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Abstract: Chronic non-specific low back pain is a musculoskeletal disorder that has a significant 
tendency to spread among working-age people throughout their lives worldwide. Lower back pain 
is the leading cause of disability worldwide among people of working age and is a significant social 
and economic burden on the healthcare system. In patients with chronic low back pain, assessment of 
functional impairment is of important clinical significance, as it allows for evaluation of the complexity 
of the course, the effectiveness of treatment, and the prognosis for the disease. To assess the degree of 
functional impairment in patients with chronic non-specific low back pain depending on the dominant 
type of pain. A retrospective single-center pilot study was conducted and included patients with chronic 
non-specific low back pain who underwent rehabilitation in the rehabilitation department of the 
Bogomolets National Medical University. All participants were divided into three groups depending 
on the dominant type of pain: with a predominance of nociplastic pain, with a predominance of 
neuropathic pain, and with a predominance of nociceptive pain. The subjects underwent an assessment 
of socio-demographic and anthropometric indicators, pain status, and functional impairment using 
the Oswestry Disability Index (ODI) questionnaire, and subjective assessment of stress level (PSS-10). 
Among 102 subjects with chronic non-specific low back pain, 63% were women and 37% were men 
of working age, with a mean age of 39.0±12.3 and 40.4±10.5 years, respectively. Among the subjects, 
nociceptive pain was dominant in 53.9% (CI 44.1-63.6%), nociplastic pain was present in 22.5% 
(CI 14.9-31.2%), 15.7% (CI 9.2-23.4%) had neuropathic pain, and in 7.8% (CI 3.4-13.9%) of the 
subjects, the dominant type of pain could not be determined. In the group of patients with a dominant 
nociplastic type of pain, the ODI dysfunction index was 27.2±14.0%, which corresponds to moderate 
dysfunction. In the group with a dominant neuropathic type of pain, this indicator was 22.0±12.1%, 
which also indicates moderate impairment. Among patients with nociceptive type of pain, the ODI 
indicator corresponded to minimal impairment, 13.6±10.7%, the difference was significant compared 
to the group of patients with dominant nociplastic and neuropathic pain, respectively (p<0.001, 
p=0.009). Most patients with chronic non-specific low back pain with a dominant nociplastic type of 
pain have moderate functional impairment. In this group of patients, low back pain most significantly 
limits functioning during sitting, standing, social and sexual life, and traveling. Most patients with 
nociceptive and neuropathic type of pain have minimal functional impairment.

Key words: Low Back Pain; Persons With Disabilities; Chronic Pain; Disability Evaluation; Pain 
Management.
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Introduction
Pain is a complex and multifaceted sensation 

of discomfort that is an important protective 
mechanism for the human body. The International 
Association for the Study of Pain (IASP) defines 
pain as an unpleasant sensory and emotional 
experience associated with actual or potential 
tissue damage. Pain is always a personal 
experience that is influenced to varying degrees 
by biological, psychological, and social factors 
and their interaction with each other [1]. Low 
back pain is the most common clinical form of 
musculoskeletal pain. According to the World 
Health Organization (WHO), the prevalence of 
this problem in 2020 reached 619 million people 
worldwide; the number of cases is projected to 
increase to 843 million by 2050 [2]. Most cases 
of lower back pain, 80-90%, are non-specific 
pain that is not associated with specific diseases 
and occurs against a background of degenerative 
changes in the structures of the spine. Chronic 
non-specific low back pain (CNSLBP) lasts more 
than three months and is a multifactorial disease 
that develops as a result of the interaction of 
biological, psychological, and social factors [3]. 
The biological sensation of pain in the lower 
back can be maintained by various mechanisms 
that underlie the types of pain. Nociceptive pain 
is maintained by actual or potential damage to 
non-nervous tissue and is caused by the activation 
of nociceptors, neuropathic pain is caused by 
damage or disease of the somatosensory nervous 
system, and nociplastic pain occurs due to altered 
nociception [4]. It is known that low back pain is 
the leading cause of disability worldwide among 
people of working age and is a significant social 
and economic burden on the healthcare system [5].

According to the UK National Health Service, 
the socioeconomic burden associated with lower 
back pain is nearly £5 billion per year. In the US, 
the cost of treating lower back and neck pain was 
$134 billion in 2016 [6]. Studies have found that 
the ability to perform everyday activities tends to 
be limited in 30-50% of people with chronic pain, 
with most individuals experiencing limitations 
in walking, performing household tasks, and 
participating in social activities. Factors such as 
female gender, older age, depressive mood, and 
certain psychosocial factors associated with less 

social support have been linked to functional 
impairment and higher disability rates in people 
with chronic pain [7]. In patients with chronic low 
back pain, assessment of functional impairment 
is of important clinical significance, as it allows 
for evaluation of the complexity of the course, 
the effectiveness of treatment, and the prognosis 
for the disease. It has been established that 
identifying factors that contribute to functional 
impairment and the development of disability 
in patients with chronic low back pain is crucial 
for the development of effective interventions. 
Multidisciplinary strategies for the treatment of 
chronic lower back pain help reduce disability 
and improve quality of life [8]. One effective tool 
for assessing functional impairment in patients 
with chronic low back pain is the Oswestry 
Disability Index (ODI), which assesses the 
extent to which low back pain limits a person's 
daily activities [9]. This questionnaire shows 
a strong correlation with the WHO Disability 
Assessment Scale (WHODAS 2.0), especially in 
the area of physical functioning, indicating that 
both instruments can be used as complementary 
tools for comprehensive disability assessment in 
patients with chronic low back pain [10]. This 
questionnaire also correlates with the Roland-
Morris questionnaire and the visual analog pain 
scale, confirming its validity as an indicator of 
functional status and pain intensity [11]. There 
are no data in the literature on the assessment of 
the severity of functional impairment in patients 
with chronic low back pain depending on the 
dominant type of pain. Thus, the study data are 
of scientific and clinical interest and will allow 
optimizing the management of chronic low back 
pain, taking into account the mechanisms of pain 
formation. 

Aim
To assess the degree of functional impairment 

in patients with chronic non-specific low back 
pain depending on the dominant type of pain.

Materials and methods
A retrospective single-center pilot study was 

conducted and included patients with CNSLBP 
who underwent rehabilitation in the rehabilitation 
department of the Bogomolets National Medical 
University. Patients were included in the study 
only with their voluntary informed consent, and 
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the subjects were informed about the purpose 
of the study. The study was conducted as part 
of the research work of the Department of 
Physical Rehabilitation and Sports Medicine of 
the Bogomolets National Medical University 
(NMU), 2024-2026. “Comprehensive physical 
therapy for patients with diseases and injuries of 
the musculoskeletal system and nervous system,” 
State registration number: 0124U000230. All 
participants underwent an assessment of socio-
demographic and anthropometric parameters, 
evaluation of pain status, and subjective 
assessment of stress level. To determine the 
dominant type of pain, the criteria for pain 
phenotyping in patients with chronic low back 
pain were used [12]. A detailed collection of 
complaints and medical history revealed signs of 
a dominant type of pain. Patients with a dominant 
nociceptive type of pain were characterized 
by the following signs: deep, dull, aching, 
shooting pain, clear localization of pain, without 
irradiation. Patients with a dominant neuropathic 
type of pain were characterized by the following 
symptoms: burning, shooting, electric shock- 
like pain, tingling, numbness, and pain radiating 
along dermatomes. Patients with a dominant 
nociplastic  type of pain were characterized 
by the following signs: pain without clear 
localization, pain irradiation not associated 
with dermatomes, signs of distress, anxiety, 
depression, fatigue, and sleep disturbances, 
increased sensitivity to touch in the area of pain. 
To assess the degree of functional impairment in 
patients with CNSLBP, the Oswestry Disability 
Index (ODI) questionnaire was used, which 
has undergone cross-cultural adaptation and 
validation in Ukraine.  The questionnaire 
consists of 10 questions covering the following 
areas: pain intensity, self-care, lifting objects, 
walking, sitting, standing, sleeping, sexual life, 
social life, and travel. Each question has 6 answer 
options ranging from 0 to 5, where 0 means no 
limitations in functioning due to lower back pain 
and 5 means severe limitations in functioning 
due to lower back pain. If all 10 questions are 
answered, the total score is calculated as follows: 
the sum of the scores obtained is divided by 50 
and multiplied by 100%. A result of 0% to 20% 
indicates minimal impairment, and the patient 

can perform most daily activities. A result of 
21% to 40% indicates moderate functional 
impairment, difficulty sitting, standing, and 
walking. There are limitations in social life 
and travel, and the patient may be unable to 
work. A result of 41% to 60% indicates severe 
impairment, with pain remaining the main 
problem and significantly affecting daily life. 
A result of 61% to 80% indicates very severe 
limitations, with lower back pain affecting all 
aspects of the patient's life. A result of 81% to 
100% means that patients are bedridden [13]. To 
assess the subjective level of stress, the PSS-10 
(Perceived Stress Scale) self-report questionnaire 
was used. This instrument consists of 10 items 
aimed at identifying how various life situations 
affect emotional state and individual perception 
of stress. The questions of the scale refer to the 
respondent’s feelings and thoughts over the past 
month. The total score is interpreted as follows: 
0-13 points – low stress level, 14-26 points – 
moderate stress level, 27-40 points – high stress 
level [14]. Statistical methods. The Shapiro-
Wilk test was used to assess the normality of the 
distribution. Descriptive statistics were presented 
as the mean (µ) and standard deviation (σ), and 
the 95% confidence interval (CI) for qualitative 
variables was calculated using Fisher's angular 
transformation method. To compare two groups, 
the Student's t-test and Wilcoxon's W-criterion 
were used; to compare more than two groups, 
analysis of variance (ANOVA) with post-
hoc tests was used.-hoc Tukey test, Kruskal-
Wallis criterion with post-hoc Dunn test (with 
Bonferroni correction), and Pearson's χ2. 
Spearman's criterion (r) was calculated to assess 
the correlation. A value of p<0.05 was considered 
statistically significan. 

Results
The study included 102 patients with CNSLBP 

who underwent outpatient rehabilitation. Among 
individuals with chronic low back pain, 63% were 
women and 37% were men of working age, with 
a mean age of 37.7±13.9 years. According to the 
assessment of the dominant type of pain, it was 
found that the nociceptive type of pain prevailed 
in the majority of the study participants (53.9%, 
CI 44.1-63.6%). The dominant nociplastic type 
of pain was observed in 22.5% (CI 14.9-31.2%), 
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and neuropathic pain was observed in 15.7% 
(CI  9.2-23.4%).  Only in 7.8% (CI 3.4-13.9%) of 
the subjects, it was not possible to determine the 
dominant type of pain. The average pain intensity 
score on the VAS was 5.5±1.5 in the group with 
dominant nociplastic pain, 4.7±1.2 in the group 
with dominant nociceptive pain, and 5.6±1.6 in 
the group with dominant neuropathic pain.

Assessment of social indicators showed 
that most of the subjects had higher education 
(78%), an average income (68%), and were 
married (56%). Anthropometric data showed 
that most people with chronic low back pain 
were overweight, with an average BMI of 
25.4±4.7  kg/ m2. It should be noted that, 
according to the survey results, in the category 
of patients with a dominant nociplastic type of 
pain, the stress level (PSS-10) was 24.3±5.0 
(CI  22.1-26.5). In the category of patients with a 
nociceptive type of pain, this indicator was 18±6.2 
(CI 16.4-19.7), and in the category of patients 
with a dominant neuropathic type of pain, it was 
15.3±6.3 (CI 11.9-18.7). It was established that 
the stress level differed significantly between 
the groups (p<0.001), with a clear difference 
found between the nociplastic/nociceptive and 
nociplastic/neuropathic pain groups, respectively 
(p<0.001), while no statistically significant 
difference was found between the nociceptive 
and neuropathic pain groups (p=0.130). The 
obtained data indicate that an elevated stress 
level is a characteristic feature of patients with 
nociplastic pain, confirming the role of psycho-
emotional factors in the development of this 
pain phenotype. The group of patients with 
a dominant nociplastic type of pain had the 
lowest level of physical activity, only 26.1% of 
the subjects having sufficient physical activity, 
which meets the WHO requirements [15]. A 
similar trend was observed among patients with 
a dominant nociceptive and neuropathic pain 
type, with sufficient physical activity observed in 
36.4% and 37.5% of individuals, respectively. In 
the group of patients with a dominant nociplastic 
type of pain, the ODI functional impairment 
index was 27.2±14.0% (CI 21,2-33,3) which 
corresponds to moderate dysfunction. In the 
group with a dominant neuropathic type of pain, 
this indicator was 22±12.1% (CI 15,6-28,4), 

which also indicates moderate impairment. 
Among patients with nociceptive type of pain, 
the ODI indicator corresponded to minimal 
impairment, 13.6±10.7% (CI 10,8-16,5), the 
difference in values was significant compared to 
the group of patients with dominant nociceptive 
and neuropathic pain, respectively (p<0.001, 
p=0.009). The distribution of patients into 
groups depending on the degree of functional 
impairment is shown in figure 1.

Among patients with a dominant nociplastic 
type of pain, 57% had moderate functional 
impairment, while among those with nociceptive 
and neuropathic types of pain, 80% and 50% had 

Fig. 1. The distribution of patients into groups 
depending on the degree of functional impairment
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minimal functional impairment, respectively. 
However, it was found that among patients with 
neuropathic pain, 13% had severe functional 
impairments. A detailed analysis of the ODI 
questionnaire sections in patients with chronic 
low back pain revealed a number of interesting 
differences between the groups depending on the 
dominant type of pain, tab. 1.

Self-care impairment due to low back 
pain was more common in patients with a 
dominant nociplastic type of pain, which was 
statistically significant compared to patients 
with a nociceptive type of pain (p=0.007). 
Limitations in lifting objects due to low back 
pain showed a similar trend among individuals 
with a dominant nociplastic and neuropathic 
types of pain and were statistically significant 
compared to individuals with a dominant 
nociceptive type of pain (p=0.002, p=0.001, 
respectively). Restrictions during walking were 
more pronounced in the group with a dominant 
neuropathic type of pain and had a significant 
difference from the group with a nociceptive type 
of pain (p=0.042). The indicator of limitations 
during sitting and standing due to lower back pain 
was more pronounced among individuals with 
nociplastic pain, with a significant difference 
compared to individuals with nociceptive pain 
(p=0.001, p=0.013), respectively.

Patients with nociplastic pain experienced 
significant limitations in their sexual life due 
to lower back pain; the difference between the 

Table 1.  Detailed analysis of the ODI questionnaire sections in patients with chronic low back pain

  Measure Nociplastic pain n=23 Nociceptive pain n=55 Neuropathic pain n=16 р
Self-care 1.4±1.8 p=0.007* 0.7±1.7 p=0.323** 0.9±1.5 p=0.219*** 0.028
Lifting objects 3.5±2.8 p=0.002* 1.5±1.8 p=0.813** 3.5±2.1 p=0.001*** 0.001
Walking 1.1±1.2 p=0.051* 0.7±1.2 p=0.772** 1.3±1.2 p=0.042*** 0.049
Sitting 4.2±1.9 p=0.001* 2.5±1.8 p=0.185** 3.5±2.6 p=0.249*** 0.005
Standing 4.2±2.4 p=0.013* 2.7±2 p=0.104** 2.9±2.4 p=0.896*** 0.045
Sexual life 1.7±2.2 p<0.001* 0.4±1.2 p=0.215** 1.1±2.1 p=0.052*** 0.001
Social life 2.1±2 p=0.003* 0.9±1.5 p=0.640** 1.8±1.8 p=0.039*** 0.006
Traveling 2.9±2.3 p<0.001* 0.9±1.4 p=0.076** 1.6±1.3 p=0.030*** 0.001
Pain intensity you feel 4.3±2 p<0.001* 2.1±1.8 p=0.206** 3.6±1.8 p=0.010*** 0.001
Sleep 2.0±1.6 p=0.016* 1.2±1.3 p=0.763** 1.9±1.7 p=0.125*** 0.037

Notes: Comparison between by W-Wilcoxon test: (р=) 
1)"*" - Nociplastic vs  Nociceptive; 2)"**" - Nociplastic vs  Neuropathic; 3)"***" - Nociceptive vs  Neuropathic.

nociceptive and neuropathic pain groups was 
significant (p<0.001, p=0.052, respectively). 
Low back pain significantly limits the social 
life and traveling of patients with nociplastic 
pain; the difference compared to the nociceptive 
and neuropathic pain groups were significant 
(p=0.003, p=0.039; p<0.001, p=0.030, respec
tively). Low back pain caused greater sleep 
limitations in patients with nociplastic pain, but 
a statistically significant difference was observed 
only in the nociceptive pain group (p=0.016).

Discussion. Chronic low back pain is a 
common chronic condition affecting people of 
working age and is a leading cause of disability 
and absence from work, placing a significant 
socioeconomic burden on the healthcare system. 
Chronic low back pain has a significant impact on 
a person's ability to perform daily activities and 
leads to significant limitations in work capacity and 
functioning. The consequences of chronic low back 
pain are not only related to physical discomfort, 
but also affect mental health, social activity, and 
participation. The interaction between physical 
and social limitations and psychological factors 
further complicates the course and treatment of 
this problem. The main goal of managing this 
problem is not only to reduce the intensity of 
pain, but also to restore functioning [16,17].

In our study, we aimed to assess the degree 
of functional impairment in patients with 
CNSLBP depending on the dominant pain 
type. Our study found that among patients 
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with a dominant nociplastic type of pain, most 
individuals had moderate functional impairment 
and a higher degree of functional impairment 
compared to those studied in other groups. 
It is known that a number of factors influence 
the development of functional impairment in 
patients with chronic low back pain. It has been 
proven that various psychological factors such 
as depression, anxiety, and distress not only 
intensify the sensation of pain but also have 
a significant impact on the development of 
disability in patients with chronic low back pain. 
The above-mentioned psychological factors 
contribute to the development of restrictive 
behavior, kinesiophobia, and a decrease in 
social and physical activity, which subsequently 
becomes the basis for functional impairment and 
the development of disability [18]. The results 
of a systematic review confirm a moderate 
association between depression, anxiety, and 
the development of disability in patients with 
chronic low back pain. In this study, researchers 
concluded that psychosocial factors should 
be taken into account in the rehabilitation 
management of this problem, in addition to 
more traditional interventions based on physical 
exercise and patient education [19].

Thusly, the results of our study confirm the above 
statements, since patients with nociplastic pain are 
characterized by psychological problems. A study 
by Chhaya Verma et al. (2018) demonstrated that 
lower levels of physical activity were associated 
with higher levels of disability and functional 
limitations [20]. This hypothesis is confirmed by 
the results of our study, as it was found that among 
individuals with nociplastic pain, the majority did 
not have adequate levels of physical activity. In 
most individuals with a dominant nociplastic pain 
type, lower back pain led to functional limitations 
when sitting or standing and disrupted their 
sexual and social lives. It is likely that when the 
mechanism of chronic low back pain is based on 
psychological problems, this leads to a significant 
limitation of activity and participation in social 
life, and this hypothesis has been confirmed by 
scientific studies [21,22]. In contrast, among 
individuals with a dominant neuropathic type of 
pain, we found limitations during walking. In our 
opinion, this may be due to the fact that individuals 

with neuropathic pain experience pain irradiation 
in the lower extremities, which may contribute to 
impaired walking function and the development 
of limitations during walking.

Conclusions
In this retrospective single-center pilot 

study, patients with chronic non-specific low 
back pain and a dominant nociplastic pain type 
demonstrated significantly greater functional 
impairment (mean ODI 27.2±14.0%) than those 
with nociceptive (13.6±10.7%) or neuropathic 
pain (22.0±12.1%) (p<0.001 and p=0.009, respec
tively). Nociplastic pain was also associated with 
higher perceived stress levels (mean PSS-10 
24.3±5.0), highlighting the importance of psycho-
emotional factors in this pain phenotype. These 
results support the integration of biopsychosocial 
assessment, including pain phenotyping and 
evaluation of psychological comorbidities, into 
the management of chronic low back pain. Future 
multicenter longitudinal studies with larger 
cohorts are needed to confirm these findings 
and develop optimized, mechanism-based 
rehabilitation programs.

