between gene expression 

and the gut microbiome state, among which 247 genes 

were found to mediate the influence of smoking on the 

gut microbiota. Additionally, a correlation was con-

firmed between the expression of intermediate products 

of heme metabolism (porphobilinogen, bilirubin, and 

biliverdin) and the gut microbiome [10]. 

Extract from cigarette smoke induces the for-

mation of so-called "foamy cells" - lipid-laden macro-
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phages, which in turn is a distinctive feature of athero-

sclerosis. Accumulation of lipids in U937 macrophages 

after exposure to cigarette smoke extract (CSE) was in-

vestigated by staining lipids with specific dyes: Oil red 

O and BODIPY493/503. The results showed lipid ac-

cumulation in cells exposed to CSE, leading to the for-

mation of "foamy cells". Thus, CSE affects lipid home-

ostasis by altering their assimilation and dissimilation, 

lysosomal and mitochondrial degradation [11]. 

Cigarette smoking reduces insulin sensitivity, but 

its impact on the duration of remission is unknown. A 

study involving 149 individuals (48 women and 101 

men aged 16–35 years, with a mean age of 25 years) 

with diagnosed type 1 diabetes was conducted. Out of 

the 149 patients, 68 (46%) met the criteria for partial 

remission one year after diagnosis of diabetes. A 

smaller proportion of patients who experienced partial 

remission within one year were smokers (19/68, 28%). 

According to regression analysis, smoking cessation 

was associated with one-year remission independent of 

age, sex, HbA(1c), and the presence of diabetic ketoac-

idosis. Compared to participants in this study who 

smoked, those who did not smoke at the time of type 1 

diabetes diagnosis experienced a longer partial remis-

sion [12]. 

Cigarette smoking is an established risk factor for 

oral cavity cancer development. Carcinogens and tox-

ins in tobacco products and electronic cigarettes can 

damage DNA, leading to the formation of apurinic/apy-

rimidinic (AP) sites in genes and initiation of the car-

cinogenic process. In a conducted study, a tandem mass 

spectrometry method was optimized for the analysis of 

AP sites in DNA from buccal cells of 35 non-smokers, 

30 smokers, and 30 electronic cigarette users. The num-

ber of AP sites in electronic cigarette users (median 3.3 

per 10^7 nt) was significantly lower than in smokers 

(median 5.7 per 10^7 nt) and non-smokers (median 6.0 

per 10^7 nt). The occurrence of AP sites in smokers did 

not significantly differ from non-smokers (p>0.05). 

Solvents for electronic cigarette vaporization (propyl-

ene glycol and glycerin) may inhibit bacteria in oral 

cavity cells, leading to reduced inflammation and asso-

ciated effects, as well as a decrease in the level of AP 

sites in the DNA of electronic cigarette users [13]. 

It has been found that smokers develop a structural 

modification of hemoglobin (Hb), and this modifica-

tion allows Hb to undergo autoxidation at a higher rate, 

leading to the formation of additional intracellular re-

active oxygen species (ROS), which are constantly gen-

erated in living cells and play a role as mediators in im-

portant intracellular signaling pathways. In a conducted 

study (which included twenty-two smokers and sixteen 

non-smokers aged 25 to 35 years with smoking experi-

ence of 7-10 years), the causes and consequences of he-

moglobin modification in cigarette smokers were iden-

tified. The analysis results revealed that an increase in 

carbonyl content in Hb indicates its oxidative degrada-

tion. Moreover, an increase in the level of membrane-

bound hemoglobin and hemoglobin not present in 

plasma serves as evidence of a higher rate of hemoglo-

bin oxidation in smokers' erythrocytes. It was noted that 

the rate of degradation of proteins, lipids, sugars, and 

DNA is higher in smokers' hemoglobin levels, which is 

associated with the action of desferrioxamine and man-

nitol [14]. 

Cigarette smoking is a major risk factor for the de-

velopment of osteoporosis and hip fracture. The impact 

of smoke exposure leads to a significant imbalance be-

tween bone resorption and bone formation. Protocols 

for cigarette smoke exposure in mice subjected to to-

bacco smoke in the environment for 10 days or 3 

months were developed to determine the acute and 

chronic effects of smoke. A 10-day exposure to ciga-

rette smoke sufficiently induced osteoclast activity, 

leading to the inhibition of osteoblast differentiation, 

although it did not immediately alter bone structure, un-

like mice exposed to smoke for 3 months. Cigarette 

smoke exposure also induced DNA-binding activity of 

the nuclear factor kappaB (NFκB) in osteoclasts, sub-

sequently resulting in changes in gene expression re-

lated to bone remodeling [15]. 

Smoking induces changes in DNA methylation 

profiles associated with carcinogenesis. In a conducted 

study, differences in DNA methylation levels in saliva 

were compared between current (n=26) and former 

smokers (n=30) who had abstained from smoking for at 

least 2 years. Whole-genome DNA methylation from 

saliva was performed, and ANCOVA models and ROC 

analysis were used to identify differences between 

groups and the performance of significant CpG sites. 

The study results showed that the duration of smoking 

cessation is associated with the restoration of methyla-

tion in former smokers, which may be related to a re-

duced risk of smoking-related diseases. The association 

with cognitive abilities suggests that hypomethylation 

of AHRR sites in saliva may reflect the systemic effects 

of smoking-related toxicants that negatively impact 

cognitive functions [16]. According to the results of an-

other study, smoking may lead to increased expression 

of HER2 in recurrent breast tumors. This is explained 

by the direct effect of tobacco smoke components de-

livered through the bloodstream to breast tissue and 

subsequent DNA damage [17]. 

Conclusions. The conducted research, based on 

the analysis of causal relationships between gene ex-

pression, smoking, and microbiome status, confirms 

the close interconnections between our lifestyle habits 

and the state of our body. The results obtained in the 

study affirm the significant contribution of tobacco 

smoking to the initiation of genetic burden, emphasiz-

ing the importance of making conscious choices in fa-

vor of a healthy lifestyle and a commitment to caring 

for our body. 
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Abstract. 
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The plague (from Latin. Pestis infection) is a zo-

onotic acute infectious disease of natural origin. In Eng-

lish, it is designated by the term "plague" and comes 

from the Latin word "plaga" meaning "disaster", due to 

the fact that the disease had global proportions and dev-

astating consequences: the disease was not considered 

either with status or borders, there was no salvation for 

the poor, the rich, the young, or old. The causative 

agent is the Plague bacillus (Latin Yersinia pestis), a 

gram-negative bacterium from the Yersiniaceae family. 

Depending on the form, the disease is characterized by 

symptoms such as fever, severe intoxication, damage to 

internal organs, damage to the skin and lymph nodes 

with the formation of specific formations (bubones). 

Without proper treatment, the plague becomes a fatal 

disease.  

To date, it is reliably known that the plague bacil-

lus occurred more than 20.0 thousand years ago [1] as 

a result of the evolution of pseudotuberculous bacillus 

(Yersinia pseudotuberculosis), an older enteropatho-

gen, the causative agent of a non-fatal and highly con-

tagious disease - pseudotuberculosis. Factors such as 

the dramatic climate change in the Late Pleistocene, 

which in turn led to a change in ecosystems, caused the 

evolution of the ancestor of Y. Pestis. [2]. At the same 

time, a number of genetic mutations led to an increase 

in the virulence of the plague bacillus compared to its 

progenitor, pseudotuberculous bacillus. 

The main distributor of the plague bacillus is con-

sidered to be the human Flea (Latin Pulex irritans) from 

the family Pulicidae (infection through lice (Pediculus 

humanus) is also possible); infection occurs after the 

bite of an insect that previously fed on a sick rodent. 

The specificity and effectiveness of fleas as carriers of 

the plague bacillus are due to the presence of a unique 

mechanism of transmission of the pathogen: as a result 

of intensive reproduction of microbes trapped in the in-

sect, an obstruction of the anterior part of the digestive 

tract of the flea is formed - the so-called "pancreatic 

block" or "plague block". This, in turn, leads to the fact 

that when feeding an infected insect, the incoming 

blood washes the "block", then due to the obstruction 

of the reverse current, the blood already infected with 

microbial cells enters the bloodstream of an animal or 

human, causing bubonic plague. A starved insect, in an 

attempt to get enough, changes its hosts over and over 

again, thereby spreading the wand to new carriers 

faster. Alternative ways of transmitting the causative 

agent of the plague, except for transmissible (through 

the bite of insects that previously lived on sick animals 

or humans), are household contact, airborne, food. 

Consider the appearance of the plague in Ancient 

Egypt. Based on the research data of Orekhov R. A. at 

that time, the plague was local and seasonal in nature – 

this was due to the flood of the river, which is why wild 

rats infected with plague fleas. they changed their hab-

itat and could settle near humans, infecting people and 

pets. The natural water barrier and the measured distri-

bution of human settlements from each other caused a 

safe distance, which did not allow individual outbreaks 

to turn into an epidemic. When the water level dropped, 

the rats returned to their usual habitats and the out-

breaks of the disease disappeared naturally. In the Ptol-

emaic period (from the three hundredth to the thirties 

BC), trade began to develop actively, which is why a 

new species of rat, the Black Rat (Rattus rattus), got 

into the valley. Unlike the local rats, which returned to 

their natural and habitual habitat, black rats preferred to 

settle near people on a permanent basis. Also, at this 

time, an African endemic flea (Xenopsylla cheopis) 

was brought to Egypt from the tropics, which could go 

without food for a long-time, live-in grain and clothes. 

Because of these factors. isolated outbreaks of the 

plague began to have an epidemiological character.  

The plague affected not only the way of life of 

people, but also religion. An example is the beginning 

of the worship of the goddess Bastet in the form of a cat 

or a woman with a cat's head. She personified not only 

a cat-an animal that was a natural fighter against rats, 

but also the very phenomenon of the spread of plague 

disease. During outbreaks of the disease, people wor-

shipped the goddess so that the epidemic would stop. 

In the Middle Ages of our era, the phenomenon of 

plague disease was embodied in religion, representing 

punishment for sins or God's punishment. The point 

was to find the infected and blame all the misfortunes 
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on the "objectionable" or "non-believers", etc., which 

often led to cases of religious fanaticism and intoler-

ance.  

The infected were given as an example for the 

edification of others, in order to raise public morality, 

to restore social order, as well as to spread and promote 

a Christian worldview and way of life.  

The epidemics of the plague dictated the adoption 

by the city and secular authorities of a number of laws, 

such as the law against luxury, the regulation of solemn 

events (baptism, marriage, burial), and the establish-

ment of rules for wearing clothes. In view of the pri-

macy of the religious theory of the origin of the disease, 

in hospitals, all newcomers, without exception, first had 

to confess, and then take communion. At the same time, 

plague patients were not treated in a special way, as 

well as ordinary patients. The religion of the medieval 

era attributed the disease to divine predestination, 

which made it difficult to assess the complexity and se-

riousness of the situation, and often caused severe con-

sequences in the form of uncontrolled spread of the dis-

ease, which in turn led to even more victims than if 

quarantine measures had been created for infected pa-

tients [3]. 

Waves of plague. The beginning of the first wave 

of the pandemic of the disease is usually calculated in 

the middle of the fourth century AD, geographically - 

Central Asia. The ruler of that period was Emperor Jus-

tinian the first, after whom the Justinian plague was 

named. Having a high rate of spread, the disease 

quickly reached the capital of the Byzantine Empire - 

Constantinople (present-day Istanbul). The location of 

Constantinople at the intersection of East and West 

trade routes led to the further spread of the plague along 

the Mediterranean coast, North Africa and other coun-

tries. Outbreaks of the disease continued until the mid-

dle of the eighth century. Based on the analysis of his-

torical sources and chronicles of Justinian, the plague 

claimed the lives of thirty to fifty million people. At the 

same time, it should be noted that the further the event 

moves away in time, the more unreliable the statistical 

data. 

The "Black Death" (an alternative name from the 

Latin Atra moris – Black Plague) is the second pan-

demic of the plague, presumably started in Central Asia 

(on the territory of present-day Kyrgyzstan), which be-

came most widespread in 1346-1353. There are several 

theories of the origin of this name, one of which is as-

sociated with the fact that the corpses of the dead turned 

black, which made them look like they were charred. 

About 50% (according to other estimates, up to 60%) 

of the European population died from the "black death", 

due to more contagious and more lethal varieties of 

plague (bubonic and pulmonary forms of the disease), 

as well as the underdevelopment and inefficiency of 

medieval medicine.  

At that time, people already knew that the plague 

was spread by rats, and the main method of infection 

was through rat bites and fleas.  

The methods of struggle have progressed greatly, 

for a long time, although they were still erroneous. The 

main methods are isolation of infected people, hunting 

for rats and other rodents, attracting doctors and the 

emergence of a separate category of them - plague doc-

tors. Although plague doctors did not help the sick in 

most cases, their attire provided protection. They wore 

masks and waxed clothes that prevented fleas from 

jumping on them. The doctors' mask represented the 

first respirators, had the shape of a beak, which con-

tained odorous herbs, since it was believed that the 

plague was transmitted through a bad smell "stench and 

rot". 

It should be noted that repeated outbreaks of the 

plague, which lasted until the eighteenth century, dealt 

a serious blow to Europe.  

The largest outbreaks of that period: in the city of 

Seville in 1649-1650, the disease claimed the lives of 

about 120 thousand people; in 1656 in Naples, the num-

ber of victims reached 450 thousand; in 1722, the 

southern province of France was covered, more than 

140 thousand people died; the outbreak of the plague in 

Moscow in 1770-1772 (due to the high mortality rate 

during this period, more than a thousand people died 

per day, the total number of victims exceeded 60.0 

thousand people), which began during the Russian-

Turkish war, raged in Istanbul in 1778, and lasted al-

most until the end of the nineteenth century in the out-

lying territories of the Ottoman Empire.  

The place of the beginning of the third pandemic 

is China in the middle of the nineteenth century. The 

plague epidemic spread across the sea, with infected 

ship rats, to India, east Africa, and also reached North 

and South America and lasted until 1920. The number 

of victims of the third wave of the plague pandemic is 

estimated at more than 12 million people [4].  

The beginning of the anti-plague period. With-

out knowledge and equipment, without being able to 

explain the origin of the disease by scientific methods, 

at the time of the first pandemics, people believed that 

the plague was the punishment of God. Many doctors 

who fought the plague, while conducting research or 

working with patients, inevitably became infected, 

since it was not known until 1894 that the causative 

agent of the plague was a bacterium. 

 For a long time, doctors have been looking for 

ways to limit the spread of the disease. One of the first 

to suggest that the plague is not of God's origin was the 

founder of epidemiology in Russia, the Russian doctor 

Sushkovsky Daniil Samoilovich. During the day, the 

scientist wore the linen of a patient who had previously 

died of the plague, pretreated with poisonous powder. 

His experiment proved that the cause of the disease is a 

living microorganism, and not a "living ulcer" or 

"God's punishment" [5]. 

A huge contribution to the study of the plague was 

made by the French microbiologist Alexandre Yersen, 

who in 1894 discovered the plague bacillus in Hong 

Kong on June 21 (it was later named in his honor: Yer-

sinia pestis) [6]. His discovery became the basis for the 

development of tools and methods for the prevention of 

plague. In 1896, Yersen manufactured the first anti-

plague serum. It was based on the loss of virulence, 

with repeated replanting on artificial nutrient media, of 

various plague pathogens. Despite the fact that attempts 

to use the serum in the foci of the disease showed no 

therapeutic effect in patients with the pulmonary form 
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of the disease and even less in people with bubonic 

form, the serum was used for emergency prevention of 

persons in contact with patients and for immunization 

of medical personnel who worked for a long time in the 

foci of the plague.  

It is important to mention the Russian bacteriolo-

gist Vladimir Khavkin. In 1896, the bubonic plague ep-

idemic broke out in Bombay, causing panic both in In-

dia itself and in Europe, which was connected by 

steamship service. On behalf of the British authorities, 

the scientists deployed an anti-plague laboratory as 

soon as possible and developed and tested a preventive 

vaccine ("Khavkin's lymph") on themselves, and sub-

sequently on volunteers using dead bacteria. During tri-

als of the Havkin vaccine, vaccinated people fell ill 

seven times less and died ten times less [9]: it was 

widely used for vaccination of the population, which 

made a decisive contribution to the fight against the 

plague epidemic. Dead anti-plague serums were used 

until the 20th century, when live vaccines and further 

antibacterial drugs were introduced. When injected into 

the patient's body, vaccines facilitated the course of the 

plague and reduced the likelihood of death. 

In 1926, on the island of Madagascar, scientists 

Georges Girard and Jean Marie Robic isolated a strain 

of plague bacillus from the corpse of a man who died 

of bubonic plague. For 5 years, scientists carried out 

monthly replanting of the culture on agar and kept it at 

a temperature of 19-20 degrees Celsius. At the end of 

the experiment, they received an avirulent strain for ro-

dents, which allowed them to provide protection 

against the plague. Their research marked the begin-

ning of live vaccines [7,8]. The mass use of live plague 

vaccines began in the thirties of the last century. The 

use of live vaccines in the foci of the disease has proven 

to be more effective, compared with vaccines based on 

killed strains. Later, many researchers proposed various 

live plague vaccines, but it was the strain of plague ba-

cillus that Girard discovered, according to experimental 

and field studies, had the greatest advantage over other 

strains.  

In 1936, Gerard transferred the strain to the Sara-

tov Anti–Plague Institute, where tests of its harmless-

ness and immunogenicity were conducted, and in 1938 

a commission of plague specialists was appointed - 

M.P.Pokrovskaya, E.I.Korobkova and others. After 

long and thorough experimental studies on laboratory 

animals and on human employees of the institute (all 

studies were conducted with voluntary consent to vac-

cination), it was found that the strain proposed by 

Gerard really had immunogenicity and safety [7]. 

The taxonomy of Yersinia pestis.  

Two subspecies are distinguished in the Yersinia 

pestis species: the main one is pestis and strains of the 

minor subspecies are microti, circulating mainly in 

populations of voles (Microtus spp). 

The division of the plague pathogen into biowars 

is based on their geographical distribution and bio-

chemical properties (the ability to ferment glycerol, ni-

trate reduction or nitrate reduction). R. Devignat [10] 

using a historical approach, proposed a classification 

into three intraspecific groups, each of which was 

formed during different periods of the pathogen's evo-

lution: 

- antiqua (antique or ancient biovar), ferments 

glycerin, does not ferment melibiosis, was presumably 

the cause of the "Justinian plague" (VI—VII centuries), 

geographically distributed in Central Asia and Central 

Africa; 

- medievalis (medieval biovar), ferments both 

glycerin and melibiose, is associated with the pandemic 

of the "Black Death" (XIV—XIX centuries), is wide-

spread in Central Asia and Iran; 

- orientalis (oriental biovar), does not ferment ei-

ther glycerin or melibiose, is associated with the third 

plague pandemic and most modern outbreaks. 

In accordance with the rules of the International 

Code of Nomenclature of Bacteria (ICNB), plague 

pathogens from natural foci of the CIS countries, near 

and far abroad [11] are classified into subspecies differ-

ing in phylogenetic features and epidemic significance: 

the main subspecies of Y. pestis includes the subspecies 

pestis, including 4 biovars: antiqua, medievalis, orien-

talis and intermedium, and the subspecies microtus, 

which includes non-major biowars: altaica, angola, 

caucasica, hissarica, qinghaiensis, talassica, udegeica 

and xilingolensis.  

A global study of yersinia pestis strains makes it 

possible to create a base for establishing the spread of 

the pathogen and tracking the pattern of activity of nat-

ural plague foci. 

Pathogenesis. According to the type of penetration 

of the plague pathogen, there are three main forms of 

the disease: bubonic (the most widespread, occupying 

up to 80% of all reported cases), pulmonary (the least 

common, but the most dangerous due to the contagion 

caused by airborne droplet transmission), septic form 

(the very rare form, which ends in death without treat-

ment). [12]  

In the case of bubonic plague, the lymph nodes are 

greatly enlarged, on average, to a large chicken egg. At 

the site of the primary bubo, the skin has a bluish or 

dark red color, hemorrhage appears, necrosis may 

begin on the skin. The skin has a pronounced swelling, 

which extends to a fairly extensive area. Numerous 

hemorrhages of varying degrees are observed in the 

subcutaneous tissue. The affected lymph nodes are 

heavily saturated with blood, may contain pus or areas 

of necrosis. On average, all of the above is observed for 

eight to ten days. In the case of survival of the patient, 

bubonic resorption and gradual scarring occur.  

The pulmonary form is pneumonia caused directly 

by the causative agent of the Plague bacillus. Hemor-

rhages around the foci of inflammation in the lobes of 

the lungs are characteristic; both one and both lungs can 

be affected. Fibrous overlays may appear on the pleura 

in and around the area of inflammation. The pleural 

cavity contains serous exudate. There is an accumula-

tion of foamy serous hemorrhagic fluid in the trachea 

and bronchi, and a large accumulation of plague bacil-

lus in the alveoli. The mucous membrane is dull, often 

with hemorrhages. 

In the septic form of plague, infection occurs as a 

result of the bite of an infected flea and develops when 

the pathogen enters the bloodstream. Hemorrhages in 
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the skin are noted, they can be especially numerous in 

the internal organs and serous membrane, or manifest 

themselves in the form of a hemorrhagic rash. The eti-

ology of sepsis is characteristic [13], while bacterial en-

dotoxins cause DIC syndrome and, as a result, ischemic 

necrosis and tissue death. 

Antibacterial therapy of the plague. According 

to the analysis of the incidence of plague in the world 

over the past 30 years, there is a high level of infection 

with this infection. From 90 to 99 of the last centuries, 

the number of cases doubled, the main share of morbid-

ity and mortality actually falls on African countries, es-

pecially on the island of Madagascar, where about 

1,000 cases per year have been registered since 1990, 

the fatal outcome is 10% and even now outbreaks of the 

disease often occur [14]. According to the international 

society ProMED, on average, more than two hundred 

cases of epidemiological complications are registered, 

this is due to frequent outbreaks of bubonic plague, 

which can develop into a pulmonary and septic form if 

not treated with antibiotics, and in the absence of treat-

ment, the outcome will be fatal and leads to death 

within 24 hours.  

A complete cure for bubonic and other forms of 

plague became possible after the discovery of the anti-

biotic streptomycin in 1944, which showed effective-

ness in experimental plague of laboratory mammals in-

fected by subcutaneous or aerogenic administration of 

the pathogen. Along with streptomycin, active use of 

antibiotics such as tetracycline and chloramphenicol 

began in pharmacotherapy, which significantly reduced 

the number of diseases and reduced mortality rates in 

the plague.  

However, the widespread use of streptomycin led 

to the emergence of streptomycin-resistant strains of 

the pathogen, the level of resistance of which exceeded 

the concentration of the antibiotic while maintaining 

virulence.  

Clinicians have found a way around this problem 

by starting to combine streptomycin with tetracycline 

or chloramphenicol. In experimental plague, in experi-

ments on white mice infected both subcutaneously and 

aerogenically, the high effectiveness of tetracycline 

was also noted. However, even with its use, reports be-

gan to appear about the emergence of resistance of the 

plague bacillus [15,16]. Upon a deeper study of the is-

sue of resistance, out of 277 strains of the plague mi-

crobe that were selected for analysis from the island of 

Madagascar, 13% showed resistance to tetracycline 

[17].  

Further investigation of newly discovered antibi-

otics of various groups in experimental plague in ani-

mals gave a wide range of drugs: a group of aminogly-

cosides (gentamicin, amikacin), rifampicin (which 

showed high efficacy, but monotherapy of which is also 

complicated by the emergence of resistant strains with 

initial virulence), a group of bettalactams (ampicillin), 

a group of cephalosporins, carbapenems, fluoroquin-

olones, etc.  

The use of a combination of antibiotics is the most 

effective way to increase the effectiveness of plague 

therapy, and also prevents the emergence of resistance 

in the pathogen, which in turn is due to the development 

of chromosomal resistance to antibacterial drugs. Thus, 

based on the experience of treating patients with pul-

monary plague in 2010 (Tibet) The combination of 

streptomycin with fluoroquinolones is recommended as 

the "gold standard" [18]. 

Conclusion. Throughout history, the plague took 

with it a huge number of victims, due to the high mor-

tality rate, which was due to both the significant viru-

lence of the causative agent - plague bacillus, and the 

low level of enlightenment of people of the past.  

A number of objective reasons - the lack of sani-

tary and epidemiological safety measures, and some-

times complete unsanitary conditions, large crowding 

of the population, underdevelopment of urban sewer in-

frastructure, as well as superstitious and religious views 

on the disease, played a significant negative role in the 

spread of the disease and its transition to the level of 

epidemics and pandemics.  

Scientific progress has changed the balance of 

power: the discovery of the causative agent - the plague 

bacillus Yersinia pestis in 1894 allowed doctors and 

scientists to begin the fight against the plague. The log-

ical continuation was the creation of anti-plague se-

rums, later vaccines, which put an end to epidemics. 

The start of the era of antibiotics allowed us to keep this 

terrible disease under control, reducing the mortality 

rate from it to 5-10%.  

Nevertheless, in current realities, it is not possible 

to completely eliminate the disease, due to the special 

mechanisms of survival of the pathogen in natural res-

ervoirs. Outbreaks of the plague continue to this day, 

mainly in countries with low economic levels, which 

account for the majority of cases and deaths. At the 

same time, these facts do not exclude the possibility of 

outbreaks of the disease even in developed countries. 

The epidemiological situation of the plague in the 

world remains unstable and complex. Human infec-

tions are reported almost annually. In the current situa-

tion, it is becoming increasingly important to carry out 

a set of preventive measures on the territory of natural 

plague foci, as well as to maintain a global alert system 

for the epidemiological status of the disease on a global 

scale. 
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VARIANTS OF COMPLICATED MEASLES IN CHILDREN.  

THE IMPORTANCE OF VACCINATION 

(LITERATURE REVIEW) 

 

Abstract. 
Currently, we know about various complications of measles in children, as well as statistics on the frequency 

of cases and deaths. Numerous studies have been conducted to prove the efficacy of medicines, the appropriateness 

of vaccinations in accordance with the calendar plan, and changes in the child's body during infection. It should 

be remembered that measles vaccination is a powerful and safe method of protection and significantly reduces the 

risk of disease and further complications. The article highlights the options for complications of the disease, the 

study of the management of this pathology, high-quality diagnosis and effective and successful treatment with 

minimization of dangerous consequences for the child's body. Both domestic and foreign literary sources were 

used for detailed study and generalization of these data on the progression of measles, possible complications in 

children for further timely detection of the disease and observation. Special attention was paid to the main key 

terms and concepts. 

 

Keywords: measles, complications in children, mortality, variability of neurological complications, vaccina-
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Introduction. Measles virus infection is consid-

ered highly contagious and is accompanied by serious 

complications. Its incidence in childhood ranges from 

58% in the epidemic form to 10-15% in the endemic 

form. About 40 million cases of measles are reported 

annually worldwide, of which 7.77×105 die from mea-

sles [1]. Measles outbreaks are still occurring in coun-

tries where the infection was thought to be eradicated 

(e.g., the United States and the Netherlands), and in 

some countries measles remains endemic [2]. There are 

still more than 100,000 deaths annually, compared to 

more than 2 million deaths annually before the intro-

duction and widespread use of the measles vaccine [3].  

The route of transmission of the measles virus is 

airborne, involving various organs and associated with 

immunosuppression, which leads to complications [4]. 

Humans are the only natural host that supports the 

transmission of the measles virus [5]. The infection is 

usually spread when a person inhales the measles virus 

that has been released into the air by an infected person. 

Measles is considered one of the most easily spread in-

fections of all. The time from exposure to the onset of 

the disease is usually about 10 days [6]. 

The virus genome consists of single-stranded 

RNA. Genotyping is performed by sequencing a 450-

nucleotide fragment of the N protein, which contains 

the highest density of nucleotide variations [7]. Measles 

creates a systemic infection, primarily affecting the res-

piratory epithelium of the nasopharynx [8]. After suc-

cessful replication in the respiratory epithelium and re-

gional nodes, the virus causes infection in the respira-

tory tract and other organs [9]. 

The disease usually begins with fever (38-40 C), 

runny nose, cough, and pathognomonic enanthema 

(Belsky-Filatov-Koplik). Starting from day 3-4, ery-

thematous rashes appear, which are characterized by 

spreading on the face and becoming more confluent as 

they spread cephalocaudally [10]. In addition to the se-

vere symptoms of generalized intoxication of the clas-

sical course of the disease, severe conjunctivitis, rhini-

tis, photophobia, enlarged peripheral lymph nodes, pig-

mentation and peeling of the skin at the site of the 

former rash are observed [11]. 

Complications of measles most often occur in 

children under 5 years of age and in adults aged 20 

years and older [9]. Among respiratory system compli-

cations, pneumonia is the most common, occurring in 

16-77% of hospitalized patients [12,13]. 

Visual impairment is common in developing 

countries (especially those with vitamin A deficiency). 

Children who are malnourished get measles and are at 

risk of developing noma, a rapidly progressive gangre-

nous infection of the mouth and face. Most deaths from 

measles are caused by pneumonia, diarrhea, or neuro-

logical complications in the following risk groups: 

young children, people with severe malnutrition or 

weakened immune systems, and pregnant women [14]. 