Perspectives of subsequent scientific 
research
Development of rehabilitation management 

strategies for patients with chronic nonspecific 
low back pain depending on the dominant type 
of pain
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Оцінка порушення функціонування  пацієнтів 
з хронічним неспецифічним  болем у попереку  
залежно від домінуючого типу болю
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Анотація: неспецифічний хронічний біль у попереку є захворюванням опорно-рухового 
апарату, що має значні тенденції до поширення серед осіб працездатного віку  протягом 
усього життя у в усьому світі. Біль у попереку є основною причиною непрацездатності у 
всьому світі серед осіб працездатного віку та є значним соціальним та економічним тягарем 
для системи охорони здоров'я. У пацієнтів з хронічним болем у попереку оцінка порушення 
функціонування має важливе клінічне значення, дає можливість оцінити складність перебігу, 
ефективність лікування та прогноз стосовно даного захворювання. Оцінити ступінь  порушення 
функціонування  пацієнтів з хронічним неспецифічним  болем у попереку залежно від домінуючого 
типу болю. В дослідження були включені пацієнти з хронічним неспецифічним болем у попереку, 
які проходили реабілітацію у відділенні реабілітації Університетської клініки Національного 
медичного університету імені О.О. Богомольця. Всі учасники залежно від домінуючого типу 
болю були поділені на три групи: з переважанням ноципластичного типу болю, з переважанням 
нейропатичного типу болю, з переважанням ноцицептивного типу болю. У досліджуваних була 
проведена оцінка  соціально-демографічних, антропометричних показників, оцінка больового 
статусу, оцінка порушення функціонування за опитувальником The Oswestry Disability Index 
(ОDI) та суб’єктивна оцінка рівня стресу (PSS-10). Серед 102 досліджуваних із хронічним 
неспецифічним болем у попереку 63% жінки та 37% чоловіки, працездатного віку,  середній вік 
склав 39.0±12.3 та 40.4±10.5 років, відповідно. Серед досліджуваних у  53.9% (CI 44.1-63.6%) 
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переважав ноцицептивний тип болю, у 22.5% (CI 14.9-31.2%) ноципластичний тип болю, у 
15.7% (CI 9.2-23.4%) нейропатичний тип болю, у  7.8% (CI 3.4-13.9%) досліджуваних не вдалося 
визначити домінуючий тип болю. У групі пацієнтів з домінуючим ноципластичним типом болю 
показник порушення функціонування ODI склав   27.2±14.0%, що відповідає помірним порушенням. 
У групі з домінуючим нейропатичним типом  болю даний показник склав 22.0±12.1%, що 
також вказує на помірні порушення функціонування. Серед пацієнтів з ноцицептивним типом 
болю показник ODI відповідав мінімальним порушенням  функціонування, 13.6±10.7%, різниця 
значення була значущою у порівнянні з групою пацієнтів з домінантним ноципластичним та 
нейропатичним типом  болю,  відповідно (p<0.001, p=0.009). Висновки. Більшість пацієнтів 
з хронічним неспецифічним болем у попереку  з домінуючим ноципластичним типом болю 
мають помірні порушення функціонування. У даного контингенту пацієнтів біль у попереку 
найбільше обмежує функціонування під час сидіння, стояння, соціального та сексуального 
життя, подорожей. Для більшості пацієнтів з ноцицептивним та нейропатичним типом 
болю характерні мінімальні порушення функціонування.

Ключові слова: біль у попереку, особи з інвалідністю, хронічний біль, оцінка інвалідності, 
менеджмент болю.
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Abstract: studying the impact of the mental health component in patients with obesity on the clinical 
outcomes of metabolic bariatric intervention is a relevant task of modern medicine that requires further 
study. To characterize the anxiety level of patients in the long-term period after sleeve gastrectomy 
and its prognostic value for determining the clinical outcomes of metabolic bariatric intervention. We 
analyzed the clinical treatment outcomes of 93 patients with obesity who underwent sleeve gastrectomy 
for the period 2018-2022. The group included 69 (74.19%) women and 24 (25.81%) men. The average 
age of the subjects was 42.20±11.09 years. The initial BMI of the subjects was 46.23±7.65 kg/m². Obesity 
staging was performed by calculating BMI (Quetelet, 1832). To characterize the clinical outcome of 
sleeve gastrectomy, we used the Swiss-Finnish BARIatric metabolic outcome score (SF-BARI Score) 
with an additional assessment of quality of life using the Moorehead-Ardelt QoL Questionnaire. 
For anxiety characterization, the GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder) questionnaire was used. 
Differences were considered significant at p<0.05. The total clinical result of sleeve gastrectomy 
corresponded to very good values – 129.77±28.07 points. In 29 (31.18%) individuals, excellent 
clinical indicators were established, in 38 (40.86%) examined – very good, in 20 (21.51%) – good, 
in 6 (6.45%) – satisfactory (5 (5.38%) – poor + 1 (1.07%) – suboptimal). Analyzing the severity of 
anxiety disorder in the examined, the average total result according to the GAD-7 questionnaire was 
6.29±5.43 points and corresponded to a mild level of anxiety. In patients with a higher level of anxiety, 
established by the GAD-7 questionnaire, significantly worse clinical results of sleeve gastrectomy 
in the long-term postoperative period were proven, confirmed by the presence of a strong inverse 
correlation between the indicators (τ=-0.76, p<0.00001). The high prognostic value of patient anxiety 
indicators regarding the determination of clinical results of sleeve gastrectomy in the long-term period 
has been proven. In particular, the presence of a minimal level of anxiety in the examined is associated 
with significantly higher chances of forming excellent treatment results (OR=12.50, CI (3.36-46.51), 
p=0.000004), while significantly higher chances of forming satisfactory results of sleeve gastrectomy 
were recorded in patients with a high level of anxiety (OR=140.00, CI (11.85-1654.42), p=0.000002). 
Thus, the high clinical effectiveness of sleeve gastrectomy in treating patients with obesity and the high 
prognostic value of anxiety indicators for determining the clinical outcomes of metabolic bariatric 
intervention have been proven. An integral component of improving the effectiveness of treatment, we 
consider a comprehensive multidisciplinary approach that includes not only body weight control but 
also assessment of the psychoemotional state of patients after metabolic bariatric intervention.

Keywords: Sleeve Gastrectomy; Obesity; Anxiety; Metabolic Bariatric Surgery; Postoperative 
Period; psychoemotional disorders.
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Introduction
Obesity is a chronic, recurrent, multifactorial, 

neurobehavioral disease in which increased body 
fat contributes to adipose tissue dysfunction 
and abnormal physical force of adipose mass, 
leading to adverse metabolic, biomechanical, 
and psychosocial health consequences [1].

Obesity is a serious global healthcare problem. 
About 30% of the world's adult population has 
excess weight or obesity [2]. According to WHO 
data presented in the World Obesity Atlas (2022), 
the projected prevalence of obesity in 2030 will 
be one billion people, with a continuing trend 
of progressive growth  [3]. The WHO European 
Regional Report on Obesity (2022) reports that 
excess weight and obesity affect nearly 60% 
of the adult population in the region, including 
23% of individuals with obesity. In Ukraine, 
17% of women and 15% of men are affected by 
obesity  [1]. The growing proportion of patients 
with complex comorbid metabolic diseases 
in addition to the primary diagnosis leads to a 
significant increase in overall healthcare costs  [4].

The leading approaches to obesity treatment 
include lifestyle modification, pharmacotherapy, 
and surgical techniques. Lifestyle modification 
and pharmacotherapy have limited treatment 
effects, especially in severe clinical cases [5]. 
Metabolic bariatric surgery (MBS) methods 
are considered most effective in cases of severe 
obesity and its complications, but questions about 
choosing the optimal intervention, procedure 
safety, and duration of clinical outcome 
maintenance remain debatable. Key factors in 
selecting the metabolic bariatric surgery method 
include physical characteristics such as body 
mass index (BMI), age, comorbidity burden, 
and others. The impact of the mental component 
on metabolic bariatric treatment outcomes 
is insufficiently studied, although restoring 
mental health is a critical factor in achieving a 
clinically significant effect of metabolic bariatric 
intervention that prevents disease recurrence in 
the long term [6-9]. 

Therefore, studying the impact of the mental 
health component in patients with obesity on 
the clinical outcomes of metabolic bariatric 
intervention is a relevant task of modern medicine 
that requires further study.

Aim
The aim to characterize the anxiety level 

of patients in the long-term period after sleeve 
gastrectomy and its prognostic value for 
determining the clinical outcomes of metabolic 
bariatric intervention.

Materials and methods
We analyzed the clinical treatment outcomes 

of 93 patients with obesity who underwent 
sleeve gastrectomy at the Department of Surgery, 
Anesthesiology, and Intensive Therapy of 
Postgraduate Education at Bogomolets National 
Medical University and the Surgical Department 
of Modern and Innovative Technologies of Kyiv 
City Clinical Hospital No. 1 for the period 2018-
2022. The group included 69 (74.19%) women 
and 24 (25.81%) men. The average age of the 
subjects was 42.20±11.09 years.

At initial presentation, the average BMI of the 
subjects was 46.23±7.65 kg/m². Obesity staging 
was performed by calculating BMI (Quetelet, 
1832).

To characterize the clinical outcome of 
sleeve gastrectomy, we used the Swiss-Finnish 
BARIatric metabolic outcome score (SF-
BARI Score), which evaluates weight change, 
comorbidity, and surgical complications. 
Additionally, for quality of life assessment, we 
used the Moorehead-Ardelt QoL Questionnaire. 
The total result established by the SF-BARI QoL 
questionnaire can range from -130 to 230 points: 
higher questionnaire values are associated with 
better clinical treatment outcomes.

Anxiety symptoms were assessed using 
the GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder) 
questionnaire, which includes 7 items, each of 
which can be rated in the range from 0 to 3 points. 
The total result of the questionnaire can vary in 
the range from 0 to 21 points. A total result of 
0-4 points was evaluated as absence of anxiety, 
5-9 points as moderate anxiety, 10-14 points as 
pronounced anxiety, and 15-21 points as severe 
anxiety.

The study was conducted in accordance with 
the principles and norms of the 7th revision of the 
Helsinki Declaration on Human Rights (2013), 
the Council of Europe Convention on Human 
Rights and Biomedicine, as well as the relevant 
laws of Ukraine.
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Analysis of the obtained results was carried out 
using nonparametric statistical methods. Statistical 
processing of indicators was performed using the 
software package StatSoft Inc. STATISTICA 
13. For quantitative indicators, arithmetic mean 
values (M) and standard deviations (SD) were 
calculated. Data are presented in the format 
M±SD. Differences in quantitative indicators 
in the formed groups were evaluated using the 
Kruskal-Wallis test. The relationship between the 
studied parameters was assessed using Kendall's 
rank correlation coefficient τ. The prognostic 
value of anxiety severity indicators for the clinical 
outcome of sleeve gastrectomy was determined 
based on the binary logistic regression model, 
calculating odds ratios (OR) and 95% confidence 
intervals (CI). Differences were considered 
statistically significant at p<0.05.

Results 
The average total clinical outcome of 

treatment in the study group in the long-term 
period after sleeve gastrectomy corresponded 
to very good values – 129.77±28.07 points. 
Excellent clinical indicators were established 
in 29 (31.18%) individuals in the group, very 
good results were observed in the majority – 38 
(40.86%) of the examined, good values were 
recorded in 20 (21.51%) patients, poor in 5 
(5.38%), and in 1 (1.07%) examined the results 
were defined as suboptimal. Clinical data of 
patients with poor and suboptimal values, due 
to their low frequency, were combined into 
a group with satisfactory sleeve gastrectomy 
results, which included indicators of 6 (6.45%) 
examined. Thus, considering the total indicators 
of the clinical result of metabolic bariatric 
intervention, 4 clinical groups were formed 
among the examined.

The average treatment result according to 
the SF-BARI QoL questionnaire in patients 
with excellent indicators was 155.15±6.74 
points, in individuals with very good values  – 
135.24±8.15  points, 103.65±15.08 points 
in patients with good clinical indicators, 
59.48±16.32  points in those examined with 
satisfactory results of metabolic bariatric 
intervention. When comparing the total 
indicators in the formed groups, their statistically 
significant difference was proven (p<0.00001).

The average BMI determined at initial 
presentation was 46.23±7.65 kg/m² and cor
responded to grade 3 obesity. Before treatment, 
the average BMI in patients with excellent 
results was 45.90±7.57 kg/m², 44.69±6.82 kg/
m² in those examined with very good values, 
47.71±10.33 kg/m² in patients with satisfactory 
results of metabolic bariatric intervention, the 
highest values were recorded in individuals 
with good indicators – 49.20±8.08  kg/m². When 
comparing the initial BMI values considering the 
long-term clinical result of metabolic bariatric 
intervention, a statistically significant difference 
was not proven (p=0.11), a significant correlation 
between the indicators is absent (τ=- 0.03, 
p=0.66).

Analyzing the indicators determined in 
the long-term period after sleeve gastrectomy, 
the average BMI was 28.90±4.83 kg/m². The 
highest values of the indicator were observed in 
individuals with satisfactory and good treatment 
results – 32.98±6.52 kg/m² and 32.84±5.21  kg/ m² 
respectively, which corresponded to grade 
1  obesity. In patients with excellent results of 
metabolic bariatric intervention, the average 
BMI was 26.56±3.73 kg/m², 27.96±3.37 kg/m² 
in individuals with very good clinical indicators. 
The average values of patients with excellent and 
very good sleeve gastrectomy results indicated 
the absence of obesity, but the maintenance 
of excess body weight. When comparing the 
average BMI values considering the clinical 
result of metabolic bariatric intervention, a 
statistically significant difference in indicators 
was proven (p<0.00001). In patients with 
lower BMI values, significantly better long-
term clinical results of sleeve gastrectomy were 
proven, confirmed by the presence of a moderate 
inverse correlation between the studied features 
(τ=-0.36, p=0.0000004).

The average total body weight change 
indicator in the examined was 37.09±6.80%. The 
highest values of the indicator were recorded 
in patients with excellent treatment results – 
41.60±5.95%, 36.96±5.15% in individuals 
with very good results, 32.79±6.87% in those 
examined with good values, and 30.40±5.66% 
in the presence of satisfactory indicators. When 
comparing the values of body weight change in 
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groups formed considering the clinical result of 
metabolic bariatric intervention, a statistically 
significant difference in indicators was proven 
(p<0.00001). The presence of higher values of 
body weight change in the long-term period after 
sleeve gastrectomy is associated with significantly 
better clinical treatment results, confirmed 
by a direct moderate correlation between the 
indicators (τ=+0.48, p=0.000000000009).

The next stage evaluated the severity of 
anxiety disorder in the examined, considering 
the clinical results of sleeve gastrectomy. The 
average total result according to the GAD- 7 
questionnaire was 6.29±5.43 points and 
corresponded to a mild level of anxiety. In those 
examined with excellent results of metabolic 
bariatric intervention, the average total result 
was 1.93±2.59 points, in patients with very good 
values – 4.82±2.47 points, 11.80±2.84  points 
in individuals with good clinical indicators, 
the highest indicators were recorded in 
patients with satisfactory treatment results – 
18.33±2.58  points, the difference is statistically 
significant (p<0.00001) (Table 1). 

In patients with a higher level of anxiety, 
established by the GAD-7 questionnaire, 
significantly worse clinical results of sleeve 
gastrectomy in the long-term postoperative 
period were proven, confirmed by the presence 
of a strong inverse correlation between the 
indicators (τ=-0.76, p<0.00001) (Fig. 1).

In the majority of those examined – 51 
(54.84%), a minimal level of anxiety was 
established. Questionnaire values of 0-4 points 
were recorded in the majority of patients with 
excellent and very good treatment results – 
25 (86.20%) and 25 (65.79%) respectively, 

Table 1. Characterization of anxiety in the examined patients considering the clinical result of 
sleeve gastrectomy

GAD-7 
Indicator

Clinical Results of Metabolic Bariatric Intervention
р

excellent very good good satisfactory
M±SD 1,93±2,59 4,82±2,47 11,80±2,84 18,33±2,58 <0,00001*
0-4 points 25 (86,20 %) 25 (65,79 %) 1 (5,00 %) 0 (0,00 %) <0,00001*
5-9 points 2 (6,90 %) 12 (31,58 %) 2 (10,00 %) 0 (0,00 %) 0,02*
10-14 points 2 (6,90 %) 1 (2,63 %) 14 (70,00 %) 1 (16,67 %) <0,00001*
15-21 points 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 3 (15,00 %) 5 (83,33 %) <0,00001*

*Note. Statistically significant difference of indicators proven at p≤0.05.

Fig. 1 Scatter diagram of total GAD-7 values 
considering the clinical result of sleeve gastrectomy

as well as in 1 (5.00%) patient with good 
clinical indicators, the difference is statistically 
significant (p<0.00001). In patients with a 
minimal level of anxiety, significantly better 
results of sleeve gastrectomy in the long-term 
postoperative period were proven (τ=+0.51, 
p=0.0000000000005).

A mild level of anxiety was observed in 16 
(17.20%) patients in the group, particularly in 
2 (6.90%) examined with excellent results, 12 
(31.58%) patients with very good indicators, 
and 2 (10.00%) individuals with good values. 
When comparing the frequency of the studied 
indicator, a statistically significant difference 
was proven considering the clinical result of 
metabolic bariatric intervention (p=0.02), but a 
significant relationship between the features is 
absent (τ=-0.03, p=0.72).

In 18 (19.36%) patients of the group, a 
moderate level of anxiety was established. Total 
values of 10-14 points were recorded in the vast 
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majority – 14 (70.00%) of those examined with 
good values, as well as 2 (6.90%) individuals 
with excellent indicators, 1 (2.63%) patient with 
very good results, and 1 (16.67%) patient with 
satisfactory clinical indicators, the difference is 
statistically significant (p<0.00001). In addition, 
in patients with a moderate level of anxiety, 
significantly worse clinical results of metabolic 
bariatric intervention in the long-term period 
were proven, confirmed by the presence of a 
moderate inverse correlation between the studied 
features (τ=-0.36, p=0.0000003).

A high level of anxiety was recorded in 
8 (8.60%) of those examined in the group. 
Questionnaire values of 15-21 points were 
established in the vast majority of patients with 
satisfactory treatment results – 5 (83.33%) 
and 3 (15.00%) patients with good values. In 
patients with excellent and very good sleeve 
gastrectomy results, a high level of anxiety 
was not recorded in any case. When comparing 
the studied frequency indicators considering 
the long-term treatment result, a statistically 
significant difference was proven (p<0.00001). 
In addition, it was proven that the presence of a 
high level of anxiety is significantly associated 
with worse clinical treatment results, confirmed 
by an inverse moderate correlation between the 
indicators (τ=-0.36, p=0.0000003).

Analyzing the prognostic value of anxiety 
indicators in determining the clinical result of 
sleeve gastrectomy, we proved that the presence 

of a minimal level of anxiety in the examined 
and accordingly GAD-9 questionnaire values 
of 0-4 points is associated with significantly 
higher chances of forming excellent treatment 
results in the long-term period (OR=12.50, CI 
(3.36-46.51), p=0.000004) and a lower risk of 
developing good clinical indicators (OR=0.02, 
CI (0.003-0.18), p≤0.00000001) (Table 2). 
Higher chances of forming very good results of 
metabolic bariatric intervention were recorded 
in those examined with GAD-9 questionnaire 
values of 5-9 points and accordingly a mild level 
of anxiety (OR=5.88, CI (1.70-20.39) p=0.002). 
The presence of a moderate level of anxiety and 
accordingly GAD-9 questionnaire indicators 
of 10-14 points is associated with significantly 
lower chances of forming excellent (OR=0.10, CI 
(0.01-0.85), p=0.005) and very good (OR=0.06, 
CI (0.007-0.49), p=0.0002) results of metabolic 
bariatric intervention and a higher risk of 
developing good clinical indicators in the long-
term period after sleeve gastrectomy (OR=57.50, 
CI (12.65-261.45) p≤0.00000001). Significantly 
higher chances of forming satisfactory results 
of sleeve gastrectomy were recorded in patients 
with a high level of anxiety and accordingly 
in the presence of total GAD-9 questionnaire 
values in the range of 15-21 points (OR=140.00, 
CI (11.85-1654.42), p=0.000002).

Discassion 
The results of the conducted study indicate 

the high effectiveness of the sleeve gastrectomy 

Table 2. Prognostic value of anxiety severity in determining the clinical result of sleeve gastrectomy

GAD-7 Value
Clinical Results of Metabolic Bariatric Intervention

excellent very good good satisfactory

0-4 points
OR=12,50

CI (3,36-46,51) 
p=0,000004

p=0,08
OR=0,02

CI (0,003-0,18) 
p≤0,00000001

p=0,002

5-9 points p=0,07
OR=5,88

CI (1,70-20,39) 
p=0,002

p=0,26 p=0,13

10-14 points
OR=0,10

CI (0,01-0,85) 
p=0,00

OR=0,06
CI (0,007-0,49) 

p=0,0002

OR=57,50
CI (12,65-261,45) 

p≤0,00000001
p=0,86

15-21 points p=0,01 p=0,003 p=0,32
OR=140,00

CI (11,85-1654,42) 
p=0,000002
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method in treating patients with obesity. It was 
found that higher values of body weight change 
are significantly associated with better treatment 
outcomes (τ=+0.48, p=0.000000000009). The 
obtained data indicate that weight change is 
an important predictor of the success of sleeve 
gastrectomy. It is worth noting that the initial 
BMI level is not a reliable predictor of clinical 
outcome (τ=-0.03, p=0.66), whereas BMI 
determined in the long-term postoperative period 
has a significant impact on the effectiveness of 
treatment (τ=-0.36, p=0.0000004).

An equally important prognostic criterion for 
determining the clinical outcome of metabolic 
bariatric intervention is the state of mental health, 
particularly the level of anxiety in patients. 
Anxiety is a common comorbid condition in 
patients who have undergone metabolic bariatric 
interventions, which is confirmed by the results 
of numerous studies (Alqifari et al (2024), 
Suliman et al (2024), Paczkowska et al (2022).

According to our data, the majority of those 
examined – 54.84% had a minimal level of 
anxiety, 17.20% – mild, 19.36% – moderate, in 
8.60% of patients the level of anxiety disorder 
was assessed as high.

Similar results are presented in the studies by 
[6-8]. In the work of Alshammari et al. (2022), 
researchers analyzed the anxiety level of 367 
patients who underwent metabolic bariatric 
interventions. The researchers found that the 
average anxiety indicator in patients after 
metabolic bariatric surgery was 5.05±5.34 points, 
which indicated a low level of anxiety in the 
patients) [7]. The average total result established 
by us according to the GAD-7 questionnaire 
also corresponded to a mild level of anxiety and 
was 6.29±5.43 points. According to [7], most 
patients had a low level of anxiety, 20.7%  – 
mild, 11.2%  – moderate, 8.7% – high, which 
is comparable with our indicators [6]. Similar 
values were established in the study by [6], who 
recorded a minimal level of anxiety in 67.6% of 
participants, in 20.9% – a mild degree of anxiety 
disorder, in 6.6% – moderate, in 4.9% of cases 
severe forms of the disease were observed [6].

According to our results, patients with 
a higher level of anxiety had worse clinical 
indicators of sleeve gastrectomy, confirmed 

by a strong inverse correlation (τ=-0.76, 
p<0.00001). In particular, in patients with a 
minimal level of anxiety, excellent results 
of metabolic bariatric intervention were 
more often recorded (OR=12.50, CI (3.36-
46.51), p=0.000004), while a high level of 
anxiety was associated with a significantly 
higher risk of forming satisfactory clinical 
indicators (OR=140.00, CI (11.85-1654.42), 
p=0.000002). The results of our study confirm 
previous scientific conclusions about the 
significant role of psychological support and 
postoperative monitoring of the mental health 
component of patients after metabolic bariatric 
intervention. Routine psychological assessment 
before and after surgery is recommended 
for preventing the development of potential 
complications and improving treatment results 
[10-13]. An integral component of improving 
the effectiveness of treatment, we consider a 
comprehensive multidisciplinary approach that 
includes not only body weight control but also 
assessment of the psychoemotional state of 
patients after metabolic bariatric intervention.

Conclusions 
Thus, the high clinical effectiveness of sleeve 

gastrectomy in treating patients with obesity has 
been proven.

In order to achieve excellent clinical 
results of sleeve gastrectomy, we recommend 
paying special attention to the early diagnosis 
of psychoemotional disorders, particularly 
anxiety, since in patients with a higher level of 
anxiety, significantly worse clinical results of 
metabolic bariatric intervention in the long-term 
postoperative period have been proven (τ=-0.76, 
p<0.00001).

The high prognostic value of patient anxiety 
indicators regarding the determination of clinical 
results of sleeve gastrectomy in the long-
term period has been proven. In particular, the 
presence of a minimal level of anxiety in the 
examined is associated with significantly higher 
chances of forming excellent treatment results 
(OR=12.50, CI (3.36-46.51), p=0.000004), 
while significantly higher chances of forming 
satisfactory results of sleeve gastrectomy were 
recorded in patients with a high level of anxiety 
(OR=140.00, CI (11.85-1654.42), p=0.000002).
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Характеристика рівня тривожності як прогностичного критерія оцінки 
клінічних результатів рукавної резекції шлунка
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Анотація: дослідження впливу стану ментального компоненту здоров’я у пацієнтів з 
ожирінням на клінічні результати баріатричного втручання є актуальним завданням сучасної 
медицини, яке потребує подальшого вивчення. Мета охарактеризувати рівень тривожності 
пацієнтів у віддаленому періоді після рукавної резекції шлунка та його прогностичну цінність 
щодо визначення клінічних результатів баріатричного втручання. Проведено аналіз клінічних 
результатів лікування  93 пацієнтів з ожирінням, яку було виконано рукавну резекцію шлунка 
за період 2018-2022 років. До групи включено 69 (74,19 %) жінок та 24 (25,81 %) чоловіків. 
Середній вік обстежених складав 42,20±11,09 років. Первинний ІМТ обстежених складав 
46,23±7,65 кг/м². Стадіювання ожиріння виконували шляхом розрахунку ІМТ (Quetelet, 1832). 
Для характристики клінічного результату рукавної резекції шлунка використовували шкалу 
Swiss-Finnish BARIatric metabolic outcome score (SF-BARI Score) з додатковою оцінки якості 
життя за опитувальником Moorehead-Ardelt QoL Questionnaire. Для характеристики тривоги 
використовували опитувальник GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder). Значущими вважали 
відмінності встановлені при р<0,05. Сумарний клінічний результат рукавної резекції шлунка 
відповідав дуже хорошим значенням – 129,77±28,07 балів. У 29 (31,18 %) осіб встановлено 
відмінні клінічні показники, у 38 (40,86 %) обстежених – дуже хороші, у 20 (21,51 %) – хороші, у 
6 (6,45 %) – задовільні (5 (5,38 %) – погані + 1 (1,07 %) – субоптимальні). Аналізуючи вираженість 
тривожного розладу у обстежених середній сумарний результат за опитувальником GAD- 7 
складав 6,29±5,43 балів та відповідав слабкому рівню тривожності. У пацієнтів з вищим 
рівнем тривожності, встановленим за опитувальником GAD-7, доведено достовірно гірші 
клінічні результати рукавної резекції шлунка у віддаленому післяопераційному періоді, що 
підтверджено наявністю зворотного сильного кореляційного зв’язку між показниками (τ=- 0,76, 
р<0,00001). Доведено високу прогностичну цінність показників тривожності пацієнтів щодо 
визначення клінічних результатів рукавної резекції шлунка у віддаленому періоді. Зокрема 
наявність мінімального рівня тривоги у обстежених асоційована з достовірно вищими 
шансами формування відмінних результатів лікування (OR=12,50, CI (3,36-46,51), p=0,000004), 
натомість значущо вищі шанси формування задовільних результатів рукавної резекції шлунка 
зафіксовано у пацієнтів з високим рівнем тривожності (OR=140,00, CI  (11,85-1654,42), 
p=0,000002). Таким чином, доведено високу клінічну ефективність рукавної резекції шлунка в 
лікуванні пацієнтів з ожирінням та високу прогностичну цінність показників тривожності 
щодо визначення клінічних результатів баріатричного втручання. Невід’ємною складовою 
підвищення ефективності лікування вважаємо комплексний мультидисциплінарний підхід 
який включає не лише контроль маси тіла, а й оцінку психоемоційного стану хворих після 
баріатричного втручання.

Ключові слова: рукавна резекція шлунка, 
ожиріння, психоемоційні порушення, 
тривога, баріатрична хірургія.
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Анотація: порушення дихання під час сну, зокрема обструктивне апное сну, є поширеним 
станом, що супроводжується частковим або повним закриттям верхніх дихальних шляхів під час 
сну та може призводити до гіпоксії, порушення структури сну і розвитку супутніх захворювань. 
Для виявлення рівня та характеру обструкції ефективним інструментом є сліп-ендоскопія, 
яка може проводитися як під час природного сну, так і з використанням медикаментозної 
седації. Метою дослідження було оцінити діагностичну цінність медикаментозно-індукованої 
сліп-ендоскопії з дексмедетомідином. У дослідженні взяли участь 36 пацієнтів віком від 22 
до 47 років, яких було розподілено на три групи: перша — природний сон (n=12), друга — 
седація з пропофолом (n=12), третя — седація з дексмедетомідином (n=12). Найкоротшу 
тривалість процедури зафіксовано в групі з дексмедетомідином — 17,83±3,00 хв, тоді як у 
групі природного сну вона становила 31,17±2,02 хв. Частота ускладнень у вигляді апное або 
брадикардії між групами статистично не відрізнялася. Таким чином, медикаментозна сліп-
ендоскопія з дексмедетомідином є ефективною та безпечною альтернативою, що дозволяє 
зменшити тривалість обстеження без зростання ризику ускладнень.

Ключові слова: Обструктивне апное сну; Ендоскопія; Дексмедетомідин; Свідома седація; 
Обструкція дихальних шляхів; Фази сну; Диференційна діагностика

Вступ
Обструктивне апное сну (ОАС) є пошире-

ним розладом, який має значний вплив на здо-
ров’я та якість життя мільйонів людей у всьо-
му світі. За оцінками міжнародних експертів, 
цей стан торкається понад мільярд осіб, при-
чому частка тих, хто страждає на ОАС серед-
нього та тяжкого ступенів, становить близько 
425 мільйонів осіб. Основна характеристика 
ОАС – це повторювані епізоди часткового 
або повного колапсу верхніх дихальних шля-
хів під час сну, що призводить до зменшення 
(≥30% зниження, гіпопное) або майже повної 

відсутності (≥90% зниження, апное) дихаль-
ного потоку. Колапс може стосуватися однієї 
або декількох фарингеальних структур, що 
порушує нормальний сон та спричиняє сер-
йозні наслідки для здоров’я [1].

Епідеміологічні дані свідчать про 
зростання поширеності ОАС у різних краї-
нах світу. Основними факторами, що сприя-
ють цьому зростанню, є підвищений рівень 
ожиріння та старіння населення. Зокрема, 
ожиріння є однією з головних причин роз-
витку ОАС, оскільки збільшення жирових 
відкладень у області горла та шиї може спри-
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чинити обструкцію дихальних шляхів під 
час сну [2,3].

Анатомічні особливості відіграють важ-
ливу роль у патофізіології ОАС, тому важ-
ливо розуміти структури верхніх дихальних 
шляхів, які залучені до колапсу під час сну, 
та ступінь і конфігурацію цього колапсу для 
надання специфічного лікування [4,5].

Значні зусилля медицини спрямовані на 
покращення діагностики та лікування ОАС. 
Сучасні технології дозволяють проводити ді-
агностику без необхідності складних нічних 
досліджень, що сприяє більшій доступності 
діагностичних процедур для пацієнтів. Ліку-
вання ОАС зазвичай включає використання 
постійного позитивного тиску в дихальних 
шляхах (Continues Positive Airway Pressure – 
CPAP), хірургічні втручання, а також змі-
ни способу життя, такі як зниження ваги та 
уникнення алкоголю

ОАС також має значні соціально-економіч-
ні наслідки. Недостатній сон, спричинений 
ОАС, призводить до зниження працездатно-
сті, підвищення ризику дорожньо-транспорт-
них пригод та збільшення витрат на медичне 
обслуговування (8). Крім того, ОАС асоцію-
ється з численими коморбідними станами, 
такими як серцево-судинні захворювання, 
цукровий діабет, депресія та когнітивні пору-
шення, що додатково підвищує навантаження 
на системи охорони здоров’я у різних країнах 
світу [7,8].

Враховуючи значний вплив ОАС на здо-
ров’я та суспільство, необхідні подальші до-
слідження для розуміння етіології та патоге-
незу цього стану, а також для розробки нових 
та вдосконалення старих методів лікування 
та профілактики. Своєчасна діагностика та 
ефективне лікування ОАС можуть значно по-
кращити якість життя пацієнтів [1,9].

З-поміж різноманітних методів діагности-
ки значну увагу привертає сліп-ендоскопія, 
яка поділяється на природну сліп-ендоскопію 
(NSE) [10] та медикаментозно-індуковану 
сліп-ендоскопію (DISE) [11]. Природна 
сліп-ендоскопія (NSE) проводиться під час 
природного сну пацієнта без використання 
будь-яких медикаментозних засобів для ін-
дукції сну. Основною перевагою цього методу 

є те, що він дозволяє отримати результати, які 
є більш репрезентативними щодо справжньо-
го стану дихальних шляхів пацієнта, оскіль-
ки процедура проводиться у фізіологічних 
умовах. До того ж, відсутність використання 
лікарських засобів знижує ризик виникнення 
побічних ефектів та алергічних реакцій [12]. 
Однак проведення NSE є важким завданням, 
оскільки досягнення природного сну в лабо-
раторних умовах може бути складним, а сама 
процедура може бути тривалою через необ-
хідність чекати настання природного сну [13]. 
Медикаментозно-індукована сліп-ендоскопія 
(DISE), у свою чергу, здійснюється шляхом 
введення пацієнта у стан медикаментозного 
сну за допомогою анестетиків, таких як про-
пофол або дексмедетомідин. Основною пере-
вагою DISE є керованість процесу, що дозво-
ляє лікарям швидко й ефективно індукувати 
сон, що спрощує проведення процедури. Це 
також підвищує ефективність діагностики, 
оскільки процедура може бути проведена 
у чітко визначений час [11]. Проте викори-
стання анестетиків може спричинити побічні 
ефекти, такі як алергічні реакції або усклад-
нення від анестезії, а медикаментозний сон 
може дещо відрізнятися від природного, що 
може вплинути на точність результатів [14]. 
Для проведення NSE не потрібні додаткові 
препарати, в той час як для DISE зазвичай ви-
користовуються пропофол або дексмедетомі-
дин. Пропофол забезпечує швидке та глибоке 
занурення у сон, однак може спричинити зни-
ження артеріального тиску та пригнічення ди-
хання. Дексмедетомідин, навпаки, забезпечує 
більш стабільний стан пацієнта під час про-
цедури, але може викликати брадикардію та 
гіпотензію. Обидва методи мають свої специ-
фічні переваги та недоліки, що робить їх вибір 
залежним від індивідуальних особливостей 
пацієнта та клінічної ситуації [15]. В цілому, 
сліп- ендоскопія є важливим інструментом у 
діагностиці сонного апное, що дозволяє більш 
точно визначити локалізацію та ступінь об-
струкції дихальних шляхів, що є критичним 
для вибору оптимального лікування пацієнта.

Мета
Метою даного дослідження є довести 

ефективність медикаментозно-індукованої 
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сліп-ендоскопії на основі дексмедетомідину у 
діагностиці обструктивного апное сну. 

Матеріали та методи
Дослідження проводилось на базі Ін-

ституту отоларингології ім. проф. О.С. Ко-
ломійченка НАМН України. Дослідження 
проводилось на базі клінічного відділення 
хірургії глотки та гортані ДУ «Інститут ото-
ларингології імені проф. О.С. Коломійченка 
НАМН України» у 2023 році. До участі були 
включені пацієнти віком від 18 до 50 років із 
підозрою на обструктивне апное сну, яким за 
клінічними показаннями було рекомендовано 
проведення сліп-ендоскопії для уточнення 
рівня обструкції.

Перед початком процедури всі учасники 
підписали інформовану згоду. Критеріями 
включення були наявність скарг, типових для 
синдрому обструктивного апное сну (напри-
клад, хропіння, епізоди зупинки дихання, 
денна сонливість), та позитивні результати 
попереднього скринінгового обстеження. 
Критеріями виключення були із супутні важ-
кі захворюваннями серцево-судинної систе-
ми, дихальна недостатність, щелепно-лицеві 
травми в анамнезі.

Усього в дослідженні взяли участь 36  па-
цієнтів, яких поділили на три групи по 
12  осіб. У першій групі проводилась сліп-
ендоскопія під час природного сну. У другій 
використовували медикаментозну седацію з 
пропофолом, а в третій — дексмедетомідин. 
У групі дексмедетомідину препарат вводився 
у навантажувальній дозі 1 мкг/кг протягом 
10 хвилин. У групі пропофолу застосовува-
ли фракційне болюсне введення в дозуванні 
40  мг кожні 10 секунд до досягнення клі-
нічних ознак анестезії. Під час процедури 
оцінювались показники серцево-судинної 
та дихальної систем. Оцінювалися також 
ускладнення (апное, брадикардія) та анато-
мічні особливості зони обструкції, які візуа-
лізувались під час втручання. 

Статистична обробка проводилась за до-
помогою безкоштовного програмного за-
безпечення SocSciStatistics Calc. Були засто-
совані t-критерій Стьюдента, розраховані 
стандартне відхилення, значення імовірності, 
кореляція за Пірсоном. Дослідження вико-

нано відповідно до принципів Гельсінської 
декларації, згода на проведення дослідження 
було отримано від усіх пацієнтів.	

Результати 
У дослідженні взяли участь 36 пацієнтів 

віком від 22 до 47 років. Серед них було 28 чо-
ловіків (77,8 %) та 8 жінок (22,2 %). Пацієн-
тів поділили на три рівні групи по 12 осіб.

Середній вік у групі природного сну ста-
новив 30,67 ± 8,89 років, у групі з пропофо-
лом — 36,75 ± 4,78 років, а в групі з дексмеде-
томідином — 37,42 ± 5,12 років. Різниця між 
цими показниками не була статистично зна-
чущою (p = 0,066), тоб-то групи були зіставні 
за віком. Співвідношення чоловіків і жінок 
також не відрізнялося достовірно (p = 0,787).

Рис. 1. Розподіл груп за віком

За результатами оцінки тривалості про-
цедур найвищі показники були у групі при-
родного сну — 31,17 ± 2,02 хв. У групі з про-
пофолом процедура тривала в середньому 
21,08 ± 4,45 хв., а найкоротший час спосте-
рігався при використанні дексмедетоміди-
ну — 17,83 ± 3,00 хв. Виявлені відмінності 
між групами були статистично значущими 
(p < 0,001), що свідчить про вплив обраного 
методу седації на тривалість дослідження.

Серед можливих ускладнень найчастіше 
фіксувалися апное та брадикардія. Апное ви-
никало у 5 пацієнтів у групі з пропофолом 
(41,67 %) та у 2 пацієнтів з групи дексмеде-
томідину (16,67 %), але ця різниця не була 
статистично значущою (p = 0,112). Брадикар-
дію зареєстровано в одного пацієнта в групі 
пропофолу (8,33 %) та у трьох у групі дексме-
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Рис. 2. Середній час проведення процедури 
у групах

Рис. 3. Кількість ускладнень у вигляді апное            
або брадикардії у групах 2 та 3

детомідину (25,0 %) (p = 0,273). У жодному 
випадку не виникало тяжких ускладнень, які 
потребували переривання процедури.

Аналіз зон обструкції показав, що най-
частіше спостерігалась передньо-задня 
форма обструкції. Вона фіксувалася у 7 па-
цієнтів (58,3 %) у групі з дексмедетоміди-
ном, у 5  (41,7 %) — у групі пропофолу та 
у 4  (33,3 %)  — при природному сні. Об-
струкція на рівні язика, надгортанника або 
язичка спостерігалась рідше. Наприклад, 
надгортанникова форма зустрічалась у 3  па-
цієнтів (25,0 %) з групи дексмедетоміди-
ну, у 4  (33,3 %) з групи пропофолу та у 5 
(41,7 %)  — у групі природного сну. Під’язич-
ний мигдалик було виявлено лише в одному 
випадку — у групі природного сну (16,7 %). 
Отримані дані дозволяють припустити, що 
використання дексмедетомідину сприяє ско-
роченню тривалості обстеження без підви-
щення частоти побічних ефектів, а виявлені 
варіанти обструкції відповідають клінічним 
спостереженням.

Цей аналіз показує, що натуральна сліп 
ендоскопія, як і медикаментозні методики ви-
явили декілька основних причин храпу серед 
пацієнтів, при цьому передньо-задня обструк-
ція була найпоширенішою. Також неоднорід-

Рис. 4. Розподіл основних причин храпу та обструктивного сонного апное по групах
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ність причин зростала у групах з медикамен-
тозною індукцію, через що можливо говорити 
о більш специфічній діагностиці причин об-
структивного апное у цих пацієнтів.

Обговорення
В певному обсязі методика природньої 

сліп ендоскопії  вважається «золотим стан-
дартом» діагностики. Але незважаючи на це, 
ця методика має певні недоліки. 

Обструктивне апное сну залишається по-
ширеним станом, який суттєво впливає на 
якість життя та асоціюється з рядом серйоз-
них ускладнень, зокрема серцево-судинни-
ми подіями, когнітивними порушеннями та 
метаболічними розладами [1–3]. Одним із 
ключових моментів для вибору правильної 
тактики лікування є точне визначення рівня 
обструкції дихальних шляхів, що досягається 
за допомогою сліп-ендоскопії [4].