A follow-up study of 237 hospitalized children with 

measles found that 15 of them needed intensive care in 

the pediatric intensive care unit. Eleven patients were 
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malnourished, none of whom had been vaccinated 

against measles. All 15 patients required artificial lung 

ventilation due to pneumonia, which caused severe res-

piratory distress. Twelve had hypoxemia before intuba-

tion. Seven patients were diagnosed with a clinical syn-

drome consistent with adult respiratory distress syn-

drome. Other complications on admission to the ICU 

included spontaneous pneumothorax in three patients, 

empyema in two, encephalopathy in seven, shock in 

three, sepsis in five, hypocalcemia in 11, thrombocyto-

penia in eight, and coagulopathy in seven. Chronic pul-

monary disease, subacute sclerosing panencephalitis, 

hemiplegia, and partial limb amputation were long-

term sequelae in 4 patients, and 7 patients recovered 

without complications. Four patients died; all had adult 

respiratory distress syndrome, three had pneumothorax, 

and one had nosocomial sepsis [15]. 

The role of nervous system complications in 

measles virus. One child in 20 who has measles is at 

risk of developing pneumonia as a complication, and 1 

in 1000 is at risk of encephalitis. 1 of these 15% dies, 

and 25-35% are left with permanent neurological con-

sequences [16]. The clinic is characterized by the onset 

on the 4th-6th day (it can occur in the prodromal pe-

riod) and is manifested by drowsiness and convulsions, 

which may be followed by stupor and pyrexia. Muscle 

stiffness and twitching are common at this stage, and 

the child may recover completely. Laboratory studies 

have shown a moderate increase in lymphocytes and 

protein in the cerebrospinal fluid with normal sugar lev-

els and high blood pressure. The degenerative process 

is complemented by destruction of perivascular myelin, 

extensive vascular congestion, and fatty changes in the 

vascular endothelium [17]. A rare complication of mea-

sles is subacute sclerosing panencephalitis [18]. 

Nervous complications of measles can be classi-

fied into: 1) complications manifested by diffuse cere-

bral symptoms of short duration; 2) complications man-

ifested by multiple focal cerebral symptoms: hemi- and 

paraplegia, aphasia, cerebellar and spinal cord syn-

dromes, and mental disorders during recovery [19]. 

Statistically, one in 1000 patients with measles devel-

ops primary measles encephalitis, which usually begins 

within seven days after the prodromal period. The mor-

tality rate from primary encephalitis is 10-15%, and an-

other 25% develop irreversible neurological conse-

quences [20]. Observations at the Lviv Regional Infec-

tious Diseases Clinical Hospital in 2018 revealed that a 

3-year-old girl with Dandy-Walker syndrome (anoma-

lous development of the cerebellum and cerebrospinal 

fluid spaces) had a fatal course of measles complicated 

by encephalitis. Bulbar disorders, among which swal-

lowing, respiratory, and cardiovascular disorders pre-

vailed on the 5th day after the onset of the disease [21]. 

A study was conducted to determine the percentage of 

complications among 302 hospitalized measles patients 

with various complications. Of these 302 patients, 180 

(60%) were male and 122 (40%) were female, with a 

ratio of 1.5:1, respectively. The age range was from 

four and a half months to thirteen years. In descending 

order of frequency, the main complications were: pneu-

monia - 170 cases (56.29%), diarrhea - 52 (17.22%), 

encephalitis - 22 (7.28%), febrile convulsions - 21 

(6.95%), croup - 10 (3. 31%), otitis media - 9 (2.98%), 

severe stomatitis - 7 (2.34%), emphysema - 4 (1.32%), 

dysentery - 3 (0.99%), myocarditis - 2 (0.66%) and 

pneumothorax - 2 (0.66%), respectively. Mortality rate 

was 5.29%, 16 patients died [22]. Children are at an in-

creased risk of death within 9 years after measles due 

to weakened immunity [23]. 

The importance of vaccination. To date, one of 

the ways to prevent measles and prevent complications 

is to develop immunity to the disease through preven-

tive vaccinations for children. It is well known that un-

vaccinated young children are at the highest risk of con-

tracting measles and developing complications. Spe-

cific measles prevention in Ukraine is carried out with 

a live vaccine. Achieving a high level of population im-

munity is the best way to prevent measles. Accordingly, 

2 doses of measles-mumps-rubella (MMR) vaccine are 

recommended for all children [24]. Routine vaccination 

is carried out at the age of 12 months, revaccination - at 

the age of 6 years. [25-26]. With repeated administra-

tion of the vaccine, a protective level of immunity is 

formed in 95-98% of vaccinated individuals [27]. The 

use of vaccines in routine national immunization pro-

grams has led to significant progress in the global con-

trol and elimination of measles. [28-29]. It is believed 

that infants up to the age of measles vaccination are 

protected from measles by passive transmission of ma-

ternal antibodies. A study was conducted to determine 

the transmission and decline of maternal measles anti-

bodies among infants and to determine their suscepti-

bility to measles (pregnant women and their newborn 

infants from 30 Chandigarh, India.) The mother's blood 

was collected during labor, and blood samples were 

taken from the infants at birth and at 3, 6, and 9 months 

of age. Measles IgG antibodies were measured using a 

quantitative ELISA. The decline in antibody levels was 

estimated using log-linear models. A total of 428 

mother-infant dyads were included, and data from 413 

dyads were analyzed. At birth, 91.5% (95% CI: 88.8, 

94.2) of infants had protective antibody levels, which 

decreased to 26.3% (95% CI: 21.0%, 31.9) at 3 months, 

3.4% (95% CI: 0.9, 5.9) at 6 months, and 2.1% (95% 

CI: 0.1, 4.1) at 9 months. Younger mothers transmitted 

lower levels of antibodies to their children. The conclu-

sion is that most infants are susceptible to measles as 

early as three months of age [30]. As a result of vac-

cination campaigns, the number of deaths from measles 

has decreased significantly over the years. Before the 

introduction of the measles vaccine in 1963, measles 

epidemics occurred every 2-3 years, and the disease 

killed about 2.6 million children annually. It is known 

that, without taking into account the availability of a 

safe and effective vaccine, in 2018, more than 140,000 

deaths from measles were reported worldwide with an 

average age of 5 years [31]. There has been some evi-

dence of lower than expected vaccine efficacy, possibly 

due to various factors such as poor quality control dur-

ing vaccine production or during cold distribution, 

which negatively affected population immunity thresh-

olds [32-33]. In 2017, the vaccine coverage rate in-

creased significantly, which continued to grow in 

2018/2019, but still remains below the desired 95% 

threshold [34]. 
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Mortality from the measles virus in Ukraine. 

The prevalence of a larger susceptible unvaccinated or 

incompletely vaccinated population has led to one of 

the largest outbreaks in Europe in the last 20 years: 

from 2017 to 2019, more than 115,000 people were in-

fected in Ukraine, 41 people died) [35]. Among those 

affected, 65-67% were children and 33-35% were 

adults [36-38]. The majority of infections occurred in 

people who were not vaccinated or had not completed 

their vaccination course, so timely recognition and la-

boratory confirmation of infected individuals, as well 

as appropriate infection prevention measures, are cru-

cial to prevent further transmission [39]. 

Conclusion. Despite the current vaccination regi-

men, measles still poses a threat to children of all ages. 

Complications of the nervous and respiratory systems 

are considered particularly severe and have the highest 

mortality rate among other possible complications. The 

risk of a measles epidemic in Ukraine is growing due to 

low vaccination coverage and parents' lack of aware-

ness of the importance of specific prophylaxis for chil-

dren according to the vaccination calendar plan. There-

fore, it is necessary to improve the public's perception 

of the disease, exchange of information, and informing 

the public about the importance of vaccination. All of 

the above preventive measures can reduce the risk of 

measles outbreaks and complications among children.  
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PERINATAL CONSEQUENCES OF STRESS  

(LITERATURE REVIEW) 

 

Анотація. 

У статті проаналізовано літературні дані, які показали, що стрес є однією із детермінант усклад-

неного перебігу вагітності (невиношування, передчасні пологи, гіпертензивні розлади), а також стрес 

асоційованих розладів у матері (тривога, депресія, порушення сну). Перинатальний стрес має як корот-

кострокові, так і довгострокові негативні наслідки на плід і новонародженого (недоношеність, мала вага 

при народженні, затримки моторного та розумового розвитку у дітей). Стрес внаслідок збройних кон-

фліктів значно підвищує захворюваність і смертність серед жінок і дітей. 

Abstract. 

The article analyzed literature data that showed that stress is one of the determinants of complicated preg-

nancy (miscarriage, premature birth, hypertensive disorders), as well as stress associated disorders in the mother 

(anxiety, depression, sleep disorders). Perinatal stress has both short-term and long-term negative consequences 

for the fetus and newborn (prematurity, low birth weight, delays in motor and mental development in children). 

The stress of armed conflicts significantly increases morbidity and mortality among women and children. 

 

Ключові слова: вагітність, пологи, стрес, хронічний стрес, воєнний час, воєнний конфлікт, ризики, 

виношування, викидень. 

Keywords: pregnancy, childbirth, stress, chronic stress, wartime, military conflict, risks, pregnancy, miscar-

riage. 

 

Вступ. Вагітність, що завершується появою на 

світ здорової дитини – це мрія мільйонів жінок та 

головна мета роботи акушерів - гінекологів та фахі-

вців у галузі репродуктивної медицини у всьому 

світі. В умовах стресу, війни порушуються процеси 

адаптації, притаманні фізіологічній вагітності.  

Під час війни зменшується доступ до своєчас-

ного надання медичної, знижується рівень безпеки, 

лікарні вразливі до нападів, бомбардувань, жінки 

народжують у бомбосховищах. Відомо, що у пост-

раждалих від конфлікту країнах на 21,9% менше 

пологів, які приймав кваліфікований медичний пе-

рсонал [Jawad M,]. 

Мета дослідження. Вивчити вплив стресу на 

перебіг вагітності і перинатальні наслідки.  

Матеріали та методи дослідження. Для під-

готовки цієї статті було проведено пошук у базах 

даних PubMed, Google Scholar та інших наукових 

ресурсах. Ключові слова для пошуку включали 

"вагітність", "воєнний конфлікт", "репродуктивне 

здоров'я", "стрес і вагітність". 

Результати дослідження та їх обговорення. 

За даними ВООЗ, позитивний досвід вагітності - це 

збереження фізичної та соціально-культурної норм, 

забезпечення здорової вагітності для матері та ди-

тини (включаючи запобігання та лікування ризиків, 

хвороб і смерті), безпечні пологи та досягнення по-

зитивного материнства (включаючи самосвідомість 

матері). На тлі проблем слід розуміти, що існують 

значні ризики воєнного часу для вагітних жінок, які 

можуть перешкоджати сприятливому перебігу та 

результату вагітності.  

До найбільш значущих чинників, що вплива-

ють на перебіг вагітності у військовий час, нале-

жать: психологічна травма, страх і проблеми прий-

няття рішень, пов'язані з евакуацією: постійний 

страх смерті або поранення, втрата близьких, пото-
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чна вагітність, медичний нагляд і повноцінне меди-

чне обслуговування неможливість отримання допо-

моги, насильство та пограбування, голод, прожи-

вання в холодних умовах, вимушена іммобілізація 

(відсутність електрики, опалення та зв'язку, прожи-

вання в підвалах та льохах) [ Strapasson MR, Ferreira 

CF, Ramos JGL.].  

Вчені Великобританії встановили, що за пе-

ріод 2000–2019 рр. збройні конфлікти, які класифі-

куються як війни, були пов’язані зі збільшенням на 

36,9 випадків материнської смертності на 100 000 

живонароджених, збільшенням на 2,8 смертності 

немовлят (віком до 1 року) на 1000 живонародже-

них, що на 7,3% менше охоплення вакцинацією 

проти кору та на 4,9% нижче охоплення АКДС. Це 

приблизно 300 000 смертей матерів, яких можна 

було уникнути, і 2 мільйони смертей немовлят, 

яких можна було попередити [Jawad M,]. 

Результати досліджень групи вчених, опублі-

кованих у 2021 році, показали, що внаслідок зброй-

них конфліктів значно зростає захворюваність і 

смертність серед жінок і дітей [Bendavid E,]. У пе-

ріод з 1995 по 2015 рік у світі зафіксовано понад 10 

мільйонів смертей серед дітей віком до п’яти років, 

які можна пов’язати з конфліктами. [Bendavid E,]. 

Те, як конфлікт може вплинути на здоров’я, є різ-

ним, але систематичні докази пов’язують конфлікт 

із недоїданням, фізичними травмами, гострими та 

інфекційними захворюваннями, поганим психіч-

ним здоров’ям, сексуальним і репродуктивним здо-

ров’ям. Політична нестабільність і збройний конф-

лікт серйозно вплинули на систему охорони здоро-

в'я, що має катастрофічні наслідки для здоров'я 

вагітних жінок [ Lackner HK, Moertl MG, Schmid-

Zalaudek K] .  

Стресова травма також може вплинути на фізі-

ологічну здатність жінки виношувати здорову вагі-

тність до терміну. Поєднання змін індивідуальної 

поведінки та фізіологічних реакцій на страх і тра-

вму від переживання збройного конфлікту може 

призвести до більшої ймовірності втрати вагітності 

[Cook, N., Ayers, S., & Horsch, A] . 

Доведено, що наявність хронічного стресу до 

вагітності підвищує ризик розвитку гіпертензивних 

розладів у другому, третьому триместрах вагітності 

та в післяпологовому періоді, які обумовлені пору-

шеннями синтезу оксиду азоту (NO) [Bush, N. R., 

Savitz, J.,] [O'Donnell, M. G., Stumpp, L., Gallaher, M. 

J., & Powers, R. W.] . 

Чисельні результати досліджень показали, що 

20% жінок під час вагітності страждають від розла-

дів, асоційованих зі стресом, а саме, тривога та де-

пресія [Pawluski JL,].  

Дослідження китайських вчених довели 

зв’язок між відчуттям стресу та якістю сну під час 

вагітності, продемонструвавши, що вищий рівень 

стресу негативно пов’язаний з якістю сну цих вагі-

тних жінок [Li G.,]. 

Стрес під час вагітності є причиною передчас-

них пологів та зниження фізичної активності вагіт-

ної, зростання шкідливих звичок, а саме, куріння, та 

народження немовлят із низькою вагою [Lobel, 

M.,].  

Стрес матері може бути пов’язаний не лише з 

короткостроковими перинатальними наслідками. 

Доведено наявність трансгенераційного зв’язку 

між перинатальним стресом і здоров’ям нащадків. 

Розлади, пов’язані зі стресом, сприяють погір-

шенню когнітивних функцій, абераціям у розвитку 

нервової системи та рівнів нейромедіаторів, змінам 

у гіпоталамо-гіпофізарно-наднирниковій осі та по-

ведінковим відхиленням у дітей [O'Donnell, M. G., 

Stumpp, L., Gallaher, M. J., & Powers, R. W.]. 

Результати проспективного дослідження про-

демонстрували вищу частоту затримки моторного 

та розумового розвитку у дітей, чиї матері продемо-

нстрували вищий рівень стресу під час вагітності 

[Huizink AC]. 

Крім того, перинатальний стрес, і пов’язані з 

ним розлади, мають довгострокові наслідки для 

здоров’я матері. Поганий стан судин і поширеність 

гіпертонічних станів під час вагітності пов’язані зі 

збільшенням ризику серцево-судинних захворю-

вань протягом усього життя. Таким чином, жінки, 

які страждають на розлади настрою, можуть бути 

більш сприйнятливими до погіршення серцево-су-

динного здоров’я під час вагітності, що не рідко 

стає причиною майбутніх серцево-судинних захво-

рювань. Оскільки захворювання серця є основною 

причиною смерті серед жіночої статі, раннє вияв-

лення жінок із ризиком серцево-судинних захворю-

вань після пологів є важливим кроком для покра-

щення здоров’я матерів [O'Brien M. L.]. 

Висновок. Стрес є однією із детермінант 

ускладненого перебігу вагітності (невиношування, 

передчасні пологи, гіпертензивні розлади), а також 

стрес асоційованих розладів у матері (тривога, де-

пресія, порушення сну). Перинатальний стрес має 

як короткострокові, так і довгострокові негативні 

наслідки на плід і новонародженого (недоноше-

ність, мала вага при народженні, затримки мотор-

ного та розумового розвитку у дітей).  
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EMERGENCY CARE FOR TRAUMATIC BRAIN INJURY: CURRENT ISSUES 

 

Анотація. 

Стаття розглядає проблему черепно-мозкової травми (ЧМТ) як серйозної проблеми охорони здоро-

в'я, особливо у контексті недооцінених догоспітальних рекомендацій. Стаття вказує на потребу у більш 

ефективних стратегіях профілактики та лікування, особливо у похилого віку, враховуючи різноманітні 

фактори, такі як вік, стан перед травмою, супутні захворювання та соціальні чинники. Метод систем-

ного аналізу використовувався для обробки джерел, зокрема PubMed, ScienceDirect, Cochrane Library і 

т.д., для надання комплексного уявлення про проблему ЧМТ та шляхи її розв'язання. 

Abstract. 

The article considers the problem of traumatic brain injury (TBI) as a serious problem of health protection, 

especially in the context of underestimated prehospital recommendations. The article points out the need for more 

effective prevention and treatment strategies, especially in the elderly, taking into account various factors such as 

age, pre-injury condition, comorbidities, and social factors. The system analysis method was used to process 

sources, in particular PubMed, ScienceDirect, Cochrane Library, etc., to provide a comprehensive understanding 

of the TBI problem and ways to solve it. 
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Вступ. Рекомендації по наданню допомоги 

при черепно-мозковій травмі на госпітальному рі-

вні постійно вдосконалюються, але покращення до-

госпітальних рекомендацій часто відкладається. 

Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є серйозною 

проблемою охорони здоров’я в усьому світі. Що-

року у всьому світі приблизно від 27 до 69 мільйо-

нів людей діагностують ЧМТ, за оцінками, захво-

рюваність становить від 351 до 939 випадків на 100 

000 населення [1,2,3]. Згідно з останньою допо-

віддю Центрів контролю та профілактики захворю-

вань (CDC) [4], ЧМТ є основною причиною смерті 

та інвалідності: приблизно 210 000 госпіталізацій 

через ЧМТ у 2020 році та 69 000 смертей через ЧМТ 

у 2021 році. 

У країнах з низьким і низьким рівнем доходів 

(LMIC) ЧМТ виникають через дорожньо-транспор-

тні пригоди, часто за участю вразливих учасників 

дорожнього руху, таких як мотоциклісти та пішо-

ходи. У країнах з високим рівнем доходу більшість 

ЧМТ викликана падіннями, особливо у літніх лю-

дей (віком ≥65 років), які часто мають супутні за-

хворювання. Такі фактори ризику, як слабкість і 

зловживання алкоголем, створюють можливості 

для цілеспрямованих профілактичних дій. Існує 

мало доказів для інформування про лікування паці-

єнтів похилого віку, яких зазвичай не брали в ми-

нулі клінічні випробування, отже, терміново потрі-

бні відповідні докази. Хоча збільшення віку асоці-

юється з гіршими наслідками ЧМТ, вік не повинен 

диктувати обмеження в терапії [5].  
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Черепно-мозкову травму (ЧМТ) потрібно роз-

глядати та лікувати як стан, а не одноразову подію, 

і її потрібно розглядати через систему, яка враховує 

багато факторів [6]. 

Численні фактори впливають на доступ лю-

дини до допомоги та підвищену ймовірність нега-

тивних наслідків після ЧМТ, включаючи вік, стан 

перед травмою, наявність супутніх захворювань і 

схильність до стійкості, а також соціальні та еколо-

гічні фактори, пов’язані зі статтю/гендером, расою, 

етнічною приналежністю, соціально-економічний 

статус, страховий статус, статус зайнятості, геогра-

фічне розташування та соціальна та сімейна підтри-

мка. Незважаючи на те, що дослідження виявили ці 

фактори, шляхи взаємодії цих різноманітних факто-

рів, що спричиняють описані ефекти, залишаються 

в основному невідомими [6]. 

Матеріали та методи: Було використано ме-

тод системного аналізу, за допомогою якого було 

оброблено ряд джерел, які розміщені у вільному до-

ступі на PubMed, ScienceDirect, Cochrane Library і 

т.д. 

Результати. Шлях до лікування ЧМТ почина-

ється з профілактики [6]. 

У цивільному контексті персонал швидкої ме-

дичної допомоги може бути викликаний для стабі-

лізації життєво важливих функцій людини, яка пе-

режила ЧМТ, і транспортування її до вищого рівня 

медичної допомоги, наприклад, до відділення не-

відкладної допомоги місцевої лікарні. (ЕД) або 

травмпункт. У системі військової травми допомога 

може надаватися передовою хірургічною бригадою 

або в бойовому госпіталі. Людина, у якої виникла 

підозра на ЧМТ, яка виглядає незначною, може не 

отримувати медичної допомоги в лікарні, окрім по-

чаткової оцінки, можливо, у поєднанні з вказівками 

щодо відпочинку та звернення за подальшим спо-

стереженням у разі розвитку симптомів [6]. 

Для людини, яка пережила ЧМТ або супутні 

травми серйозного характеру, цей етап допомоги 

включає медичне втручання, що здійснюється у лі-

карні швидкої допомоги чи відділенні інтенсивної 

терапії, спрямоване на порятунок життя людини та 

запобігання подальшим негативним наслідкам тра-

вми. У військовій частині людину можуть евакую-

вати до регіонального військового госпіталю, який 

може надати більш якісний рівень допомоги [6]. 

Зазвичай, якщо це струс головного мозку, ЧМТ 

є не ускладнена, без будь-яких грубих структурних 

пошкоджень і виникає вторинно після непроника-

ючої ЧМТ. Зазвичай це виникає внаслідок сил при-

скорення/уповільнення, що виникають внаслідок 

прямого удару по голові. Це викликає тимчасові 

зміни психічного стану, які можуть варіюватися від 

сплутаності свідомості до втрати свідомості. Це не-

можливо діагностувати за допомогою звичайної 

комп’ютерної томографії (КТ) або магнітно-резона-

нсної томографії (МРТ). Спеціальна послідовність 

МРТ, наприклад дифузійна тензорна візуалізація та 

функціональна МРТ, може призвести до ранньої ді-

агностики струсу мозку [7]. 

Синдром другого (повторного) удару: почат-

ковою подією часто є струс мозку, але якщо пацієнт 

(часто спортсмен) починає грати, не повністю ого-

втавшись від цього, і отримує ще одну травму, 

може статися швидкий розвиток злоякісного на-

бряку мозку, що виникне протягом короткого пері-

оду. 

Хронічна травматична енцефалопатія: зазви-

чай це відстрочений прояв повторюваної легкої 

ЧМТ. Це часто зустрічається у спортсменів і може 

призвести до психічних розладів і суїцидальної по-

ведінки, дефіциту уваги та розладів пам'яті та вико-

навчих функцій [7]. 

ЧМТ – це будь-яка травма, яка порушує норма-

льну функцію мозку і може проявлятися будь-якою 

комбінацією когнітивних, поведінкових, рухових і 

сенсорних симптомів [8,9]. 

ЧМТ охоплює спектр захворювань, які підроз-

діляються на легкі, середні та важкі відповідно до 

шкали коми Глазго (ШКГ) [8,9]. Пацієнти класифі-

куються як такі, що мають легку ЧМТ, якщо ШКГ 

13-15, середню, якщо ШКГ 9-12, і важку, якщо 

ШКГ < 9 [8,9]. У всьому світі приблизно 80% травм 

ЧМТ класифікуються як легкі, 11% як середні та 

8% як важкі [8, 10].  

Рекомендації Фонду травми головного мозку 

(BTF) щодо лікування важких травм голови, опуб-

ліковані в 1996 році, були першими клінічними 

практичними рекомендаціями, які були опубліко-

вані в хірургії. Впровадження цих рекомендацій не-

одноразово асоціювалося зі зниженням смертності 

на 50%, а також зниженням вартості медичної до-

помоги. Далі BTF створив рекомендації до госпіта-

льного етапу, які відображають розуміння того, що 

допомога та процеси догляду на місці травми, під 

час транспортування та відразу після прибуття до 

лікарні помітно впливають на кінцевий результат 

пацієнтів із черепно-мозковою травмою. Дійсно, 

велика частина переваг, притаманних рекоменда-

ціям BTF, пояснюється покращеною реанімацією 

та уникненням вторинних інсультів, таких як гіпо-

тензія та гіпоксія [11].  

Лікування хворих на ЧМТ починають з моме-

нту удару. За своєю природою травма вимагає зосе-

редження уваги на найважливіших проблемах, що 

загрожують життю. Менш термінові проблеми від-

носяться до менш пріоритетних. Однак менш тер-

мінове не обов’язково означає менш важливе.  

Підвищення внутрішньо-черепного тиску 

(ВЧТ), набряк мозку, церебральна дизауторегуля-

ція та зміни в метаболізмі головного мозку є не-

від’ємними наслідками первинної травми голов-

ного мозку. Екзогенні або ятрогенні події посилю-

ють ці процеси вторинного ушкодження. Пацієнти 

з численними травмами часто отримують травми, 

які погіршують серцево-легеневий статус, і тому 

вони особливо вразливі до вторинних травм. Вто-

ринні інсульти є поширеними і є незалежними пре-

дикторами поганого результату у пацієнтів із ЧМТ 

[11]. 

Оксигенація [11] 

За нормальних фізіологічних обставин мозок 

залежить від аеробного метаболізму, щоб підтри-

мувати високі потреби в аденозинтрифосфаті для 

функціонування нейронів, і через кілька хвилин 
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анаеробного метаболізму виникає енергетична не-

достатність. Хоча контроль дихальних шляхів є ін-

туїтивно важливим, кілька досліджень несподівано 

повідомили про гірші результати для пацієнтів із 

ЧМТ, які були інтубовані в польових умовах. У 

польових умовах гіпоксія визначається як апное, ці-

аноз, насичення O2 <90 % або PaO2 < 60 мм рт. Ви-

ражені ступені гіпоксії до насичення < 70% є поши-

реними під час інтубації, причому у 57% пацієнтів 

спостерігається тимчасова гіпоксія, яка триває в се-

редньому 2,3 хвилини. Ризик десатурації, пов’яза-

ний з інтубацією, залежить від початкової сатурації 

O2 і виникає в 100% випадків, якщо насичення 

O2 становить ≤93%, проти 6%, якщо воно >93% (p 

<0,01). Порівняння в дослідженні 1797 пацієнтів з 

тяжкою ЧМТ, які були інтубовані на догоспіталь-

ному етапі, з 2301 пацієнтом, які були інтубовані у 

відділенні невідкладної допомоги, продемонстру-

вало 4-кратне збільшення смертності та значно ви-

щий ризик поганого неврологічного та функціона-

льного результату в групі пацієнтів які були інтубо-

вані в польових умовах. 

Підтримання дихальних шляхів і запобігання 

гіпоксії є пріоритетом. Усі пацієнти повинні отри-

мувати додатковий O2 для підтримки насичення 

>90%. На догоспітальному етапі інтубація була ос-

новною процедурою в лікуванні пацієнтів із тяж-

кою ЧМТ та балом за ШКГ ≤8, як для підтримки га-

рної оксигенації, так і для запобігання аспірації. До-

госпітальні рекомендації Brain Trauma Foundation 

рекомендують інтубувати пацієнтів, які перебува-

ють у стані свідомості або не реагують на лікування 

з оцінкою за ШКГ ≤8, або тих, хто не може підтри-

мувати адекватну прохідність дихальних шляхів, а 

також пацієнтів з гіпоксемією (артеріальна сатура-

ція O2 <90%), незважаючи на додаткове введення 

O2. У догоспітальному режимі для коматозного па-

цієнта з травмою голови оротрахеальна інтубація є 

кращою перед назотрахеальною інтубацією, оскі-

льки стан можливих базальних переломів черепа 

невідомий, а шкідлива стимуляція носа може підви-

щити ВЧТ. Інтубація не тільки забезпечує адеква-

тну оксигенацію, але також може полегшити гіпер-

карбію, яка сама може погіршити ВЧТ. За відсутно-

сті ознак підвищення ВЧТ пацієнтам не слід 

проводити гіпервентиляцію з профілактичною ме-

тою. 

Підтримка при гіпотензії [11] 

Численні дослідження показали значний 

зв’язок між гіпотензією та поганим результатом у 

пацієнтів із травмами голови. Незважаючи на силь-

ний зв’язок між поганим результатом і гіпотензією 

у пацієнтів з травмами голови, загальна література 

про травми ставить під сумнів цінність часу, витра-

ченого на забезпечення внутрішньовенного дос-

тупу та введення рідини в польових умовах. Ствер-

джується, що отримання внутрішньовенного дос-

тупу займає багато часу, а невеликі об’єми, введені 

під час коротких транспортувань, можуть істотно 

не вплинути на результат. Аргументи на користь 

відстроченої реанімації при «дозволеній гіпотензії» 

включають повідомлення про те, що внутрішньо-

венне введення рідин пацієнтам з активною крово-

течею до остаточного хірургічного контролю може 

збільшити крововтрату через гемодилюцію, вищий 

артеріальний тиск, порушення утворення тромбу та 

руйнування згустку.  

Оптимальна рідина для реанімації чітко не ви-

значена. Рідини для внутрішньовенного введення 

повинні бути ізотонічними, щоб зменшити набряк і 

набряк мозку. Звичайний фізіологічний розчин є 

кращим перед лактатним розчином Рінгера, і слід 

категорично уникати розчинів, що містять 5% дек-

стрози (D5W). Гіпертонічний сольовий розчин збі-

льшує внутрішньосудинний об’єм у 4–10 разів від 

об’єму, що вводиться. Гіпертонічний сольовий роз-

чин забезпечує потенційну користь від стабілізації 

артеріального тиску за допомогою менших об’ємів. 