У нашому дослідженні ми порівнювали 
три підходи до виконання цієї процедури — 
під час природного сну, під седацією з пропо-
фолом та з використанням дексмедетоміди-
ну. Основна відмінність полягала в тому, що 
медикаментозно-індукований сон дозволяв 
досягти більш стабільного і передбачувано-
го стану пацієнта, що позитивно впливало на 
тривалість втручання та комфорт лікаря.

Використання дексмедетомідину показа-
ло найменшу тривалість процедури — близь-
ко 18 хвилин, що майже вдвічі менше, ніж у 
випадку природнього сну. Такий результат, 
імовірно, пояснюється більш керованим рів-
нем седації та меншою потребою в корекції 
позиції пацієнта або зупинках через пробу-
дження. Подібні дані отримували й інші ав-
тори: зокрема, за результатами дослідження 
Mahmoud et al. [5], дексмедетомідин забезпе-
чував стабільну седацію з мінімальним при-
гніченням дихання, що робило його зручним 
для процедур у дихальних шляхах.

Щодо безпеки, ми не виявили достовірної 
різниці у частоті побічних ефектів між гру-
пами. Хоча у групі пропофолу частіше тра-
плялись епізоди апное, а у групі дексмедето-
мідину — брадикардія, жоден із випадків не 
потребував переривання втручання чи додат-
кових реанімаційних заходів. Це співвідно-
ситься з даними літератури, де дексмедетомі-

дин зазвичай асоціюється з менш вираженим 
дихальним пригніченням [5–6], але має ризик 
впливу на ритм серця [7].

Цікавим також є розподіл типів обструк-
ції. Передньо-задня форма виявилася найпо-
ширенішою у всіх групах, однак при засто-
суванні дексмедетомідину вона фіксувалась 
частіше. Це може бути пов’язано з кращим 
розслабленням м’яких тканин без надмірної 
депресії тонусу, яка часто спостерігається 
при застосуванні пропофолу. У групі природ-
ного сну спектр варіантів був ширший, але 
сам процес спостереження був менш конт
рольованим і більш чутливим до пробуджен-
ня пацієнта [8–9].

Загалом, результати дослідження під-
тверджують, що дексмедетомідин може бути 
ефективним і безпечним препаратом для про-
ведення медикаментозно-індукованої сліп-
ендоскопії у пацієнтів з підозрою на обструк-
тивне апное сну. Він дозволяє скоротити 
тривалість процедури, забезпечити кращий 
контроль над станом пацієнта та зберегти ви-
соку якість візуалізації анатомічних структур 
[10–11].

Висновки
Проведений аналіз показав, що метод ане-

стезії суттєво впливає на тривалість процеду-
ри: використання дексмедетомідину забезпе-
чувало найкоротший час втручання (17.83 ± 
3.00 хвилин) порівняно з пропофолом та на-
туральною сліп-ендоскопією.

Аналіз ускладнень не виявив статистично 
значущої кореляції між методом анестезії та 
частотою апное (r = 0.063, p > 0.74) або бра-
дикардії (r = 0.288, p > 0.12). Виявлені усклад-
нення у вигляді брадикардії та апное частіше 
зустрічалися в групах з пропофолом і дексме-
детомідином, у порівнянні з природньою ен-
доскопією. 

У групі з дексмедетомідином причини 
храпу та обструкції виявились більш неодно-
рідними, що може свідчити про вищу чутли-
вість та специфічність цього методу для ди-
ференціальної діагностики.

Фінансування
Виконання даного дослідження та напи-

сання рукопису було здійснено без зовніш-
нього фінансування.
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Abstract: sleep-disordered breathing, particularly obstructive sleep apnea, is a prevalent 
condition characterized by partial or complete upper airway collapse during sleep. It may lead to 
hypoxemia, sleep fragmentation, and the development of comorbid conditions. An effective method 
for identifying the site and nature of obstruction is drug-induced sleep endoscopy, which can be 
performed either during natural sleep or under pharmacological sedation. The aim of this study 
was to assess the diagnostic value of drug-induced sleep endoscopy using dexmedetomidine. The 
study included 36  patients aged 22 to 47 years, divided into three groups: natural sleep (n=12), 
sedation with propofol (n=12), and sedation with dexmedetomidine (n=12). The shortest procedure 
duration was recorded in the dexmedetomidine group (17.83±3.00 min), compared to the natural 
sleep group (31.17±2.02  min). The frequency of complications, such as apnea or bradycardia, did 
not differ significantly between groups. These findings suggest that drug-induced sleep endoscopy 
using dexmedetomidine is an effective and safe alternative that reduces examination time without 
increasing the risk of adverse events.

Key words: Sleep Apnea; Endoscopy; Dexmedetomidine; Conscious Sedation; Airway 
Obstruction; Sleep Stages; Diagnosis; Obstructive; Differential.
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Європейські та українські вимоги до реєстрації біофунгіцидів: 
регуляторні відмінності та шляхи гармонізації

Олександр Гринзовський1, Анастасія Гринзовська2, Руслан Коваль3, 
Олена  Вавріневич4
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Анотація: біофунгіциди, що базуються на мікроорганізмах та їхніх метаболітах, дедалі 
частіше розглядаються як альтернатива хімічним фунгіцидам у сільському господарстві 
та медицині в рамках концепції One Health. Європейський Союз у 2022 році ухвалив комплекс 
оновлень до Регламенту (EC) № 1107/2009 (Regulations (EU) 2022/1438–1441), які визначили 
спеціальні критерії для мікроорганізмів і уніфіковані принципи оцінювання. Водночас в Україні 
чинний закон «Про пестициди і агрохімікати» та Порядок № 295 (1996), які не містять 
специфічних положень для регламентації мікробних засобів захисту рослин, що створює 
бар’єри для реєстрації та використання сучасних біофунгіцидів. У статті ми порівнюємо 
вимоги ЄС і України до реєстрації біофунгіцидів, ідентифікуємо ключові розриви (ідентифікація 
штамів/WGS, оцінка антимікробної резистентності, метаболіти, якість виробництва, 
принципи «низького ризику», перехідні положення), та пропонуємо шляхи імплементації на 
основі концепції One Health. Гармонізація українських вимог із регламентами ЄС дозволить 
забезпечити прозору реєстрацію біофунгіцидів, підвищити безпеку для здоров’я людини і 
довкілля, прискорити вихід низькоризикових біопрепаратів на ринок та зміцнити інтеграцію 
України в європейський простір регуляторних стандартів.

Ключові слова: біофунгіциди, регламенти ЄС, гармонізація стандартів, One Health, 
агрохімікати, резистентність, специфікація.

Вступ
Регуляторна система України у сфері пе-

стицидів та агрохімікатів формувалася ще в 
середині 1990-х років і базується на Законі 
України «Про пестициди і агрохімікати» від 

02.03.1995 № 86/95-ВР. Цей закон визначає 
порядок державної реєстрації, правила вироб-
ництва, транспортування, зберігання, засто-
сування й утилізації пестицидів та агрохімі-
катів, встановлює права й обов’язки суб’єктів 
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господарювання та громадян, а також регла-
ментує відповідальність за порушення вимог 
безпеки [1].

Розвиток практичних процедур реєстра-
ції та контролю було закріплено у Поста-
нові Кабінету Міністрів України № 295 від 
04.03.1996, яка встановила порядок прове-
дення державних випробувань, державної 
реєстрації та перереєстрації пестицидів і 
агрохімікатів, дозволених до використання в 
Україні [2]. Ця постанова залишається чин-
ною (в редакції станом на 26.07.2024), хоча 
зазнавала численних змін та тимчасових 
втрат чинності [2].

Останні редакції українського базового за-
кону враховують зміни 2004, 2005 і 2022  ро-
ків, а також нову редакцію від 15.11.2024 (За-
кон № 4017-ІХ), спрямовану на гармонізацію 
з європейським підходом [1]. На практиці за-
явник проходить декілька етапів:

І.	 планування державних випробувань 
(вибір уповноважених установ, роз-
робка протоколів досліджень, оцінка 
ефективності, безпечності та залишків 
в об’єктах довкілля, а також за потре-
би – впливу на ентомофауну й ґрунтові 
мікробіоми);

ІІ.	 формування досьє на державну ре-
єстрацію (опис формуляції та допо-
міжних речовин, токсикологічна й 
екотоксикологічна оцінки, ризик для 
користувача і довкілля, умови засто-
сування, етикетка, результати дослі-
джень залишків для визначення макси-
мально допустимих рівнів у харчових 
культурах);

ІІІ.	експертні процедури, що координу-
ються Міністерством економіки, до-
вкілля та сільського господарства 
України як компетентним органом;

IV.	в несення препарату до Державного 
реєстру засобів захисту рослин і до-
пуск на ринок у разі позитивного вис-
новку.

Окремо для органічного сектору вироб-
ники мають звіряти препарати з Переліком 
дозволених речовин для органічного вироб-
ництва, який затверджується відповідними 
підзаконними актами на виконання Закону 

України «Про основні принципи та вимоги до 
органічного виробництва, обігу та маркуван-
ня органічної продукції» [3].

Таким чином, хоча Україна має формалі-
зовану систему державної реєстрації засобів 
захисту рослин, у ній досі відсутні спеціалі-
зовані процедури для біофунгіцидів (зокре-
ма, на основі мікроорганізмів), які у Євро-
пейському Союзі регламентуються новітніми 
положеннями, прийнятими у 2022 році. Це 
створює бар’єри для гармонізації із сучасни-
ми підходами, що базуються на концепції One 
Health.

Мета 
Здійснити порівняльний аналіз регулятор-

них вимог ЄС та України щодо біофунгіцидів 
і виділити шляхи гармонізації. 

Матеріали і методи
Проаналізовано нормативно правові до-

кументи ЄС та України щодо використання 
біофунгіцидів. Виконано порівняльний пра-
вовий аналіз, контент-аналіз нормативних до-
кументів, синтез з точки зору концепції One 
Health.

У роботі використано методи концепту-
ального моделювання, бібіліосемантичний, 
аналізу й синтезу.

Результати
Результати дослідження показали, що 

нормативно-правова база ЄС щодо біофун-
гіцидів побудована за чіткою ієрархією, яка 
охоплює загальні положення, спеціалізовані 
доповнення для мікроорганізмів і допоміжні 
документи. Така структура дає змогу забезпе-
чити прозорість і послідовність у процедурі 
реєстрації та оцінювання мікробних засобів 
захисту рослин. Схематично ця система пред-
ставлена на Рисунку 1.

Структура європейських нормативних ак-
тів, відображена на рисунку 1, задає трирів-
неву логіку регулювання: базові положення 
Регламенту (EC) №1107/2009, специфічні 
доповнення пакету 2022 року (Регламенти 
2022/1438–1441), а також супутні документи, 
що створюють загальний контекст (добри-
ва, органічне виробництво, сталий розвиток, 
харчова безпека). Ця багаторівнева система 
не обмежується декларативними вимогами, 
а безпосередньо формує практичні критерії, 
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Рисунок 1. Структура європейських актів щодо біофунгіцидів: І – базовий регламент; ІІ – спеціальні 
доповнення (2022 рік, «пакет для мікроорганізмів»); ІІІ – супутні документи

які заявник повинен виконати при підготовці 
досьє на біофунгіцид.

Інакше кажучи, нормативний «каркас» 
(Рис. 1) трансформується у конкретні бло-
ки інформації, що підлягають обов’язковій 
перевірці: ідентичність і стабільність мікро-
організму, оцінка патогенності та інфекцій-
ності, токсикологічна і алергенна безпека для 
людини, ризики поширення антимікробної 
резистентності, аналіз метаболітів, а також 
екологічна оцінка впливу на нецільові орга-
нізми. Саме ці елементи, деталізовані у паке-
ті Регламентів 2022/1438–1441, узагальнено 
показані на рисунку 2, як практичні складові 
досьє. Таким чином, взаємозв’язок між дво-

ма рівнями – «нормативною структурою» та 
«практичними вимогами» – демонструє, як 
європейські стандарти забезпечують повний 
цикл регулювання: від закону до лаборатор-
них і польових досліджень, які включаються 
у матеріали заявника.

Практичні елементи, наведені на рисун-
ку 2, відображають основні блоки даних, які 
відповідні регуляторні органи в ЄС вима-
гають від заявників при підготовці досьє на 
мікробні засоби захисту рослин. Саме вони 
визначають «мікробну специфіку» пакету 
Регламентів ЄС 2022/1438–1441: ідентифі-
кація штаму, перевірка його стабільності та 
якості виробництва; оцінка патогенності, 

Рисунок 2. Практичні елементи досьє на мікробні засоби захисту рослин (біофунгіциди)                           
за логікою пакета ЄС 2022/1438–1441
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інфекційності, токсичності та алергенності 
(безпека для людини); аналіз ризиків переда-
чі генів антимікробної резистентності; визна-
чення потенційно небезпечних метаболітів; а 
також комплексна оцінка екологічної безпеки 
та впливу на нецільові організми.

У свою чергу, українська нормативна база 
поки що не деталізує ці блоки настільки гли-
боко: реєстрація біофунгіцидів здійснюєть-

Таблиця 1. Порівняльна характеристика наповнення досьє на мікробні засоби захисту 
рослин (біофунгіциди) за логікою європеських та українських нормативних документів

Ключові регламенти ЄС (1107/2009, 
2019/1009, 2021/1165, 2022/1438–1441, 
2073/2005, Директива 2009/128/EC)

Закон № 86/95-ВР «Про пестициди 
і агрохімікати», Постанова КМУ 

№ 295/1996, санітарні правила, накази МОЗ 
і Мінагрополітики

І. Ідентичність мікроорганізму та контроль якості виробництва
Встановлюють вимоги до ідентифікації 
штамів, генетичної стабільності, чистоти 
культур; контроль партій на етапі 
виробництва

Вимагає реєстрацію та токсиколого-гігієнічну 
оцінку, але немає окремого блоку для молекулярної 
ідентифікації чи геномного секвенування; контроль 
якості виробництва регулюється загальними ДСТУ 
та техрегламентами

ІІ. Безпека для людини: патогенність/інфекційність, токсигенність, алергенність
Обов’язкові тести на патогенність, 
алергенність, токсини/метаболіти

Оцінюється токсикологічні властивості та безпечність 
для людини, але системної оцінки алергенності 
на рівні мікроорганізму відсутня, оцінка патогенності 
не корелює з європейськими підходами 

ІІІ. Антимікробна резистентність (AMR) і передача генів
Прописана оцінка здатності переносити 
гени резистентності, співвіднесення з 
медично значущими антибіотиками

Немає в законодавстві; AMR розглядається лише 
у ветеринарії та медицині, не в контексті 
біофунгіцидів

ІV. Метаболіти, що викликають занепокоєння (MoC)
Обов’язковий скринінг та оцінка 
небезпечних метаболітів 

Вимоги стосуються лише залишкових кількостей 
діючих речовин у продуктах харчування; спеціального 
поняття MoC немає

V. Екологічна безпека й нецільові організми
Комплексна оцінка впливу на ґрунт, воду, 
запилювачів, птахів, риб

Наявність вимоги «екологічної експертизи», але немає 
деталізації щодо тестів на нецільові організми

VI. Ефективність і «уніформні принципи»
Адаптує єдині принципи оцінки та 
авторизації препаратів з мікроорганізмами, 
доказ ефективності з урахуванням 
резистентності та фітотоксичності

Дослідження ефективності проводять уповноважені 
інституції, але критерії «уніформності» відсутні, 
застосовуються нац. методики

VII. Продуктовий рівень (PPP): специфікації, зберігання, маркування
Наявні мікробіологічні критерії для 
продуктів та вимоги до стабільності, 
маркування

Згідно вимог етикетка має містити склад і клас 
небезпеки, але відсутні специфічні вимоги 
до стабільності мікробних засобів

ся за загальними правилами для пестицидів, 
що створює певні прогалини у сфері оцінки 
мікробних препаратів. Тому у таблиці 1 по-
дано порівняння ключових європейських 
регламентів і відповідних українських актів, 
що демонструє, які саме елементи вже гармо-
нізовані, а які ще потребують доопрацювання 
на рівні законодавства та підзаконних доку-
ментів.
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Ключові регламенти ЄС (1107/2009, 
2019/1009, 2021/1165, 2022/1438–1441, 
2073/2005, Директива 2009/128/EC)

Закон № 86/95-ВР «Про пестициди 
і агрохімікати», Постанова КМУ 

№ 295/1996, санітарні правила, накази МОЗ 
і Мінагрополітики

VIII. Перетин із добривами/біостимуляторами 
Правила для ринку добрив і 
біостимуляторів Вимоги до органічного 
виробництва та переліки дозволених 
засобів

Постанова про органічне виробництво; 
біостимулятори регулюються частково 

IX. Адміністративна рамка та офіційний контроль
Наявна прозора система взаємного 
визнання, EFSA, Єврокомісія

Наявний порядок реєстрації пестицидів 
і агрохімікатів; контроль здійснюють МОЗ, 
Мінагрополітики та Держпродспоживслужба, однак 
гармонізація з європейськими структурами відсутня

Закінчення табл. 1.

Порівняльний аналіз, наведений у табли-
ці 1, демонструє, що українська процедура 
реєстрації біофунгіцидів наразі базується пе-
реважно на загальних підходах до пестици-
дів, тоді як європейська модель передбачає 
деталізовані вимоги саме для мікроорганіз-
мів, включаючи оцінку метаболітів, ризиків 
антимікробної резистентності та впливу на 
нецільові організми. Ці відмінності визнача-
ють ті блоки даних, які необхідно додати до 
досьє, щоб воно відповідало сучасним євро-
пейським стандартам.

З урахуванням цього виникає потреба у 
практичному інструменті для заявника — 
своєрідному «чек-листі», що допоможе сис-
тематизувати ключові елементи досьє за логі-
кою пакета Регламентів ЄС 2022/1438–1441. 
Такий підхід дає змогу не лише забезпечити 
відповідність майбутнім національним вимо-
гам, але й підготувати досьє до потенційної 
експертизи на рівні ЄС. 

Нами було розроблено практичний пере-
лік інформації, яку варто включати до досьє 
на мікробні засоби захисту рослин, з ураху-
ванням актуальних європейських вимог на 
основні блоків даних, які регулятори в ЄС 
вимагають від заявників при підготовці досьє 
на мікробні засоби захисту рослин:

1. Ідентичність мікроорганізму та кон-
троль якості виробництва.

Повний паспорт штаму (таксономія/депо-
зитарій), опис виробництва, специфікації на 

титр/життєздатність, перелік і ліміти домі-
шок, валідовані аналітичні/культурні/моле-
кулярні методи для ідентифікації штаму та 
виявлення контамінацій, протоколи стабіль-
ності в зберіганні.

2. Безпека для людини: патогенність/ін-
фекційність, токсигенність, алергенність.

Дані in vitro/in vivo щодо інфекційності/
патогенності, температурних/рН-порогів рос-
ту, виживання на шкірі/слизових, імунобезпе-
ки, а також огляд літератури (QPS/історія без-
печного використання — якщо є).

3. Антимікробна резистентність (AMR) і 
передача генів.

Геномні дані/панелі резистентності, на-
лежним чином інтерпретовані (WGS, наявні 
AMR-касети), оформлена оцінка горизон-
тального переносу (HGT) + план мінімізації 
ризику (умови застосування, щоб уникнути 
селекційного тиску).

4. Метаболіти, що викликають занепоко-
єння (MoC).

Перелік/ідентифікація метаболітів, план/
результати пошуку залишків у врожаї, токси-
кологічні орієнтири (NOAEL/референтні 
рівні) для ключових метаболітів або обґрун-
тування «неактуальності» (за низької експо-
зиції).

5. Екологічна безпека й нецільові організ-
ми.

Дані про виживання/зникнення в ґрун-
ті/воді/на рослині, результати НТО-тестів 
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(бджоли/ентомофауна, дощові черв’яки, вод-
ні безхребетні), модельні оцінки експозицій.

6. Ефективність і «уніформні принципи».
Польові/лабораторні досліди, протоколи 

резистентності, рекомендації щодо IPM-інте-
грації на етикетці.

7. Продуктовий рівень (Plant Protection 
Products): специфікації, зберігання, марку-
вання.

Дані стабільності (за заявленого строку й 
температур), мікробіологічні критерії партій, 
інструкції/обмеження застосування, інформа-
ція про ЗІЗ/інтервали безпечного виходу.

8. Чітке формулювання функції продукту 
Однозначне визначення призначення, 

сферу застосування та механізм дії продукту 
(наприклад, біоцид чи засіб захисту рослин), 
щоб уникнути правової невизначеності та 
регуляторного конфлікту між режимами. Це 
дозволяє обрати правильний шлях реєстрації 
та уникнути «провалу» між нормативними 
підходами.

9. Адміністративна рамка та офіційний 
контроль

Формування прозорої системи державних 
органів, відповідальних за реєстрацію, оцін-
ку, моніторинг та інспекційний контроль; 
забезпечення міжвідомчої взаємодії та відпо-
відальності на всіх етапах життєвого циклу 
продукту.

10. Синхронізація процедур обґрунтуван-
ня MRL (максимально допустимих залиш-
ків)/мікробіологічних критеріїв 

Гарантує безпечність харчових продуктів та 
дозволяє уникнути технічних торгових бар’є-
рів при виході на ринок Європейського Союзу. 

Обговорення
В Україні поки що відсутні виокремле-

ні та деталізовані вимоги саме для мікроор-
ганізмів, як активних речовин та препаратів 
на їх основі. Чинні документи або подають 
загальну дефініцію «мікробного препарату» 
(наприклад, у вказівках МОЗ 2004 р.), або ж 
виводять мікробіологічні пестициди за межі 
«хімічної» гігієнічної класифікації (ДСанПіН 
8.8.1.2.002-98). У результаті базова процеду-
ра реєстрації для біофунгіцидів сьогодні фак-
тично ідентична до загальної процедури для 
всіх засобів захисту рослин за постановою 

КМУ № 295 [2], із додатковим застосуванням 
санітарних та харчових норм, зокрема через 
наказ МОЗ № 966 (гігієнічна регламентація) 
та наказ МОЗ № 625 (встановлення МДР) 
[4,5]. Відсутність спеціалізованих положень 
становить ключову регуляторну прогалину 
порівняно з ЄС, що може призводити до не-
повної оцінки ризиків (зокрема щодо токсич-
них метаболітів і передачі генів антимі-
кробної резистентності), а також ускладнює 
експортні перспективи.

На відміну від України, у ЄС після ухва-
лення «пакета 2022» (Регламенти 2022/1438–
1441) [8–11] сформовано цілісний підхід до 
мікробних активних речовин і препаратів: 
визначені критерії затвердження, вимоги до 
даних щодо метаболітів і мобільності генів 
резистентності, спеціалізовані методики ви-
пробувань ефективності та єдині принципи 
авторизації. Це забезпечує системне враху-
вання біологічної природи мікроорганізмів, 
чітке управління ризиками для здоров’я лю-
дини й довкілля та відповідність стратегії 
«Від ферми до виделки» (Farm to Fork) [12].

Водночас нормативний каркас України 
вже значною мірою гармонізовано з правом 
ЄС: термінологія, інститути, інтегрований 
захист рослин (IPM), система офіційного 
контролю [1–3]. Подальше завдання полягає у 
впровадженні вимог до структури досьє, ме-
тодик випробувань і критеріїв оцінки безпеки 
та ефективності за зразком пакету 2022/1438–
1441. Відповідні урядові ініціативи щодо 
оновлення процедур державної реєстрації 
вже оприлюднені; очікується також розвиток 
цифрової системи «е-Пестициди» [13]. Їхнє 
прийняття закріпить практику, сумісну з рег-
ламентами (ЕС) № 283/2013 та №  546/2011 
[6,7] у «мікробній редакції».

До моменту набуття чинності нових по-
рядків заявникам доцільно вже зараз фор-
мувати досьє за європейськими стандартами 
(Reg. 283/2013, 284/2013, 2022/1438–1441) 
[6,9–11], включаючи GLP/GEP-випробуван-
ня, дослідження залишків за моделлю EFSA 
PRIMo та документування відсутності пато-
генності й токсичних метаболітів відповідно 
до OECD-гайдів. Це дозволить безперешкод-
но пройти адаптовані національні процедури 
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та водночас забезпечить відповідність май-
бутнім вимогам для виходу на ринок ЄС.

Висновки
Наявна регуляторна система України за-

безпечує базовий рівень контролю за реєстра-
цією та застосуванням біофунгіцидів, проте 
відсутність окремих положень для мікроорга-
нізмів створює суттєвий розрив із сучасними 
вимогами ЄС.

Ключовою відмінністю є неімплементова-
ні положення пакету 2022/1438–1441, що рег-
ламентує ідентифікацію штамів, оцінку AMR 
та MoC, а також єдині принципи авторизації 
мікробних засобів захисту рослин.

Введення спеціальних мікробних вимог 
(аналог пакету 2022/1438–1441) дозволить гар-
монізувати оцінку безпечності й ефективності 
біофунгіцидів із європейськими стандартами, 
забезпечить прозорість і прискорить доступ до 
ринку «низькоризикових» продуктів.

Оновлення санітарних правил із ураху-
ванням біобезпеки мікробних ЗЗР підвищить 
захист персоналу й довкілля, а також узго-
дить українські норми з сучасною практикою 
біобезпеки в ЄС.

Синхронізація процедур обґрунтування 
MRL/мікробіологічних критеріїв гарантує 
безпечність харчових продуктів і дає змогу 
уникнути торгових бар’єрів на ринку ЄС.

Прийняття окремого закону про біоциди 
(імплементація Biocidal Products Regulation) 

чітко розмежує біоциди та засобів захисту 
рослин, зменшить правову невизначеність і 
дублювання регуляцій.

Розвиток електронних інструментів 
(«е-Пестициди») забезпечить цифровий наг-
ляд, моніторинг безпеки й прозорість ланцю-
га постачання, що є ключовим для концепції 
One Health.
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Abstract: biofungicides based on microorganisms and their metabolites are increasingly considered 
as alternatives to chemical fungicides in agriculture and medicine within the framework of the One 
Health concept. In 2022, the European Union adopted a comprehensive set of updates to Regulation 
(EC) No 1107/2009 (Regulations (EU) 2022/1438–1441), which established specific approval criteria 
for microorganisms, new data requirements, and uniform principles of evaluation. At the same 
time, Ukraine continues to rely on the Law “On Pesticides and Agrochemicals” and Governmental 
Resolution No. 295 (1996), which lack specific provisions for microbial plant protection products, 
creating barriers to the registration and use of modern biofungicides. In this article, we compare the 
EU and Ukrainian requirements for the registration of biofungicides, identify key regulatory gaps 
(strain identification/WGS, antimicrobial resistance assessment, metabolites, manufacturing quality, 
“low-risk” principles, transitional provisions), and propose a stepwise roadmap for harmonization 
aligned with the One Health approach. Harmonizing Ukrainian requirements with EU regulations will 
enable transparent registration of biofungicides, enhance human and environmental safety, accelerate 
the market entry of low-risk bioproducts, and strengthen Ukraine’s integration into the European 
regulatory framework.
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Features of cognitive impairments in different mechanisms of mild 
traumatic brain injury: a literature review
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Abstract: іn wartime, a significant number of military personnel and civilians experience mild 
traumatic brain injuries, which negatively affect their quality of life, social adaptation, and recovery 
rates. Functional limitations caused by mild traumatic brain injuries impact cognitive, motor, 
communicative, and social domains. This review aims to explore the impact of mild traumatic brain 
injury on the development of cognitive dysfunctions through a biblio-systematic analysis of scientific 
literature. The study utilizes data from PubMed, Scopus, and Web of Science to investigate the effects of 
mild traumatic brain injury on cognitive impairments. The article analyzes various mechanisms of mild 
traumatic brain injuries and their impact on cognitive functions. It characterizes the types of cognitive 
and behavioral impairments resulting from mild traumatic brain injuries, such as decreased attention, 
memory deficits, impaired executive functions, and reduced processing speed. Special attention is given 
to blast-induced trauma, which amplifies the consequences of mild traumatic brain injuries through the 
primary effects of the blast wave. The literature analysis identified pathophysiological mechanisms, 
including metabolic cascades, structural brain damage, and neurotransmitter imbalances. A decrease 
in prefrontal cortex activity and disruptions in connectivity with other brain regions were observed. 
The study found that recovery dynamics in mild traumatic brain injuries patients vary depending on 
factors such as age, recurrent injuries, and psychological conditions. Comorbidities like depression, 
sleep disturbances, and chronic pain can exacerbate recovery outcomes, while the level of education 
serves as an important predictor of cognitive recovery. The effectiveness of diagnosis and rehabilitation 
during wartime relies on the implementation of a comprehensive approach, including screening tests, 
neuroimaging methods, and rehabilitation programs. The article provides an in-depth review of tests 
for memory, attention, and executive functions, such as the Psychomotor Vigilance Test, Rey Auditory 
Verbal Learning Test, and Stroop Test, as well as modern gamified rehabilitation programs like FitMi 
Home Therapy Program and ImPACT, which combine physical and cognitive exercises. Future research 
should focus on the development and improvement of methods for monitoring the condition of patients 
after mild traumatic brain injury, as well as the creation and adaptation of cognitive testing scales and 
programs for Ukraine. The primary aim is to enhance the quality of life of military personnel, facilitate 
their social adaptation, accelerate recovery after injury, and develop individualized rehabilitation 
programs.

Keywords: Cognitive Dysfunction; Brain Concussion; Military Personnel; Neurological 
Rehabilitation; Explosions.
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Introduction
The consequences of war-related injuries 

include the development of functional limitations 
in military personnel, which, according to the 
International Classification of Functioning, Disa
bility, and Health (ICF), manifest in six domains: 
cognitive, motor, self-care, interpersonal 
interactions and relationships, life activities, 
and participation in community life. The most 
significant impact has been observed in functional 
status cognitive (memory and concentration), 
communication, social, and life aspects [1,2]. 
Military personnel members with mild traumatic 
brain injury (mTBI) and blast injury (BI) more 
frequently report experiencing more pronounced 
cognitive impairments. These may persist 
significantly longer than in cases of impact-
related mTBI that occurs due to direct mechanical 
contact of the head with an object [3,4].

Aim
To investigate the impact of mTBI on the 

development of cognitive impairments through a 
comprehensive review of the scientific literature.

Materials and Methods
A systematic search was conducted in the 

PubMed, Scopus, and Web of Science databases. 
Identify scientific articles, systematic reviews, 
and randomized controlled trials related to the 
effects of mTBI on cognitive functions. Special 
attention was given to sources published within 
the last 5-10 years.

Review and discussion
mTBI can cause long-term physical, cogni

tive, behavioral, and emotional disorders [5]. 
Some studies suggest that trauma-induced 

impairments do not significantly differ based 
on whether they result from BI or other 
mechanisms. However, other research indicates 
that the primary blast component may play a 
crucial role in the development of cognitive and 
neuropsychological impairments [6]. 

Memory impairments can be persistent 
and may last up to four years after mTBI. 
Episodic memory deficits are characterized 
by slower learning rates, slowed cognitive 
processing, accelerated forgetting, impaired 
concentration, inconsistent and disorganized 
learning, diminished capacity for active or 
visual information encoding, and difficulty with 

multitasking (divided attention). Notably, phasic 
alertness (defined as short-term readiness to 
respond) remains intact; however, memory, and 
attention span are often impaired. Additionally, 
mTBI can impact prospective memory, which is 
essential for an individual's ability to plan and 
execute future actions. It encompasses the ability 
to recall tasks or events that must be completed. 
Individuals with mTBI may encounter challenges 
in retrieving autobiographical memories, spatio
temporal information, and both fundamental and 
cultural knowledge, which may correspond to 
changes in executive function performance [7]. 

Acetylcholine is essential for the regulation 
of cognitive functions, such as learning, memory, 
and attentional processes. Cholinergic signals 
directed to the medial prefrontal cortex facilitate 
the modulation of attention processes, while 
projections to the hippocampus play a critical 
role in memory consolidation. In mTBI, as in 
neurodegenerative diseases, cholinergic system 
dysregulation occurs. In the first hours after 
injury, there is a massive release of acetylcholine, 
which is subsequently followed by a persistently 
decreased level. Additionally, there is a loss of 
cholinergic nuclei in the medial septal nucleus, 
the nucleus of the diagonal band of Broca, and 
the nucleus basalis of Meynert [8]. 

In cases of mTBI, changes have been noted 
in the prefrontal and temporal regions. One 
study found thinning of the prefrontal cortex, a 
condition that contributes to the development 
of depression. Notably, the most common cause 
of mTBI was identified as BI [9]. Military 
personnel who experience mTBI often suffer 
from prolonged sympathetic activation and 
chronic hypoactivity of the prefrontal cortex, 
which in turn contributes to the development of 
cognitive and psycho-emotional disorders [10]. 
Among the leading pathways most frequently 
affected, 41% of patients exhibited damage to 
the anterior part of the corona radiata, while 
30% had damage to the uncinate fasciculus. The 
uncinate fasciculus is part of the ventrolateral 
limbic pathway, which connects the amygdala 
to the orbitofrontal cortex via the temporal 
pole. The amygdala is linked to the dorsomedial 
thalamus, which sends signals to the prefrontal 
cortex, hypothalamus, and autonomic cranial 

https://mmj.nmuofficial.com/index.php/journal
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#


42

Ukrainian scientific medical youth journal, 2025, Issue 3 (157) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 3 (157), 2025  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

nerve nuclei, establishing a connection with 
the autonomic nervous system. The uncinate 
fasciculus and the anterior limb of the internal 
capsule play a role in emotional behavior [6]. 
One study found working memory impairment 
in patients following mTBI and repeated blast 
injuries. This cognitive function is associated 
with the prefrontal and parietal cortices, which 
in affected individuals show increased activity 
during the task performance compared to non-
injured individuals. The mechanism underlying 
memory impairments in mTBI involves the 
formation of pathological connections between 
these brain regions, as well as hypometabolism 
of the right parietal lobe [11,12]. 

In addition, common cognitive impairments 
following mTBI include attention deficits, 
reduced information processing speed, 
impaired fine motor speed, and executive 
dysfunction [13,14]. One study found that 
patients with mTBI and BI, based on fractional 
anisotropy data, exhibited white matter integrity 
disruptions, which correlated with poorer 
cognitive performance, particularly in planning, 
organization, and problem-solving. These 
functions typically recovered within 90 days, 
although in some cases, impairments persisted 
for a longer period [15]. The presence of BI in 
patients with mTBI was associated with slower 
information processing speed compared to 
non-blast-related mTBI [16]. One study noted 
that increased uptake of fluorodeoxyglucose in 
the left pallidum could serve as a non-invasive 
biomarker for identifying BI and associated 
executive dysfunctions. Studies indicate that 
cognitive functions did not significantly differ 
between groups that were exposed to explosions 
at close range (less than 30 feet) compared to 
those at greater distances [17,18]. However, 
several other studies have found that the intensity 
of the blast wave can significantly exacerbate 
the negative effects of mTBI, impacting key 
cognitive functions such as memory, reaction 
time, executive functions, selective attention, 
information processing speed, and sleep. Sub-
threshold blast exposure (explosions that do 
not produce clinical mTBI symptoms) can 
also affect the brain and behavior, although the 
consequences are less pronounced than those 

observed in clinical mTBI cases. Specifically, 
veterans exposed to blasts within 10 meters have 
exhibited impairments in immediate and delayed 
recall. Furthermore, the impact of mTBI on 
performance increases linearly with the intensity 
of the blast. Significant cognitive impairments 
following mTBI typically resolve within 3 to 
12 months. However, in some cases, persistent 
attentional dysautonomia deficits and slowed 
information processing speed may continue 
for decades after the initial injury [17,19,20]. 
Explosions occurring within 10 meters have 
been associated with increased inflammatory 
responses in the brain, which correlate with 
neuropsychological impairments. Several key 
biomarkers have been identified across different 
pathological processes, including inflammation 
markers such as interleukin-6 (IL-6), tumor 
necrosis factor-alpha (TNF-α), and eotaxin-1, as 
well as a reduction in anti-inflammatory markers; 
neuronal degeneration markers: amyloid-beta 
40/42, neuron-specific enolase, tau protein; 
axonal injury markers: light neurofilaments; 
neuroregeneration markers: brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) [21,22]. 

Improvement in basic cognitive functions, 
such as immediate attention and orientation, 
typically precedes the enhancement of more 
complex cognitive skills, such as problem-
solving and executive functions, following 
mTBI, regardless of the mechanism of injury. 
Additionally, comorbid conditions such as 
depression and dysautonomia can contribute 
to mental fatigue, negatively affecting test 
performance. The risk of long-term cognitive 
impairments is higher in older adults and 
patients with recurrent mTBI, compared to other 
population groups. At the same time, level of 
education is considered the strongest predictor 
of cognitive function outcomes [7]. National 
researchers, such as Kurako Y.L., have studied 
memory function following mTBI and identified 
short-term memory impairments, particularly 
in patients aged 50–60 years. These deficits 
primarily impact the ability to memorize and 
recall information, with gradual improvement 
observed by the tenth day, although the 
recovery of recall processes tends to lag behind 
memorization [23]. 
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Assessment of cognitive function in both 
military personnel and civilians is a widely used 
method for evaluating the condition following 
mTBI globally. Cognitive impairment tests 
are typically classified based on the specific 
cognitive subdomain they aim to assess [7,24]. 
Attention is a multidimensional concept, and 
while phasic alertness (the ability to respond 
quickly to stimuli) is largely preserved after 
mTBI, deficits in sustained attention (the 
ability to maintain prolonged focus) remain 
a topic of discussion. To evaluate attention, 
several standardized tests are commonly used: 
Conners Continuous Performance Test—3rd 
Edition (Conners CPT 3), which measures 
sustained attention and response inhibition; the 
Psychomotor Vigilance Test (PVT) assesses 
sustained attention; the Digit Span test evaluates 
auditory attention and working memory; the 
Test of Variables of Attention (TOVA) analyzes 
selective attention and reaction time variability; 
the Stroop Test examines cognitive flexibility; 
the Letter-Number Sequencing test assesses 
short-term memory and the ability to repeat 
information; and Cancellation tests are used to 
detect attention deficits associated with right 
hemisphere lesions [7].

Patients with mTBI often experience 
difficulties in recalling autobiographical episodes 
and spatiotemporal details, which correlate with 
executive function test performance. Several tests 
are commonly used to assess executive functions, 
including the Wisconsin Card Sorting Test 
(WCST), which evaluates cognitive flexibility 
and the ability to switch between tasks; Tower 
of London Test (TOL), which assesses planning 
and problem-solving skills; Trail Making 
Test (TMT), designed to measure cognitive 
flexibility and information processing speed; 
Stroop Color and Word Test, which examines 
cognitive inhibition by requiring participants 
to name the color of printed words rather than 
reading the words themselves; Delis-Kaplan 
Executive Functions System, which provides 
a comprehensive evaluation of both verbal and 
non-verbal aspects of executive functions [7].

Halalmeh identified the primary tests 
for memory assessment, including the Rey 
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), 

Hopkins Verbal Learning Test (HVLT), and 
California Verbal Learning Test (CVLT), which 
are used to evaluate verbal learning, specifically 
the ability to memorize and recall word lists; 
Wechsler Memory Scale (WMS) provides a 
comprehensive assessment of visual, verbal, 
and working memory; Brief Visuospatial 
Memory Test-Revised (BVMT-R) is designed to 
analyze visual learning and memory, while the 
Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCF) 
assesses visual memory and visuospatial abilities 
through tasks requiring the reproduction of a 
complex figure [7]. 

To assess visuospatial functions, several 
tests are commonly used, including the Block 
Design Test, which evaluates a patient's ability 
to construct figures using cubes; the Facial 
Recognition Test, designed to analyze the ability 
to recognize faces and emotions; Visual Form 
Discrimination Test, which measures the ability 
to distinguish shapes among similar ones; 
Benton Visual Retention Test, which assesses 
visual memory through image reproduction; 
Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCF), 
which analyzes organizational abilities and 
the ability to reproduce complex figures; 
Judgment of Line Orientation Test (JLO), 
aimed at assessing spatial orientation of lines; 
Visual Object and Space Perception Battery 
(VOSP), which evaluates the ability to perceive 
and process spatial information about objects. 
For the assessment of language functions, 
the following tests are commonly used: the 
Boston Naming Test (BNT), which evaluates 
expressive language and object-naming ability; 
the Controlled Oral Word Association Test 
(COWAT), which measures verbal fluency; the 
Retain-Indiana Aphasia Screening Test, aimed 
at detecting language deficits such as difficulties 
in reading, writing, and oral speech; the Word 
Fluency Test, which analyzes verbal agility 
through tasks requiring naming words from 
specific categories; the Multilingual Aphasia 
Examination, which determines the degree and 
type of aphasia; the Token Test, which assesses 
language comprehension and semantic memory; 
and the Peabody Picture Vocabulary Test 
(PPVT), which evaluates receptive vocabulary 
by matching images to spoken words [7].
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One of the most commonly used tests in 
neuropsychological assessment is the Mini-
Mental State Examination (MMSE), which 
evaluates general cognitive functions by 
assessing orientation, attention, memory, 
language, and visuospatial abilities. The 
Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) is 
often used to measure the speed of processing 
new information and is frequently employed to 
track cognitive functions over time [7,24]. 