Він підтримує церебральний перфузійний тиск без 

посилення витоку та позасудинного накопичення 

рідини, що призводить до набряку мозку та підви-

щення ВЧТ, що виникає після інфузії великих 

об’ємів ізотонічної рідини. Гіпертонічний розчин 

також діє подібно до маніту та індукує осмотичний 

діурез, що сприяє лікуванню підвищеного ВЧТ. Ре-

анімація за допомогою гіпертонічного розчину 

вдвічі збільшує виживаність пацієнтів із ЧМТ, які 

мають геморагічний шок. У аналізі підгруп паціє-

нти з ЧМТ і ШКГ ≤8, швидше за все, отримають ко-

ристь від гіпертонічного розчину. Однак дослі-

дження ще не продемонстрували покращення від-

далених неврологічних результатів для пацієнтів із 

травмами голови, реанімованих за допомогою гіпе-

ртонічного розчину. Планується проведення про-

спективного інтервенційного дослідження для по-

рівняння гіпертонічного фізіологічного розчину, гі-

пертонічного фізіологічного розчину з 6% 

декстраном і нормального фізіологічного розчину в 

підгрупі пацієнтів з ЧМТ і ШКГ ≤8, як з гіповоле-

мічним шоком, так і без нього (систолічний артері-

альний тиск ≤90 мм рт. ст.).  

Висновки. Оптимальне лікування пацієнта з 

черепно-мозковою травмою починається з ран-

нього та відповідного сортування. Повний анамнез 

і медичний огляд можуть ідентифікувати пацієнтів 

високого ризику, які мають легку або помірну 

ЧМТ. Правила прийняття клінічних рішень можуть 

допомогти в ідентифікації пацієнтів із низьким ри-

зиком, яким не потрібна нейровізуалізація або лише 

короткий період спостереження. Лікування пацієн-

тів із тяжкою черепно-мозковою травмою вимагає 

систематичного підходу, зосередженого на уник-

ненні вторинної травми, включаючи гіпотензію, гі-

поксію та гіпоглікемію. Більшість втручань для за-

побігання вторинним травмам можна впроваджу-

вати на всіх рівнях установи. Пацієнтам із тяжкою 

ЧМТ рекомендована термінова нейровізуалізація з 

подальшою консультацією нейрохірурга та переве-

денням у відділення інтенсивної терапії [8]. 
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Abstract. 

The article highlights the importance of magnesium homeostasis in the physiological and pathological course 

of pregnancy. The pathophysiological mechanisms of the development of pregnancy complications with hypomag-

nesemia are described. Pathogenetically justified approaches to the use of magnesium in the prevention and treat-

ment of complications from both the mother and the fetus are presented.  

 

Ключові слова: дефіцит магнію, вагітність, дисплазія сполучної тканини, преееклампсія, магній. 

Keywords: magnesium deficiency, pregnancy, connective tissue dysplasia, preeclampsia, magnesium. 

 

Вступ. Харчування матері під час вагітності, 

включаючи недоїдання та надлишок поживних ре-

човин, стало критичним фактором ризику ряду неі-

нфекційних захворювань (НІЗ), таких як ожиріння, 

діабет, гіпертонія, серцево-судинні захворювання, 

неалкогольна жирова хвороба печінки та нейроког-

нітивні розлади. , серед інших. НІЗ є основною при-

чиною смерті в усьому світі, і, хоча їм загалом мо-

жна запобігти, існуючі на даний момент стратегії є 

недостатніми [11]. Внутрішньоутробний дисбаланс 

поживних речовин може викликати зміни в експре-

сії генів, що може змінити структуру та функцію 

певних органів у потомства [5]. Дефіцит або недо-

статність магнію під час вагітності може становити 

загрозу для здоров'я як матері, так і новонародже-

ного. Доведено, що гіпомагніємія у матері під час 

вагітності спричиняє порушення когнітивних фун-

кцій у дитини в подальшому житті [16]. Тому, дос-

лідження про зв’язок між нестачею магнію та пев-

ними станами під час вагітності є актуальними. 

Мета дослідження. Висвітлити сучасні дані 

літератури про перинатальні наслідки гіпомагніемії 

під час вагітності. 

Матеріали та методи: Для того, щоб сповна 

розкрити тему та висвітлити усі сторони даної про-

блеми, ми використовували метод системного ана-

лізу. Для аналізу усіх даних використовувались 

праці сучасних дослідників, які опубліковані на та-

ких джерелах, як PubMed, ScienceDirect, BMJ, 

Oxford Academic, Cochrane Library і т.п. 

Результати дослідження та їх обговорення. 

Всесвітньою організацією охорони здоров’я дове-

дено, що із метою забезпечення нормального проті-

кання вагітності обов’язковим є отримання жін-

ками заліза та фолієвої кислоти, починаючи з етапу 

підготовки до вагітності та упродовж усього її пе-

ребігу. 

Доведено, що період вагітності та лактації є 

чинником ризику розвитку гіпомагніємії, оскільки 

саме в цей час відбувається підвищене споживання 

організмами матері та плода/плодів більшості 

мікро- та макроелементів, у т.ч. і Mg 2+. Відомо, що 

під час вагітності потреба в Mg зростає у 1,5-2 рази, 

що зумовлено формуванням і функціонуванням 

плаценти, внутрішньоутробним ростом і розвитком 

плода, а також підвищенням рівнів естрогенів та 

альдостерону [4, 15]. 
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Магній (Mg2+) є важливою мінеральною пожи-

вною речовиною, необхідною для багатьох біохімі-

чних реакцій в організмі людини, включаючи енер-

гетичний обмін, синтез білка та ДНК, підтримання 

електричний потенціал нервової та серцевої тка-

нин, контроль рівня глюкози в крові та регуляція 

кров'яного тиску. 

Магній є одним із десяти незамінних металів у 

людини, четвертим за поширеністю катіоном після 

кальцію, калію та натрію та другим за поширеністю 

внутрішньоклітинним катіоном у тканинах людини 

[15]. Магній є ключовим для багатьох біохімічних і 

фізіологічних процесів, який бере участь у багатьох 

біологічних і клітинних функціях, включаючи син-

тез білка і метаболізм нуклеотидів [4]. У наш час 

визнання головної ролі магнію поступово розши-

рюється завдяки його винятковій біохімічній акти-

вності, і тепер він визнаний важливим фактором 

для багатьох біохімічних функцій у клітинах лю-

дини. Внутрішньоклітинні іони магнію можуть зв'-

язуватися з клітинною мембраною, ядром і рибосо-

мами. Магній незамінний для агрегації рибосом у 

полісоми, а тому відіграє ключову роль у синтезі бі-

лка. Крім того, іони магнію також діють як кофак-

тори для ферментів рибонуклеїнової кислоти, при-

значених спеціально для розпізнавання та розщеп-

лення цільової мРНК.  

Дефіцит Mg2+ викликає окислювальний стрес 

(ОС) через збільшення активних форм кисню 

(АФК), що виникає внаслідок мітохондріальної ди-

сфункції, активації ренін-ангіотензин-альдостеро-

нової системи (РААС) і аномальної регуляції гоме-

остазу кальцію. Крім того, дефіцит Mg2+ також ви-

кликає запалення через збільшення виробництва 

прозапальних молекул, таких як інтерлейкін (IL)-1, 

IL-6 і фактор некрозу пухлини-альфа (TNF-α), що, 

у свою чергу, може посилити виробництво АФК. 

Поєднання запалення та ОС, викликаного дефіци-

том Mg2+, підвищує ризик розвитку хронічних за-

хворювань. 

Магній бере участь у регуляції функцій міто-

хондрій, у тому числі у виробництві АТФ [12]. Ві-

домо, що у мітохондріях знаходиться понад 70 

Mgзалежних білків. Здебільшого це ферменти, що 

регулюють енергетичний метаболізм, відновлення 

ДНК, виживаність клітин та мітохондрій, а також 

беруть участь у метаболізмі мікронутрієнтів, біоси-

нтезі білків та підтриманні противірусного імуні-

тету. Клітини плаценти містять максимальну кіль-

кість мітохондрій, дефіцит Mg2+ в яких негативно 

позначається на їх функціонуванні [4, 12]. Таким 

чином, доведено, що гіпомагніємія у матері призво-

дить до порушення функції плаценти і, як наслідок, 

затримки росту плода та його дистресу [5, 6]. Дефі-

цит Mg2+у вагітних може призводити до підви-

щення внутрішньоутробної загибелі плода, зни-

ження його маси тіла та розмірів [1].  

Дефіцит Mg2+ негативно впливає і на стан спо-

лучної тканини, особливо у жінок з її недиференці-

йованою дисплазією (НДСТ). В основі цієї патоло-

гії лежать мутації генів, що відповідають за син-

тез/резорбцію структурних білків сполучної 

тканини або ферментів, які беруть участь в цих про-

цесах, кількісні зміни в утворенні повноцінних ком-

понентів екстрацелюлярного матриксу, порушення 

фібрилогенезу [21, 22]. Дефіцит вітамінів, макро- та 

мікроелементів, в т.ч. й Mg2+, є днією із основних 

причин, що зумовлюють розвиток та клінічні про-

яви НДСТ. Зниження рівня магнію в плазмі крові у 

вагітних із НДСТ істотно погіршує прогноз вагітно-

сті та пологів. В умовах зниженої концентрації 

Mg2+ порушується здатність фібробластів продуку-

вати колаген та відбувається патологічна активація 

Са-залежних контрактильних реакцій в міометрії і 

зростає частота загрози переривання вагітності/пе-

редчасних пологів, передчасної амніореї, аномаль-

них скорочень матки та хірургічних пологів. У ва-

гітних це може проявлятися такими порушеннями 

функції сполучної тканини, як ІЦН, варикозна хво-

роба, розтяжки на шкірі тощо. Магній активно 

впливає на структуру сполучної тканини (колаген, 

еластин, колагенові волокна). Доведено, що дефі-

цит Mg призводить доуповільнення синтезу струк-

турних компонентів, посилення процесів деградації 

колагенових волокон, порушення співвідношення 

колагенових/еластинових волокон у бік збільшення 

останніх, сприяє синтезу дефектного колагену че-

рез порушення структури і збірки колагенових во-

локон. Магній знаходиться у конкурентних взаєми-

нах із Са, який у свою чергу визначає гнучкість во-

локон еластину і регулює процеси активації центрів 

еластаз [6]. Використання магнію як добавки під 

час вагітності може посилити антиапоптозну та 

протизапальну реакцію шляхом регулювання рівнів 

експресії таких молекул, як BCL-2 і колаген IV [6]. 

Магній, відомий як потужний протизапальний 

засіб. Дефіцит Mg2+протягом багатьох років асоці-

ювався із запаленням, і цей зв’язок був ретельно до-

сліджений [7]. Низький рівень магнію викликає си-

стемне запалення, індукуючи клітинний окислюва-

льний стрес, який призводить до запалення. 

Зниження рівня Mg2+викликає запалення, тоді як 

підвищення рівня Mg2+ пригнічує процес запалення 

(Rayssiguier et al., 2010). Дефіцит Mg2+ також 

пов’язують зі зниженою проліферацією клітин і не-

правильним формуванням плаценти [5]. Однак не 

з’ясовано, чи дефіцит Mg2+ стимулює окислюваль-

ний стрес шляхом збільшення вироблення проокси-

дантних факторів чи шляхом зменшення вироб-

лення антиоксидантні фактори.  

Згідно результатів мета-аналізу Реєстру випро-

бувань Кокранівської групи із питань вагітності та 

пологів і Кокранівського центрального реєстру Ре-

єстр контрольованих випробувань лікування суль-

фатом магнію знижує більш ніж на 50% ризик екла-

мпсії і материнської смерті у жінок з преекламп-

сією [3]. 

Молекулярні шляхи, через які магній зупиняє 

прогресування материнської гіпертензії, до кінця 

не вивчені. Іони магнію можуть діяти як антагоні-

сти кальцію та/або як індуктори вивільнення про-

стагландинів, які опосередковують артеріальний 

тиск [13]. Недавнє дослідження запропонувало ви-

користання вагітним жінкам індивідуальних доз 
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внутрішньовенного введення. солей магнію, відпо-

відно до маси тіла та креатиніну сироватки, з метою 

досягнення персоналізованого підходу до викорис-

тання магнію для профілактики прееклампсії [3,10]. 

Всесвітня організація охорони здоров’я 

(ВООЗ) у своїх рекомендаціях 2015 року щодо за-

ходів для покращення результатів передчасних по-

логів наполегливо рекомендує використовувати су-

льфат магнію для нейропротекції плода. За рекоме-

ндацією ВООЗ було проведено мета-аналіз, 

спрямований на надання рекомендацій щодо анте-

натального введення сульфату магнію для нейро-

протекції плода недоношених немовлят [8]. Анте-

натальне введення сульфату магнію знизило ризик 

смерті або церебрального паралічу та неможливості 

ходити без сторонньої допомоги у віці 2 років [8]. 

Висновок. Магнієвий гомеостаз відіграє важ-

ливу роль у фізіологічному перебігу вагітності. За-

стосування магнію у профілактиці і лікуванні 

ускладнень як з боку матері, так і плода є патогене-

тично обгрунтованим.  
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LYELL'S SYNDROME IN CHILDREN 

 

Анотація. 
Синдром Лайєлла (токсичний епідермальний некроліз) - це рідкісне захворювання, що проявляє себе 

генералізованим некролізом епідермісу внаслідок імунної відповіді на токсини, в тому числі ліки, перебігає 

важко, з ускладненнями у вигляді сепсису, призводить до частих (від 20 до 75%, в залежності від адек-

ватності терапії та запущеності хвороби, у середньому - близько 30-ти%) смертельних та інвалідизую-

чих наслідків, а також віддалених, як гіперпігментація та рубці. Зустрічається з частотою в 1 на 

1000000 осіб, частіше у ВІЛ-інфікованих; частіше у жінок, ніж у чоловіків. Близько 1% від всіх гос-

піталізацій, пов’язаних із впливом ліків, складає токсичний епідермальний некроліз (ТЕН). У статті про-

ведно огляд джерел щодо загальних відомостей про синдром, зареєстровані випадки, ліки, що спричиню-

ють деякі з них, а також перебіг та віддалені наслідки захворювання. 

Abstract. 

Lyell's syndrome (toxic epidermal necrolysis) is a rare disease manifested by generalized necrolysis of the 

epidermis due to an immune response to toxins, including drugs, is severe, with complications in the form of sepsis, 

leads to frequent (from 20 to 75%, depending on the adequacy of therapy and the severity of the disease, on 

average - about 30%) fatal and disabling consequences, as well as long-term consequences such as hyperpigmen-

tation and scarring. It occurs with a frequency of 1 per 1000000 people, more often in HIV-infected people; more 

often in women than in men. Toxic epidermal necrolysis (TEN) accounts for about 1% of all drug-related hospi-

talizations. The article reviews sources of general information about the syndrome, reported cases, medications 

that cause some of them, as well as the course and long-term consequences of the disease. 

 

Ключові слова: токсичний епідермальний некроліз, синдром Лайєлла, реакція на ліки, SJS/TEN. 
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Toxic epidermal necrolysis is a rare disease with a 

severe course, frequent complications and mortality, 

and is difficult to treat. Often, due to the similarity of 

TEN to Stevens-Johnson syndrome, they are combined 

into one overlapping syndrome, SJS/TEN, and are dis-

tinguished by the percentage of skin lesions: up to 10% 

- Stevens-Johnson syndrome, more than 30% - Lyell's 

syndrome, and everything in between - overlapping 

syndrome. It is characterized by the sudden onset of 

high fever (38.5-41 degrees), which often causes the in-

itial hospitalization [12], systemic toxicity and exten-

sive cutaneous and mucosal necrolysis in the form of 

erythematous spots or atypical targeted lesions on the 

trunk, which progress to confluent areas of erythema 

with darkened centers, sluggish blisters with a positive 

Nikolsky sign and sheets of bare epidermis. Often, the 

first areas where skin manifestations appear are the 

genitals, mouth, nose, upper body, and proximal ex-

tremities. The first symptoms are also cough, shortness 

of breath, and hemoptysis due to damage to the epithe-

lium of the airways. Cases of obliterative bronchiolitis 

caused by heating elements have also been described, 

characterized by a particularly severe course. For ex-

ample, in a hospital in Strasbourg (France), a boy with 

toxic epidermal necrolysis complicated by bronchial 

obstructive syndrome on the background of bronchio-

litis was treated for 5 years, after which it was decided 

that the patient should undergo lung transplantation. 

After surgery, the child's condition improved, and ther-

apeutic management became more effective [1, 9, 10, 

11].  

Symptoms also include lesions of the conjunctiva 

or cornea (rarely). Mucosal lesions of the oral cavity 

and skin around the mouth are much more common [4, 

12]. Urethral lesions can lead to urinary retention and 

necrosis of the renal tubules. Thus, acute renal failure 

can occur, as in a patient born in 2013 in Tashkent (Uz-

bekistan), who, after treatment with corticosteroid hor-

mones and dialysis therapy, was transferred to the 

nephrology department with improvement and dis-

charged in a satisfactory condition a month later [10, 

14].  

In case of infection of the affected skin areas, sep-

sis can develop, which is difficult to treat in general, 

and for patients with a toxic reaction to various types of 

antibiotics, often provokes other complications. Due to 

impaired water and salt metabolism, immune mecha-

nisms and metabolic pathways, leukopenia, coagulopa-

thy, hyperglycemia, anemia may also occur, which also 

plays a role in the development of multiple organ fail-

ure in some patients [10]. 

According to a study by Kenza Kandri Rody and 

his colleagues in Morocco, there is a correlation be-

tween the appearance of ocular symptoms and skin 
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manifestations, so dry eye syndrome, conjunctivitis, 

and the development of blindness may indicate a severe 

overall course of the disease in a child [13]. Also, ac-

cording to several studies, Lyell's syndrome developed 

more often in children aged 4 to 7 years, most often in 

5 years [3, 12, 13]. 

Cytotoxic T cells, mainly activated by HLA and 

T-cell receptors, have been shown to be important links 

in the immune mechanism of Lyell's syndrome, accord-

ing to recent studies. In addition to them, natural killer 

cells, macrophages, and dendritic cells are also in-

volved in this mechanism. Risk factors for the disease 

now include not only the direct toxic and immune ef-

fects of drugs, but also genetic predisposition. In addi-

tion, in some cases, infections such as cytomegalovirus, 

HIV, and others trigger the developmental mechanism 

[3]. Among the drugs that cause Lyell's syndrome, an-

tibiotic therapy is a common cause [5, 6, 7], but there 

are also cases caused by other drugs, such as anticon-

vulsants [8]. Recently, research has also been aimed at 

identifying the role of certain proteins found in exces-

sive amounts in bullous fluid and blood of patients, 

such as granzyme-B, perforin, FasL, and granulysin. 

The latter was significantly elevated even against the 

background of the others, which turned out to be spe-

cific for SJS/TEN [10]. 

Treatment of TEN is carried out in the burn unit, 

as the skin behaves similarly to 2-3 degree burns, which 

leads to loss of protein, fluid, and electrolytes. The very 

first point of therapy is the removal of all unnecessary 

medications, including those that are suspected of de-

veloping toxic necrolysis. After that, the patient is hos-

pitalized in the burn unit in compliance with the rules 

of asepsis to prevent infection, daily blood tests for re-

nal and hepatic parameters are performed, and bacteri-

ological testing of the affected areas is performed. Pe-

ripheral catheterization is recommended to prevent in-

fection, without the use of adhesive materials. Further, 

adequate supportive therapy is used: compensation of 

hypovolemia by preferential use of crystalloid solu-

tions, sedation and analgesia with opioids in the acute 

phase, insulin infusion in case of high glycemia, balne-

otherapy under general sedation, removal of necrotic 

skin areas, and, in the absence of contraindications, ad-

ministration of low-molecular-weight heparins. 

Prophylactic antibiotic therapy should be avoided, as 

antibiotics can cause an increased reaction [1]. The 

therapy is also divided into "aggressive" and "waiting", 

depending on the waiting time for surgical procedures. 

Patients use bandages to protect the skin from further 

damage, better control the water-salt balance, for asep-

sis and protection from painful stimuli. Immunomodu-

latory therapy is important, but the data from different 

studies on the drugs of choice differ: for example, 

etanercept reduced mortality by affecting the actual cell 

apoptosis factor, but glucocorticoid therapy did not re-

duce the rate of reepithelialization as this anti-TNF in-

hibitor. In cases of severe lesions, complications of 

TEN, and multiorgan failure, patients are treated in the 

intensive care unit [10]. 

Conclusions. Lyell's syndrome is a severe disease. 

Despite the discovery of some of the secrets of the 

mechanisms of the disease, its pathophysiology re-

mains unclear. The main treatment used is mainly sup-

portive, as well as corticosteroid therapy, painkillers, 

and in some cases antibiotic therapy. Long-term conse-

quences include infertility, problems with internal or-

gans, eyes, skin, respiratory organs, dental defects and 

psychological problems and depression. 
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FEATURES OF RESPIRATORY COURSE DISTRESS  

SYNDROME IN PREMATURE CHILDREN  

(Literature review) 

Abstract. 

Respiratory distress syndrome (RDS) still remains an important clinical and social problem of childhood. It’s 

the leading cause of respiratory disorders in premature newborns. RDS can lead to the development of severe 

complications and disability in the future and also has a high risk of mortality in premature babies. 

 

Keywords: RDS, respiratory support, surfactant, prematurely born. 

 

Introduction. RDS remains an important medical 

problem in premature infants, despite the modern evo-

lution of this disease and improved survival rates. 

In Ukraine, RDS is also a relevant and important 

problem, which is primarily related to the morbidity 

and mortality rates of prematurely born children. Ac-

cording to official statistics, the frequency of RDS in 

Ukraine in 2017 was 185 per 1,000 prematurely born 

children. The majority of patients in modern neonatal 

intensive care units die from complications of this dis-

ease. 

A baby usually starts producing surfactant some-

where between 24 and 28 weeks of pregnancy. Most 

babies produce enough of it to breathe normally by 34 

weeks. About half of children born between 28 and 32 

weeks of pregnancy develop RDS. Only in recent years 

has the number of premature babies born with RDS de-

creased thanks to the use of steroid injections that can 

be given to mothers during premature labor . 

The frequency of RDS reaches 60-80% at a gesta-

tional age of newborns less than 28 weeks, decreasing 

to 20% at a gestational age of 33-34 weeks and almost 

does not occur after 37 weeks. 

The purpose of the work. To analyze modern lit-

erary sources in order to evaluate and analyze the pecu-

liarities of the course of respiratory distress syndrome 

in prematurely born children with very low birth 

weight.. 

Results and discussion.  

The most common cause of respiratory disorders 

in premature newborns, which determines the need for 

their respiratory support, is respiratory distress syn-

drome (RDS). As you know, this disease is caused by 

the immaturity of the lungs and surfactant deficiency 

[1]. European experts define it as a state of pulmonary 

insufficiency [2] that occurs immediately or shortly af-

ter birth and worsens during the first two days of life in 

the absence of treatment [3]. However, from a practical 

point of view, the modern diagnosis of RDS in prema-

ture newborns is quite imprecise, as it depends on what 

kind of care is provided to the child immediately after 

birth. Usually, RDS is diagnosed in centers that rou-

tinely intubate very low-birth-weight newborns and in-

itiate mechanical ventilation[4]. In contrast, already in 

one of the first large-scale studies of the clinical effec-

tiveness of the early application of continuous positive 

airway pressure, only 46% of children of this weight 

category, against the background of the use of this non-

invasive method of respiratory support, required the in-

troduction of surfactant. 

The main reasons for the development of RDS in-

clude: violation of surfactant synthesis, increased de-

struction of surfactant, insufficient intrauterine hormo-

nal (corticoid) stimulation [5]. The development of 

RDS is also facilitated by maternal diseases, namely 

diseases of the mother's endocrine system, delivery by 

cesarean section, male gender, birth of the second of 

twins, isoserological incompatibility of maternal and 

fetal blood. 

Factors that reduce the risk of RDS include: a long 

dry period, maternal stress (hypertension, accelerates 

the synthesis of surfactant), glucocorticosteroids, thy-

roid hormones, estrogens, prolactin. 

The first clinical symptoms of respiratory disor-

ders appear immediately after birth or within the first 4-

6 hours. In newborns, rapid, difficult breathing appears, 

the first signs of which may appear immediately or 

within a few hours after birth, with the appearance of 

respiratory disorders (pathological breathing), in the 

form of swelling of the wings of the nose, retraction of 

the intercostal spaces, etc.. On auscultation in the lungs, 

weakened vesicular breathing with moist crepitus rales 

is heard. As the disease progresses, arterial hypoten-

sion, tachycardia, hepatomegaly, peripheral edema, and 

pulmonary edema increase. 
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X-ray picture: a diffuse reticular-granular pattern 

(nodose-reticular mesh), mainly in premature children, 

"white" lung fields may be detected (reduced pneuma-

tization of the lung fields). 

Diagnostics 

The diagnosis of RDS in a prematurely born child 

is established on the basis of the appearance of clinical 

symptoms of respiratory disorders in the first 4-6 hours 

of life, given by radiography of the chest organs, where 

such changes will be noted as - a diffuse mesh-granular 

pattern (stage 1); stretching of the proximal bronchi 

against the background of reduced transparency of the 

lung fields (stage 2-3); unclear or missing borders of 

the heart (stage 3-4); decrease in respiratory volume (2-

4 stages); "white" lungs (stage 4).  

Treatment  

1. It is necessary to provide additional thermal pro-

tection and start monitoring of vital functions (color of 

the skin and mucous membranes, body temperature, 

heart rate, blood pressure, diuresis, presence of epi-

sodes of apnea, saturation of hemoglobin with oxygen). 

2. Provision of full nutrition. The presence of res-

piratory disorders (RD) is a contraindication to breast-

feeding. With mild RD, feeding is carried out with 

breast milk, using a bottle or a nasogastric tube. In mod-

erate or severe RD, parenteral nutrition is used (10% 

glucose solution, 10% calcium gluconate solution 300 

mg/kg). 

3. Infusion therapy for RD of moderate or severe 

severity, the volume on the 1st day is 70-80 ml/kg, then 

20 ml/kg is added every day [7]. Mandatory recording 

of hourly diuresis and control of body weight, as well 

as control of blood electrolyte composition. Most often, 

a 10% glucose solution is used. 

4. Antibacterial therapy.  

5. Artificial pulmonary ventilation (UPV). Indica-

tions: score on the Silverman or Downes scale > 7 

points; prolonged bouts of apnea with bradycardia and 

cyanosis; 

6. Use of exogenous surfactant [6]. There are 3 

types: 

- natural animal - "Kurosurf"; 

- synthetic - "Exosurf ”; 

- natural human - "Surfactant HL” 

Prognosis 

With timely treatment, the mortality rate is < 10%. 

Only with adequate ventilatory support does surfactant 

production eventually begin, and once production be-

gins, RDS disappears within 4-5 days. However, in the 

meantime, severe hypoxemia can lead to multiple organ 

failure and death. 

In infants with very low birth weight who survived 

but required respiratory support in the early postnatal 

period, bronchopulmonary dysplasia (BPD) remains 

one of the most important clinical consequences of 

acute lung injury, which significantly affects their sub-

sequent morbidity and development. Despite the 

achievements of modern neonatology, the frequency of 

this disease in this group of newborns has almost not 

changed over the past 20 years and is on average 20%. 

Lung lesions in newborns are now considered by most 

authors to be polyetiological and are associated with the 

effect of perinatal risk factors, the development of pri-

mary lung disease (most often RDS) and the treatment 

of respiratory failure. At the same time, each of the 

mentioned factors can implement its effect through the 

same, often interconnected, pathophysiological mecha-

nisms, which strengthens the final pathological effect. 

Such mechanisms include primary or secondary im-

pairment of the function of the pulmonary surfactant 

system, excessive or insufficient respiratory volume, 

increased permeability of alveolar capillaries, decom-

pensated oxidant stress, local and systemic inflamma-

tory response, etc.. Therefore, it is recommended to 

prescribe steroids to all pregnant women with a threat 

of premature birth within 24-34 weeks, if necessary - 

up to 36 weeks, especially if the prenatal test reveals 

lung immaturity, it is recommended to prescribe sys-

temic corticosteroids and mucolytic drugs [8]. 

Therefore, one of the important components of the 

modern comprehensive strategy for the prevention of 

secondary lung damage in premature newborns can be 

drug therapy, which will potentially block the relevant 

patho-physiological processes or have a positive effect 

on them.  
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SIEWERT–KARTAGENER’S SYNDROME IN CHILDREN, FEATURES OF THE COURSE AND 

DIAGNOSIS 

 

Аbstract.  
Primary ciliary dyskinesia (pcd) is a congenital condition characterized by dysfunction, akinesia or absence 

of cilia of the ciliary epithelium. one of its most common types is the siewert–kartagener syndrome, which was 

first described by the kyiv physician a.k. siewert (1902) and the swiss physician m. kartagener (1933). this syn-

drome is a combination of three key features: 

- bronchiectasis: pathological enlargement of the bronchi, which leads to respiratory distress and mucus 

accumulation. 

- chronic sinusitis with nasal polyposis and rhinorrhea: inflammation of the paranasal sinuses accompa-

nied by the formation of polyps and profuse mucus discharge from the nose. 