Despite the extensive research on cognitive 
functions, several programs now allow for 
screening assessments of cognitive impairments 
across multiple domains simultaneously. For 
example, Automated Neuropsychological 
Assessment Metrics version 4 (ANAM4) is used 
to assess attention, processing speed and reaction 
time; BrainCheck is a mobile application that 
evaluates attention and executive functions 
through interactive games; Central Nervous 
System (CNS) Vital is a test designed to 
measure cognitive flexibility; Immediate Post-
Concussion Assessment and Cognitive Testing 
(ImPACT) serves as a screening tool for post-
mTBI assessment [7,25]. 

The Quick ImPACT (QT) test is a shorter version 
of the ImPACT neurocognitive test, conducted 
via an iPad app and taking approximately 5–7 
minutes to complete. The advantages of this test 
include its speed, accessibility, and the ability to 
assess neurocognitive functions without the need 
for bulky technical equipment. The test battery 
includes subtests such as Symbol Match, Three 
Letters, and Attention Tracker, with results 
presented in percentile ranks adjusted for age 
and gender. The final score provides percentages 
for motor speed, attention tracker, and memory. 
This battery of tests is specifically designed for 
the assessment of mTBI [26,27]. 

The gamified rehabilitation platform FitMi 
Home Therapy Program combines physical and 
cognitive therapy and serves as a rehabilitation 
program aimed at improving motor and cognitive 
outcomes in patients with mTBI. Tasks related 
to verbal fluency, which involve generating new 
information, indicate that patients with mTBI 
typically demonstrate reduced productivity, 
producing fewer items per minute and showing 
a tendency toward repetitive and stereotypical 

responses, reflecting limitations in cognitive 
flexibility. Furthermore, test results highlight 
impairments in various aspects of social 
cognition, such as emotion perception and 
empathy [7].

Instrumental diagnostic methods are widely 
used to study cognitive functions after mTBI. 
Functional magnetic resonance imaging (fMRI) 
helps detect reduced activity of the prefrontal 
cortex during cognitive tasks and planning 
processes [7]. For example, one study found 
that men and women with post-traumatic stress 
disorder (PTSD) exhibited increased bilateral 
amygdala activation in response to images 
of fearful facial expressions [28]. Diffusion 
tensor imaging (DTI) and tractography have 
revealed weakened neural connections between 
the prefrontal cortex and other brain regions in 
individuals with mTBI [7]. However, in Ukraine, 
there is limited data on the use of such tests in 
military personnel.

Conclusion
In the current wartime conditions, a significant 

number of military personnel and civilians 
are experiencing mTBI. However, cognitive 
function assessment is often overlooked due to 
time limitations, the large number of affected 
individuals, and limited experience. This issue 
leads to a significant reduction in the effectiveness 
of the rehabilitation process, which in turn 
negatively impacts the quality of life, social 
adaptation, and recovery rate. The utilization 
of modern tools, including neuropsychological 
tests and assessment programs, can provide more 
accurate diagnostics and patient monitoring, 
facilitating the development of personalized 
rehabilitation programs. Future research should 
focus on the development and adaptation of 
cognitive testing scales and programs to better 
address the specific needs of patients in Ukraine.
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Особливості когнітивних порушень при різних механізмах                        
легкої закритої черепно-мозкової травми: огляд літератури
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Анотація: в умовах війни значна кількість військовослужбовців та цивільних осіб зазнають 
легкої закритої черепно-мозкової травми, що негативно впливає на якість життя, соціальну 
адаптацію та швидкість відновлення. Функціональні обмеження, спричинені легкою закритою 
черепно-мозковою травмою, впливають на когнітивну, рухову, комунікаційну та соціальну 
сфери. Метою даного огляду є дослідження впливу легкої закритої черепно-мозкової травми 
на розвиток когнітивних порушень шляхом проведення бібліосистематичного огляду наукової 
літератури в базах даних PubMed, Scopus та Web of Science щодо впливу легкої закритої черепно-
мозкової травми на розвиток когнітивних порушень. У статті проаналізовано різні механізми 
виникнення легкої закритої черепно-мозкової травми та їхній вплив на когнітивні функції. 
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Охарактеризовано види когнітивних та поведінкових порушень, що виникають внаслідок легкої 
закритої черепно-мозкової травми, зокрема зниження уваги, порушення пам'яті, виконавчих 
функцій та швидкості розумових процесів. Особливу увагу приділено ролі мінно-вибухової 
травми, яка підсилює наслідки легкої закритої черепно-мозкової травми шляхом первинного 
впливу вибухової хвилі. Під час аналізу літературних джерел встановлено, що патофізіологічні 
механізми включають метаболічний каскад, структурні пошкодження мозку та дисбаланс 
нейротрансмітерів. Спостерігається зниження активності префронтальної кори, порушення 
зв'язків між нею та іншими ділянками мозку. Визначено, що пацієнти із легкою закритою 
черепно-мозковою травмою мають різну динаміку відновлення, яка залежить від супутніх 
факторів, таких як вік, повторні травми та психологічний стан. Супутні стани, такі як 
депресія, порушення сну та хронічний біль, можуть погіршувати результати відновлення, а 
рівень освіти є важливим предиктором когнітивного відновлення. Ефективність діагностики 
та реабілітації під час війни залежить від застосування комплексного підходу, який включає 
використання скринінгових тестів, нейровізуалізаційних методів та реабілітаційних програм. 
В статті детально розглянуті тести на пам’ять, увагу та виконавчі функції, зокрема 
Psychomotor Vigilance Test, Rey Auditory Verbal Learning Test та Stroop Test, а також сучасні 
гейміфіковані реабілітаційні програми, такі як FitMi Home Therapy Program та ImPACT, які 
поєднують фізичні та когнітивні вправи. Подальші дослідження мають бути спрямовані 
на розробку та вдосконалення моніторингу стану пацієнтів після легкої закритої черепно-
мозкової травми, адаптацію шкал, програм когнітивного тестування для України з метою 
покращення якості життя військовослужбовців, поліпшення їх соціальної адаптації та 
прискорення відновлення після травми.

Ключові слова: когнітивні порушення, легка закрита черепно-мозкова травма, 
військовослужбовці, нейрореабілітація, мінно-вибухова травма
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Імуногістохімічне дослідження: 
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Анотація: імуногістохімія (ІГХ) є сучасним і високоефективним методом дослідження 
тканин, що поєднує морфологічний аналіз із можливістю виявлення специфічних білкових 
молекул, що експресуються в клітинах. Цей метод ґрунтується на використанні антитіл, 
які специфічно зв’язуються з відповідними антигенами – білками, вуглеводами або іншими 
біомолекулами, присутніми в клітинах або тканинах. Основною метою ІГХ є не лише виявлення 
наявності певного білка, а й оцінка його локалізації (цитоплазматичної, ядерної чи мембранної), 
інтенсивності експресії та розподілу у тканинах. Імуногістохімія широко використовується 
в діагностиці пухлин, де дозволяє точно визначити гістогенез новоутворення, встановити 
його клініко-біологічний підтип, а також оцінити прогностичні та предиктивні маркери. 
Завдяки широкому спектру застосування, імуногістохімія є незамінним інструментом не 
лише в клінічній патології, а й у наукових дослідженнях. Вона дозволяє дослідникам вивчати 
механізми розвитку хвороб, зокрема онкогенез, їх прогресування, відповідь на лікування, а 
також виявляти нові терапевтичні мішені. Методика ІГХ включає декілька ключових етапів: 
фіксація та підготовка зразка, демаскування антигена, інкубація з первинним антитілом, 
застосування вторинного антитіла, пов’язаного з ферментом (зазвичай пероксидазою або 
фосфатазою), візуалізація за допомогою хромогенів (наприклад, DAB – діамінобензидин), 
а також контрастне фарбування (гематоксиліном). Для підвищення специфічності та 
чутливості використовують різні системи ампліфікації сигналу, наприклад полімерні системи 
або методи біотин-авідинного комплексу. Якість результатів ІГХ значною мірою залежить 
від правильності підбору антитіл, умов проведення реакції та контролю якості. Контроль 
включає позитивні та негативні зразки, а також інтерпретацію результатів з урахуванням 
інтенсивності фарбування, кількості позитивних клітин та локалізації сигналу. Оцінювання 
ІГХ-реакцій часто виконується вручну патологоанатомом, однак у сучасних лабораторіях все 
частіше застосовують автоматизовані системи та цифрову патологію для стандартизації 
та підвищення точності аналізу. Останні досягнення у сфері ІГХ включають мультиплексне 
фарбування, яке дозволяє одночасно виявляти кілька білкових мішеней у одному зразку, та 
поєднання з методами просторової транскриптоміки. Таким чином, імуногістохімія є 
потужним методом морфологічної візуалізації та молекулярної ідентифікації клітин, що 
дозволяє поєднати класичні гістологічні підходи з сучасними біомолекулярними технологіями. 
Її важливість у діагностиці, прогнозуванні, виборі терапії та фундаментальних дослідженнях 
зумовлює її незамінне місце в сучасній медицині та біології.

Ключові слова: антиген, антитіло, імуногістохімія, епітоп, протокол дослідження.

https://mmj.nmuofficial.com/index.php/journal
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
mailto:natalianmu%40ukr.net?subject=


49

Ukrainian scientific medical youth journal, 2025, Issue 3 (157) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 3 (157), 2025  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

Вступ
Імунохімія є цінним методом специфіч-

ного виявлення та просторового розподі-
лу антигенів (зазвичай білків) у клітинах та 
тканинах [1-3]. Виявлення антигенів є «спе-
цифічним» так як воно обумовлено реакці-
єю антиген-антитіло. Імуногістохімія (ІГХ) 
використовується у різних галузях медичної 
науки: від ідентифікації інфекційних агентів 
або характеристики пухлин в клінічній меди-
цині до характеристики клітинних та молеку-
лярних процесів у дослідницьких та експери-
ментальних дослідженнях [4].

Мета
Опис загальновідомих теоретичних по-

нять, пов’язаних з імуногістохімічним дослі-
дженням. Характеристика протоколу імуно-
гістохімічного дослідження (О.М.Грабовий), 
що проводиться на кафедрі гістології та емб-
ріології Національного медичного універси-
тету імені О.О.Богомольця з поясненням осо-
бливостей та обгрунтованості кожного етапу.

Матеріали та методи
Виконаний аналіз 47 наукових статей (ог-

лядових та експериментальних) щодо імуно-
гістохімічного досдіження з баз даних Google 
Academy та PubMed.

Результати та обговорення
Виявлення антигену в гістологічному зрізі 

тканини – це імуногістохімія. Виявлення ан-
тигену в цитологічному препараті – це імуно-
цитохімія. Існує чотири поширені формати 
зразків для імунохімії: залиті в парафін, за-
морожені, вільно плаваючі та цитологічні [3]. 
Albert Hewett Coons, Hugh J Creech, Norman 
Jones та Ernst Berliner вперше, в 1941 році, 
зв’язали антитіло з імунофлюоресцентним 
барвником і використали його для того, щоб 
ідентифікувати антиген в тканині за допомо-
гою флюоресцентного мікроскопу [5]. Вони 
використовували антитіла, мічені ізотіоціана-
том флуоресцеїну для локалізації пневмоко-
кових антигенів в інфікованих тканинах [6]. 
З того часу, з удосконаленням та розвитком 
кон’югації білків, були введені ферментні 
мітки, такі як пероксидаза та лужна фосфа-
таза [7].

Реакція антиген – антитіло в імуногісто-
хімії (ІГХ) зазвичай відбувається між двома 

білковими макромолекулами: антигеном, 
який також може бути глікопротеїном, ліпо-
протеїном або просто білком, і антитілом, 
яке є глікопротеїном. Якщо бути точнішим – 
в основі ІГХ лежить фундаментальна реакція 
антитіло-епітоп.

Антиген – речовина, що має ознаки гене-
тичної відмінності і при введенні в організм 
викликає специфічну імунну відповідь (вікі-
педія). Молекула антигена несе на собі детер-
мінантну групу (епітоп), з якою зв’язується 
антитіло.

Епітоп (син. антигенна детермінанта) – це 
частина антигена, яка зв’язується з антитілом\
ділянка молекули антигену, яка розпізнаєть-
ся антигензв’язуючим центром антитіла [6]. 
Епітоп як правило складається з приблизно 
5-6 амінокислот [4]. Всі епітопи поділяють-
ся на 2 групи: лінійні (10%) та конформацій-
ні (90%) [6, 8]. Лінійні епітопи складаються 
з лінійнорозташованих амінокислот, а кон-
формаційні епітопи утворються в результаті 
згортання білка [4, 8]. Епітопи можуть бути 
специфічними для одного білка або декількох 
білків, наприклад, до гомологічних членів од-
ного сімейства білків. Кожна взаємодія анти-
тіло-епітоп має певні властивості афінності 
та авидності [4].

Афінність антитіла є кількісною мірою 
зв’язування антитіла з епітопом, тоді як авид-
ність являє собою загальну силу зв’язування 
антитіла з урахуванням загальної кількості 
взаємодій антиген-антитіло і залежить від 
кількості сайтів зв’язування антиген-антитіло 
[4, 9]. Унікальність епітопу, доступність епі-
топу у зрізах тканини, на яку впливає метод 
фіксації тканини, а також афінність та авид-
ність антитіла до епітопів – все це впливає на 
чутливість та специфічність антитіла в ІГХ-
аналізі [4].

Антитіло – це великий білок Y-подібної 
форми, що належить до родини імуноглобу-
лінів та використовується імунною системою 
для ідентифікації та нейтралізації чужорід-
них об’єктів [6, 10]. Частина антитіла, яка 
зв’язується з антигеном називається паратоп 
[6]. Антитіла складаються з 2х важких та 2х 
легких ланцюгів, що об’єднані в Y-подібний 
комплекc [10-12]. У цих ланцюжках мож-
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на знайти 2 різні типи доменів: постійні або 
змінні. Варіабельні (змінні) домени відпові-
дають за специфічність зв’язування антитіла 
з його мішенню [12]. 

В ІГХ використовують моноклональні 
та поліклональні антитіла. Моноклональне 
антитіло – антитіло, яке зв’язується з одним 
епітопом [4, 13]. Поліклональне антитіло – 
антитіло, яке зв’язує декілька епітопів [4].

Поліклональні антитіла отримують 
шляхом ін’єкції тваринам імуногену разом з 
ад’ювантом. Ад’юванти використовуються 
при імунізації тварин для посилення імунної 
відповіді у останніх [14]. Гідроксид алюмінію 
Al(OH)3 часто є одним з кращих адьювантів, 
оскільки він має відносно мало побічних ефек-
тів та ефективно активує вроджену імунну 
систему, та, зрештою, активує продукцію ви-
соких титрів антитіл [14-15]. Найбільш поши-
реною твариною-господарем для виробництва 
поліклональних антитіл є новозеландський 
білий кролик, але для великомасштабного ви-
робництва можуть використовуватись більші 
тварини (наприклад, коза, вівця та кінь) [14]. 
Кролячі поліклональні антитіла мають високу 
афінність та авидність, хорошу імунну відпо-
відь навіть на епітопи малого розміру. Анти-
ген тваринам вводять внутрішньошкірно або 
підшкірно. Через місяць вводять тваринам 
імуноген повторно, щоб забезпечити високі 
титри антитіл [14]. Після імунізації та ревак-
цинації одержують поліклональні антитіла, 
що розпізнають різні епітопи антигену. При 
тривалій імунізації специфічні клони можуть 
стати домінантними, що підвищує специфіч-
ність антитіл [14, 16].

Моноклональні антитіла є продуктом 
індивідуального клону плазматичних клі-
тин. Антитіла з даного клону є імунохіміч-
но ідентичними та реагують зі специфічним 
епітопом на антигени, проти якого вони ви-
робляються. Миші в даний час використову-
ються майже виключно для виробництва мо-
ноклональних антитіла [17]. Початкові етапи 
синтезу моноклональних та поліклональних 
антитіл аналогічні [14]. Імуноген вводять 
господареві разом з ад’ювантом, після чого 
проводять повторні імунізації для посилен-
ня імунної відповіді імунізованої тварини. 

Як описано вище, отримані антитіла є полі-
клональними, якщо ж є ціль отримання мо-
ноклональних антитіл, ізольовані В-клітини, 
отримані з селезінки чи лімфатичних вузлів 
імунізованої тварини з’єднують з клітинами 
мієломи [13]. Окремі клони, що продукують 
достатню кількість антитіл, ідентифікуються 
[14, 17] та дають можливість виробляти моно
клональні антитіла у необмежених кількос-
тях. Після успішного скринінгу і клонування 
отримують високоспецифічні моноклональні 
антитіла [4, 14, 18].

Моноклональні антитіла мають більш 
високу специфічність, тоді як поліклональні 
антитіла виявляють більш високу афінність 
завдяки множині епітопів. Поліклональні ан-
титіла більш схильні до перехресних реакцій 
з іншими білками, що призводить до неспеци-
фічного фонового фарбування [19]. Для три-
валого використання в діагностичних тестах 
і навіть для наукових досліджень, кращим 
вибором є, все ж таки, моноклональні анти-
тіла. Поліклональні антитіла можуть бути 
корисні для швидких досліджень з перевірки 
концепції [13]. Для науково обґрунтованої ро-
боти чи клінічних діагностичних аналізів не-
обхідні моноклональні антитіла. Однакне всі 
моноклональні антитіла, спрямовані на анти-
ген, позбавлені проблем зі специфічністю та 
відтворюваністю, тому необхідно виявляти 
обережність при виборі кращого монокло-
нального антитіла, яке завжди має бути пере-
вірено перед використанням [6, 13, 20]. 

Для використання в IГХ аналізі антитіло 
має бути високочутливим і також високоспе-
цифічним до цільового антигену. Найкращі 
антитіла мають високу афінність і низьку 
перехресну реактивність [13]. Пересічному 
вченому чи патологоанатому не завжди лег-
ко знайти хороше моноклональне антитіло, 
спрямоване на білок, який цікавить. Почи-
нати потрібно зі скринінгу всіх комерційних 
антитіл, доступних для цільової групи. З цієї 
причини можна використовувати веб-портали 
BenchSci та Antibodypedia [13, 22-23]. Ці пор-
тали надають інформацію про те, які антитіла 
були протестовані та використані іншими до-
слідниками. BenchSci є джерелом опублікова-
ної літератури, в якій використовувалося дане 
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комерційне антитіло, а Antibodypedia надає 
«оцінку перевірки» для комерційних антитіл 
у контексті конкретних аналізів. Після того, 
як звузили варіанти до кількох, вибираємо 
одне антитіло, яке демонструє найкраще по-
єднання успішного використання в опубліко-
ваній літературі та доказів валідації для IГХ 
аналізів [13].

Преаналітичні фактори. На результат 
імуногістохімічної реакції впливають такі 
преаналітичні фактори як, наприклад, холо-
дова (час від моменту забору матеріалу до за-
нурення його у фіксуючий розчин, має бути 
максимально коротким) ішемія [24], яка може 
призводити до зміни структури епітопів або 
індукції ферментативної деградації білків [4, 
25]. Ці ефекти супроводжуються модифікаці-
ями антигенів та їх епітопів [13, 26-27]. Фікса-
ція тканин формаліном перед ІГХ забезпечує 
їх довготривалу стабільність шляхом хімічної 
модифікації біомолекул (утворюються попе-
речні метиленові зв’язки між сусідними біл-
ками, а також руйнуються водневі зв’язки), 
що запобігає їх подальшій деградації та збе-
рігає морфологію тканин [1, 26-27, 29]. Слід 
однак відмітити, в результаті цієї модифікації 
подальший аналіз локалізації білка у фіксо-
ваних зразках часто ускладнений через зміну 
конфігурації білків, та, як результат останньо-
го – маскування цільових епітопів [1, 28-29]. 
Фіксація в спиртах також змінює структуру 
білків та сприяє маскуванню епітопів [6]. Об-
робка тканин та заливання в парафін тканин, 
фіксованих формаліном, є наступним преана-
літичним фактором, який може вплинути на 
антигени та доступність епітопів [28]. При 
обробці тканин воду видаляють градуйовани-
ми розчинами спирту до 100%, а потім спирт 
замінюють неполярними розчинниками (на-
приклад, ксилолом або замінником ксилолу), 
що дозволяє просочити тканини розплавле-
ним парафіном (при температурі 55-70°С), 
для подальшого виконання гістологічних зрі-
зів [6]. Під час обробки тканини для ІГХ пе-
рехід при підвищеній температурі з водного 
середовища в гідрофобне, а потім назад у вод-
не, призводить до розгортання (рефолдингу) 
білків. На ці згортання впливають поперечні 
зв’язки, що виникають при фіксації формалі-

ном [27, 30]. Це породжує досить складні та 
важко передбачувані сценарії взаємодії кіль-
кох преаналітичних факторів, які можуть за-
важати зв’язуванню антитіл з епітопами, що 
також називають маскуванням епітопів [6]. З 
цієї причини деякі антитіла, що виробляють-
ся до ізольованих антигенів, не розпізнають 
свої антигени в зрізах тканини [19, 27]. Три-
вале зберігання матеріалу в блоках, а також 
зберігання попередньо розрізаних зрізів тка-
нини може призвести до появи ще однієї пре-
аналітичної змінної, яка по-різному впливає 
на різні антигени та епітопи [27-28, 31]. Це 
може мати особливе значення для ретроспек-
тивного аналізу зразків пацієнтів для вклю-
чення до клінічних досліджень при рецидиві 
захворювання або програм виявлення біомар-
керів, у яких використовуються старі архівні 
тканини [27-28]. На чутливість та специфіч-
ність також впливає дизайн аналізу та метод 
вилучення\демаскування антигену [4, 25].