- reverse placement of internal organs (situs viscerum inversus): an anatomical anomaly where organs are 

located in a mirror image of their typical position. 

in this article, we will take a closer look at the genetic mutations that cause siewert-kartagener syndrome, its 

diagnostic methods, clinical manifestations, and approaches to treating its complications. 

 

Keywords: Siewert-Kartagener syndrome, mutations, primary ciliary dyskinesia, ciliary epithelium. 

 

Discussion. Siewert-Kartagener syndrome (also 

known as Kartagener-Afzelius syndrome) is a type of 

primary ciliary dyskinesia, a condition that is transmit-

ted mainly by autosomal recessive inheritance and is 

characterized by abnormal structure or function of cilia, 

which leads to disrupted mucociliary clearance. Muta-

tions in more than 50 genes that regulate the structure 

and function of cilia lead to cilia dysfunction. This, in 

turn, creates the conditions for the development of clas-

sic clinical signs of the disease: recurrent and chronic 

bronchopulmonary diseases (bronchitis, prolonged 

pneumonia), chronic sinusitis (most often sinusitis, 

which is characterized by a stubborn course and is dif-

ficult to treat), reverse positioning of internal organs 

(situs inversus). [1, 2, 3]. Other possible symptoms in 

such patients include telecanthus (wide-set eyes due to 

chronic sinusitis) and diagnosed infertility due to hypo- 

or akinesia of the ciliated epithelium of the fallopian 

tubes and impaired sperm motility, and researcher 

Akshay Mehta and colleagues have also investigated 

cases of malrotation and intestinal distention, which, 

after further statistical data, will probably be included 

in the typical clinical signs of the disease [4, 5]. 

Almost every year, new details of the inheritance 

of PDC are revealed - the genes involved, mechanisms 

that have not previously been identified as an indirect 

effect on the processes of dysfunction, and codepend-

ence with the inheritance of other genetic pathologies 

[7, 8]. More than 50 genes have been identified whose 

disruption is responsible for the development of pri-

mary mucociliary dyskinesia variants, and some studies 

[1, 5] report the interaction of several genes (DNAH5 

and DNAH7) that phenotypically looked like a single 

mutation. Also, although the predominant type of in-

heritance of PDC is autosomal recessive, cases of auto-

somal dominant and X-linked inheritance (for example, 

associated with the PIH1D3 gene in the X chromo-

some) have been reported [1, 2, 6, 8]. In addition, situs 

inversus in the study by Yongjian Yue and colleagues 

was in many cases associated with activation of the 

NOTCH pathway (an evolutionarily conserved inter-

cellular signaling pathway that plays an important role 

in embryonic development and the functioning of many 

organs in adults), which confirms the heterogeneity of 

the disorder [6]. 

In addition to clinical symptoms, the following 

methods are used in the diagnosis of Siewert-Kartage-

ner syndrome PICADAR questionnaire (Primary Cili-

ary Dyskinesia Assessment Rule is a rating scale used 

to diagnose Siewert-Kartagener syndrome and other 

PDC disorders), high-resolution immunofluorescence, 

nasal exhaled NO (nitric oxide), transmission electron 
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microscopy, high-speed video microscopic analysis, 

and gene detection [4]. Visual examination methods 

such as radiography, MRI, computed tomography of 

the chest and abdomen are used to detect situs invertus 

[3]. Sweat chloride analysis is also used for differential 

diagnosis, as bronchiectasis is also found in another he-

reditary disease, cystic fibrosis [9]. 

Patients diagnosed with Siewert-Kartagener syn-

drome are prophylactically treated with pneumococcal 

and influenza vaccines annually. There is no specific 

treatment for Siewert-Kartagener syndrome, but there 

is a range of measures aimed at relieving symptoms, 

preventing infections and improving the quality of life 

of patients, and includes the treatment of pneumonia 

and chronic bronchitis with mucolytics, inhaled bron-

chodilators, oral corticosteroids, chest physiotherapy; 

in case of infectious complications, appropriate antibi-

otic therapy is used. To improve the prognosis of pa-

tients' lives, non-invasive ventilation (NIV) is used. In 

some cases, if indicated, surgical treatment can be used: 

endoscopic sinus surgery, in severe cases - lung trans-

plantation or double lung transplantation [9, 10]. 

Conclusions. Siewert-Kartagener syndrome is a 

rare but serious genetic disorder belonging to the group 

of primary mucociliary dyskinesias, a genetically deter-

mined disease that is predominantly transmitted in an 

autosomal recessive manner and is characterized by a 

triad of symptoms: situs invertus, bronchiectasis, and 

chronic sinusitis.  

New facts about this disease, atypical cases of in-

heritance, comorbidities and symptoms can be consid-

ered as a basis for further research development, an in-

depth understanding of the etiology, mechanisms of de-

velopment and clinical manifestations of Siewert-Kar-

tagener syndrome can lead to the development of early 

detection methods, which will allow timely treatment 

and prevent the development of complications.  

There is no etiologic cure for the disease, but pre-

ventive methods are widely used, and therapy is aimed 

at relieving symptoms, preventing infections and im-

proving the quality of life of patients. 
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OBESITY AS A RISK FACTOR OF PREGNANCY COMPLICATIONS (LITERATURE REVIEW) 

 

Анотація. 

У статті проаналізовано літературні дані, які показали, що підвищення індексу маси тіла (ІМТ) та 

ожиріння пов’язані як з розвитком порушень репродуктивного здоров’я жінки, так і з їх несприятливим 

впливом на перебіг вагітності.  

Abstract. 

The article analyzed literature data that showed that an increase in body mass index (BMI) and obesity are 

associated with the development of disorders of a woman's reproductive health, as well as with their adverse effect 

on the course of pregnancy and perinatal outcomes.  

 

Ключові слова: збільшення індексу маси тіла, ожиріння, патологічна вагітність, перинатальні нас-

лідки, репродуктивне здоров’я жінки, ускладнення вагітності. 

Keywords: increase in body mass index, obesity, pathology of pregnancy, perinatal outcomes woman’s re-

productive health. 

 

Актуальність теми. Щорічно, в усьому світі, 

приблизно 39 мільйонів жінок виношують вагіт-

ність на тлі ожиріння [7]. За останнє десятиліття рі-

вень ожиріння під час вагітності серед жінок зросло 

майже вдвічі.  

У деяких країнах світу ожиріння у матері є 

найпоширенішим метаболічним захворюванням 

під час вагітності, яким страждає кожна п’ята жі-

нка. Діти, народжені жінками з ожирінням, мають 

вищу вагу при народженні та ожиріння, а також 

сприйнятливі до ожиріння та метаболічних захво-

рювань протягом усього життя, що свідчить про те, 

що здоров’я нащадків «запрограмоване» впливом 

внутрішньоутробного середовища на ожиріння.  

Мета роботи. Провести аналіз літературних 

даних щодо фактори ризику ускладнень у вагітних 

жінок із ожирінням. Ми ставимо перед собою за-

вдання диференціювання, які з цих факторів мають 

найбільший вплив на вагітність та як їх виявлення 

може покращити ведення вагітністі у цій категорії 

пацієнтів. 

Матеріали та методи. Для досягнення поста-

вленої мети було проведено огляд медичної літера-

тури на тему ожиріння під час вагітності та ризик 

ускладнень матері та плода. 

Результати та обговорення: Із настанням ва-

гітності збільшення маси тіла (ІМТ) і ожиріння асо-

ціюються із такими ускладненнями вагітності як 

цукровий діабет, прееклампсія, затримка внутріш-

ньоутробного росту плода, передчасне відшару-

вання нормально розташованої плаценти, висока 

ймовірність кесарева розтину, мертвонародження, 

підвищена материнська смертність [9, 10]. 

Відомими ризиками для плода у жінок із ожи-

рінням під час вагітності є макросомія, затримка ро-

сту плода, мертвонародження [6].  

Зі збільшенням ІМТ матері прогресивно зрос-

тає частота аномалій розвитку плода [5]. Встанов-

лено, що частота вроджених вад розвитку у плода 

прямопропорційно зростає із ступенем важкості 

ожиріння. Зокрема у нещодавньому шведському 

популяційному дослідженні встановлено, що зага-

льна частота вад розвитку основних органів у мате-

рів з ожирінням III ступеня становить 4,7% проти 

3,5% у матерів із нормальною вагою [6].  
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Значною мірою із ожирінням матері пов’язані 

структурні дефекти плода, зокрема вади розвитку 

центральної нервової системи, структур серця, тра-

вної системи, кінцівок і статевих органів. Встанов-

лено також, що материнське ожиріння було 

пов’язане з дефектами нервової трубки (ДНТ), сер-

цево-судинними аномаліями, орофаціальними щі-

линами та іншими аномаліями [Reed J]. Найбіль-

ший ризик аномалій розвитку спостерігається у не-

рвовій системі зі скоригованим співвідношенням 

ризику 1,15 у жінок із надмірною вагою до 1,88 у 

жінок з ожирінням III класу [9]. Дослідження, при-

свячені ДНТ, виявили, що жінки з ІМТ  ⩾ 30 мають 

майже вдвічі більше шансів мати плід із ДНТ порі-

вняно з жінками без ожиріння [10,11]. При аналізі 

літератури деякі дослідження показали, що у паціє-

нтів з ожирінням транспорт фолієвої кислоти через 

плаценту до плоду порушується. При ожирінні ри-

зик народження дитини з дефектом нервової трубки 

у двічі вищий, незважаючи на прийом фолієвої ки-

слоти. 

Ожиріння у матері є причиною ускладненого 

перебігу вагітності. Вважають, що вагітні із ожи-

рінням мають більш виражену резистентність до ін-

суліну, вищі циркулюючі в плазмі інсулін, лептин, 

IGF-1, ліпіди та, можливо, прозапальні цитокіни, і 

нижчий адипонектин у плазмі у порівнянні із вагіт-

ними із нормальним ІМТ [1, 2, 3].  

Важливо, що зміни поживних речовин, факто-

рів росту та рівня гормонів у вагітних із ожирінням 

змінюють функцію плаценти. Наприклад, високі рі-

вні інсуліну, лептину, IGF-1 і низькі рівні адипоне-

ктину у вагітних із ожирінням активують передачу 

сигналів mTOR у плаценті, сприяючи синтезу бі-

лка, функції мітохондрій і транспорту поживних ре-

човин. Вважається, що ці зміни збільшують надхо-

дження поживних речовин до плоду та призводять 

до надмірного внутрішньоутробного росту та/або 

ожиріння у нащадків, тим самим збільшуючи ризик 

захворювань у подальшому житті [4]. 

Однак більшість жінок із ожирінням народжу-

ють дітей із нормальною вагою, і ці вагітності та-

кож пов’язані з активацією запальних сигнальних 

шляхів, окисним стресом, зниженням окисного фо-

сфорилювання та накопиченням ліпідів у плаценті. 

Останні підходи до біоінформатики розширили ро-

зуміння того, як ожиріння матері впливає на плаце-

нту; однак зв’язок між змінами функції плаценти та 

несприятливими наслідками у жінок із ожирінням, 

які народжують немовлят нормального розміру, не-

ясний. Втручання, спрямовані спеціально на функ-

цію плаценти, такі як активація плацентарних реце-

пторів адипонектину, можуть запобігти передачі 

метаболічних захворювань від жінок із ожирінням 

до наступного покоління. [5] 

Ожиріння під час вагітності підвищує ризик 

розвитку у матері гіпертензивних розладів, геста-

ційного цукрового діабету (ГЦД); прееклампсії; 

зростає частота апное (відсутність дихання) уві сні; 

підвищений ризик тромбоутворення. 

Існують дані, які стверджують, що материнсь-

кого ожиріння має довгострокові несприятливі на-

слідки для плода, а саме підвищує ризик розвитку 

ожиріння, діабету, нервово-психічних захворювань 

та серцево-судинних захворювань у дитини в пода-

льшому житті.  

Висновок: Фактори ризику ускладнення вагіт-

ності при ожирінні мають суттєвий вплив на ре-

зультат вагітності та потребують спеціалізованого 

ведення пацієнтки. Важливу роль у визначенні 

впливу здоров’я матері на внутрішньоутробний ро-

звиток плода відіграє плацента. Вивчення та враху-

вання цих факторів може допомогти покращити ре-

зультати пологів для жінок з ожирінням та застере-

гти немовлят від несприятливих наслідків. 
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PREECLAMPSIA IN WOMEN WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE 

 

Анотація. 

Жінки з хронічною хворобою нирок (ХХН) мають значно більший ризик прееклампсії, ніж ті, хто не 

має цього захворювання - ризик збільшується у десять разів. Ця хвороба стосується до 40% вагітностей 

серед жінок з ХХН. Однак діагностика прееклампсії у цій групі жінок ускладнюється загальними ознаками 

гіпертензії, протеїнурії та порушенням ниркової функції. В статті також розглядається лікування пре-

еклампсії, включаючи важливі досягнення та суперечки щодо профілактики аспірином, цілі лікування ар-

теріальної гіпертензії та визначення термінів пологів. 

Abstract. 

Women with chronic kidney disease (CKD) have a significantly higher risk of preeclampsia than those with-

out the disease - a tenfold increase in risk. This disease affects up to 40% of pregnancies among women with CKD. 

However, the diagnosis of preeclampsia in this group of women is complicated by general signs of hypertension, 

proteinuria, and impaired renal function. The article also reviews the management of preeclampsia, including 

important advances and controversies regarding aspirin prophylaxis, the goals of hypertension treatment, and 

timing of delivery. 
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Вступ. Прееклампсія (ПЕ) - це мультисистем-

ний розлад, який поширений у 3-5% вагітностей [1, 

20]. Це хвороба, що виявляється після 20 тижнів 

вагітності та характеризується ендотеліальною дис-

функцією, що призводить до неспецифічних си-

стемних ознак [7]. Першим клінічним показником є 

розвиток гіпертензії, без інших супутніх ознак це 

вважається гестаційною гіпертензією [1, 2, 5]. Якщо 

виникають інші ознаки ендотеліальної дисфункції, 

такі як протеїнурія, порушення функції нирок або 

матково-плацентарна дисфункція, тоді ставиться 

діагноз ПЕ. Існує низка факторів ризику розвитку 

ПЕ, таких як ПЕ в анамнезі під час попередньої 

вагітності, діабет, гіпертонія, ожиріння та бага-

топлідна вагітність [9]. Повідомляється, що частота 

ПЕ при вагітності двійнею коливається в межах 8–

20%, а при вагітності трійнею – від 12–34%, однак, 

якщо основною вагітністю, ураженою ПЕ, була ба-

гатоплідна вагітність, ризик рецидиву під час 

наступної вагітності нижчий, ніж у випадку одно-

плідної вагітності [17]. Важкий ступінь ПЕ включає 

гемоліз, підвищення рівня печінкових ферментів та 

синдром низького рівня тромбоцитів[7].  

Жінки, у яких наявна хронічна хвороба нирок 

(ХХН), мають в десять разів більший ризик ро-

звитку ПЕ порівняно з жінками без ХХН. ПЕ вини-

кає до 40% вагітних жінок з ХХН, і цей ризик зрос-

тає зі збільшенням стадії ХХН до моменту вагіт-

ності [6, 31]. Однак епідеміологічні дані обмежені 

відсутністю чітких діагностичних критеріїв для 

жінок з артеріальною гіпертензією (АГ) перед 

вагітністю та/або протеїнурією. Фізіологічна адап-

тація організму під час вагітності включає зни-

ження артеріального тиску (АТ) до мінімуму у дру-

гому триместрі, але він знову підвищується до мо-

менту пологів [16]. Також спостерігається 

збільшення рівня білка в сечі через фізіологічну 

гіперфільтрацію та зміну розміру гломерулярних 

пор [11]. Тому підвищення АТ та протеїнурії під 

час вагітності не є достатніми для діагнозу ПЕ [7].  

Мета. Метою є дослідити особливості пере-

бігу ПЕ у жінок із ХХН, описати можливі види діа-

гностики та визначити ефективне лікування. 
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Матеріали та методи дослідження. Пошук лі-

тературних джерел здійснено за допомогою нау-

ково-статистичної бази. Проведено огляд літерату-

рних джерел до квітня 2024 року, які стосуються ді-

агностики та лікування ПЕ у жінок із ХХН. 

Результати дослідження. Під час вагітності 

відбуваються зміни в нирковій функції, такі як збі-

льшення швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) 

та ниркового плазмового потоку (НПП) на 40-50%. 

Ці показники повертаються до норми протягом 3 

місяців після народження. Збільшення НПП пояс-

нюється зростанням вироблення та виділення вазо-

дилатаційних речовин, таких як простагландини 

(PGI2, PGE2), оксид азоту та релаксин, що зменшу-

ють опір судин у нирках та підвищують серцевий 

викид. Це може призвести до зниження рівня креа-

тиніну в крові до 35–56 мкмоль/л, що близько до 

верхньої межі норми для загальної популяції 88–

106 мкмоль/л і може вказувати на клінічно значне 

зменшення ШКФ вагітної жінки. Збільшене ШКФ 

та тимчасова дисфункція проксимальних канальців 

нирок можуть спричинити глюкозурію, аміноаци-

дурію та збільшення екскреції білка та водорозчин-

них вітамінів з сечею. Екскреція білка може дося-

гати 250–300 мг/добу, тому такий рівень протеїну-

рії не завжди свідчить про захворювання нирок. З 

урахуванням чутливості, специфічності та прос-

тоти виконання, перевага надається визначенню ві-

дношення білка/креатиніну у випадковій порції 

сечі. Нормальним вважається значення менше 30 

мг/г. Це співвідношення зазвичай вище у менше 

15% вагітних без АГ та захворювань нирок, що ві-

домо як ізольована протеїнурія вагітних. Кліренс 

сечової кислоти збільшується протягом вагітності, 

а її концентрація у крові зменшується на приблизно 

25%. В сечовивідних шляхах, особливо праворуч, 

розширюються чашечки, миски та сечовід, що 

пов’язано зі зниженням тонусу гладких м’язів (за-

вдяки прогестерону) та механічною компресією 

збільшеною маткою, що відомо як фізіологічний гі-

дронефроз у вагітних [3]. 

Під час вагітності відбувається фізіологічна гі-

перволемія, що проявляється у затримці 6-9 літрів 

рідини як у внутрішньосудинному, так і в міжклі-

тинному просторі, що призводить до розведення 

крові та зниження кількості еритроцитів, до змен-

шення концентрації гемоглобіну та альбуміну. Під 

час фізіологічного перебігу вагітності спостеріга-

ється збільшення активності як ренін-ангіотензин-

альдостеронової системи (РААС), так і тканинного 

ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ), а 

також вазопресину. Це призводить до зменшення 

системного судинного опору та до зниження АТ 

(який досягає найнижчих значень приблизно на 20-

му тижні вагітності). Під час фізіологічного пере-

бігу вагітності розвивається імунотолерантність, 

яка забезпечує переносимість фетальних антигенів 

і сприяє інвазії трофобласта та розвитку плаценти. 

Порушення цього процесу, ймовірно, призводять 

до розвитку ПЕ [3]. 

Зв'язок між ПЕ та ХХН виявляється через спі-

льний фенотип, який включає гіпертензію, протеї-

нурію, порушення екскреторної функції нирок і збі-

льшений серцево-судинний ризик [11, 15]. Жінки з 

анамнезом гіпертензії перед вагітністю та основ-

ною хворобою нирок [23] мають високий ризик ро-

звитку ПЕ. Також, жінки, які мають ПЕ, мають під-

вищений ризик розвитку ХХН протягом життя [11-

14, 28]. Ендотеліальна дисфункція вважається зага-

льним патофізіологічним механізмом, що сприяє як 

ПЕ, так і ХХН. Механізми, що сприяють ендотеліа-

льній дисфункції, включають змінений ангіогенез, 

активацію РААС, активацію комплементу та втрату 

подоцитів. 

ПЕ, яка вражає 3–5% вагітностей, є частою 

причиною захворювання клубочків. У більшості 

випадків вона може бути діагностована та лікована 

без необхідності консультації нефролога. Хоча ПЕ 

супроводжується характерними змінами в клубоч-

ках, діагноз встановлюється на клінічних підставах, 

а біопсія нирок зазвичай не проводиться [11, 31]. 

Коли біопсія нирки проводиться з дослідниць-

кою метою, основними змінами, які можна ви-

явити, є збільшення об'єму клубочків та набряк ен-

дотеліальних клітин, відомий як ендотеліоз. Це 

може спричинити звуження та утворення згортів у 

клубочкових капілярах. Хоча легкий ендотеліоз 

може відзначатися при нормальній вагітності, жі-

нки з АГ частіше мають мезангіальну інтерпозицію 

[11, 22]. Важкі порушення можуть включати дуплі-

кацію базальної мембрани клубочка і артеріоляр-

ний тромбоз, який є рідкісним і вимагає виклю-

чення іншої тромботичної мікроангіопатії, не пов'-

язаної з ПЕ. Подоцити з вираженою вакуолізацією 

та ендокапілярні пінисті клітини не є характерними 

для протеїнурії, але можуть вказувати на альтерна-

тивний механізм протеїнурії при ПЕ. Відкладення 

фібрину може бути помітним при дослідженні, і ни-

зький рівень фарбування Ig може вказувати на неі-

мунопосередковане накопичення. Електронно-

щільні відкладення не є характеристичними для ПЕ 

і потребують виключення імунопосередкованого 

гломерулонефриту [11]. 

Захворювання нирок, що розвиваються під час 

вагітності, можуть наслідувати нормальні прояви 

гестаційної фізіології або симптоми ПЕ. Біопсія ни-

рки може бути рекомендована для діагностики но-

вого або рецидивного захворювання нирок. Ризики 

пов'язані з біопсією нирки під час вагітності вищі 

(7%), ніж в позаплідному періоді (1%), з метаана-

лізу випливає максимальний ризик кровотечі на 23–

26 тижні вагітності [24]. Останні рекомендації вка-

зують на проведення біопсії нирки в першому або 

на початку другого триместру лише тоді, коли ре-

зультати можуть змінити тактику лікування. Щодо 

терміну післяпологового вирішення ПЕ, консенсус 

експертів рекомендує огляд нефролога на наявність 

стійкої протеїнурії через 3–6 місяців для виклю-

чення основного хронічного захворювання нирок. 

Проте гістологічні зміни в нирках можуть бути оче-

видними протягом 18 місяців після пологів [11], з 

регресією протеїнурії протягом 2 років. 

Щодо профілактики ПЕ рекомендують засто-

совувати низькі дози аспірину, адже він зменшує 
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ризик за рахунок теорії про вплив метаболізму про-

стацикліну та тромбоксану А2 на патогенез [10, 11, 

18, 26]. Профілактичне застосування низьких доз 

ацетилсаліцилової кислоти (АСК) у жінок з ХХН 

підтверджується данними загальної акушерської 

когорти. Сучасні рекомендації рекомендують по-

чати прийом з 12-го тижня вагітності [21]. Врахову-

ючи етичні аспекти впливу ліків на органогенез 

плода, дані про безпеку застосування всіх препара-

тів обмежені до 12-го тижня вагітності. Однак не 

має даних, які свідчили б про тератогенні властиво-

сті аспірину, тому низькі дози АСК можна прий-

мати до 12-го тижня вагітності у жінок з показан-

нями до лікування. 

Останнє контрольоване випробування з рандо-

мізацією показало значне зменшення випадків пе-

редчасної ПЕ на 62% у жінок, які приймали 150 мг 

АСК з 11–14 тижнів вагітності, порівняно з тими, 

що отримували плацебо, без збільшення побічних 

ефектів, включаючи ураження нирок [27]. Слід від-

значити, що у подальшому аналізі не було виявлено 

зниження частоти ПЕ у жінок з хронічною гіперте-

нзією [25], але невідомо, чи це пов'язано з реальним 

явищем або складністю діагностики ПЕ у таких ви-

падках. 

Тому вагітним жінкам з групи ризику згідно 

наказу МОЗ України від 24.01.2022 № 151 "Про за-

твердження Уніфікованого клінічного протоколу 

первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної 

(високоспеціалізованої) медичної допомоги «Гіпе-

ртензивні розлади під час вагітності, пологів та у 

післяпологовому періоді»" рекомендується що-

денний прийом 100-150 мг (АСК) з 12-го тижня до 

36-го тижня вагітності ввечері. При призначенні 

АСК також збільшують дозу фолієвої кислоти до 

800 мкг на добу. З 16-го тижня вагітності рекомен-

дується приймати 1,5-2 г кальцію під час прийому 

їжі [2]. 

Крім того, важливо порадити вагітній з групи 

ризику контролювати АТ щонайменше 2 рази на 

добу та фіксувати результати у спеціальному що-

деннику й за потреби приймати антигіпертензивні 

засоби [1]. 

В недавньому систематичному огляді, в який 

увійшло 59 досліджень з 4723 вагітних жінок із АГ 

від 140–169 до 90–109 мм рт. ст., показав, що анти-

гіпертензивна терапія вдвічі знижує ризик тяжкої 

гіпертензії у матері без негативних наслідків для неї 

та плода [4].  

Дані недостатні для визначення ризиків і пере-

ваг конкретних цільових показників АТ для вагіт-

них жінок із хронічною артеріальною гіпертензією 

(ХАГ). Останні рекомендації для жінок із ХАГ вка-

зують, що лікування гестаційного АТ >140/90 мм 

рт. ст. має на меті досягти цільового значення 

135/85 мм рт. ст. або нижче, при цьому припиняють 

антигіпертензивне лікування лише якщо АТ стабі-

льно <110/70 мм рт. ст. [30]. 

Вибір антигіпертензивного засобу під час вагі-

тності, ймовірно, буде визначатися ліцензуванням, 

доступністю та досвідом клініциста, без доказів ви-

сокого рівня, які б керували його призначенням [21, 

29]. Лабеталол, ніфедипін і метилдопа вважаються 

безпечними для використання під час вагітності. 

Менше даних про безпеку доступно для амлоди-

піну та доксазозину, хоча немає повідомлень про 

несприятливий вплив на плід [30]. Інгібітори АПФ 

та антагоністи рецепторів ангіотензину протипока-

зані через фетотоксичність у другому та третьому 

триместрах. 

Не менш важливим є допологове лікування, 

яке характеризується перевантаженням позаклітин-

ної рідини та скороченням внутрішньосудинного 

об'єму, внаслідок чого ускладнюють оцінку рідин-

ного статусу при ПЕ. Зниження капілярного тиску, 

знижений онкотичний тиск плазми та змінний сер-

цевий викид підвищують ризик набряку легенів 

[11,19], що пов'язаний зі збільшеною материнською 

захворюваністю та смертністю. При відсутності ін-

ших порушень гемодинаміки споживання рідини 

слід обмежити до невідчутних втрат (30 мл/год) 

плюс очікуваних втрат з сечею (0,5 мл/кг на го-

дину), з обмеженням споживання до <85–100 

мл/год, щоб запобігти ризику набряку легенів [7, 

21]. Діуретики не є ефективними у профілактиці 

ПЕ, але можуть застосовуватися для лікування сим-

птоматичного перевантаження рідиною [11].  

Внутрішньовенне введення сульфату магнію 

вказане для лікування еклампсії та профілактики 

цього стану у вагітних з ПЕ та важкими ознаками, а 

також для захисту нервової системи плода у випад-

ках, коли пологи відбуваються до 34 тижнів вагіт-

ності [5, 21]. Для жінок із зниженою функцією ни-

рок рекомендується навантажувальна доза 4 г, але 

при подовженні терапії протягом 24 годин дозу слід 

зменшити до 1 до 0,5 години або припинити при тя-

жкій нирковій недостатності. Незважаючи на сла-

бку залежність від сироваткових концентрацій і клі-

нічної токсичності, рекомендується моніторинг у 

жінок з нирковою дисфункцією, а при досягненні 

концентрації більше 3,7 ммоль/л (9 мг/дл) ліку-

вання слід припинити [5]. 

Терміни пологів при ПЕ мають балансувати 

між ризиками захворюваності матері та плода та 

можливими передчасними пологами. Якщо ПЕ ви-

являється після 37 тижнів вагітності, то показано 

проведення пологів. Однак до 34 тижнів вагітності 

зазвичай намагаються затримати пологи, щоб змен-

шити ризик неонатальних ускладнень, пов'язаних з 

передчасним народженням. Заплановані пологи по-

в'язані зі зниженням ризику захворюваності матері, 

при цьому у три чверті вагітних жінок розвивається 

тяжка ПЕ. Хоча госпіталізація новонароджених ча-

стіше відзначалася у групі з запланованими поло-

гами, але це не призводило до надмірної неонаталь-

ної захворюваності [8]. Жінки з хронічною нирко-

вою недостатністю (ХНН), включаючи тих, у кого 

була проведена трансплантація нирки, можуть ви-

носити дитину шляхом природних пологів. 

Жінки, які мають в анамнезі ПЕ, повинні отри-

мувати уважний післяпологовий моніторинг їх АТ 

та функції нирок, оскільки ПЕ пов'язана з підвище-

ним ризиком захворювання нирок протягом усього 

життя [11, 13, 14, 28]. Жінки з ХНН та анамнезом 

ПЕ потребують особливого спостереження, спря-

мованого на стабілізацію та оптимізацію функції 
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нирок перед можливою наступною вагітністю. Дані 

про безпеку застосування інгібіторів АПФ під час 

періоду лактації є обмеженими і базуються перева-

жно на окремих випадках та невеликих серіях випа-

дків, де були застосовані препарати, такі як еналап-

рил і каптоприл [11]. 

Висновки. Лікування ПЕ у вагітних з ХХН ви-

магає індивідуального підходу та уважного моніто-

рингу як матері, так і плода. Враховуючи складнощі 

у діагностиці та лікуванні цієї патології, важливо 

підкреслити значення раннього виявлення ознак 

ПЕ та систематичного спостереження за АТ та фу-

нкцією нирок. Для профілактики та лікування ПЕ у 

вагітних з ХХН рекомендується застосовувати ан-

тигіпертензивну терапію, включаючи низькі дози 

АСК та внутрішньовенне введення сульфату маг-

нію відповідно до клінічних показників. Крім того, 

важливо регулярно контролювати рівень білка в 

сечі та відстежувати будь-які зміни у функції нирок 

після пологів.  
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THE ATOPIC CHILDREN DERMATITIS IS A NOWADAYS PROBLEM 

 

Abstract. 

The article analyzes the results of literature sources that reveal the problems of morbidity of children with 

allergic diseases, and specifically with atopic dermatitis, which is one of the most common chronic diseases that 

significantly shape the morbidity, prevalence of childhood pathology and possible disability in the future. This 

disease should be considered not only as a medical but also a social problem, as it is the most common cause of 

school absenteeism, social maladjustment of the child, reduced quality of life and high cost of treatment. 
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Atopic dermatitis (AD) is a chronic skin disease 

affecting up to 20% of children that results from hyper-

reactivity and inflammation caused by the immune sys-

tem. It develops under the influence of genetic and ex-

ternal factors such as allergens and other environmental 

agents[1]. 

The prevalence of AD has increased over the past 

30 years [2]. It is estimated that 7% of children with AD 

have severe disease [1-3]. In 60% of children, symp-

toms appear during the first year of life, in 30% - by the 

age of 5. 

The allergic concept of the disease pathogenesis is 

based on the idea of atopy as a genetically determined 

predisposition of the body to produce large amounts of 

general and specific IgE in response to environmental 

allergens[2]. The skin and its associated lymphoid tis-

sue (SALT) play a major role in these processes, which 

makes the skin in AD not just a "mirror of atopy" but 

an "entry point" for allergic diseases. 

The skin of patients with AD is deficient in 

ceramides (lipid molecules), as well as antimicrobial 

peptides such as cathelicidins [3]. Cathelicidins are a 

family of polypeptides that are mainly stored in the ly-

sosomes of macrophages and polymorphonuclear leu-

kocytes and play a critical role in the innate immune 

defense of mammals against invasive bacterial infec-

tion [1]. These abnormalities of the skin barrier lead to 

transepidermal water loss (the passage of water from 

the inside of the body through the epidermal layer of 

the skin to the outside) and increased penetration of al-

lergens and microbes into the skin. 

Staphylococcus aureus, which is the most com-

mon infectious agent colonizing the skin of about 90% 

of patients with AD, plays an important role in main-

taining the allergic inflammatory process in the skin, 

and its enterotoxins, which acquire the properties of su-

perantigens, initiate a cellular and humoral immune re-

sponse of the immediate type [1]. Immune response de-

fects detected in patients contribute to an increase in 

bacterial and viral infections. This interaction of factors 

leads to a T-cell response in the skin, initially mainly 

involving type 2 T-helper cells, and later with a pre-

dominance of type 1 T-helper cells, resulting in the re-

lease of chemokines and proinflammatory cytokines 

that promote the synthesis of immunoglobulin E and a 

systemic inflammatory response that causes an inflam-

matory process in the skin, accompanied by intense 

itching [1]. 

In the presence of numerous causative factors in 

AD, there is considerable heterogeneity in the pheno-

typic manifestations of the disease, its severity, persis-

tence, as well as comorbidities and response to therapy 

[5]. 

The diagnosis of AD is based on clinical examina-

tion, the clinical picture varies and depends on the pa-

tient's age, the more signs the patient has, the more 

likely the diagnosis is. The main symptoms of AD in-

clude itching (always present, if not, the diagnosis is 

unlikely), dry skin (especially in winter). The disease is 

characterized by chronic or recurrent course. The dis-

ease debut is usually at a younger age, namely atopic 

eczema (childhood atopic dermatitis), a tendency to 

atopy (diagnosed by IgE-mediated sensitization), often 

in such children there is a development of hypersensi-

tivity of the respiratory tract, namely the development 

of bronchial asthma or allergic rhinoconjunctivitis. 

Many children with AD have only some of these symp-

toms. 

The diagnosis of atopic dermatitis is always made 

clinically and is based on the history, morphology, 

prevalence of skin lesions and associated clinical signs. 

The main clinical signs of AD include pruritus and skin 

lesions. Pruritus is a constant symptom in all age groups 

and can be debilitating. Unlike pruritus, skin lesions are 

not uniformly expressed in different age groups [3]. 

To unify and objectify the assessment of the sever-

ity of AD, to ensure the consistency of patient manage-

ment by different physicians at all stages of treatment, 

semi-quantitative scales have been proposed, of which 

28 have been identified worldwide without a single 

common standard. 

The most commonly used scales are: SCORAD 

(Scoring Atopic Dermatitis), EASI (Eczema Area and 

Severity Index), SASSAD (Six Area, Six Sign Atopic 

Dermatitis). In most patients with AD, specific IgE to 
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certain foods and/or aeroallergens are detected by skin 

prick tests and serum IgE levels, but their clinical sig-

nificance remains unknown [6]. That is, although a pos-

itive skin prick test or serum specific IgE test indicates 

sensitization to a particular allergen, it does not confirm 

clinical hypersensitivity or a cause-and-effect relation-

ship between sensitization and AD. 

For children with AD, a differentiated, compre-

hensive approach to treatment is needed, including the 

impact on both etiologic factors and the main pathoge-

netic mechanisms of its development, as well as taking 

into account the various clinical features of this disease. 

Successful treatment of AD requires a multifactorial 

approach, including patient and caregiver education, 

elimination diet in case of food allergy, optimal skin 

care, anti-inflammatory therapy with topical cortico-

steroids (CS; first-line drugs) and/or topical calcineurin 

inhibitors, and treatment of skin infections [1]. 

Conclusion. Atopic dermatitis in children is still 

an unresolved issue, there is no clinical and paraclinical 

criterion that could confirm or exclude this diagnosis 

with 100% probability. 

Timely diagnosis and treatment of patients with 

atopic dermatitis reduces the risk of further progression 

of the disease and avoids the occurrence of serious 

complications in the future. 
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Abstract. 

The lecture deals with the analysis of meningococcal infection, which is a relevant medical issue in the mod-

ern world. The article examines the clinical manifestation, diagnosis, and treatment options of the infection, as 
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MENINGOCOCCAL INFECTION is an acute 

anthroponous infectious disease caused by Neisseria 

meningitidis, transmitted by airborne droplets and has a 

wide range of clinical manifestation: from asympto-

matic bacteremia and acute nasopharyngitis to severe 

and extremely severe degrees in the form of meningo-

coccemia and meningitis [1]. 

Etiology 

The causative agent of Wechselbaum's meningo-

coccal disease Neisseria meningitidis is a gram-nega-

tive diplococci in the shape of a coffee bean or bean. 

Diplococcus is motionless, does not form spores, has 

no flagella and capsules [2,15]. 

It is cultivated on media containing animal or hu-

man protein (blood, cerebrospinal or ascitic fluid). The 

optimal temperature for cultivation is 37 ° C. Neisseria 

meningitidis is an aerobe and a facultative anaerobe. It 

forms colonies up to 3 mm in diameter, rounded in 

shape, shiny, matte inside and transparent at the edges 

[2]. 

The causative agent produces enzymes — hyalu-

ronidase and neuraminidase. The main factor of patho-

genicity is endotoxin, a protein-lipopolysaccharide 

complex. 

Meningococcus is unstable in the environment, it 

quickly dies outside the body (under the influence of 

sunlight, heat, disinfectant solutions, in 70% alco-

hol)[5]. It can be stored in the nasopharynx mucus for 

1-2 hours. At a temperature of 50 °C, meningococcus 

dies in 5 minutes, at low temperatures (-7-10 °C) - in 2 

hours[3]. 

Epidemiology 

The source of infection is patients and carriers of 

bacteria. The most dangerous in epidemiological terms 

is the patient at the initial stage of the disease, espe-

cially when catarrhal phenomena occur in the naso-

pharynx. Carriers, even without acute inflammatory 

processes, are of a great epidemic danger [3]. 

The transmission mechanism is air-drop. The 

pathogen can be released from the upper respiratory 

tract when a child sneezes, coughs, or even cries. 

Crowds, close contact, high temperature and humidity, 

as well as low levels of hygiene and culture among the 

population contribute to its spread [23]. Infection is 

possible through direct contact with a patient with me-

ningococcal infection. At the same time, transmission 

of the pathogen from the patient can occur within the 

first 24 hours after the beginning of effective antibacte-

rial treatment. 

Susceptibility to meningococcus is rather high. 

The contagion index is 10-15%. Generalized forms ac-

count for about 20% of all patients. They mainly affect 

children under the age of 5 - 50% of all patients [5]. The 

disease is characterized by winter-spring seasonal char-

acter and periodic epidemics every 5-10 years. After re-

covery from the disease, persistent type-specific im-

munity is formed, but sometimes cases of re-infection 

may occur. 

The incubation period is from 1 to 2 to 10 days [4]. 

Pathogenesis 

Meningococcus can enter the body through the 

mucous membranes of the nasopharynx and orophar-

ynx, that are its entrance gates. In most cases, when the 

bacterium gets there, no pathological phenomena are 

observed. This is known as "carriage". However, in 

some cases, local inflammatory changes, such as me-

ningococcal nasopharyngitis, may occur [20]. In some 

patients, meningococci can overcome local barriers and 
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enter the blood via the lymphatic flow. This is known 

as transient bacteremia or meningococcemia. With me-

ningococcemia, or meningococcal sepsis, the bacteria 

with the bloodstream can enter various organs and tis-

sues. Meningococcus can also cross the blood-brain 

barrier and cause damage to the meninges and brain 

substance, which can lead to the development of puru-

lent meningitis and meningoencephalitis [4]. 

Endotoxin plays an important role in the develop-

ment of generalized forms of meningococcal infection. 

It is released in large quantities during the death of bac-

teria. Its effect on the endothelium of vessels results in 

microcirculation disorders, changes in the hemocoagu-

lation system, which can cause generalized intravascu-

lar blood coagulation [3]. This leads to the formation of 

bacterial clots in the small arterioles and the develop-

ment of consumptive coagulopathy, which in its turn 

can lead to massive hemorrhages in the skin and inter-

nal organs, such as the adrenal glands, kidneys, brain 

matter, myocardium, etc. The result of endotoxemia, 

hemodynamic and metabolic disorders can be acute 

cerebral edema [5]. 

In the pathogenesis of hypertoxic (fulminant) 

forms of infection, hypersensitivity and changes in the 

body's reactivity play a certin role, which occur to-

gether with pronounced bacteremia and endotoxemia. 

The development of infectious-toxic shock in this form 

of meningococcemia is caused by massive endotoxe-

mia, which occurs as a result of rapid and massive de-

cay of microbial cells [5]. Already in the first hours of 

the disease, abundant hemorrhagic rash on the skin, 

massive hemorrhages in internal organs and bleeding 

are observed. This course of infectious-toxic shock is 

characterized by significant hemodynamic disorders, 

acute adrenal insufficiency syndrome, metabolic disor-

ders, and multiple organ failure [6]. 

Clinical symptoms 

According to the clinical classification of menin-

gococcal infection suggested by V. I. Pokrovsky, it can 

be divided into the following types: 

• Localized forms (meningococcal disease and 

acute nasopharyngitis); 

• Generalized forms (meningococcemia, meningi-

tis, meningoencephalitis and mixed form); 

• Rare forms (endocarditis, polyarthritis, pneumo-

nia, iridocyclitis) [7]. 

Meningococcosis 

The general condition of the person is not dis-

turbed, there are no visible or clinical signs of damage 

to the body. The duration of the disease can be an aver-

age of 2-3 weeks, but it can also become chronic and 

last up to a year [22]. In the interepidemic period, 2-

15% of people can be carriers, and in closed groups or 

during an epidemic, the level of infection can reach 

from 70% to 100% of people [8]. 

Acute nasopharyngitis 

The most common form of meningococcal infec-

tion is nasopharyngitis. The disease is characterized by 

moderate fever, fatigue, weakness, pallor, headaches 

and slight nasal discharge. During the examination of 

the pharynx, hyperemia and swelling of the posterior 

walls of the pharynx, its granularity (hyperplasia of 

lymphoid follicles, swelling of the lateral ridges) are 

found [23]. A muco-purulent layer is visible on the pos-

terior wall of the pharynx. The nature of the course of 

nasopharyngitis is mostly favorable, since the symp-

toms of the disease usually disappear within 7-10 days. 

However, it is important to note that in some cases me-

ningococcal nasopharyngitis can serve as the initial 

manifestation of a generalized form of the disease [9]. 

Meningococcemia 

This form of the disease is characterized by a sud-

den onset with an increase in temperature to high de-

grees (39-40 °C), rapid development of symptoms of 

general intoxication and toxicosis, adynamia, lethargy. 

The sooner the rash appears from the onset of the dis-

ease, the more severe the course of the disease [21]. The 

rash is characterized by the following features: 

• petechial with irregular star-shaped elements, 2-

4 mm in size, with the development of the disease be-

comes hemorrhagic and increases in size. Rashes result 

in pigmentation; 

• localization - anogenital areas (most often), 

calves, trunk; 

• due to the constant formation of new rash ele-

ments, the color of the rash elements is varied. In the 

center of the rash element, with the development of the 

disease, necrosis of the skin with rejection of necrotic 

masses will appear; 

• hemorrhagic rash can be combined with roseo-

lous and roseolous-papular [20]. 

Other clinical symptoms include joint damage, ir-

idocyclitis, convulsions, impaired consciousness. 

The course of the disease can be typical (mild, 

moderate, or severe), as well as in the form of a hyper-

toxic form with infectious-toxic shock [10]. 

In a mild form of meningococcemia, a small hem-

orrhagic rash is observed, which disappears within 1-2 

days. In cases of moderate severity, the rash with ne-

crosis may remain for up to 7 days, and in severe cases 

- up to 7-14 days. Blood analysis shows hyperleukocy-

tosis with neutrophil shift to the left towards myelo-

cytes, lymphopenia and increased ESR. In hypertoxic 

or fulminant forms, the disease develops very quickly: 

chills appear, body temperature rises to 40-41 °C, a rash 

with necrotic elements may appear within the first 12 

hours. Hemorrhages are also found in the sclera, con-

junctiva, nasal, gastric, renal and uterine cavities [21]. 

Later the body temperature normalizes, but there is a 

sharp pallor with a cyanotic shade, a decrease in blood 

pressure, a thread-like pulse, tachycardia over 140 

beats per minute, shortness of breath, and impaired con-

sciousness. If the disease progresses, large blue spots 

("corpse spots") may appear on the skin, convulsions, 

acute renal failure and anuria may develop. This form 

of meningococcal infection, which usually develops in 

children between the ages of 6 months and 2 years, is 

usually fatal without proper treatment[11]. 

Meningococcal meningitis 

The onset of the disease is acute with an increase 

in body temperature to 38-40 °C, chills, and an intense 

headache. Patients become restless, and the headache 

increases under the influence of sound and light stimuli, 

as well as when turning the head. Pronounced feelings 

of hyperesthesia are noted. There is repeated vomiting, 

not associated with eating, which does not bring relief. 
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In some cases, there is lethargy, adynamia, or, on the 

contrary, restlessness, psychomotor agitation, confu-

sion of consciousness, sopor or even coma [20]. Classic 

meningeal symptoms include stiffness of the occipital 

muscles, Kernig and Brudzinski symptoms, and in in-

fants also Lesage's "hanging" symptom, as well as bulg-

ing and pulsation of the parietal lobe. The patient's face 

is pale, and the sclera is injected. 

Changes in the composition of cerebrospinal fluid 

are specific for purulent meningitis. By the end of the 

first day, it becomes cloudy, milky-white in color, 

flows out under pressure, with neutrophilic pleocytosis 

and increased protein content. At the onset of the dis-

ease, a serous nature of the fluid can be observed. A 

combined form of meningococcal meningitis and me-

ningococcemia is also possible [12]. 

Meningococcal encephalitis 

It is observed in young children. The main signs 

of the disease are encephalitic manifestations, such as 

motor excitement, convulsions, loss of consciousness, 

cranial nerve damage, hemiparesis, and sometimes cer-

ebellar ataxia may occur. Symptoms of meningeal irri-

tation can be mild. Unfortunately, the disease often 

leads to death [13]. 

Rare forms of meningococcal infection (arthritis, 

endocarditis, pneumonia, iridocyclitis) do not have spe-

cific clinical symptoms [22]. 

Diagnostics 

Diagnosis is primarily based on clinical data. 

Among the clinical criteria for the diagnosis of menin-

gococcemia, the following are defined: 

• Acute sudden onset with an increase in body tem-

perature up to 38-40 °C; 

• Pronounced intoxication syndrome: general 

weakness, headache, muscle pain, pale skin; 

• A specific rash with a gradual characteristic; 

• The possibility of hemorrhages in the sclera, mu-

cous membranes of the oropharynx, nasal, gastric 

bleeding; 

• With fulminant forms, manifestations of infec-

tious-toxic shock rapidly increase, against the back-

ground of which hypostatic bluish spots are formed 

[14]. 

The final diagnosis is confirmed using laboratory 

methods, which include bacterioscopic, bacteriologi-

cal, serological methods and rapid diagnostics. Material 

for bacteriological research can be blood or cerebrospi-

nal fluid, nasopharyngeal smear [15]. 

Meningococci can be grown on nutrient media, as 

a rule, in 50% of cases. However, if patients received 

antibacterial therapy even before hospitalization, the 

effectiveness of the bacteriological method decreases to 

approximately 5%. Microscopy of a "thick drop" of 

blood in patients with meningococcemia, stained ac-

cording to Gram, can help detect gram-negative diplo-

cocci located inside neutrophils. Microscopy of the cer-

ebrospinal fluid can reveal diplococci, which are lo-

cated both inside and outside the cells. To determine the 

polysaccharide antigen, the coagulation reaction, latex 

agglutination and counter-immunoelectrophoresis (ex-

press method) are used. In the clinical blood analysis, 

pronounced leukocytosis, a shift of neutrophils up to 

myelocytes, aneosinophilia and an increase in ESR are 

observed [23,15]. 

If meningitis is suspected, a lumbar puncture is 

performed. Changes in the composition of the cerebro-

spinal fluid may indicate the presence of purulent men-

ingitis (turbid, milky-white, flowing under pressure, 

with neutrophilic pleocytosis and increased protein 

content). Meningococci can be found in neutrophils and 

can be cultured in 80–90% of cases. Detection of bac-

terial antigens can be useful in cases where the patient 

has already received antibiotics before conducting the 

study and when the results of the bacteriological analy-

sis may be negative. The use of polymerase chain reac-

tion (PCR) allows the detection of meningococcal 

DNA in cerebrospinal fluid [16]. 

Treatment  

In the treatment of meningococcal nasopharyn-

gitis, macrolides (for example, erythromycin), chlo-

ramphenicol, or rifampicin are used for 3–5 days. 

Ceftriaxone can also be used for 2 days in an age-re-

lated dose. For older children, it is recommended to 

rinse the oropharynx with warm solutions of furacilin, 

sodium bicarbonate, a weak solution of potassium per-

manganate, etc. Drugs are also used to increase the lo-

cal immunity of the mucous membrane of the oral cav-

ity. 

Treatment of meningococcal meningitis is pro-

vided exclusively in hospital conditions and includes 

the following stages: bed regimen with slight elevation 

of the head end, diet therapy and comprehensive drug 

treatment [17]. 

Antibacterial therapy includes: 

• Benzylpenicillin at a dose of 300,000–500,000 

units/kg/day, administered every 4 hours. 

• Backup antibiotics, such as ceftriaxone 100 

mg/kg/day or cefotaxime 200 mg/kg/day, administered 

every 12 hours. 

• In the presence of intoxication-thrombocytope-

nic syndrome (ITS), chloramphenicol succinate is pre-

scribed at a dose of 100 mg/kg/day[23]. 

Detoxification therapy involves the use of glu-

cose-salt solutions in the amount of no more than a third 

of physiological requirements, taking into account 

pathological losses. 

To reduce the production of cerebrospinal fluid 

and mild diuretic effect, acetazolamide (diacarb) can be 

prescribed in combination with asparkam to prevent 

hypokalemia. The dose of acetazolamide is selected de-

pending on the severity of the hypertensive syndrome. 

Symptomatic treatment may include prescribing 

diuretics, antipyretics, and anticonvulsants [18]. 

Medical care for children with meningococ-

cemia at the pre-hospital stage includes the follow-

ing measures: 

1. Administration of oxygen therapy with humidi-

fied oxygen with an oxygen concentration (FiO2) of 

0.35–0.4. 

2. If necessary, ensure the patency of the airways 

and adequate breathing, including the introduction of 

an airway, oxygen, assisted ventilation with a mask or 

tracheal intubation and artificial ventilation of the 

lungs. 
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3. In case of shock signs, ensure reliable venous 

access immediately and start infusion therapy with iso-

tonic saline solutions. 

4. Administration of antibacterial therapy, such as 

parenteral cefotaxime or ceftriaxone [23]. 

5. Intravenous use of glucocorticosteroids (predni-

solone or hydrocortisone). 

6. Carrying out antipyretic therapy if necessary, 

for example, paracetamol, ibuprofen or sodium met-

amizole. 

7. Anticonvulsant therapy, if necessary, for exam-

ple, the use of diazepam.  

These measures are aimed at providing urgent and 

comprehensive medical care to children with meningo-

coccemia even before hospitalization [17]. 

Algorithm of medical care for children with se-

vere forms of meningococcemia at the first stage of 

inpatient care in the intensive care unit and treat-

ment center: 

1. Ensuring a patent airway and adequate breath-

ing, including airway probe, oxygen therapy, mask as-

sisted ventilation, and, if possible, tracheal intubation 

and mechanical ventilation. 

2. Provision of venous access, taking into account 

the severity of the patient's condition and the need for 

infusion therapy. 

3. Infusion therapy with saline solutions, accord-

ing to the body requirements and the availability of cen-

tral hemodynamic indicators. 

4. Antibiotic therapy depending on the severity of 

the patient's condition and the available indications in-

cludes: 

- cefotaxime 150 mg/kg per day; 

- ceftriaxone 100 mg/kg per day. Ringer's solution 

and ceftriaxone are incompatible within 48 hours; 

- with moderate-severe forms of meningococ-

cemia, it is possible to use sodium benzylpenicillin 

300-500 thousand units/kg per day every 6 hours; 

- chloramphenicol succinate 100 mg/kg per day 

(with increased sensitivity to β-lactam antibiotics) [23]. 

5. Glucocorticosteroid therapy if necessary. 

6. Correction of glycemia. 

7. Inotropic and sympathomimetic therapy to re-

store disturbed hemodynamics. 

8. Symptomatic treatment, such as antipyretic 

therapy and anticonvulsant therapy, as well as treat-

ment of cerebral edema if necessary.  

This algorithm is aimed at quick and effective pro-

vision of medical care to children with severe forms of 

meningococcemia in conditions of emergency inpatient 

treatment [17]. 

Prevention 

Early identification of patients with meningococ-

cal infection and bacterial carriers, their timely isola-

tion and sanitation are necessary. A 10-day quarantine 

is used in children's groups. Rifampicin is used for 

chemoprophylaxis of contacts: children under 1 month 

- 5 mg/kg per day, older than 1 month - 10 mg/kg per 

day for 2 days. Seroprophylaxis involves the use of im-

munoglobulin: for children under 1 year - 1.5 ml, from 

1 to 7 years - 3 ml, administered intramuscularly once, 

no later than on the 7th day after contact. For the pur-

pose of specific prevention during epidemic cases, a 

meningococcal vaccine is used, covering serogroups A, 

B and C [22]. Vaccination is carried out for children 

from 1 to 7 years old, students of technical vocational 

schools and the first grades of boarding schools, stu-

dents of the first years of institutes and technical 

schools, residents of hostels, as well as children admit-

ted to orphanages [19]. For urgent prevention, the vac-

cine is administered within the first 5 days after the de-

tection of the first case of a generalized form of menin-

gococcal infection: contacts in an epidemic center, 

persons who join the team from an epidemic center 

[12]. 
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STRATEGY FOR THE TREATMENT OF BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN:  

A VIEW OF THE PROBLEM 
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Abstract.  

Bronchial asthma is one of the most common chronic diseases of the respiratory system, which affects millions 

of people worldwide. Knowledge of modern treatment methods is important for effective disease control and 

improvement of patients quality of life. 
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The view on the etiopathogenesis of bronchial 

asthma has changed significantly in recent years. Bron-

chial asthma is now understood as an inflammatory dis-

ease of the respiratory tract, which shows characteristic 

pathological signs: infiltration of the respiratory tract 

with inflammatory cells (especially eosinophils and T-

lymphocytes), epithelial detachment, thickening of the 

smooth muscles of the respiratory tract, subepithelial 

fibrosis, hyperplasia of mucous glands and goblet cells 

with hypersecretion mucus [1]. 

Classification based on etiology unfortunately 

does not have a direct impact on the treatment of pa-

tients with asthma, so classification based on disease 

severity has been endorsed by several international 

consensus reports that divide asthma into four groups: 

intermittent asthma and lung, moderate and severe 

persistent asthma [2]. 

From the second stage (mild persistent asthma), 

anti-inflammatory drugs are considered the first line of 

therapy, among which inhaled glucocorticosteroids are 

the most effective controllers in both adults and chil-

dren. There is increasing evidence that early interven-

tion with inhaled corticosteroids can prevent the devel-

opment of irreversible airway obstruction. 

From the second stage (mild persistent asthma), 

anti-inflammatory drugs are considered the first line of 

therapy, among which inhaled glucocorticosteroids are 

the most effective controllers in both adults and chil-

dren. There is increasing evidence that early interven-

tion with inhaled corticosteroids can prevent the devel-

opment of irreversible airway obstruction. 

Asthma is histologically characterized by the pres-

ence of chronic inflammation of the respiratory tract. 

The bronchi are thickened due to a combination of 

edema, hyperplasia of the smooth muscle of the bron-

chial wall, and an increase in the size of the mucous 

glands associated with the respiratory tract [4]. 

Crystal granules called Charcot-Leyden crystals 

are formed in eosinophils. In the sputum, spiral-shaped 

mucus plugs (Kurschmann's spirals) are visible [5]. 

Various biochemical mediators and autonomic 

phenomena lead to symptomatic pathological changes 

during asthma attacks, i.e. swelling of the mucous 

membrane, hypersecretion of mucous glands and con-

traction of bronchial smooth muscles [6]. 

The discovery of α- and β-adrenergic receptors, as 

well as the observation that cyclic AMP is an intracel-

lular effector in cells stimulated by various hormones, 

led to a better understanding of the mechanism of action 

of asthma drugs. In addition to the history, physical 

findings, and physiologic status, the emergency workup 

should include a previous history of asthma [7]. 

Various biochemical mediators and autonomic 

phenomena lead to symptomatic pathological changes 

during asthma attacks, i.e. swelling of the mucous 

membrane, hypersecretion of mucous glands and con-

traction of bronchial smooth muscles [6]. 

The discovery of α- and β-adrenergic receptors, as 

well as the observation that cyclic AMP is an intracel-

lular effector in cells stimulated by various hormones, 

led to a better understanding of the mechanism of action 

of asthma drugs. In addition to the history, physical 

findings, and physiologic status, the emergency workup 

should include a previous history of asthma [7]. 

Initial emergency therapy in patients with a history 

suggestive of response to simple measures includes 

subcutaneous epinephrine, 0.2-0.5 mg, or terbutaline 

sulfate, 0.25 mg. In addition, the patient may benefit 

from inhalation of an aerosol bronchodilator. 

Patients who do not respond to initial treatment 

within three to four hours or who worsen should be hos-

pitalized. Hospitalized patients with asthma should be 

under constant supervision and monitoring [8]. Emer-
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gency treatment should be continued vigorously. Corti-

costeroid therapy should be started after hospitaliza-

tion. Outpatient management involves educating the 

patient about the nature of asthma and the fact that mul-

tiple medications and frequent changes in therapy may 

be required to control symptoms [9]. 

The main drugs used in BA therapy. Clinical ef-

fectiveness largely depends on adherence to treatment. 

In general, drugs used to treat asthma are divided into 

groups: drugs with broncholytic potential that achieve 

symptomatic improvement by relaxing airway smooth 

muscle (β2AA, anticholinergic drugs and methylxan-

thines) and, on the other hand, pro-inflammatory con-

trol agents [10]. 

The table shows the main characteristics of drugs 

used in AD therapy (Table 1) [11]. 

Table-1 

The main drugs for the treatment of bronchial asthma 

Pharmaco-

logical 

group 

Names Mechanism of action Side effects 

Broncholytic potential 

β2 - adrener-

gic agonists 

Drugs of the first 

line. 

Albuterol, ter-

butaline, pir-

buterol, and 

levalbuterol 

(short-acting) 

Formoterol, ar-

formoterol, 

idacaterol and 

salmeterol (long-

acting) 

They activate adenyl cyclase 

through the β2AA receptor 

and relax smooth muscles, in-

crease mucociliary clearance 

and reduce vascular permea-

bility. 

Infrequently when administered by in-

halation. Mainly: tachycardia, hyper-

glycemia, hypokalemia and small 

tremor 

Anticholin-

ergic drugs 

Drugs of the sec-

ond line 

Ipatropium bro-

mide, tiotropium 

bromide. 