Протокол імуногістохімічного дослі-
дження (ручний метод) (кафедра гістоло-
гії та ембріології Національного медич-
ного університету імені О.О.Богомольця, 
О.М. Грабовий) 

1. Депарафінізація зрізів у ксилолі 2  пор
ції (по 2 – 3 хвилини) та ізопропіловому спирті 
2 порції (по 2 – 3 хвилини). Ксилол та ізопро-
піловий спирт видаляють надлишки парафіну 
з зрізів для полегшення активації антигену;

2. Демаскування (вилучення, актива-
ція, розкриття) антигену шляхом теплової 
обробки зрізів у цитратному буфері (рН=6,0) 
при 98°C протягом 20 хвилин.

Існує два основних підтипи демаскування 
антигену [32]:

І. Високотемпературне демаскування 
(HIER, Heat Induced Epitope Retrieval)

а)	 Томлення на водяній бані при 95˚C
б)	Комплексна обробка під тиском та тем-

пературою вище 95˚C і до 120˚C
ІІ. Ферментативне демаскування (PIER, 

Protease Induced Epitope Retrieval) [32]. Хі-
мічне розщеплення альдегідних зшивок під 
впливом різних ферментів (трипсин, протеї-
наза К, проназа, фіцин і пепсин є фермента-
ми, що найчастіше використовуються в PIER) 
[32]. Вибір способу демаскування залежить 
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від тривалості фіксації тканини, природи ан-
тигену та підбирається індивідуально у кож-
ному конкретному випадку.

Вилучення\демаскування\активація ан-
тигену (antigen retriеval) – це процес, що за-
стосовується для руйнування метиленових 
зв’язків\містків, що підвищує чутливість ви-
явлення білків [29]. Спочатку (в 70х роках 
20 століття) антигени демаскували протеолі-
тичними ферментами, такими як проназа [27, 
33]. Ферменти ініціювали розщеплення білка, 
це частково протидіяло поперечним зв’язкам, 
що виникали при фіксації формаліном [27]. 
Однак проблема з ферментативним пошуком 
антигену полягала в тому, що ферментатив-
ну активність необхідно добре контролюва-
ти, щоб запобігти несприятливому впливу на 
морфологію [6, 27]. Таким чином, великим 
проривом стало використання методу дема-
скування антигену, індукованого нагріван-
ням, який дозволяє уникнути використання 
ферментів [27, 34]. Принцип методу полягає 
у додані до тканини енергії (зазвичай у ви-
гляді тепла) у присутності розчину буферів, 
які денатурують білки, видаляють метиленові 
містки, утворені формаліном, та зменшують 
хімічні сили, які потенційно можуть заважа-
ти зв’язуванню антитіл з цільовим антигеном 
[6, 21, 27]. Існує два стандартні варіанти бу-
ферів: один на основі цитратного буфера, а 
інший – на буфері з високим pH, що містить 
ЕДТА [21]. В літературі також описані до-
слідження «незшиваючих» фіксаторів через 
їхню здатність зберігати морфологію та біо-
молекули краще, ніж формалін [35-36]. При-
кладом нешвиваючих фіксаторів є PAXgene 
Tissue System [27].

3. Блокування ендогенної пероксидази 
(для попередження фонового фарбування) за 
допомогою обробки зрізів 3 % розчином пе-
рекису водню протягом 10 хвилин. Ендогенна 
пероксидаза присутня в тканинах і є причи-
ною неспецифічного фонового фарбування 
[37]. Блокування пероксидази особливо важ-
ливе в тканинах з великою кількістю еритро-
цитів або численними мієлоїдними клітина-
ми, таких як кістковий мозок і селезінка, а 
також в таких органах, як нирки, які особливо 
активно експресують ендогенну пероксидазу, 

яка потенційно може каталізувати не специ-
фічні хромогенні реакції, керовані останньою 
[21].

4. Інкубація з первинними антитіла-
ми: на зрізи наносити, попередньо розведені 
антитіла та залишати у вологій камері (для 
попередження висихання антитіл, нанесе-
них на зрізи) при кімнатній температурі на 
60 хвилин. Антитіла наносити дозатором. 
Перед нанесенням первинних антитіл зріз 
обводять спеціальним гідрофобним олівцем 
для попередження витікання рідини за межі 
зрізу. Первинне антитіло слід титрувати до 
відповідної концентрації, яка зберігає специ-
фічність забарвлення, видаляючи при цьому 
будь-який фоновий сигнал або неспецифічне 
фарбування тканини [6]. Антитіла, які вико-
ристовуються в дуже високих концентраціях 
можуть призвести до нецільового фарбуван-
ня [6]. Хоча часто використовується визна-
чення відношення сигнал/шум «на око», для 
об’єктивності це слід робити кількісно. Ви-
користання антитіл в оптимальній концент
рації призводить до підвищення точності та 
відтворюваності [21]. Для оптимізації ре-
зультатів ІГХ дослідження бажано збільшити 
співвідношення сигнал/шум [21]. Цього мож-
на досягти декількома способами, наприклад, 
за рахунок збільшення часу інкубації антитіл, 
що може дозволити знизити концентрацію 
первинних антитіл при збереженні специ-
фічності фарбування. Якщо сигнал занадто 
слабкий або аналіз недостатньо чутливий, 
збільшення часу виявлення антигену може 
виявитися корисним, хоча необхідно бути 
обережним, щоб уникнути неспецифічного 
фарбування [21, 38].

5. Інкубація з вторинними антитілами: 
на зрізи наносити вторинні антитіла та зали-
шати у вологій камері при кімнатній темпера-
турі на 10 хвилин. Бажано обирати вторинні 
антитіла, вироблені до імуноглобулінів того 
виду тварин, з якого було отримано первинні 
антитіла [38]. 

6. Інкубація зрізів з хромогеном до появи 
чіткої кольорової реакції для візуалізації реак-
ції антиген-антитіло (на кафедрі гістології та 
ембріології використовують розчин діаміно
бензидину (DAB)). Для ІГХ можуть вико-

https://mmj.nmuofficial.com/index.php/journal
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#


53

Ukrainian scientific medical youth journal, 2025, Issue 3 (157) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 3 (157), 2025  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

ристовуватися різні хромогени: аміноетил-
карбазол (АЕК) [39] і 3,3’-діамінобензидин 
(DAB) [40], які перетворюються на червоні і 
коричневі водонерозчинні кінцеві продукти 
відповідно під дією ферменту пероксидази 
хрону (HRP) для світлового мікроскопічного 
аналізу білків [21, 39, 41]. 3,3’-діамінобензи-
дин явно є більш чутливим хромогеном, ніж 
АЕК, для пероксидазно-залежного ІГХ-про-
дукування водонерозчинного забарвленого 
продукту реакції [39]. Ще однією перевагою 
DAB є те, що фарбування є постійним, тоді 
як фарбування AEC з часом зникає [39]. Ос-
таннім часом спостерігається сплеск нових 
хромогенів, які є субстратами або HRP, або 
лужної фосфатази, ферментів, які зазвичай 
використовуються в системах виявлення. До 
цих кольорів відносяться фіолетовий, черво-
ний, бірюзовий, жовтий, зелений, синій та 
сріблястий [21]. Хоча більшість хромогенних 
ІГХ досліджень, як правило, мають одиноч-
не забарвлення, на одному предметному склі 
можна проводити кілька хромогенних ІГХ з 
різними хромогенами [21].

7. Дофарбування зрізів розчином гема-
токсиліну Gill для фарбування ядер. Зрізи 
поміщають у ємність з гематоксиліном Gill, 
рішення щодо тривалості експозиції прийма-
ють в кожному випадку індивідуально залеж-
но від очікуваних результатів.

8. Зневоднення, просвітлення, та заклю-
чення зрізів у бальзам Histofluid (Marienfeld, 
Німеччина).Зневоднення проводять для того, 
щоб видалити зайву вологу з зрізів та вико-
нують його за допомогою спиртів або діокса-
ну [38]. Просвітлення препаратів необхідно 
для того, щоб препарати були прозорими. 
Для просвітлення можуть використовуватись 
водорозчинні (гліцерин, гліцерин-желатина, 
суміш Апаті) або водонерозчинні речовини 
(ксилол, толуол). Суттєвим недоліком водо-
розчинних середовищ є важкість або немож-
ливість довготривалого (впродовж багатьох 
місяців і років) збереження препаратів. Тому 
на сьогоднішній день водорозчинні середови-
ща використовують набагато рідше, ніж водо-
нерозчинні [38]. Заключення зрізів у бальзам 
необхідно для довготривалого зберігання зрі-
зів.

9. Інтерпретація результатів. Для пра-
вильної інтерпретації результатів досліджен-
ня і щоб переконатися, що всі етапи імуно-
гістохімічного протоколу фарбування були 
виконані правильно необхідно враховувати 
безліч можливих основних причин неспеци-
фічного маркування [4, 6, 42]. Це створює 
внутрішню проблему ІГХ дослідження: а 
саме, часто неможливо остаточно довести, 
що антитіло зв’язується тільки з білком, що 
цікавить, а не з нецільовими речовинами в 
зрізах тканини [6]. Для вирішення цієї про-
блеми використовується наукова література, 
валідаційні дослідження та засоби контролю 
[6, 34] для отримання сукупності доказів, що 
підтверджують чи спростовують специфіч-
ність ІГХ маркування [4]. 

Слід відмітити, що перед проведення кож-
ного етапу імуногістохімічного дослідження 
потрібно ретельне (дворазове) промивання 
зрізів в натрій-фосфатному промивному бу-
фері «Wash PBS» (Dako) по 2 хвилини, та 
видалення зайвої вологи фільтрувальним па-
пером. Це потрібно для підтримування опти-
мального рівня зволоження зрізів на протя-
зі всієї процедури ІГХ дослідження, так як 
пересушування зрізів може їх пошкодити. 
Також проміжні етапи промивання видаля-
ють сліди реагентів попередніх інкубацій. У 
класичній методиці застосовуються промив-
ні фосфатно-сольові (PBS) та трис-буфери 
(TBS). Додавання адитиву Твін 20 (Tween  20) 
в буферні розчини підвищує властивості бу-
ферів, що промивають, збільшуючи змочу-
ваність поверхні предметного скла та зразка, 
що забезпечує зниження фонового забарвлен-
ня та в сумі підвищує якість реакції.

Традиційна імуногістохімія (ІГХ) зазви-
чай використовується як діагностичний ме-
тод у клінічній медицині, але, не дивлячись 
на значні досягнення в оптимізації ІГХ про-
токолів, має певні обмеження. Найбільш 
важливим із них є те, що цей метод дозволяє 
маркувати лише один маркер на зріз тканини 
[41]. Це призводить до втрачених можливо-
стей отримати важливу прогностичну та ді-
агностичну інформацію із зразків пацієнтів. 
Технології мультиплексної імуногістохімії/
імунофлуоресценції дозволяють одночас-
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но виявляти кілька маркерів на одному зрізі 
тканини, були впроваджені та прийняті як 
у дослідницьких, так і в клінічних умовах у 
відповідь на зростання попиту на покращені 
методів діагностики [21, 41, 43]. В даний час 
існують ряд технологій мультиплексної ві-
зуалізації тканин, які дозволяють проводити 
комплексні дослідження клітинного складу 
[44-46]. Ці нові методи візуалізації заснова-
ні на циклічній імунофлуоресценції, мульти-
плексної імуногістохімії/імунофлуоресценції 
на основі тираміду [47], мас-спектрометрії, 
спрямованої на епітоп або виявленні РНК 
[41]. Такі методи забезпечують всебічне уяв-
лення про розподіл маркерів та склад тканин 
та здатні вирішити основні питання, пов’язані 
з патогенезом різних складних захворювань 
[43]. Можливість маркувати кілька маркерів 
одному зрізі має особливе значення щодо 
зразків, узятих від рідкісних донорів, де тка-
нини можуть бути малодоступними [41, 43]. 

Висновки. Незважаючи на високу інфор-
мативність імуногістохімічного досліджен-
ня існує багато «перепон» на кожному ета-
пі проведення ІГХ протоколу до отримання 
якісного та інформативного імуногістохіміч-
ного препарату, який чітко дасть відповідь на 
конкретне наукове чи клінічне запитання. Це 
і вибір оптимального антитіла на етапі пла-
нування наукової роботи, і утворення метиле-
нових містків та/або вплив інших вищепере-
рахованих преаналітичних факторів на етапі 
фіксації, і особливості проведення етапу де-
маскування антигену та блокування ендоген-
ної пероксидази, і раціональне розведення 

первинних антитіл та вибір оптимального 
часу інкубації з останніми, і обдуманий вибір 
вторинного антитіла та, звісно, кваліфікована 
інтерпретація отриманих результатів. Безпе-
речною умовою отримання якісного резуль-
тату імуногістохімічного дослідження є чітке 
дотримання етапів, техніки та експозиції опи-
саного протоколу. 

Перспективи подальших досліджень. 
Перспективним на нашу думку є вдоскона-
лення протоколів застосування та викори-
стання мультиплексної та флюоресцентної 
імуногістохімії для потреб теоретичної та 
клінічної медицини, підготовка висококвалі-
фікованих кадрів для технічного виконання 
та професійної інтепретації отриманих ре-
зультатів. 
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Abstract: Immunohistochemistry (IHC) is a modern and highly effective method of tissue 
analysis that combines morphological examination with the ability to detect specific protein 
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molecules expressed in cells. This technique is based on the use of antibodies that specifically bind to 
corresponding antigens—proteins, carbohydrates, or other biomolecules—present in cells or tissues. 
The main objective of IHC is not only to detect the presence of a specific protein but also to assess its 
localization (cytoplasmic, nuclear, or membranous), the intensity of expression, and its distribution 
within tissues. Immunohistochemistry is widely used in tumor diagnostics, where it enables precise 
identification of the histogenesis of neoplasms, determination of their clinico-biological subtypes, and 
evaluation of prognostic and predictive markers. Due to its broad range of applications, IHC is an 
indispensable tool not only in clinical pathology but also in scientific research. It allows researchers 
to study disease development mechanisms, particularly oncogenesis, disease progression, response 
to treatment, and to identify new therapeutic targets. The IHC protocol involves several key steps: 
fixation and preparation of the tissue sample, antigen retrieval, incubation with the primary antibody, 
application of a secondary antibody conjugated with an enzyme (typically peroxidase or phosphatase), 
visualization using chromogens (e.g., DAB—diaminobenzidine), and counterstaining (usually with 
hematoxylin). To enhance specificity and sensitivity, various signal amplification systems are employed, 
such as polymer-based systems or biotin-avidin complex methods. The quality of IHC results strongly 
depends on the correct selection of antibodies, proper reaction conditions, and quality control. Control 
procedures include the use of positive and negative samples, as well as careful interpretation of results 
considering staining intensity, the proportion of positive cells, and signal localization. While IHC 
staining evaluation is often performed manually by a pathologist, modern laboratories increasingly 
rely on automated systems and digital pathology to standardize and improve the accuracy of analysis. 
Recent advances in the field of IHC include multiplex staining, which allows simultaneous detection 
of multiple protein targets within a single sample, and integration with spatial transcriptomics 
techniques. Thus, immunohistochemistry is a powerful method for morphological visualization and 
molecular identification of cells, enabling the integration of classical histological approaches with 
modern biomolecular technologies. Its importance in diagnostics, prognostication, therapeutic 
decision-making, and fundamental research ensures its indispensable role in contemporary medicine 
and biology.
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Abstract: the article highlights the clinical and epidemiological features of infectious 
mononucleosis in adults based on an analysis of 222 patients who underwent treatment at the 
infectious diseases department of St. Michael’s Clinical Hospital in Kyiv from 2017 to 2023. 
Infectious mononucleosis is primarily caused by the Epstein-Barr virus, although other etiological 
agents include cytomegalovirus and human herpesvirus type 6. The aim of the study was to assess 
the incidence and epidemiological characteristics of infectious mononucleosis in adults over a six-
year observation period. The research included a retrospective analysis of medical records, clinical 
manifestations, and laboratory-confirmed diagnoses. The study demonstrated that the incidence 
of infectious mononucleosis remained stable from 2017 to 2019, followed by a complete absence 
of cases in 2020–2021, likely due to the impact of pandemic restrictions related to coronavirus 
disease 2019. In 2022–2023, a resurgence of cases was observed, indicating the return of viral 
circulation. The average annual incidence rate was calculated at 34 cases per year, which aligns 
with epidemiological data reported in the literature. Among the analyzed patients, 57.3% were men 
and 42.7% were women, with the highest prevalence observed in the age group of 18 to 29 years, 
accounting for 70.3% of cases. The study found that Epstein-Barr virus was detected in 57.1% 
of male and 42.9% of female patients, whereas cytomegalovirus was more frequently identified in 
women (10.8%) than in men (4.5%). A significant proportion of patients (77.02%) were hospitalized 
with alternative preliminary diagnoses, primarily lacunar tonsillitis (36.5%), as well as follicular 
tonsillitis (2.5%), hepatitis (1.5%), meningitis (1.75%), and fever of unknown origin (0.5%). These 
findings indicate that infectious mononucleosis in adults often presents with a polymorphic clinical 
picture, which may complicate early diagnosis. Statistical analysis was performed using Student’s 
t-test, Wilcoxon W-test, the Chi-square method, and Spearman’s correlation coefficient, with a 
significance threshold of p=0.05. The results emphasize the need for improved differential diagnosis 
strategies, drawing clinicians’ attention to other manifestations of infectious mononucleosis, such 
as fever, generalized lymphadenopathy, and hepatosplenomegaly. The study highlights the role of 
infectious mononucleosis as a significant clinical disease in adults and substantiates the need for 
continuous epidemiological monitoring.

Keywords: Infectious Mononucleosis; Etiology; Epidemiology; Prevalence; EBV; CMV; clinical 
manifestations.
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Introduction
This infectious disease is usually caused by 

the Epstein-Barr virus (EBV), also known as 
human herpesvirus 4, which is a widely prevalent 
double-stranded DNA herpesvirus. [1,2] Other 
causes of the disease include cytomegalovirus 
(CMV), [3] as well as human herpesvirus 
type  6. [4] Human immunodeficiency virus and 
adenovirus can induce a mononucleosis-like 
syndrome. [5] The disease is characterized by a 
classic triad of symptoms: fever, pharyngitis, and 
generalized lymphadenopathy. [6] Most cases of 
symptomatic IM occur in adolescents or young 
adults. [7] In our study, we analyzed the course 
of IM caused by EBV and CMV.

It is usually a benign, self-limiting disease that 
requires only symptomatic treatment, although 
in some cases, it may follow a complicated or 
prolonged course, leading to a reduced quality 
of life. [8]

The Epstein-Barr virus remains one of the 
most widespread viruses worldwide. After 
infection, an individual remains a carrier of the 
virus for life, periodically shedding it in saliva, 
which facilitates the spread of the infection 
within the population. [9]

Over the past five years, the COVID-19 
pandemic has significantly affected the collection 
and analysis of up-to-date statistical data on 
various infectious diseases, including infectious 
mononucleosis. The forced reorientation of 
the healthcare system towards combating the 
pandemic and the introduction of anti-epidemic 
restrictive measures contributed to a decrease in 
the activity of other viral infections, in particular 
due to the so-called “natural displacement” of 
competing pathogens.

According to the Public Health Center of 
Ukraine, in 2019, 5,467 cases of infectious 
mononucleosis were registered in Ukraine, of 
which 4,597 (84.6%) occurred in children under 
the age of 17. [10] According to the literature, 
approximately 90% of the global population 
has antibodies to the pathogen. In developed 
countries, the seropositivity rate is lower, and 
primary infection occurs later. [7]

Epstein-Barr virus is primarily transmitted 
via airborne droplets through close contact 
with oropharyngeal secretions. Other possible 

transmission routes include sexual contact, blood 
transfusion, and organ transplantation. During the 
initial infection, Epstein-Barr virus specifically 
targets B-lymphocytes in the oropharyngeal 
epithelium, forming virocytes, predominantly 
CD8+ T-cells, in the bloodstream. After the acute 
phase, the virus can persist in oropharyngeal 
secretions for up to 32 weeks [7, 12] and remain 
in the body for decades. In healthy Epstein-
Barr virus-seropositive adults, the virus can be 
detected in oropharyngeal secretions in 10–20% 
of cases. [11]

Aim
The aim of the study was to analyze the 

incidence of infectious mononucleosis in adults 
and the characteristics of the epidemic process 
from 2017 to 2023 among individuals of different 
age groups residing in Kyiv.