Atropine (proto-

type drug) 

They block the narrowing of 

the smooth muscles of the res-

piratory tract and the secretion 

of mucus to the muscarinic re-

ceptors (M2, M3) of the lungs. 

Atropine: Produces thick discharge, 

blurred vision, and cardiac stimulation 

(all of which limit its use). 

Ipatropium bromide: antagonizes both 

receptors (M3/M2), causing bronchodi-

lation/bronchoconstriction. Effects as-

sociated with bronchitis, exacerbation 

of COPD and headaches 

Methylxan-

thines 

A third or fourth 

line drug 

Theophylline 

The ability to relax the smooth 

muscles of the bronchi and 

pulmonary vessels. Its action 

is associated with non-selec-

tive inhibition of phos-

phodiesterase. 

According to international reference 

books, its use among children has de-

creased. Short-term and long-term ef-

fects related to nausea, vomiting, ar-

rhythmias and gastrointestinal bleeding 

Control of inflammation 

Corticoster-

oids 

beclomethasone 

dipropionate 

budesonide 

fluticasone propi-

onate 

ciclesonide 

mometasone 

Inhaled agents (sometimes ad-

ministered systemically) that 

suppress the inflammatory re-

sponse by preventing the re-

lease of phospholipase A2 and 

inflammatory cytokines 

High and/or cumulative doses may re-

sult in hypothalamic–pituitary–adrenal 

suppression, osteoporosis, cataracts, 

skin atrophy, weight gain, diabetes, hy-

pertension, psychological disturbances, 

and immunosuppression. 

Antileukotri-

enes 

Zileuton (a) 

Zafirlukast, mon-

telukast, 

pobilukast and 

pranlukast (b) 

Two mechanisms of action: (a) 

inhibition of the enzyme 5-

lipoxygenase and (b) antago-

nistic effect of the cysteinyl 

leukotriene-1 receptor 

(CysLT1) 

They can cause headache, rash, insom-

nia, dizziness, tremors, nausea, vomit-

ing, abdominal pain, heartburn, diar-

rhea, anorexia, constipation, elevated 

liver enzymes, leukopenia, thrombocy-

topenia, fever, edema, alopecia, and 

menstrual irregularities. 

Chromones 

Cromolyn (So-

dium cromogly-

cate) 

Nedocromil 

They phosphorylate a myosin-

like protein in the cell mem-

brane, which is responsible for 

releasing mediators from mast 

cells and preventing the re-

lease of histamine 

It turns out that they have a high safety 

profile, so they can be used in infants 

and children under two years of age. 

They generally cause throat irritation 

and coughing when inhaled. When 

taken orally, they can cause headache 

and diarrhea. 
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Asthma medications consist of two types of med-

ications; Long-term controllers are used continuously 

for long-term treatment (controllers), and relievers are 

used in the short-term to treat asthma symptoms (lytics) 

[12]. 

Controllers are defined as "regularly used agents 

aimed at achieving good control" and relievers are de-

fined as "rescue agents aimed at treating asthma exac-

erbations". 

They are administered orally, inhaled, injected 

(drip, subcutaneous or intramuscular) or applied to the 

skin. Inhalation agents can get direct access to inflam-

matory areas, with increased local concentration; 

The Global Initiative for Asthma (GINA), how-

ever, has a classification system based on the degree of 

clinical control achieved, ranging from "controlled" to 

"partially controlled" and "uncontrolled" [13]. 

The GINA Global Strategy defines clinically con-

trolled asthma as follows: absence of daytime symp-

toms at all or no more than twice a week; lack of re-

strictions in daily activities, including physical exer-

cises; no symptoms at night or no awakening due to 

asthma; lack of need for fast-acting bronchodilators for 

symptomatic treatment ("sedating") or no more than 

twice a week; normal or almost normal pulmonary 

function; absence of exacerbations [14]. 

Antiallergic agents include blocking mediators, 

histamine H1 antagonists, thromboxane A2 inhibitors, 

and Th2 cytokine inhibitors [15]. 

Anti-IgE antibodies are indicated for patients with 

a positive result for a long-term inhaled allergen with a 

level of total IgE in the blood serum in the range of 30-

1500 IU/ml [16]. 

Oral corticosteroids are administered intermit-

tently for a short period. Maintain the minimum 

maintenance dose unless the patient can be controlled 

with increased treatment with other agents and short-

term intermittent administration [17]. 

Treatment of mild exacerbations is indicated. With 

other exacerbations. 

In patients receiving budesonide/formoterol as a 

control agent, if the agent is used as rescue, the drug 

should not be used more than the maximum number of 

applications per time and per day [18]. The maximum 

number of applications is usually up to 8 inhala-

tions/day; however, up to 12 inhalations/day can be 

used temporarily (for 3 days: budesonide 1920 mg/day; 

formoterol 54 mg/day) [19]. 

If more than 8 budesonide/formoterol inhalations 

per day are required, a doctor should be consulted. Ti-

otropium soft mist inhaler [20]. Anti-IgE and oral cor-

ticosteroid are considered when asthma control cannot 

be achieved with inhaled corticosteroid plus LABA and 

LTRA etc [21]. 

Conclusion. 

The modern approach to the treatment of bronchial 

asthma is based on a comprehensive strategy that in-

cludes individualized therapy using inhaled drugs and 

other medications to control symptoms. Regular moni-

toring of patients' condition and adaptation of treatment 

plans allows maintaining a stable level of health. Edu-

cating patients to self-manage their disease also plays a 

key role in achieving long-term successful asthma con-

trol and improving quality of life. Inhaled beta2-ago-

nists are the most effective drugs for relieving acute 

bronchospasm and preventing exercise-induced bron-

chospasm (EIB). Glucocorticoids reduce asthma symp-

toms by suppressing inflammatory processes. Their 

anti-inflammatory effects include: reducing the produc-

tion and release of inflammatory mediators (such as 

leukotrienes, histamine, prostaglandins); decrease in 

the number of inflammatory cells (for example, eosin-

ophils, leukocytes) in the respiratory tract and their ac-

tivity; reducing edema of the mucous membrane of the 

respiratory tract by reducing the permeability of blood 

vessels. 

The combination of inhaled corticosteroids (ICS) 

and long-acting beta2-agonists (SABA) has a number 

of advantages, including reducing the number of inha-

lations, improving compliance and preventing the use 

of SABA alone. 
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НОВІ ПЕРСПЕКТИВИ ТА ДОСЯГНЕННЯ В РАННІЙ ДІАГНОСТИЦІ АТЕРОСКЛЕРОЗУ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

Abstract. 

Coronary atherosclerosis is a potentially chronic circulatory disease that threatens human health. The un-

derlying biological cause of cardiovascular disease is coronary atherosclerosis, and acute cardiovascular events 

can develop as a result of thrombosis, platelet aggregation, and unstable atherosclerotic plaque rupture. Coronary 

atherosclerosis progresses, three specific changes appear: fatty spots and streaks, atherosclerosis and atheroscle-

rosis of thin-walled fibers, and then complex changes in the arteries. The progression and severity of cardiovas-

cular disease correlates with different levels of calcium accumulation in the coronary artery. Therapy and diag-

nosis of coronary atherosclerosis contribute to the initial assessment of the size and degree of calcification. [1] 

Анотація. 

Коронарний атеросклероз є потенційно хронічним захворюванням кровообігу, яке загрожує здоров’ю 

людини. Біологічною причиною, що лежить в основі серцево-судинних захворювань, є коронарний атеро-

склероз, а гострі серцево-судинні події можуть розвинутися внаслідок тромбозу, агрегації тромбоцитів 

і нестабільного розриву атеросклеротичної бляшки. Коронарний атеросклероз прогресує, з’являються 

три специфічні зміни: жирові плями і смуги, атеросклероз і атеросклероз тонкостінних волокон, а потім 

комплексні зміни в артеріях. Прогресування та тяжкість серцево-судинних захворювань корелюють з 

різними рівнями накопичення кальцію в коронарній артерії. Терапія та діагностика коронарного атеро-

склерозу сприяють початковій оцінці розміру та ступеня кальцифікації. [1] 

 

Keywords: atherosclerosis, coronary vessels, arteries, coronary angiography, diseases of the cardiovascular 

system. 

Ключові слова: атеросклероз, коронарні судини, артерії, коронарографія, захворювання серцево-су-

динної системи. 

 

Coronary atherosclerosis is a life-threatening 

chronic disease of the cardiovascular system. Coronary 

atherosclerosis is one of the main causes of mortality in 

the elderly. Localized deposition of fat in the arteries, 

together with the development of smooth muscle cells 

and fibrous matrix, is the main problem of atheroscle-

rosis. Over time, this contributes to the formation of 

atherosclerotic plaques. [1,2] 

The biological root of cardiovascular disease is 

atherosclerosis, and thrombosis, platelet aggregation, 

and unstable atherosclerotic plaque rupture will lead to 

artery stenosis or occlusion, resulting in acute cardio-

vascular disease. Since inflammation plays a major role 

in all stages of the progression of coronary atheroscle-

rosis, it is usually considered a chronic inflammatory 

disease. Inflammation is a common cause of physiolog-

ical and pathological changes that occur during the on-

set and progression of coronary atherosclerosis. Many 

years of research have shown that coronary atheroscle-

rosis has a complex etiology, the main features of 

which are the accumulation of lipids and chronic in-

flammation of the artery wall.[3] 
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As a rule, atherosclerosis of the coronary arteries 

is associated with changes in lipid metabolism and hy-

percholesterolemia. Elevated levels of low-density lip-

oprotein (LDL) are known risk factors for cardiovascu-

lar disease. However, the pathophysiology of the dis-

ease appears to be more complex than changes in lipid 

metabolism, involving numerous variables, with in-

flammation being the most significant. Local endothe-

lial dysfunction, which can be caused by instability of 

blood flow near the bend or bifurcation of the artery, is 

a pathological cause of the development of atheroscle-

rosis. The activation of vascular endothelial cells in re-

sponse to mechanical stress leads to the recruitment of 

circulating immune cells. 

Atherosclerotic plaque develops through the at-

tachment of circulating monocytes to the affected area 

of the arterial wall and penetration into it, differentiat-

ing into macrophages, aggressively engulfing lipids by 

phagocytosis, and producing a significant number of 

foam cells.[4,5] 

Fatty spots and streaks, atherosclerosis, thin-

walled atherosclerosis, and eventually atherosclerotic 

plaques in the arteries are three types of specific 

changes that develop sequentially as atherosclerosis 

progresses. According to the course of the disease, they 

are divided into six groups. Early phases of type I and 

II can be identified by lipid stains. Yellow spots and 

several clusters of foamy cells can be seen in the intima 

of the artery. In the intima there are drops of lipids and 

smooth muscle cells into which T-lymphocytes have 

penetrated. Plaques, or type III, are characterized by a 

larger number of extracellular lipid droplets that form 

lipid nuclei between the smooth muscle cell layers in 

the intima and mesomembrane without forming a lipid 

pool. Stage of atherosclerotic plaque formation of type 

IV. Since the lipids are more concentrated, the lipid 

pool has already formed. The wall of the artery is 

curved, the structure of the intima is obliterated. The 

development of thin-walled fibrous atheroma is a dis-

tinguishing feature of type V. It is the lesion of athero-

sclerosis that is the most recognizable. Stenosis of the 

lumen develops when a white plaque enters the lumen 

of the artery. A proliferative fibrous sheath surrounds 

the lipid pool, and the intima of the plaque surface is 

eroded. Type VI is called a complicated atherosclerotic 

lesion, which is a serious lesion. It is distinguished by 

bleeding, necrosis, ulceration, calcification, and throm-

bosis of the fibrous plaque wall.[6] 

Calcification is the main cause of coronary ather-

osclerosis and a good marker for predicting future heart 

problems. Heart disease progresses and spreads at dif-

ferent rates, depending on how much calcium builds up 

in the body. Coronary atherosclerosis is treatable and 

has a favorable prognosis when the amount and degree 

of calcification are determined early. [6,7,8] 

Invasive coronary angiography (ICA) with high 

spatio-temporal resolution is the gold standard for in-

vestigating the lumen of coronary arteries. Over the 

past three decades, coronary computed tomography 

(CT) has evolved into an effective and inexpensive im-

aging tool for the evaluation of coronary heart disease 

(CHD). Because plain CTC images have a strong neg-

ative predictive value, they can effectively rule out sig-

nificant CAD, minimizing the need for additional im-

aging tests. [8] 

Computed tomographic coronary angiography is 

widely used to identify patients with suggestive coro-

nary heart disease who have a low to moderate pretest 

probability of coronary heart disease and patients with 

a low to moderate pretest probability of coronary heart 

disease who have newly diagnosed heart failure and no 

known ischemic heart disease. Heart disease, as well as 

in the assessment of heart health before surgery in pa-

tients at low or moderate risk of coronary heart disease. 

[9] 

Coronary angiography is the anatomical reference 

standard for imaging the coronary arteries. By provid-

ing direct visualization of the degree of luminal narrow-

ing with excellent spatial and temporal resolution, it is 

the imaging modality of choice for symptomatic, high-

risk patients. Compared with intravascular ultrasound 

or optical coherence tomography, coronary angi-

ography has low sensitivity. While large calcified 

plaques are well visualized, sensitivity to smaller le-

sions is limited due to their low spatial resolution 

(around 1 mm). Although angiography is optimal for 

delineating the contrast-filled coronary lumen, [10] it 

cannot provide information about structures below the 

endothelium. The atherosclerotic burden, especially in 

the early stages of the disease, when positive remodel-

ing of the coronary arteries can provide an apparently 

normal lumen size despite the presence of mural 

plaques, is underestimated. In addition, the degree of 

anatomical stenosis is only moderately correlated with 

the hemodynamic functional value. Because most acute 

coronary syndromes do not result from occlusion at the 

site of severe stenosis, but instead result from the rup-

ture of small plaques associated with only mild to mod-

erate stenosis, angiography is limited in predicting car-

diovascular events.[11] 

Risk factors for developing atherosclerosis in-

clude smoking, older age, diabetes, high cholesterol, 

and hypertension. As mentioned earlier, these are fun-

damental elements, and a person with these risk factors 

will undoubtedly be more likely to develop coronary 

heart disease. 

These risks serve as a basis for determining which 

patients should undergo CTC when determining 

whether they are at high or low risk. [12] 
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PNEUMONIA IN CHILDREN, ASPECTS OF PREVENTION, DIAGNOSIS AND TREATMENT. 

(LITERATURE REVIEW) 

 

Abstract.  
In recent years, the number of cases of pneumonia among children, as well as deaths from it, has decreased 

significantly, thanks to vaccination against Haemophilus influenzae type B and Streptococcus pneumoniae. How-

ever, it is still important to control other diseases that can cause pneumonia, especially viral diseases. Low- and 

middle-income countries need better access to vaccination and effective methods of prevention and treatment, as 

well as new strategies to control pneumonia after vaccination programs are implemented 

Optimal antimicrobial treatment depends on etiology, age, local vaccination policy, and resistance patterns. 

Resistance to antibiotics increases with age, which can affect microorganisms. Judicious prescribing of antibiotics 

is important. Studies of the epidemiology, causes and treatment of pneumonia in children confirm the need for an 

optimal approach. Treatment depends on the cause, age and level of resistance. Although there are some indica-

tions of a viral or bacterial etiology, there is no definite strategy. 

 

Keywords: pneumonia, vaccination, treatment, prevention, resistance, antibiotics. 

 

Pneumonia has been the leading cause of death in 

children under the age of 5 for decades. Despite signif-

icant declines in overall child mortality and pneumonia, 

this disease remains the leading single cause of death 

among children outside the neonatal period, accounting 

for about 900,000 of the estimated 6.3 million child 

deaths in 2013 [1]. Significant progress has been made 

in understanding the risk factors and etiology of pneu-

monia, in the development of standardized case defini-

tions, and in prevention through improved treatments 

and vaccines. Such advances have led to changes in the 

epidemiology, etiology, and mortality of childhood 

pneumonia. However, in many areas, access to these 

interventions remains suboptimal, with large inequali-

ties between and within countries and regions. In this 

article, we review incidence statistics and the impact of 

recent advances in the prevention and treatment of 

pneumonia on the epidemiology, etiology, radiologic 

manifestations, and outcomes in children. 

Recent data show that the incidence of pneumonia 

among children has decreased by 25% from 0.29 epi-

sodes per year in low- and middle-income countries in 

2000 to 0.22 episodes per year in 2010[2]. In addition, 

mortality from this disease decreased from 1.8 million 

in 2000 to 900,000 in 2013 [1]. 

These data do not reflect the full impact of the in-

creasing use of pneumococcal conjugate vaccine in 

low- and middle-income countries, because pneumonia 

incidence and deaths are likely to decrease further as a 

result of this widespread intervention [3]. The inci-

dence in children in high-income countries is estimated 

at 0.015 episodes per year compared to 0.22 episodes 

per year in low- and middle-income countries [2]. 

On average, 1 in 66 children in high-income coun-

tries gets pneumonia each year, compared to 1 in 5 chil-

dren in low- and middle-income countries. Even in 

low- and middle-income countries, there are regional 

inequalities and problems with access to health ser-

vices: up to 81% of deaths from severe pneumonia oc-

cur outside the hospital [ 4]. 

Childhood pneumonia is a clinically difficult dis-

ease and is the result of a complex interaction of risk 

factors of the host organism and the environment [ 5]. 

Because of the effectiveness of pneumococcal conju-

gate vaccination and Haemophilus influenzae type B 

conjugate vaccine in preventing radiological and clini-

cal pneumonia, incomplete or inadequate vaccination 

should be considered a major preventable risk factor for 

childhood pneumonia. Other risk factors include low 

birth weight, which is associated with a 3.2-fold in-

crease in the odds of severe pneumonia in low- and 

middle-income countries and a 1.8-fold increase in 

high-income countries [6]. 

Thus, the absence of exclusive breastfeeding dur-

ing the first 4 months of life increases the probability of 

severe pneumonia by 2.7 times in low- and middle-in-

come countries and by 1.3 times in high-income coun-

tries. Malnutrition factors are important markers of 

pneumonia risk only in low- and middle-income coun-

tries, with highly significant odds ratios for under-

weight-for-age (4.5), stunting (2.6), and wasting (2.8). 

Household crowding has the same risk, with an odds 
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ratio of 1.9 to 2.3, in both low- and middle-income and 

high-income countries. Indoor air pollution from the 

use of solid fuel or biofuel increases the probability of 

pneumonia by 1.6 times; lack of measles vaccination by 

the end of the first year of life increases the chance of 

pneumonia by 1.8 times. The prevalence of these criti-

cal risk factors in low- and middle-income countries is 

estimated to have decreased by 25% between 2000 and 

2010, contributing to a reduction in the incidence of 

pneumonia and mortality in low- and middle-income 

countries, even in countries where vaccines were not 

available [6]. 

Childhood pneumonia can also lead to significant 

complications and chronic diseases. Pneumonia in 

early life, severe or recurrent pneumonia can impair the 

long-term health of the pulmonary system due to de-

creased lung function [7]. Increasing evidence suggests 

that chronic obstructive pulmonary disease may be as-

sociated with early childhood pneumonia [8]. 

Chest radiographic changes are considered the 

gold standard for the diagnosis of pneumonia [9], as 

clinical findings can be subjective and clinical defini-

tions of pneumonia can be nonspecific. In 2005, to help 

determine the results of pneumococcal vaccine studies, 

the World Health Organization (WHO) proposed a 

standardized description of chest radiographs, identify-

ing a group of children who had pneumococcal pneu-

monia [9]. The term "terminal consolidation" has been 

described as a dense or fluffy opacification that occu-

pies part, a lobe, or the entire lung. "Other infiltrate" 

included linear and patchy density, peribronchial thick-

ening, minor patchy infiltrates not large enough to con-

stitute primary terminal consolidation, and small areas 

of atelectasis that are difficult to distinguish from con-

solidation in children. “Primary terminal pneumonia” 

included either terminal consolidation or pleural effu-

sion associated with pulmonary parenchymal infiltrate 

(including “other” infiltrate). 

Also, the use of blood inflammation biomarkers to 

differentiate bacterial pneumonia from viral pneumonia 

was taken into account. Procalcitonin (PCT) and C-re-

active protein (CRP) have shown some value in identi-

fying bacterial infections, but an appropriate clinical 

cutoff for their use has not yet been established [10]. 

Amplification of nucleic acids. Polymerase chain 

reaction (PCR) testing can provide rapid diagnosis, and 

oropharyngeal/nasopharyngeal swabs are primarily 

used for PCR-based detection in children. Due to the 

commercial availability, sensitivity, and specificity of 

PCR testing, it has replaced culture as the diagnostic 

tool widely used to confirm the diagnosis [11]. How-

ever, the diagnosis of mycoplasma infections by PCR 

should be based on the clinical condition, since 

M.pneumoniae can colonize the respiratory tract for 

several weeks after infection, even during appropriate 

antimicrobial treatment. 

Serological studies. Specific IgM antibodies to M. 

pneumoniae may not be detected during the first 7 days 

after the onset of symptoms and may persist in the se-

rum for several months after infection [12]. Therefore, 

a single test for a positive or negative antibody titer in 

an acute phase serum sample is not always an accurate 

diagnosis of an acute M. pneumoniae infection. 

Pneumococcal conjugate vaccination and Hae-

mophilus influenzae type B conjugate vaccine have 

been effective tools in reducing pneumonia incidence, 

severity, and mortality [13]. However, equitable cover-

age and access to vaccines remain suboptimal. By the 

end of 2015, Haemophilus influenzae type B conjugate 

vaccination had been introduced in 73 countries, with 

global coverage estimated at 68%. However, disparities 

between regions are still evident, with coverage esti-

mated at 90% in the Americas region, while coverage 

is only 25% in the Western Pacific. By 2015, pneumo-

coccal conjugate vaccination was implemented in 54 

countries, with a global coverage of 35% with three 

doses of pneumococcal conjugate vaccination for in-

fants [14]. To address this challenge, WHO launched 

the Global Vaccine Access Plan initiative to make life-

saving vaccines more equitable. In addition to ensuring 

vaccine funding guarantees, program goals include 

building political will in low- and middle-income coun-

tries to make immunization a priority, social marketing 

to individuals and communities, strengthening health 

systems, and promoting relevant local research and de-

velopment innovation [15]. 

Improved access to medical care, a balanced diet 

and improved living conditions can further reduce the 

complications of childhood pneumonia. The WHO In-

tegrated Global Action Plan on Pneumonia highlights 

many opportunities for protection, prevention and treat-

ment for children [16]. Breastfeeding rates can be im-

proved through programs that combine education and 

counseling activities at home, in communities and 

health facilities, and by promoting the development of 

baby-friendly hospitals [17]. Improved home ventila-

tion and reduction of exposure to cigarette smoke are 

important interventions to reduce the incidence and se-

verity of pneumonia [18]. Prevention of pediatric HIV 

is possible through interventions to prevent transmis-

sion of infection from mother to child [19]. Early HIV 

testing of infants and early initiation of antiretroviral 

therapy and prophylaxis with cotrimoxazole can signif-

icantly reduce the incidence of community-acquired 

pneumonia among HIV-infected children [20]. Com-

munity-based interventions reduce mortality from 

pneumonia and have an indirect effect on improving 

help-seeking behavior [21]. If these cost-effective in-

terventions were scaled up, an estimated 67% of pneu-

monia deaths in low- and middle-income countries 

could be prevented by 2025 [21]. 

First-line antibiotic: macrolides. Macrolides in-

hibit protein synthesis by binding to bacterial ribo-

somes. Macrolides have both a direct antimicrobial ef-

fect and an anti-inflammatory effect on the production 

of cytokines, including interleukin (IL)-8, in the treat-

ment of M. pneumoniae infection [22]. In general, mac-

rolides are the most potent antibiotics against suscepti-

ble M. pneumoniae due to their low minimum inhibi-

tory concentrations [23]. In addition, elimination of the 

pathogen after treatment with macrolides is higher than 

when treated with other antibiotics [24]. 

The recommended duration and dose of macrolide 

treatment for M. pneumoniae infection is 14 days for 

erythromycin (25–50 mg/kg/day, 4–6 doses/day, oral), 

10 days for clarithromycin (10–15 mg/kg/day)/day, 2–
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3 doses/day, oral) and 3 days for azithromycin (10 

mg/kg/day, once daily, oral) [25]. The most common 

adverse reaction after macrolide treatment is gastroin-

testinal upset, with azithromycin having the lowest in-

cidence of adverse effects and the longest half-life [24]. 

Antibiotics of the second line: tetracyclines. Tet-

racyclines reversibly inhibit bacterial protein synthesis 

by binding to the ribosomal complex [26]. Tetracy-

clines are contraindicated in children under 8 years of 

age because they can cause permanent tooth discolora-

tion [27]. Tetracyclines can also cause enamel hypo-

plasia and reversible inhibition of bone growth. 

Doxycycline, a type of tetracycline antibiotic, does not 

cause persistent tooth staining at recommended doses 

and duration of treatment [28]. The recommended dose 

of doxycycline is 4 mg/kg/day twice daily. For reasons 

of safety and effectiveness, doctors recommend using 

doxycycline as the first alternative antibiotic for mac-

rolide-resistant pneumonia [29] However, before pre-

scribing doxycycline, a detailed evaluation for the pos-

sibility of infection with other pathogens or mixed in-

fections is necessary. Common bacteria that co-infect 

M. pneumoniae include Streptococcus pneumoniae, 

Staphylococcus aureus, and Haemophilus influenzae, 

while common coinfecting viruses include human bo-

cavirus, human rhinovirus, influenza, and respiratory 

syncytial virus [30]. 

Fluoroquinolones. Fluoroquinolones inhibit DNA 

replication, so their use in children under 18 years of 

age is relatively contraindicated. Cartilage damage has 

been noted in young animals after treatment with fluo-

roquinolones, and the risk of tendon rupture has also 

been shown to increase in humans receiving concomi-

tant corticosteroids [11]. 

Conclusion. Childhood pneumonia is still the 

leading cause of morbidity and mortality among chil-

dren under 5 years of age worldwide. Currently, respir-

atory viruses are recognized as the main causative 

agents, namely M. Pneumoniae. 

Therefore, after analyzing the literature, doctors 

recommend: when M.pneumoniae infection is diag-

nosed or strongly suspected, azithromycin (10 

mg/kg/day for at least 3 days) should be prescribed as 

first-line treatment, although it has recently been shown 

that the prevalence of macrolide-resistant there were no 

strains. Physicians recommend this course of action be-

cause macrolides have been shown to improve bacterial 

eradication and immunomodulatory effects, and some 

patients may benefit from macrolide treatment even in 

the presence of a macrolide-resistant strain. An alterna-

tive to azithromycin is clarithromycin or erythromycin. 

If fever persists, clinical signs do not improve, and/or 

radiologic imaging progresses after 72 hours of initia-

tion of macrolide therapy, macrolide resistance should 

be considered and a second-line antibiotic for M. Pneu-

moniae may be prescribed, after other possible causes 

of pneumonia or infection have been ruled out. 

Doxycycline is the preferred first choice for the treat-

ment of macrolide-resistant drug at a recommended 

dose of 2 mg/kg/dose twice daily for 10 days. 

And significant progress has been made in reduc-

ing mortality from childhood pneumonia. This was 

achieved thanks to: improvements in socioeconomic 

status and vaccination, primarily with conjugate vac-

cines (against Haemophilus influenzae and pneumo-

coccus), which led to a significant reduction in the in-

cidence and severity of childhood pneumonia. More ef-

fective HIV prevention and treatment strategies have 

reduced mortality from HIV-associated pneumonia. 
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IRON-DEFICIENCY ANEMIA OF PREGNANCY: CURRENT VIEWS ON ETIOPATHOGENESIS 

AND PERINATAL CONSEQUENCES 

 

Анотація. 

Анемія є найпоширенішим гематологічним розладом під час вагітності. Факторами ризику залізоде-

фіцитної анемії є дефіцит заліза під час вагітності, діабет, куріння матері, вегатеріанство. Дефіцит 

заліза в першому триместрі має більш негативний вплив на розвиток плода, ніж анемія, що розвивається 

на пізніх термінах вагітності. У разі дефіциту заліза з анемією або без неї під час вагітності пероральна 

терапія залізом повинна бути призначена як лікування першої лінії. 

Abstract. 

Anemia is the most common hematological disorder during pregnancy. Risk factors for iron deficiency ane-

mia include iron deficiency during pregnancy, diabetes, maternal smoking, and vegetarianism.Iron deficiency in 

the first trimester has a more negative impact on fetal development than anemia that develops in late pregnancy. 

In cases of iron deficiency with or without anemia during pregnancy, oral iron therapy should be prescribed as 

first-line treatment. 

 

Ключові слова: залізодефіцитна анемія, вагітність, фактори ризику, ферритин, гемоглобін,  
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Вступ. Анемія є найпоширенішим гематологі-

чним розладом під час вагітності. Частота ЗДА у ва-

гітних, за даними різних авторів, коливається від 15 

до 80% [20], у породіль – від 20 до 40% [3, 22]. Ва-

гітні жінки з анемією мають більший ризик захво-

рюваності і смертності [3, 4].  

Мета дослідження: Висвітлити сучасні пог-

ляди на етіологію залізодефіцитні анемії під час ва-

гітності та її перинатальні наслідки. 

Матеріали та методи: Для дослідження да-

ного питання використовували метод системного 

аналізу. Проводили огляд сучасних публікацій із 

таких джерел, як PubMed, ScienceDirect, BMJ та 

MSD. 

Результати дослідження та їх обговорення. 

Анемія під час вагітності визначається ВООЗ як рі-

вень гемоглобіну (Hb) менше 11 г/дл (110 г/л) і по-

діляється на три ступені за ступенем тяжкості: 

легка анемія (рівень Hb 9–10,9 г/дл (90 г/л – 109 

г/л)), помірна анемія (Hb рівень 7–8,9 г/дл (70 г/л – 

89 г/л)) і важка анемія (рівень Hb 7–4,5 г/дл (70 г/л 

– 45 г/л)) [25, 26]. 

Більшість рекомендацій рекомендують прово-

дити скринінг на анемію під час вагітності в пер-

шому триместрі (або під час запису), потім на 24–

28 тижні та на 36 тижні вагітності [27]. 

Дефіцит заліза можна діагностувати за допо-

могою вимірювання рівня феритину в сироватці 

крові (порогове значення < 30 мкг/л). Доцільність 

рутинного скринінгу сироваткового феритину у па-

цієнтів з гестаційною анемією ще не доведено як 

економічно ефективну стратегію діагностики ЗДА 

[18].  

У вагітних пацієнток з анемією слід зібрати 

анамнез щодо менорагії до вагітності, гемоглобіну 

до вагітності, частих пологів, виділення глистів і 

шлунково-кишкової крововтрати. Оскільки етіоло-

гія ЗДА під час вагітності часто відображає невід-

повідність між попитом і пропозицією заліза, не ре-
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комендують аналіз калу на приховану кров, глис-

тові інвазії, ендоскопію ШКТ або скринінг на целі-

акію, якщо немає спеціальних показань [14]. 

Серед відомих причин анемії під час вагітності 

є дефіцит заліза та фолієвої кислоти. Декілька фак-

торів ризику, зокрема дефіцит заліза під час вагіт-

ності, діабет, куріння матері, вегатеріанство [28]. 

На тлі анемії матері збільшується фетоплацен-

тарний васкулогенез і ангіогенез, які розцінюють як 

адаптивну відповідь с. 

Несприятливі перинатальні наслідки включа-

ють затримку внутрішньоутробного розвитку, не-

доношеність (19%) і низьку вагу при народженні 

(12%), що супроводжується значним ризиком сме-

ртності, особливо в країнах, що розвиваються. Час-

тота передчасних пологів у матерів із ЗДА у 3,6 ра-

зів перевищує таку у вагітних без анемії. На думку 

Рахматі Шабу і співавт., 2020, основною причиною 

передчасних пологів є ЗДА в першому триместрі 

[19]. 

Частота випадків кесаревого розтину стано-

вить 53,3% у матерів з анемією порівняно з 30,9% у 

матерів без анемії. Анемія матері під час пологів є 

фактором ризику первинного кесаревого розтину та 

несприятливих наслідків для матері та новонаро-

дженого [20]. 

Жінки з помірною (рівень гемоглобіну 7–9 

г/дл) або тяжкою анемією (рівень гемоглобіну 

менше 7 г/дл) мають підвищений ризик інфекцій-

них післяпологових захворювань [10] та неврологі-

чних порушень у новонародженого [5].  

При доношеній вагітності у матерів з анемією 

частота народження немовлят малих до гестацій-

ного віку, була в тричі вищою, ніж у матерів без 

анемії (14,5 % проти 3,6 %, р<0,005). Дефіцит заліза 

в першому триместрі має більш негативний вплив і 

на розвиток плода, ніж анемія, що розвивається на 

пізніх термінах вагітності. Також повідомлялося 

про післяпологові когнітивні порушення та поведі-

нкові труднощі у дітей від матерів із ЗДА [23]. 

Дослідження Adera Debella et all., 2023 пока-

зали, що 61,9% вагітних із ЗДА мали несприятливі 

перинатальні наслідки, серед яких найпоширені-

шими були передчасні пологи, вроджені аномалії та 

мертвонародження [2].  

Подвоєння ризиків як для матері, так і для 

плоду спостерігається у випадку розвитку на тлі 

ЗДА асоційованої із вагітністю гіпертензії [21]. Жі-

нки з анемією та гестаційною гіпертонзією можуть 

мати більш важку форму прееклампсії та вищий ри-

зик розвитку таких ускладнень, як відшарування 

плаценти збільшуючи ймовірність передчасних по-

логів та низької ваги при народженні [2].  

Анемія у післяпологовому періоді обумовлює 

погіршення якості життя жінки, включаючи підви-

щену втомлюваність, задишку, серцебиття та схи-

льність до інфекції [17], а також і депресії [9].  

Результати дослідження Adera Debella et al., 

2023 показали, що освітній статус, допологове спо-

стереження та рівень гемоглобіну були пов’язані з 

перинатальними результатами серед вагітних жі-

нок з анемією. Щоб запобігти несприятливим пери-

натальним наслідкам, необхідно докласти зусиль, 

щоб гарантувати, що всі вагітні жінки отримують 

допологовий нагляд і мають належний статус хар-

чування матері [1]. 

У разі дефіциту заліза з анемією або без неї під 

час вагітності пероральна терапія залізом повинна 

бути призначена як лікування першої лінії [6]. 

Висновки. Залізодефіцитна анемія є пошире-

ним дефіцитом мікроелементів у вагітних жінок. 

Несприятливі перинатальні наслідки включають за-

тримку внутрішньоутробного розвитку, недоноше-

ність і низьку вагу при народженні, що супрово-

джується значним ризиком перинатальної смертно-

сті. Дефіцит заліза в першому триместрі має більш 

негативний вплив на розвиток плода, ніж анемія, 

що розвивається на пізніх термінах вагітності. 
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RITUXIMAB: SECOND-LINE TREATMENT OF IMMUNE THROMBOCYTOPENIA 

 

Анотація. 

Імунна тромбоцитопенічна пурпура (ІТП) — це аутоімунне захворювання, що характеризується ни-

зьким вмістом тромбоцитів, пурпурою та геморагічними епізодами, спричиненими антитромбоцитар-

ними аутоантитілами. Діагноз зазвичай встановлюється шляхом виключення відомих причин тромбоци-

топенії. 

Імунна тромбоцитопенія (ІТП) є рідкісним аутоімунним захворюванням із захворюваністю близько 

3/100 000 людино-років, з піком серед чоловіків старше 75 років (9/100 000 людино-років) [4]. 

Abstract. 

Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoimmune disease characterized by low platelet count, 

purpura, and hemorrhagic episodes caused by antiplatelet autoantibodies. The diagnosis is usually established by 

excluding known causes of thrombocytopenia. 

Immune thrombocytopenia (ITP) is a rare autoimmune disease with an incidence of about 3/100,000 person-

years, with a peak in men older than 75 years (9/100,000 person-years) 

 

Ключові слова: залізодефіцитна анемія, вагітність, феритин, гемоглобін. 
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Вступ: Американське гематологічне товарис-

тво визначає імунну тромбоцитопенічну пурпуру 

(ІТП) як ізольовану тромбоцитопенію (кількість 

тромбоцитів <100 000/мікл) з нормальними лейко-

цитами та нормальним гемоглобіном на тлі генера-

лізованої пурпурової висипки. ІТП раніше була ві-

дома як ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура 

або імунна тромбоцитопенічна пурпура. ІТП без 

вторинної причини чи основного розладу відомий 

як первинний ІТП [1, 2]. 

Основні діагностичні проблеми у дорослих із 

підозрою на ІТП полягають у двох аспектах: відрі-

знити ІТП від інших причин тромбоцитопенії, які 

часто мають подібні прояви, але часто потребують 

зовсім інших підходів до лікування; визначення 

того, чи є ІТП первинним чи вторинним по відно-

шенню до основного захворювання, лікування 

якого також може бути корисним [5]. 

Імунна тромбоцитопенія (ІТП) у дитинстві ха-

рактеризується ізольованою тромбоцитопенією (кі-

лькість тромбоцитів <100 000/мікрол з нормальною 

кількістю лейкоцитів і гемоглобіну). Причина ІТП 

у більшості випадків залишається невідомою, хоча 

вона може бути спровокована вірусом або факто-

ром навколишнього середовища або може бути вто-

ринною по відношенню до основного імунологіч-

ного дефекту [6-9]. 

Мета дослідження: Ціллю цього дослідження 

є розглянути терапію імунної тромбоцитопенії під 

іншим кутом. Також, важливим є розглянути, чи 
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має терапія ритуксимабом свої переваги, чи все ж 

варто обирати інший спосіб лікування. 

Матеріали та методи: При написанні даної 

роботи перш за все було використано метод систе-

много аналізу. Для більш обширного розкриття пи-

тання було використано джерела, які розміщені у 

вільному доступі на таких ресурсах, як PubMed, 

ScienceDirect, Cochrane Library та UpToDate. 

Результати дослідження та їх обговорення. 

ІТП безсумніво потребує лікування, тому розрізня-

ють терапію першої та другої лінії. Якщо вирішено 

використовувати фармакологічну терапію для різ-

кого підвищення кількості тромбоцитів, варіанти 

лікування першої лінії включають глюкокортико-

їди, внутрішньовенний імуноглобулін (IVIG) і вну-

трішньовенний (IV) імунний глобулін анти-D 

(анти-D) [6]. 

Незважаючи на те, що багатьом дітям і дорос-

лим з ІТП може не знадобитися терапія, окрім тра-

диційного лікування першої лінії спостереження, 

глюкокортикоїдів, внутрішньовенного імуноглобу-

ліну (IVIG) і анти-D-глобуліну, інші все ж мати-

муть показання до лікування другої лінії. 

Спленектомія, ритуксимаб або агоніст рецеп-

торів тромбопоетину (TPO-RA) є трьома основ-

ними варіантами лікування другої лінії; вони відрі-

зняються за механізмом дії [11-12]. 

Ритуксимаб є химерним моноклональним ан-

титілом проти антигену CD20, наявного на В-лім-

фоцитах. Він оборотно виснажує В-лімфоцити з 

тривалою ремісією при ІТП. Фіксована тривалість 

терапії від 4 до 6 тижнів разом із загальною часто-

тою відповіді (ORR) 50–60% є такими перевагами, 

як і при застосуванні ритуксимабу [13]. 

Ритуксимаб використовувався для лікування 

імунної тромбоцитопенії (ІТП) протягом майже 20 

років і зараз вважається дійсним препаратом дру-

гого ряду поза призначенням.  

Приблизно від 60% до 70% пацієнтів з ІТП ви-

являють початкову реакцію на ритуксимаб, але у 

половини цих пацієнтів хвороба згодом рецидивує. 

Таким чином, у 30% пацієнтів із персистуючою або 

хронічною ІТП один курс ритуксимабу у дозі 375 

мг/м2/тиждень протягом 4 тижнів або 2 фіксовані 

інфузії ритуксимабу по 1000 мг дає змогу досягти 

стійкої відповіді протягом 5 років. На жаль, на сьо-

годнішній день не знайдено жодного надійного 

предиктора довгострокової стійкої відповіді, який 

би допоміг лікарю прийняти рішення щодо ліку-

вання ритуксимабом на індивідуальній основі, тому 

вибір ритуксимабу чи іншого препарату другої лінії 

має бути індивідуальним і повідомлений лікарем 

пацієнту. Повторне лікування ритуксимабом було 

визнано ефективним із подібною або більшою ве-

личиною та тривалістю відповіді у більшості паціє-

нтів. Ритуксимаб, як правило, добре переноситься, 

переважно з помірними побічними явищами, 

пов’язаними з інфузією, які можна легко контролю-

вати. Важкі інфекції є рідкісними, у тому числі в 

довгостроковій перспективі, і виникають у пацієн-

тів із принаймні іншим сприяючим фактором у 

більш ніж двох третинах. Залишається вирішити 

декілька питань. Дійсно, для кращого визначення 

місця ритуксимабу в терапевтичному арсеналі ІТП 

у дорослих вкрай необхідні прямі порівняння з ін-

шими та новими методами лікування ІТП та надійні 

прогнози довгострокової відповіді. Крім того, місце 

комбінованої терапії, підтримуючої терапії ритук-

симабом і ритуксимабом при вперше виявленому 

ІТП заслуговує на додаткові дослідження [14]. 

Хоча середня тривалість відповіді на ритукси-

маб (приблизно один рік) коротша, ніж на спленек-

томію, деякі люди можуть мати тривалу відповідь. 

Це було проілюстровано в дослідженні, яке оціню-

вало тривалість відповіді у 72 дорослих, які мали 

початкову відповідь на ритуксимаб, яка тривала 

щонайменше один рік, і 66 дітей з відповіддю будь-

якої тривалості [15]. Після п'яти років спостере-

ження 21 відсоток дорослих і 26 відсотків дітей 

мали постійну відповідь. Незрозуміло, чи ці тривалі 

відповіді пов’язані з ритуксимабом, чи ці випадки 

мали спонтанний рецидив [11]. 

Використання ритуксимабу для лікування іму-

нної тромбоцитопенії було сприйнято з ентузіаз-

мом: це призвело до 60% показників відповіді, що 

зробило його майже 20 років тому основною альте-

рнативою спленектомії з набагато меншою кількі-

стю побічних ефектів. Однак дані тривалого спо-

стереження показали, що ремісія зберігалася лише 

у 20-30% пацієнтів. Не було зареєстровано значних 

змін при застосуванні різних схем дозування та 

часу введення, тоді як комбінація з іншими препа-

ратами здавалася багатообіцяючою. Більш високі 

показники відповіді спостерігалися у молодих жі-

нок до хронічної фази, але, крім цього, інші клінічні 

фактори або біомаркери, що передбачають відпо-

відь, все ще відсутні [16]. 

Протягом багатьох років було досліджено ба-

гато факторів з метою прогнозування відповіді на 

лікування. Кілька досліджень підкреслили кореля-

цію віку та статі з результатом. У першому дослі-

дженні Stasi зазначив, що жінки та молоді пацієнти 

мають кращі реакції [17]. Цей висновок згодом був 

розширений Bussel та ін . [18], який показав, що 

жінки дітородного віку, у яких тривалість ІТП ста-

новила менше 24 місяців, мали довготривалу відпо-

відь, яку можна порівняти з тією, що була отримана 

після спленектомії (60% тривала відповідь за відсу-

тності лікування). Інше дослідження з такою ж схе-

мою лікування вказало, що дівчата-підлітки з три-

валістю ІТП менше 12 місяців мали найдовшу три-

валість відповіді. Подібні результати також були 

отримані при застосуванні лише ритуксимабу: мо-

лоді (<40 років) жінки мали значно вищу ймовір-

ність досягнення відповіді (73%), повної відповіді 

(56%), а також кращої довгострокової відповіді 

(47% через 72 місяці) порівняно з іншими гру-

пами. Однак слід зазначити, що в кількох інших до-

слідженнях прогностичну роль віку та статі не вда-

лося підтвердити. Тривалість захворювання менше 

12 місяців також часто пов’язана з кращими резуль-

татами, а також досягненням повної ремісії, тоді як 

вплив попередньої спленектомії не зовсім ясний 

[16]. 

Ритуксимаб, як правило, є терапією, яка добре 

переноситься, і побічні явища зазвичай легкі та 
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легко піддаються лікуванню. Основні занепокоєння 

викликані можливою індукцією гіпогамаглобуліне-

мії та підвищеним ризиком деяких інфекцій [16]. 

Через двадцять років після першого застосу-

вання ритуксимабу при ІТП опубліковані дослі-

дження показують, що загальний рівень відповіді 

становив майже 60% і повний рівень відповіді – 

50%. Довгострокові ремісії виникають у 20-30% па-

цієнтів, з дещо відмінними результатами, можливо, 

пов’язаними з різним відбором популяцій пацієнтів 

[16]. 

Дані плацебо-контрольованих досліджень зда-

ються невтішними, але слід взяти до уваги деякі мі-

ркування: у групах експериментального лікування 

та плацебо пацієнтам було дозволено продовжу-

вати терапію кортикостероїдами, що могло спотво-

рити результати: у групах плацебо загальна частота 

відповіді становила 67 % (39% повна відповідь) і 

73% (46% повна відповідь). Ймовірно, більш значу-

щим є те, що середній час до рецидиву у пацієнтів, 

які досягли загальної відповіді, становив 36 тижнів 

у групі ритуксимабу та 7 тижнів у групі плацебо 

[16]. 

Основна критика, що лише 20-30% пацієнтів 

досягають тривалої ремісії протягом більше ніж 3-

5 років, заслуговує на подальший розгляд. Голов-

ною «помилкою», ймовірно, було помилкове пере-

конання, що ритуксимаб може представляти собою 

медичну заміну спленектомії: одноразове ліку-

вання, призначене раз у житті, може остаточно ви-

лікувати багатьох або навіть більшість пацієнтів з 

ІТП. У деяких групах пацієнтів варто враховувати, 

що навіть стійка відповідь протягом 12-18 місяців 

може мати значний позитивний вплив на якість 

життя пацієнта: протягом цього періоду часу їм не 

потрібно приймати жодних ліків від ІТП та можна 

уникнути частих оглядів у лікарні [16]. 

Повторне лікування ритуксимабом було ви-

знано ефективним із подібною або більшою вели-

чиною та тривалістю відповіді у більшості пацієн-

тів [19]. 

Висновки: Все ще важко дати чіткі вказівки 

щодо того, коли, кому і як слід вводити ритуксимаб. 

Вибір ритуксимабу перед іншими варіантами ліку-

вання має бути зважений з урахуванням індивідуа-

льних особливостей та очікувань пацієнта, характе-

ристик захворювання, доступності препарату та 

досвіду єдиного центру. 

Але більшість авторів досліджень вважають, 

що ритуксимаб все ще є цінним терапевтичним ви-

бором для пацієнтів з ІТП, і, виходячи з сучасних 

знань, вважають, що його слід розглядати особливо 

(хоча і не виключно) на ранній стадії захворювання, 

як другу або третю стадію лінійної терапії, у моло-

дих пацієнтів (особливо молодих жінок) і у пацієн-

тів, які лікуються з терапевтичною метою. 
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Анотація. 

Дефект нервової трубки плода (ДНТП) є гетерогенною патологією і охоплює як модифіковані, так і 

незмінні фактори ризику, включаючи стан матері, поведінку, генетику та вплив навколишнього середо-

вища. Нами було розглянуто джерела із доказами щодо значення та позитивного впливу обов’язкового 

масштабного збагачення фолієвою кислотою (ФК) основних продуктів харчування призвело до усунення 

фолієводефіцитної анемії в багатьох країнах, а також зменшило кількість дітей із ДНТ. Диференційо-

ване призначення профілактичних доз ФК на етапі підготовки до вагітності, а також до 12 тижня ге-

стації забезпечує профілактику розвитку ДНТП. 

Abstract. 

Fetal neural tube defect (FNTD) is a heterogeneous pathology and encompasses both modifiable and non-

modifiable risk factors, including maternal condition, behavior, genetics, and environmental exposures. We re-

viewed sources of evidence on the importance and positive impact of mandatory large-scale folic acid (FA) forti-

fication of staple foods in eliminating folate-deficiency anemia in many countries and reducing the number of 

children with FNTD. Differentiated prescribing of prophylactic doses of FА at the stage of preparation for preg-

nancy, as well as up to the 12th week of gestation, ensures the prevention of the development of FNTD. 

 

Ключові слова: дефекти нервової трубки плода, дефіцит фолієвої кислоти, фактори ризику, вагіт-

ність, ускладнення вагітності. 

Keywords: fetal neural tube defects, folic acid deficiency, risk factors, pregnancy, pregnancy complications. 

 

Вступ. Нині відомо, що недостатнє спожи-

вання фолієвої кислоти під час вагітності є основ-

ною причиною розвитку дефектів нервової трубки 

(ДНТ) у новонароджених. Дефекти нервової трубки 

(ДНТП) – це гетерогенна група структурних вро-

джених дефектів, які виникають внаслідок компле-

ксу генетичних факторів і факторів навколишнього 

середовища та негативно впливають на структуру 

та функцію головного та спинного мозку [8, 9].  

Відомо, що нервова трубка плода формується 

на 28 день після зачаття [1]. 

Одним із найпоширеніших дефектів є Spina 

bifida - розщелина хребта є вродженим захворюван-

ням, тобто воно розвивається до народження під 

час розвитку. Нервова трубка, яка розвивається в 

головний і спинний мозок, формується неправи-

льно, залишаючи отвір у хребетному стовпі, який 

оголює спинний мозок. Оголення спинного мозку 

може призвести до пошкодження його нервових 

клітин, що може порушити їхню функцію [6]. 

Розвиток Spina bifida зазвичай є генетичним, у 

60–70% випадків пов’язано з мутованими генами. 

Для інших випадків Spina bifida без генетичного 

зв’язку найбільшим фактором ризику, який впливає 

на розвиток Spina bifida, є дефіцит рівня фолієвої 

кислоти (фолієвої кислоти), також відомого як віта-

мін B9 [6, 7]. 

Оскільки вроджені ДНТП виникають на ранніх 

термінах вагітності, ще до того, як жінки дізна-

ються про свою вагітність, багато країн зобов’язали 

додавати фолієву кислоту до основних продуктів 
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харчування. Наразі бракує доказів на підтримку 

того, чи достатня доза 2,8 мг фолієвої кислоти на 

тиждень для підвищення концентрації фолієвої ки-

слоти в еритроцитах до рівня, пов’язаного зі зниже-

ним ризиком вагітності, ускладненої ДНТП [2].  

Мета дослідження. Висвітлити сучасні дані 

літератури щодо факторів ризику розвитку ДНТП 

та сучасні підходи до їх профілактики.  

Матеріали та методи: Для досягнення мети 

здійснено аналіз сучасних наукових досліджень, які 

опубліковані в таких пошукових системах як 

PubMed, ScienceDirect, BMJ, Oxford Academic, 

Cochrane Library і т.п. 

Результати дослідження та їх обговорення. 

Етіологічна гетерогенність дефекту нервової тру-

бки плода (ДНТП) охоплює як модифіковані, так і 

незмінні фактори ризику, включаючи стан матері, 

поведінку, генетику та вплив навколишнього сере-

довища. Більшість факторів ризику ДНТП, виявле-

них під час епідеміологічних досліджень, є чутли-

вими до фолієвої кислоти, що означає, що ризик 

ДНТП може бути послаблений вживанням ФК до 

початку та під час органогенезу.  

До чинників, які підвищують ризик ДНТП на-

лежать діабет, ожиріння, варіант MTHFR C677T, 

латиноамериканська етнічна приналежність, дефі-

цит vB12 та гіпертермія/лихоманка. 

Епідеміологічні дослідження виявили, що пре-

гестаційний діабет (типи 1 і 2) є важливим факто-

ром ризику численних вроджених аномалій (анен-

цефалії та енцефалоцеллє), включаючи ДНТП. Гі-

перглікемія діє як тератоген під час органогенезу 

через індукцію окислювального стресу, що призво-

дить до надмірного апоптозу в нервовій трубці та 

дисрегуляції експресії генів [19, 21]. Додавання ФК 

може послабити зв’язок між діабетом і ризиком ро-

зщелини хребта [21]. 

Недавній мета-аналіз 22 досліджень типу «ви-

падок-контроль» виявив залежність між ІМТ матері 

та ризиком розвитку ДНТП із співвідношенням 

шансів 1,04 (95% ДІ, 1,03, 1,05) для кожного збіль-

шення ІМТ на 1 кг/м2 у матері [15]. Популяційна 

частка аненцефалії та розщелини хребта внаслідок 

ожиріння оцінювалася як 2,2% та 9,9% відповідно 

[16]. Усунення ожиріння до вагітності може приз-

вести до запобігання 405 випадків спіни біфіди та 

95 випадків аненцефалії щороку [17]. Добавки ФК 

знижують ризик ДНТП серед вагітних із ожирін-

ням, але ефект може бути нижчим, ніж серед осіб з 

нормальним ІМТ [18]. 

Поліморфізм MTHFR C677T як у матері, так і 

у плода вважався значним фактором ризику ДНТП 

[24]. Залежно від генотипу (гомозиготний проти ге-

терозиготного) для MTHFR C677T ймовірність 

ДНТП зростає на 30% до 80% (OR, 1,3, 1,8) [23]. 

У США існують расові/етнічні відмінності в 

ДНТП, причому більший тягар ДНТП спостеріга-

ється серед латиноамериканського населення [1]. 

Основні причини цієї невідповідності можуть бути 

пов’язані із меншим використанням харчових доба-

вок ФК, зменшенням споживання борошна, збага-

ченого жирними кислотами, і більшою поширені-

стю поліморфізму MTHFR C677T серед латиноаме-

риканського населення порівняно з неіспаномов-

ним населенням [17]. Втручання у сфері охорони 

здоров’я, спеціально спрямовані на латиноамерика-

нське населення, такі як збагачення кукурудзяної 

маси борошном (CMF), можуть зменшити ДНТП у 

цієї популяції [1]. 

Фолієва кислота (вітамін В9) - це водорозчин-

ний вітамін, який міститься в багатьох продуктах 

харчування. ФК може існувати в одній із двох 

форм: відновлена природна фолієва кислота або 

окислена синтетична фолієва кислота.  

Природний харчовий фолат існує як у моног-

лутаматній, так і в поліглутаматній формах. Щоб 

всмоктуватися через слизову оболонку кишечника, 

поліглутаматний дієтичний фолат повинен бути пе-

ретворений у 5-метилтетрагідрофолат (5-MTHF), 

моноглутаматну форму фолату, яка є основною фо-

рмою, що поглинається клітинами периферичної 

тканини [23]. Потрапляючи в клітини, 5-MTHF має 

бути поліглутаматованим, щоб утримуватись і фу-

нкціонувати як кофермент з одним вуглецевим ци-

клом. Для виконання цього завдання метіонінсин-

таза (MS) перетворює 5-MTHF на тетрагідрофолат 

(TГФ). Синтетична жирна кислота – це моноглута-

матна форма фолієвої кислоти, яка легко транспор-

тується через кишковий епітелій. Фермент дигідро-

фолатредуктаза перетворює ФК на дигідрофолат і 

ТГФ [24]. 

Фолієва кислота діє як попередник, ко-фактор 

і субстрат для різних біологічних процесів, таких як 

синтез нуклеотидів за допомогою шляхів перене-

сення одного вуглецю [13]. Ці шляхи використову-

ють поживні речовини, такі як глюкоза, вітаміни та 

мінерали, для живлення багатьох метаболічних 

процесів [14]. Ці біохімічні шляхи використовують 

фолієву кислоту та метіонін для виробництва ме-

тильних груп, необхідних для таких процесів, як си-

нтез ДНК, утворення антиоксидантів та епігенети-

чне регулювання [13]. 

Фолієва кислота необхідна для росту клітин, а 

також для синтезу та метилювання ДНК. Її дефіцит 

призводить до дволанцюгових розривів у ДНК, що 

викликає апоптоз (30). Епідеміологічні дослі-

дження показали, що низький рівень ФК пов’яза-

ний із дефектом нервової трубки плода (ДНТП), за-

хворюваннями серця та підвищеним ризиком біль-

шості видів раку (5). 

Тому, ФК використовується в добавках і для 

збагачення зернових і продуктів переробки зерна 

[3, 4]. 

Сполучені Штати Америки (США) були пер-

шою країною, яка запровадила національну про-

граму збагачення харчових продуктів ФК для запо-

бігання ДНТ, включаючи Spina bifida. В даний час 

понад 80 інших країн збагачують злаки фолієвою 

кислотою.  

Збагачення ФК було оголошено одним із 10 

найкращих досягнень охорони здоров’я в США 

протягом перших 10 років двадцять першого сто-

ліття [20]. Згідно з даними Програми моніторингу 

вроджених вад Центру з контролю та профілактики 

захворювань (CDC) з 1980 по 1987 рік, приблизно 
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13 600 немовлят, народжених у США, мали Spina 

bifida без аненцефалії [8, 10]. З них приблизно 3800 

померли внаслідок своїх дефектів [10]. За оцінками, 

обов’язкове збагачення ФК забезпечує економію 

понад 600 мільйонів доларів прямих витрат щороку 

[21]. 

Протягом трьох десятиліть Служба охорони 

здоров'я США рекомендувала всім особам, які пла-

нують завагітніти, вживати 400 мкг/день ФК для за-

побігання ДНТП.  

Жінкам із попередньою вагітністю, пов’яза-

ною з ДНТП, рекомендовано споживати 4000 мкг 

ФК щодня для профілактики (у 10 разів більше, ніж 

рекомендовано для загальної популяції) [5]. 

У країнах, де збагачення неможливе існують 

щотижневі програми заліза із ФК для зменшення 

анемії, ВООЗ рекомендує давати 2,8 мг (7×0,4 мг) 

фолієвої кислоти. 

На додаток до передбачуваної користі запобі-

гання ДНТ, збагачення фолієвою кислотою прине-

сло деякі непередбачені переваги. Це зменшення 

анемії (покращення концентрації гемоглобіну), 

зниження ризику серцево-судинних захворювань 

(ССЗ) і покращення когнітивних функцій [11]. Було 

опубліковано кілька оглядів про вплив фолієвої ки-

слоти на здоров’я. Також загалом комплексний 

огляд передбачуваних і небажаних переваг обов’яз-

кового збагачення фолієвою кислотою законодав-

ства щодо харчування для громадського здоров’я.  

Висновки. Дефект нервової трубки плода 

(ДНТП) є гетерогенною патологією і охоплює як 

модифіковані, так і незмінні фактори ризику, вклю-

чаючи стан матері, поведінку, генетику та вплив на-

вколишнього середовища. Нами було розглянуто 

джерела із доказами щодо значення та позитивного 

впливу обов’язкового масштабного збагачення фо-

лієвою кислотою основних продуктів харчування 

призвело до усунення фолієводефіцитної анемії в 

багатьох країнах, а також зменшило кількість дітей 

із ДНТ. Диференційоване призначення профілакти-

чних доз ФК на етапі підготовки до вагітності, а та-

кож до 12 тижня гестації забезпечує профілактику 

розвитку ДНТП. 
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HEMOLYTIC DISEASE OF NEWBORNS: CAUSES, CLINICAL FORMS, DIAGNOSIS AND 

TREATMENT (LITERATURE REVIEW) 

 

Abstract. 

Hemolytic disease of the newborn (HDOTH) is a disease based on the destruction of erythrocytes as a result 

of an immunological conflict between the blood of the mother and the fetus. HDOTH develops only in 3-6% of 

cases of maternal and fetal blood incompatibility. The main symptom is usually jaundice. In most cases, jaundice 

manifests itself in the first 3 days of a child's life, proceeds favorably and is considered a "physiological condition", 

since it is most often caused by the peculiarities of the child's development and metabolism during this period of 

life. Neonatal jaundice (jaundice of newborns) develops in 60% of full-term newborns and in 80% of premature 

babies. Almost all newborns have a temporary increase in serum bilirubin (hyperbilirubinemia) after birth, but 

only half of them will have visible jaundice. However, due to the potential toxicity of indirect bilirubin and the fact 

that neonatal jaundice can be a symptom of HDOTH and some other diseases, monitoring should be carried out 

for timely detection of conditions requiring additional interventions. 

 

Keywords: Hemolytic disease of the newborn (HDOTH), jaundice, hyperbilirubinemia, anemia, photother-

apy. 

 

Basic material. 

Etiology. Most often, HDOTH occurs when the 

mother and child are incompatible according to the an-

tigenic systems Rhesus (Rh) and ABO: 

1. Rhesus-conflict occurs when an Rh-negative 

woman is pregnant with a Rh-positive fetus. 

2. ABO-conflict is observed with O (I) blood 

group in the mother and A (II) or B (III) in the fetus. 

3. In the case of double incompatibility according 

to the Rh and ABO systems at the same time (that is, 

the mother O(I) is Rh-negative, the child A (II) or B 

(III) is Rh-positive), HDOTH, as a rule, occurs accord-

ing to the ABO system. 

4. Isoimmunization with other antigens (D, c, E, 

Fya, Fyb, K, Lua, etc.). 

Babies with ABO HDOTH usually have less se-

vere disease than babies with RhD incompatibility. 

However, ABO HDOTH is more common and severe 

in children of African descent. 

Clinical forms. The most common form of jaun-

dice (88% of cases of chronic renal failure) is caused 

by progressive hyperbilirubinemia. Its main symptoms 

are early jaundice, anemia, enlargement of the liver and 

spleen, in severe cases - hemorrhagic syndrome and 

damage to the central nervous system. Jaundice appears 

immediately after birth or before the end of the first 

day. It reaches its maximum on the 2nd-3rd day of life. 

An increase in the content of bilirubin leads to the de-

velopment of symptoms of bilirubin intoxication: leth-

argy, drowsiness, suppression of physiological re-

flexes, decreased muscle tone. The child's urine turns 

an intense dark color, the color of the feces does not 

change. 

The anemic form is found in 10% of cases of He-

molytic disease of the newborn (HDOTH). It is usually 

the most benign. Clinically manifested immediately af-

ter birth or during the first days. Pallor of the skin, 

sometimes with slight jaundice, slight enlargement of 

the liver, less often the spleen are noted. Children are 

lethargic, suck poorly. The blood shows a decrease in 

hemoglobin and erythrocytes with an increase in imma-

ture forms. The level of bilirubin is normal or slightly 

increased. 

The edematous form occurs in 2% of children with 

HDOTH. This is the most severe manifestation of the 

disease, which has a high percentage of mortality (in 

utero or in the early neonatal period). This form is al-

ways associated with the incompatibility of the blood 

of the mother and the child according to the Rh factor. 

Also, the mother's complicated obstetric anamnesis is a 

risk factor: the birth of previous children with HDOTH, 

miscarriages, stillbirths, prematurity, transfusion of Rh-

incompatible blood, repeated abortions. It is manifested 

by generalized edema (skin, placenta, lungs), the ap-

pearance of pleural, pericardial or peritoneal (ascites) 

effusion, an increase in the amount of amniotic fluid, 

and severe anemia. 
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Diagnosis and treatment. Jaundice, which ap-

peared in the first 24 hours of a child's life of any local-

ization, is always a sign of pathology, so these new-

borns should immediately start phototherapy and sim-

ultaneously determine the level of bilirubin in the blood 

serum. In addition, it is necessary to determine the 

hourly increase in the level of bilirubin and conduct a 

direct Coombs test in a newborn (qualitative analysis 

for anti-erythrocyte antibodies or complement compo-

nents). It is necessary to determine the blood group of 

the child and its Rhesus belonging to the mother, if it 

has not been determined before. 

For treatment, phototherapy is used - light of green 

or blue colors with a wavelength of 420-500 nm (450 

nm on average). The radiation source is placed at a dis-

tance of 45-50 cm above the naked child (eyes and gen-

itals are covered with a protective bandage). In cases of 

the appearance of the first symptoms of bilirubin en-

cephalopathy, regardless of the level of total bilirubin 

in the blood serum and under the conditions of ineffi-

ciency of phototherapy, replacement blood transfusion 

(RBT) is performed. 

Conclusions. HDOTH is a common cause of neo-

natal hyperbilirubinemia and jaundice. The pathogene-

sis of the disease is based on the presence of anti-A and 

anti-B antibodies, mainly of the IgG2 class, which pen-

etrate the placental barrier and sensitize fetal erythro-

cytes. O/A and O/B scenario of maternal incompatibil-

ity and the fetus shows the highest risk of neonatal jaun-

dice. HDOTH is still the main problem of newborns, 

although in most cases it has a mild course. In addition 

to life-threatening complications, numerous comorbid-

ities can occur, including hydrops fetalis, anemia, and 

severe hyperbilirubinemia. Therefore, it should be re-

membered that HDOTH is a disease that can be pre-

vented by clearly considering the diagnostic criteria 

and correctly conducting the correct differential diag-

nosis. When the disease develops, it is necessary to 

carry out timely and high-quality treatment measures, 

preventing the development of complications. 
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DESTABILIZATION OF THE ACID-BASE BALANCE OF THE ORAL CAVITY IN WEARERS OF 

REMOVABLE DENTURES. 

 

Abstract. 

Treatment of defects of teeth and dentition, accompanied by the introduction of dentures - foreign bodies - 

into the oral cavity, should be considered taking into account the complex effect on all components of the dental 

system, since the prosthesis has not only preventive, therapeutic, but also side effects on the surrounding tissues 

and organs of the cavity mouth [2,7,8,13]. A feature of the ecosystem of orthopedic dentistry is the connection 

between orthopedic structures and the state of the oral cavity (homeostasis) [5].  

 

Key words: dentures, oral cavity pH, salivary pH measurements.  

 

One of the indicators of homeostasis in the oral 

cavity is the acid-base state, the most informative indi-

cator of which is the pH value. The concentration of 

hydrogen ions in the oral cavity affects the activity of 

salivary enzymes, the processes of mineralization and 

remineralization of enamel, microcirculation, micro-

flora activity, specific and nonspecific resistance of oral 

tissues [2,4,9,10,12]. Pathology of organs and tissues of 

the oral cavity, the effect of medications, hygiene prod-

ucts, general somatic diseases, stress, age, dental pro-

cedures, prosthetics - all this affects homeostasis, 

which is expressed in the destabilization of the acid-

base balance (ABC) of the oral cavity, expressed by a 

change in oral pH liquids [1,3,6,7,11,12]. 

Purpose of the study: To study the dynamics of 

oral pH in patients with different designs of removable 

dentures. 

Material and methods  
For a comparative study of the effect of designs 

and materials of dental orthopedic prostheses on the 

oral cavity core, patients were divided into three 

groups. The 1st main group consisted of 14 patients 

with secondary edentia of the upper jaw, who were 

treated with plastic plate dentures; The 2nd main group 

consisted of 9 patients with partially edentulous lower 

jaw, who used partially removable dentures with a cast 

base; Group 3 was the control group and included 13 

volunteers with intact dentition. In the two experi-

mental groups there were 10 women and 13 men aged 

from 30 to 65 years. 

The control group consisted of 6 women and 7 

men aged 30-40 years. Patients of groups 1 and 2 had 

not previously received removable dentures. The pH of 

mixed unstimulated oral fluid was determined in the 

morning on an empty stomach using a universal pH me-

ter LPU-01 (Leontyev V.K., Petrovich Yu.A., 1976). 

Changes in pH in patients of all groups were deter-

mined before prosthetics, 3 days after prosthetics, as 

well as after 1, 6 and 9 months. Results and discussion 

The pH value of the oral fluid in the group of healthy 

individuals was taken as control. The average pH value 

was almost neutral (6.96±0.16). At the same time, in 11 

(81.2%) subjects the pH level was in the range of 6.8-

7.2 units. In patients of group 1, before prosthetics, the 

pH of the oral fluid varied from 6.88 to 7.24 units, the 

average value was 7.12±0.13 units. Before prosthetics, 

in patients of the 2nd group who had partial edentia in 

the lower jaw, the pH value was lower than the control 

- 6.89±0.15 (range of pH values from 6.76 to 7.30 

units). The patients were fitted with prosthetics in ac-

cordance with the diagnosis and according to the treat-

ment plan. In patients with adentia in the upper and 

lower jaw after prosthetics with removable dentures, 

pH-metry of mixed saliva was performed. 

A week after the application of prostheses, in pa-

tients of the 1st group there was an increase in the pH 

value to 7.30±0.11, and in the 2nd group – to 6.93±0.12 

(Table). The pH value in both groups tended to in-

crease. After a month, in both groups, the oral fluid ac-

quired an alkaline reaction, but in group 2 the pH value 

was significantly higher. However, 6 months after pros-

thetics, the pH values changed, especially in patients of 

group 2, amounting to 7.15±0.16 and 7.09±0.18 units, 

respectively. After 9 months, the oral fluid in patients 

of the 1st group with dentures with a plastic base was 

alkaline (7.13 ± 0.09), and in the 2nd group with plastic 

dentures with a cast base, the oral fluid acquired an 

acidic reaction - the pH was equal to 6, 84±0.22 units 

Thus, after a slight increase in the pH of unstimulated 

mixed saliva, which followed the application of pros-

theses to patients of group 1, a subsequent decrease in 

this indicator was observed. However, such a change 

cannot be called pronounced. It can be recognized that 

it is within the physiological fluctuations of the acid-

base balance in mixed saliva. The value of the hydrogen 

index of mixed saliva in patients of group 1 fluctuated 

slightly throughout the entire period of the examination 

and had a statistically significant tendency to decrease. 
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This indicates an increase in the activity of oral acid-

forming microflora after the application of dentures, 

when the pH increases, which indicates an increase in 

ammonia-producing microflora. The results of pH-

metry in patients with removable dentures with a cast 

base show that after the application of dentures in the 

oral cavity, the metabolic activity of both acid- and am-

monia-producing microflora sharply increases and ac-

celerates, which cannot be called a positive phenome-

non. Unlike patients with removable lamellar dentures 

with a plastic base, patients in this group had a decrease 

in pH immediately after application of the dentures and 

during subsequent follow-up periods. This fact may 

partly explain the increased metabolic activity of the 

oral microflora in these patients. Based on statistical 

analysis, we found that replacing dentition defects with 

various designs of removable dentures leads to a re-

structuring of adaptive mechanisms in the oral cavity, 

which is primarily expressed by a change in the pH of 

saliva. In the later stages after prosthetics, there was a 

decrease in the number of patients with acidosis in the 

oral cavity and an increase in the number of patients 

with persistent alkalosis. The revealed shift of the COR 

in the oral cavity in patients towards alkalosis occurs 

due to an increase in the activity of urease-positive oral 

microflora against the background of a decrease in aci-

dogenic activity. This may be a consequence of an in-

crease in the proportion of periodontopathogenic 

strains of microorganisms in the oral cavity, which are 

dangerous because they can cause the gradual develop-

ment of inflammatory periodontal diseases. In addition, 

an increase in the number of representatives of anaero-

bic microflora can contribute to the development of 

dysbiosis with a deterioration in the hygienic status of 

the oral cavity and disruption of the processes of adap-

tation to dentures. 

Conclusions  
The research results give reason to believe that ra-

tional denture prosthetics in most cases contributes to 

the normalization of the oral cavity in patients with 

tooth loss, regardless of the type of prosthesis used. Mi-

nor functional changes in the core in the oral cavity are 

fully or largely compensated and corrected. The data 

obtained indicate the advisability of using pHmetry 

when examining patients with partial loss of teeth. Such 

a study must be carried out in order to identify a group 

of patients with destabilization of the system of regula-

tion of the cortical organs in the oral cavity before pros-

thetics and their subsequent special preparation for or-

thopedic treatment. Identification of a group of patients 

who, after prosthetics, have a shift in the BOR in the 

oral cavity, according to pH-metry, towards alkalosis, 

will allow them to correct the BOR by influencing the 

hygiene of the oral cavity and dentures and thereby pre-

vent the possible development of inflammatory pro-

cesses in periodontal tissues. 

References. 

1. Gromova S.N., Rumyantsev V.A. Vliyanie sov-

remennykh sredstv gigieny na mikrobnyi, kislotno-os-

novnoi i mineral'nyi balans v polosti rta (slepoe 

kontroliruemoe issledovanie) // Stomatologiya. – 2012. 

– №2. – S. 16-19.  

 2. Kotov K.S., Vagner V.D. rN-metriya rotovoi 

zhidkosti u patsientov s nes"emnymi protezami iz 

razlichnykh materialov // Sovremennye voprosy prak-

ticheskoi stomatologii: Mezhregion. sb. nauch. tr., 

posv. pamyati prof. N.V. Kuryakinoi. – Ryazan', 2008. 

– S. 108-112. 

3. Martynova E.A., Makeeva I.M., Rozhnova E.V. 

Polost' rta kak lokal'naya ekologicheskaya sistema // 

Stomatologiya. – 2008. – №3. – S. 68-75.  

4. Ponyakina I.D., Lebedev K.A., Maksimovskii 

Yu.M., Mitronin A.V. rN slyuny i techenie gal'vanich-

eskikh tokov v tkanyakh i zhidkostyakh polosti rta // 

Stomatologiya. – 2009. – №1. – S. 32-37. 

 5. Romanova Yu.G. Gomeostaz polosti rta i zub-

noe protezirovanie // Odeskii med. zhurn. – 2011. – №3 

(125). – S. 69-75.  

6. Rumyantsev V.A., Esayan L.K., Zyuz'kova 

E.D. Narusheniya kislotnoosnovnogo ravnovesiya v 

polosti rta pri obshchesomaticheskoi patologii // Sto-

matologiya. – 2013. – №2. – S. 22-26.  

7. Serov A.B. Razrabotka metodov profilaktiki 

razvitiya khronicheskikh lokalizovannykh parodonti-

tov pri protezirovanii nes"emnymi protezami: Avtoref. 

dis. ... kand. med. nauk. – N. Novgorod, 2009. – 24 s. 

 8. Trunin D.A., Klychkov A. V. Pokazateli gome-

ostaza rotovoi zhidkosti u bol'nykh pri polnom s"em-

nom protezirovanii s primeneniem adgezivnykh sistem 

// Maestro stomatologii. – 2009. – №4. – S. 28-32.  

9. Almstahl A., Wikstrom M. Microflora in oral 

ecosystems in subjects with hyposalivation due to med-

icines or of unknown origin // Oral Health Prev Dent. – 

2005. – Vol. 3, №2. – P. 67-76.  

10. Eriksen H., Dimitrov V., Rohlin M. The oral 

ecosystem: implications for education // J. Dent. Educ. 

– 2006. – Vol. 10, №4. – P. 192-196.  

11. Eubanks D.L., Woodruff K.A. The basics of 

saliva // J. Vet. Dent. – 2010. – Vol. 27, №4. – R. 266-

267. 

 12. Tolentino Ede S., Chinellato L.E., Tarzia O.J. 

Saliva and tongue coating pH before and after use of 

mouthwashes and relationship with parameters of hali-

tosis // Appl Oral Sci. – 2011. – Vol. 19, №2. – P. 90-

94.  

13. Walsh L.J. Clinical aspects of salivary biology 

for the dentalclinician // Int. Dent. S. Afr. – 2007. – Vol. 

9, №4. – R. 22- 41. 

 

 

  



«Colloquium-journal» #14 (207), 2024 / MEDICAL SCIENCES 85 

 

УДК 616.716.1+616.314-089.23 

Скрипник І.Л., 

кандидат медичних наук, доцент,  

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, 

бульвар Тараса Шевченка,13, м. Київ, Україна 

Шнайдер С.А., 

доктор медичних наук, професор,  

Державна установа «Інститут стоматології та щелепно-лицевої хірургії Національної академії 

медичних наук України», вул. Рішельєвська, 11, м. Одеса, Україна, 

https://doi.org/10.5281/zenodo.13329584 

ЗМІНИ ПАРАМЕТРІВ ЛИЦЕВОГО ВІДДІЛУ ЧЕРЕПА ВНАСЛІДОК ДИСТАЛЬНОГО 

ПЕРЕМІЩУВАННЯ ПОСТІЙНИХ МОЛЯРІВ ВЕРХНЬОЇ ЩЕЛЕПИ У ПАЦІЄНТІВ З 

ДИСТАЛЬНИМ СПІВВІДНОШЕННЯМ МОЛЯРІВ, ОБУМОВЛЕНИМ НЕВІДПОВІДНІСТЮ 

РОЗМІРІВ КОРОНОК ТИМЧАСОВИХ І ПОСТІЙНИХ ЗУБІВ НА ТЛІ ГОРИЗОНТАЛЬНОГО 

НАПРЯМКУ РОСТУ ЩЕЛЕП 

 

Skrypnyk І.L.  

candidate of Medical Sciences, Associate Professor. 

Bogomolets National Medical University, 

13 Taras Shevchenko Boulevard, Kiev, Ukraine 

Shnaider S.A.  

Doctor of Medical Sciences,  

Professor, Director, State Establishment «The Institute of Stomatology and Maxillo-Facial Surgery Na-

tional Academy of Medical Science of Ukraine», 11 Rishelievska street, Odesa, Ukraine 

 

CHANGES IN THE PARAMETERS OF THE FACIAL SKULL DUE TO DISTAL DISPLACEMENT 

OF PERMANENT MOLARS OF THE UPPER JAW IN PATIENTS WITH A DISTAL MOLAR RATIO 

DUE TO A MISMATCH IN THE SIZE OF THE CROWNS OF TEMPORARY AND PERMANENT 

TEETH AGAINST THE BACKGROUND OF HORIZONTAL GROWTH OF THE JAWS 

 

Анотація 

Дослідження присвячене вивченню змін параметрів лицевого відділу черепа внаслідок дистального 

переміщування постійних молярів верхньої щелепи у пацієнтів з дистальним співвідношенням молярів, 

обумовленим невідповідністю розмірів коронок тимчасових і постійних зубів на тлі горизонтального на-

прямку росту щелеп. Для визначення особливостей морфологічної будови лицевого відділу черепа викори-

стовували 98 телерентгенограм голови, виконаних в бокових проекції. Для визначення особливостей бу-

дови лицевого відділу черепа у пацієнтів з дистальною оклюзією були вивчені 14 кутових і 9 лінійних пара-

метри. Дистальне переміщення постійних молярів верхньої щелепи призводить до обертання 

мандибулярної площини вниз за годинниковою стрілкою, що впливає на збільшення передньої нижньої і 

задньої нижньої лицевої висоти, а також на загальну конфігурацію лицевого скелета. Обертання оклю-

зійної площини вгору проти годинникової стрілки є характерним для процесу дисталізації молярів і має 

вирішальне значення для корекції дистального прикусу у пацієнтів з горизонтальним напрямком росту 

щелеп. 

Abstract 

The research is devoted to the study of changes in the parameters of the facial skull due to the distal movement 

of the permanent molars of the upper jaw in patients with a distal molar ratio due to a mismatch in the size of the 

crowns of temporary and permanent teeth against the background of the horizontal direction of jaw growth. To 

determine the peculiarities of the morphological structure of the facial skull, 98 teleradiographs of the head per-

formed in lateral projection were used. To determine the structural features of the facial skull in patients with 

distal occlusion, 14 angular and 9 linear parameters were studied. The distal movement of the permanent molars 

of the upper jaw leads to a clockwise rotation of the mandibular plane, which affects the increase in the anterior 

lower and posterior lower facial height, as well as the overall configuration of the facial skeleton. Counterclock-

wise rotation of the occlusal plane upwards is characteristic of the process of molar distalization and is crucial 

for the correction of the distal occlusion in patients with horizontal jaw growth. 

 

Ключові слова: верхня щелепа, постійні моляри, дистальне співвідношення молярів, череп, телерен-

тгенограми. 

Key words: upper jaw, permanent molars, distal molar ratio, skull, teleradiographs. 

 

Дистальне переміщення постійних молярів 

верхньої щелепи у пацієнтів з дистальним співвід-

ношенням молярів, викликаним невідповідністю 

розмірів коронок тимчасових і постійних зубів, є 

важливим аспектом ортодонтичного лікування [1, 

2]. Це дослідження спрямоване на вивчення змін 

параметрів лицевого відділу черепа у пацієнтів з го-

ризонтальним напрямом росту щелеп, що мають 

https://doi.org/10.5281/zenodo.13329584
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значення для визначення оптимальних методів ко-

рекції прикусу [3-5]. Горизонтальний тип росту ще-

леп значною мірою впливає на ефективність диста-

лізації молярів, що, в свою чергу, впливає на пара-

метри лицевого відділу черепа, зокрема на 

збільшення передньої і задньої загальної лицевої 

висоти [6-8]. Актуальність цього дослідження поля-

гає у необхідності удосконалення методів ортодон-

тичного лікування пацієнтів з дистальним прику-

сом для досягнення стабільних функціональних та 

естетичних результатів. 

Метою даного дослідження було вивчення 

зміни параметрів лицевого відділу черепа внаслі-

док дистального переміщування постійних молярів 

верхньої щелепи у пацієнтів з дистальним співвід-

ношенням молярів, обумовленим невідповідністю 

розмірів коронок тимчасових і постійних зубів на 

тлі горизонтального напрямку росту щелеп. 

Матеріал та методи дослідження. В дослі-

дженні брали участь 52 пацієнти, які звернулися на 

кафедру ортодонтії НМУ ім. О. О. Богомольця у 

віці 8-16 років з дистальним прикусом. Для визна-

чення особливостей морфологічної будови лице-

вого відділу черепа використовували 98 телерент-

генограм голови, виконаних в бокових проекції. Бо-

кові телерентгенограми голови виготовляли на 

апараті «ORTHOPHOS» фірми «SIRONA 

SIDEXIS», при фокусній відстані 150 см, напрузі 

65-75 кВ, час експозиції – 1,6-2,0 с, сила струму – 

14 мА. Фіксацію голови здійснювали за допомогою 

цефалостата. Пучок променів направляли на сере-

дину зовнішнього слухового проходу. Для визна-

чення особливостей будови лицевого відділу че-

репа у пацієнтів з дистальною оклюзією були ви-

вчені 14 кутових і 9 лінійних параметри. 

Напрям росту щелеп визначали за величиною 

сумарного кута за Bjork [10]. 

При статистичній обробці отриманих резуль-

татів використовувалася комп’ютерна програма 

STATISTICA 6.1. для оцінки їхньої достовірності та 

похибок вимірювань. Статистично значущу відмін-

ність між альтернативними кількісними ознаками з 

розподілом, відповідним нормальному закону, оці-

нювали за допомогою t-критерію Стьюдента. Різ-

ницю вважали статистично значущою при р<0,01 

[9]. 

Результати та їх обговорення. Вивчення те-

лерентгенограм голів пацієнтів з дистальним спів-

відношенням молярів, обумовленим невідповідні-

стю розмірів коронок тимчасових і постійних зубів, 

з горизонтальним напрямом росту щелеп, свідчить, 

що в процесі дисталізації постійних молярів верх-

ньої щелепи відбувається збільшення NSMP, 

SpPMP, PnOcP, лінійних – N-Gn, S-Go, A'-B', M'-J'; 

зменшення PnMP (рис. 1). 

 

 

 
Рис. 1. Зміни параметрів лицевого відділу черепа у пацієнтів з горизонтальним прикусом і з 

вертикальним типом росту в процесі дистального переміщення молярів верхньої щелепи до та після 

лікування. 

 

Збільшення NSMP, SpPMP і зменшення 

PnMP обумовлене обертанням мандибулярної пло-

щини вниз за годинниковою стрілкою відносно 

площини NS через дистальне переміщування пос-

тійних молярів верхньої щелепи. Це обумовлює збі-

льшення передньої загальної лицевої висоти вна-

слідок збільшення передньої нижньої лицевої ви-

соти, а задньої загальної лицевої висоти – завдяки 

задній нижній лицевій висоті. 
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Збільшення PnOcP пов’язане з обертанням 

оклюзивної площини вгору проти годинникової 

стрілки відносно площини NS через дистальне пе-

реміщування молярів. 

Дані про результати рентгенологічного дослі-

дження телерентгенограм голів в боковій проекції 

пацієнтів з дистальним співвідношенням молярів, 

обумовленим невідповідністю розмірів коронок 

тимчасових і постійних зубів, залежно від напряму 

росту щелеп, представлено в таблиці. 

 

Таблиця 

Зміни параметрів лицьового відділу черепа у пацієнтів з дистальним співвідношенням молярів, 

обумовленим невідповідністю розмірів коронок і постійних зубів, залежно від напряму росту щелеп 

Параметри 

Тип росту щелеп 

горизонтальний 

до лікування, М±m після лікування, М±m 

Кутові: 

SNA 81,44±0,82 82,22±0,63 

SNB 79,89±0,81 79,91±0,96 

ANB 2,78±0,35 0,83±0,56 

NAB 170,44±0,63 170,67±0,56 

SNPg 82,33±0,82 81,89±0,91 

NAPg 174,33±0,49 172,44±0,54 

NSAr 123,66±0,34 128,32±0,52 

SArGo 141,11±0,32 141,44±0,88 

ArGoGn 129,88±0,56 124,67±0,23 

NSMP 29,00±0,57 31,65±0,43 

PnSpP 82,50±0,35 82,22±0,55 

PnOcP 74,00±0,79 76,67±0,44 

PnMP 62,75±0,44 60,30±0,25 

SpPMP 20,11±0,12 22,89±0,38 

Лінійні: 

N-Gn 101,31±0,77 104,70±0,92 

S-Go 67,57±0,65 69,71±0,29 

S-PNS 44,17±0,85 43,98±0,26 

Ar-Go 41,81±0,63 41,38±0,55 

N-ANS 49,02±0,57 49,21±0,28 

A'-B' 54,37±0,84 56,31±0,73 

M'-J' 36,59±0,32 39,83±0,81 

A'-M' 45,47±0,68 45,94±0,82 

B'-J' 45,91±0,54 44,29±0,58 

 

Схематичне зображення зміни кутових і ліній-

них параметрів у пацієнтів з дистальним співвідно-

шенням молярів внаслідок невідповідності розмірів 

коронок тимчасових і постійних зубів з горизонта-

льним напрямом росту щелеп, що відбувається че-

рез дисталізацію постійних молярів верхньої ще-

лепи, представлено на рисунку 2. 
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Рис. 2. Схематичне зображення зміни параметрів лицевого відділу черепа у пацієнтів з дистальним 

співвідношенням молярів, обумовленим невідповідністю розмірів коронок тимчасових і постійних зубів з 

горизонтальним типом росту в процесі дистального переміщування молярів верхньої щелепи: а – до 

лікування; б – після лікування. 

 

Отже, за результатами проведеного дослі-

дження встановлено, що в процесі дистального пе-

реміщення постійних молярів верхньої щелепи у 

пацієнтів з дистальним співвідношенням молярів та 

горизонтальним типом росту щелеп відбуваються 

суттєві зміни в параметрах лицевого відділу черепа. 

Основні зміни включають збільшення передньої і 

задньої загальної лицевої висоти, що є наслідком 

обертання мандибулярної площини вниз за годин-

никовою стрілкою відносно площини NS та обер-

тання оклюзійної площини вгору проти годиннико-

вої стрілки. Ці зміни мають значний вплив на зага-

льну морфологію лицевого скелета. 

Висновки: 

1. Дистальне переміщення постійних молярів 

верхньої щелепи призводить до обертання манди-

булярної площини вниз за годинниковою стрілкою, 

що впливає на збільшення передньої нижньої і зад-

ньої нижньої лицевої висоти, а також на загальну 

конфігурацію лицевого скелета. 

2. Обертання оклюзійної площини вгору 

проти годинникової стрілки є характерним для про-

цесу дисталізації молярів і має вирішальне зна-

чення для корекції дистального прикусу у пацієнтів 

з горизонтальним напрямком росту щелеп. 

3. Отримані дані свідчать про те, що дисталі-

зація молярів верхньої щелепи у пацієнтів з диста-

льним співвідношенням молярів забезпечує корек-

цію морфологічних параметрів лицевого відділу че-

репа, що сприяє досягненню стабільних 

функціональних та естетичних результатів орто-

донтичного лікування. 
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