Materials and Methods
Medical records of inpatients diagnosed with 

infectious mononucleosis who were hospitalized 
in the infectious diseases department of St. 
Michael’s Clinical Hospital in Kyiv from 
2017 to 2023 were analyzed. The diagnosis 
was established based on serological detection 
of IgM and IgG antibodies to the infectious 
mononucleosis pathogen.

Results and Discussion
All hospitalized patients underwent a comp

rehensive clinical and laboratory examination.
Statistical analysis methods for comparing 

two independent samples included Student’s 
t-test for normally distributed data and the 
Wilcoxon W-test for non-normally distributed 
data. The Chi-square method was used to 
compare qualitative differences. Correlation 
analysis was performed using Spearman’s rank 
correlation coefficient to assess relationships 
between variables. The critical significance 
level  (p) was set at 0.05.

During the period from 2017 to 2023, a 
total of 222 patients were hospitalized in the 
infectious diseases department of St. Michael’s 
Clinical Hospital in Kyiv, with a subsequently 
laboratory-confirmed diagnosis of infectious 
mononucleosis. The dynamics of infectious 
mononucleosis cases are presented in Figure 1.

From Figure 1, it can be observed that the 
number of patients from 2017 to 2019 ranged 
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Figure 1. Dynamics of IM cases by year

from 55 to 77, indicating stable virus circulation. 
In 2020–2021, no cases were reported, which 
may be attributed to the peak of the COVID-19 
pandemic. Another possible reason for the 
absence of reported cases is the temporary 
reorganization of our hospital to admit only 
patients with coronavirus infection, which 
could have led to the redirection of infectious 
mononucleosis cases to other medical facilities. 
The number of cases began to recover in 2022 
and 2023, suggesting a return to the typical level 
of virus circulation.

The average annual number of infectious 
mononucleosis cases recorded at our institution 
from2017 to 2023 was 34 cases (34±8.6%). 
Although this is an absolute count and not directly 
comparable to population-based incidence rates, 
the observed number of cases is within the 
range of values reported in the literature, which 
vary from 11 to 48 cases per 1,000 individuals 
annually [7].

Among patients with infectious 
mononucleosis, there were 122 men 
(57.3±2.57%) and 100 women (42.7±2.57%). 
The age of the patients ranged from 18 to 65 
years. The proportion of men with infectious 

Table 1. Age characteristics of IM patients 

Patients
18-29 years 30-64 years >65 years

n % n % n %
men 94 60,3±26,8 28 52,8±6,12* 1 33,3±4,68
women 62 39,7±26,8 25 47,2±6,12 2 66,6±4,68
total 156 1,5±0,6** 53 29,5±2,28** 3 46±2,49**

Note: * – the differences are significant between the age groups 30-64 years and >65 years, p=0.05
** – the identified differences between these groups are statistically significant, p=0.05

mononucleosis exceeded that of women, 
accounting for 59.1±2.57% compared to 
40.9±2.57%, respectively. The data are presented 
in Table 1.

Among the examined patients with infectious 
mononucleosis, the proportion of individuals 
aged 18 to 30 years was 156 (70.3±0.6%), 
those aged 31 to 64 years accounted for 63 
(28.3±2.28%), and those older than 65 years 
comprised 3 (1.35±0.35%).

According to the etiological factor, it was 
determined that among men, Epstein-Barr 
virus was the causative agent in 47.3±5.59% of 
cases, while cytomegalovirus was identified in 
4.5±2.47% of cases. Meanwhile, among women, 
Epstein-Barr virus infection was observed in 
35.6±5.59% of cases, and cytomegalovirus in 
10.8±2.47% of cases. Thus, the prevalence of 
Epstein-Barr virus among men exceeded that 
among women by 11%, whereas the proportion 
of women with cytomegalovirus infection 
was 6.3% higher than that of men. The overall 
distribution of infectious mononucleosis cases 
by pathogen and gender is presented in Table 2.

Table 2. Etiology of IM by pathogen 
and  gender 

Patients
EBV CMV

n % n % 
men 105 57,1±4,24 10 29,4±7,65 
women 79 42,9±4,24 24 70,6±7,65 
total 184 34

The preliminary diagnosis of infectious 
mononucleosis was established in 216 patients 
(97.3±0.89%) upon admission to the infectious 
diseases hospital. Among them, only 171 pa
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tients (77.02±2.58%) were hospitalized with a 
suspected diagnosis of infectious mononucleosis. 
Patients were admitted with the following 
preliminary diagnoses: lacunar tonsillitis in 
146 cases (36.5±2.5%), follicular tonsillitis 
in 10 cases (2.5±0.8%), meningitis in 7 cases 
(1.75±2.5%), hepatitis in 6 cases (1.5±0.6%), and 
fever of unknown origin in 2 cases (0.5±0.35%). 
The data are presented in Table 3.

Table 3. Preliminary diagnoses of patients 
referred to the infectious diseases hospital

№ Preliminary diadnosis n %
1. Lacunar tonsillitis 146 36,5±2,5
2. Follicular tonsillitis 10 2,5±0,8
3. Meningitis 7 1,75±0,7
4. Hepatitis 6 1,5±0,6
5. Fever of unknown origin 2 0,5±0,35

From the data in Table 3, it can be concluded 
that patients with lacunar tonsillitis (146 cases, 
36.5±2.5%) were more frequently admitted 
to the infectious diseases department, as a 
manifestation of Epstein-Barr virus infection. 
This indicates insufficient clinical attention to 
other manifestations of infectious mononucleosis, 
such as fever, generalized lymphadenopathy, and 
hepatosplenomegaly.

Conclusions
1. Our study demonstrated that until 2019, the 

incidence of infectious mononucleosis remained 
relatively stable, ranging from 55 to 77 cases 
per year. In 2020–2021, no cases were recorded, 
likely due to the COVID-19 pandemic and the 
implementation of quarantine measures. Since 
2022, the incidence has gradually increased, 

suggesting a return of viral circulation to pre-
pandemic levels.

2. The average annual number of infectious 
mononucleosis cases was 34. Although this is an 
absolute figure, it falls within the range of values 
reported in the literature. Males were more 
frequently affected than females (57.3% vs. 
42.7%), and the highest incidence was observed 
in the 18–29 age group (70.3%).

3. The primary etiological agent was the 
Epstein-Barr virus, detected in 57.1% of male 
and 42.9% of female patients. Cytomegalovirus 
was more frequently identified in women 
(10.8%) than in men (4.5%).

4. In the modern clinical setting, infectious 
mononucleosis exhibits a polymorphic presen
tation, complicating timely diagnosis. A significant 
proportion of patients (77.02%) were hospitalized 
with alternative preliminary diagnoses, including 
lacunar tonsillitis (36.5%), follicular tonsillitis 
(2.5%), hepatitis (1.5%), meningitis (1.75%), and 
fever of unknown origin (0.5%).
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Інфекційний мононуклеоз у дорослих: 
деякі клініко-епідеміологічні особливості інфекційного мононуклеозу 
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Анотація: у статті висвітлено клініко-епідеміологічні особливості інфекційного 
мононуклеозу у дорослих на основі аналізу 222 пацієнтів, які проходили лікування в інфекційному 
відділенні Свято-Михайлівської клінічної лікарні в Києві у період з 2017 по 2023 рік. Інфекційний 
мононуклеоз переважно спричиняється вірусом Епштейна-Барр, проте серед його збудників 
також відзначають цитомегаловірус та герпесвірус людини 6-го типу. Метою дослідження 
було оцінити частоту та епідеміологічні характеристики інфекційного мононуклеозу у 
дорослих за шестирічний період спостереження. Дослідження включало ретроспективний 
аналіз медичної документації, клінічних проявів та лабораторно підтверджених діагнозів. 
Було встановлено, що захворюваність на інфекційний мононуклеоз залишалася стабільною 
у 2017–2019 роках, після чого у 2020–2021 роках не було зареєстровано жодного випадку, 
ймовірно, через вплив пандемічних обмежень, пов’язаних із коронавірусною хворобою 
2019  року. У 2022–2023 роках зафіксовано відновлення випадків захворювання, що свідчить 
про відновлення циркуляції вірусу. Середньорічний рівень захворюваності розраховано на рівні 
34 випадків на рік, що відповідає епідеміологічним даним, наведеним у літературі. Серед 
проаналізованих пацієнтів 57,3% становили чоловіки, а 42,7% – жінки, причому найвищий 
рівень поширеності відзначено у віковій групі від 18 до 29 років (70,3%). У ході дослідження 
встановлено, що вірус Епштейна-Барр був виявлений у 57,1% чоловіків і 42,9% жінок, тоді 
як цитомегаловірус частіше діагностували у жінок (10,8%), ніж у чоловіків (4,5%). Значна 
частина пацієнтів (77,02%) була госпіталізована з альтернативними попередніми діагнозами, 
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зокрема лакунарною ангіною (36,5%), а також фолікулярною ангіною (2,5%), гепатитом 
(1,5%), менінгітом (1,75%) та лихоманкою неясного генезу (0,5%). Отримані результати 
свідчать про те, що інфекційний мононуклеоз у дорослих часто має поліморфну клінічну 
картину, що може ускладнювати ранню діагностику. Статистичний аналіз проведено із 
застосуванням t-критерію Стьюдента, W-критерію Вілкоксона, методу хі-квадрат та 
коефіцієнта кореляції Спірмена, при рівні значущості p=0,05. Результати підкреслюють 
необхідність удосконалення стратегій диференційної діагностики, акцентуючи увагу 
клініцистів на інших проявах інфекційного мононуклеозу, зокрема гарячці, генералізованій 
лімфаденопатії та гепатоспленомегалії. Дослідження підкреслює значущість інфекційного 
мононуклеозу як клінічно важливого захворювання у дорослих та обґрунтовує необхідність 
постійного епідеміологічного моніторингу.

Ключові слова: інфекційний мононуклеоз, етіологія, епідеміологія, поширеність, ЕБВ, 
ЦМВ, клінічні прояви.
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Laboratory Markers of Chronic and Acute Stress: Diagnostic Value 
and Clinical Implications (Part 1: Pathophysiology of Acute and Chronic 
Stress in the Context of Its Influence on Cardiovascular System)
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Abstract: chronic stress significantly impacts human health by dysregulating the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis and autonomic nervous system (ANS), leading to neuroendocrine, 
immunological and metabolic imbalances. Chronic hyperactivity of this system increases cardiac 
output, induces vasoconstriction, and raises blood pressure, gradually leading to vascular 
remodeling, myocardial hypertrophy and an elevated risk of cardiovascular events. To explore the 
diagnostic and pathophysiological significance of neuroendocrine biomarkers in the assessment 
of stress and its influence on the cardiovascular system. A comprehensive literature review 
of 76 literature sources in English was conducted using PubMed, Scopus, Web of Science and 
Google Scholar, focusing on the relationship between the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) 
axis, the autonomic nervous system (ANS) and chronic stress; the search included peer-reviewed 
publications from 2020 to 2025 with keywords including “acute stress”, “chronic stress”, “HPA 
axis dysregulation”, “autonomic nervous system”,  “chronic stress”, “cortisol”, “epinephrine”, 
“norepinephrine”, “dehydroepiandrosterone”, “dopamine”, “aldosterone”, “tumor necrosis 
factor alpha”, “interleukin-1”, “interleukin-6”, “C-reactive protein”, “insulin-like growth 
factor-1”, “cholesterol”, “albumin”, “glycosylated hemoglobin” and “cardiovascular system”; the 
inclusion criteria encompassed original research studies, systematic and narrative reviews, meta-
analyses and clinical guidelines; non-peer-reviewed sources and publications not in English were 
generally excluded. Neuroendocrine biomarkers provide essential insights into the physiological 
burden of stress and the functioning of the HPA axis and ANS. Cortisol remains the most established 
biomarker for both acute and chronic stress, with hair cortisol offering unique advantages for 
long-term assessment. Catecholamines reflect acute sympathetic activation, but their diagnostic 
value in chronic stress is limited. Neuroendocrine markers enhances clinical decision-making and 
may support personalized strategies in stress-related diseases prevention and management. Early 
detection of elevated neuroendocrine markers associated with chronic stress may provide valuable 
insight into the mechanisms underlying increased cardiovascular risk and support more effective 
management of patients with cardiovascular disease.

Keywords: Physiology; Neuroendocrinology; Hormones; Cardiovascular System; Cardiovascular 
Diseases; Stress.
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Introduction
Chronic stress is one of the key factors 

influencing human health, gradually depleting 
the body's adaptive capabilities and contributing 
to the development of numerous somatic diseases 
[1]. Physiological stress is the body's adaptive 
response to internal or external challenges, 
divided into acute and chronic stress. Acute 
stress is a short-term reaction that activates the 
sympathetic nervous system and hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis, temporarily 
increasing cortisol and heart rate (HR) before 
the body returns to homeostasis. In contrast, 
chronic stress persists over time, leading to 
sustained cortisol elevation, oxidative stress, 
and damage to physiological systems. While 
acute stress is generally protective, chronic 
stress contributes to aging, neurodegenerative 
diseases, and other health issues. Managing 
stress effectively is essential for preventing 
long-term health complications. Unlike acute 
stress, which triggers a short-term mobilization 
of physiological resources, chronic stress leads 
to prolonged alterations in the functioning of 
the neuroendocrine, immune and cardiovascular 
systems [2, 3]. Persistent exposure to stressors 
results in the exhaustion of adaptive mechanisms, 
hormonal imbalances, and dysregulation of 
inflammatory processes [3]. These changes 
create a foundation for the onset of severe 
conditions such as hypertension, ischemic 
heart disease, metabolic syndrome, depressive 
disorders, and even autoimmune diseases [3]. The 
pathogenesis of chronic stress is primarily driven 
by dysfunction of the HPA [1, 2, 3]. Continuous 
stimulation of this system leads to excessive 
cortisol production, which initially facilitates 
energy mobilization but eventually disrupts 
carbohydrate, lipid, and protein metabolism  [2]. 
Chronically elevated cortisol levels suppress 
the hypothalamic negative feedback mecha
nism, further amplifying its secretion. Addi
tionally, an imbalance between cortisol and 
dehydroepiandrosterone (DHEA) negatively 
impacts neuroplasticity, cognitive function, 
and emotional stability [4]. Beyond HPA axis 
activation, the sympathetic nervous system plays 
a crucial role in the pathogenesis of chronic stress 
by promoting the release of catecholamines-

adrenaline, noradrenaline, and dopamine [5]. 
Chronic hyperactivity of this system increases 
cardiac output, induces vasoconstriction, and 
raises blood pressure, gradually leading to 
vascular remodeling, myocardial hypertrophy 
and an elevated risk of cardiovascular events [6]. 
Chronic stress, aging, and the development of 
neurodegenerative diseases are closely linked to 
persistently elevated cortisol levels in the blood 
[7]. Activation of HPA axis leads to the secretion 
of cortisol, the consequence of this is oxidative 
stress. Increased level of cortisol contributes to 
the release of reactive oxygen species (ROS) [8], 
which may damage DNA, RNA and proteins, 
thus, contributing to aging and development of 
age-associated diseases [9]. Oxidative stress, 
exacerbated by prolonged catecholamine 
elevation, contributes to vascular inflammation 
and the progression of atherosclerosis [10, 11]. 
Chronic stress also contributes to brain changes 
that may lead to anxiety and depression [12], 
impact reproductive system [13] and pathogenesis 
of autoimmune or inflammatory disorders [14, 
15]. The diagnosis of chronic stress relies on 
a comprehensive analysis of neuroendocrine, 
immunological and metabolic markers. Key 
neuroendocrine markers include cortisol levels 
in various biological fluids (hair, saliva, serum, 
sweat, urine), DHEA concentrations and the 
cortisol/DHEA ratio, which reflects the balance 
between catabolic and anabolic processes [16]. 
A detailed analysis of laboratory markers of 
chronic stress allows for the assessment of 
physiological stress burden and the development 
of personalized strategies for preventing and 
managing stress-related disorders. 

Materials and Methods
A comprehensive literature review of 76 

literature sources in English was conducted using 
using PubMed, Scopus, Web of Science and 
Google Scholar to gather relevant articles for this 
manuscript. The search focused on the relationship 
between the HPA axis, the ANS and chronic stress. 
The keywords “acute stress”, “chronic stress”, “HPA 
axis dysregulation”, “autonomic nervous system”,  
“chronic stress”, “cortisol”, “epinephrine”, 
“norepinephrine”, “dehydroepiandrosterone”, 
“dopamine”, “aldosterone”, “tumor necrosis 
factor alpha”, “interleukin-1”, “interleukin-6”, 
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“C-reactive protein”, “insulin-like growth 
factor-1”, “cholesterol”, “albumin”, “glycosylated 
hemoglobin” and “cardiovascular system” 
were utilized. The search was restricted to peer-
reviewed articles published between 2020 and 
2025. To ensure a solid theoretical foundation, 
selected earlier textbooks and publications were 
consulted for key physiological concepts and 
essential definitions in basic medical science. The 
inclusion criteria encompassed original research 
studies, systematic and narrative reviews, meta-
analyses and clinical guidelines; non-peer-
reviewed articles and publications in languages 
other than English were mainly excluded. 

Review and discussion
Pathophysiology of Chronic Stress
The physiological effects of stress are 

primarily mediated by the HPA axis and ANS. 
While acute stress triggers adaptive mechanisms 
that enhance alertness and physical performance, 
chronic stress leads to maladaptive changes that 
contribute to disease development [1, 2, 3]. In 
response to an acute stressor, the sympathetic 
nervous system (SNS) is rapidly activated, 
leading to the "fight-or-flight" reaction [17]. 
The hypothalamus signals the adrenal medulla 
to release catecholamines (adrenaline and 
noradrenaline), which increase HR, blood 
pressure, and glucose availability to prepare the 
body for immediate action [18]. Simultaneously, 
the HPA axis is activated: the hypothalamus 
secretes corticotropin-releasing hormone 
(CRH); CRH stimulates the pituitary gland to 
release adrenocorticotropic hormone (ACTH); 
ACTH prompts the adrenal cortex to release 
cortisol, a glucocorticoid that enhances energy 
mobilization, suppresses non-essential functions 
(such as digestion and immune activity) and 
modulates inflammatory responses [19]. The 
schematic representation of the sites of synthesis 
and action of hormones and mediators involved 
in the  process of response to stress is shown in 
Figure 1.

Once the stressor is removed, negative 
feedback mechanisms inhibit the HPA axis, 
and cortisol levels return to baseline, restoring 
homeostasis. This acute stress response is 
adaptive and protective, as it enhances survival 
in dangerous or demanding situations [21].

When stress becomes chronic, the persistent 
activation of the HPA axis and SNS leads 
to dysregulation of multiple physiological 
systems. Prolonged exposure to elevated cortisol 
levels disrupts normal metabolic, immune and 
neurological functions. Unlike acute stress, 
where homeostasis is quickly restored, chronic 
stress leads to a state of prolonged imbalance, 
predisposing the body to various diseases [22].

Chronic activation of the HPA axis results in 
sustained cortisol secretion, which disrupts its 
normal negative feedback loop. Over time, this 
can lead to HPA axis dysfunction, characterized 
by either hypercortisolism (excess cortisol) or 
hypocortisolism (adrenal exhaustion). These 
imbalances contribute to metabolic disorders, 
immune suppression, and neurodegenerative 
changes. Prolonged stress alters neurotransmitter 
levels, particularly dopamine, serotonin, and 
gamma-aminobutyric acid (GABA), leading 
to mood disturbances, anxiety, and depression. 
Additionally, chronic stress promotes 
sympathetic dominance in the ANS, reducing 
parasympathetic activity responsible for rest and 
recovery. This imbalance contributes to increased 
HR and blood pressure (risk of hypertension 
and cardiovascular disease), impaired digestion 
due to suppressed parasympathetic function and 
sleep disturbances caused by excess arousal [23]. 

Constant exposure to the increased cortisol 
levels can downregulate antioxidant enzymes 
including superoxide dismutase (SOD), catalase 
(CAT) and glutathione peroxidase (GPx) [24], 
sabotaging organism’s defense against oxidative 
stress. The chronic stress promotes inflammatory 
response which generates reactive oxygen species 
(ROS), magnifying oxidative stress. On the cellular 
level, chronic stress can lead to mitochondrial 
dysfunction [25], increasing electron leakage in 
the electron transport chain and generating excess 
ROS. This damages mitochondrial DNA and 
proteins, impairing metabolic pathways. Each 
of the pathways creates a vicious cycle, where 
oxidative stress further induces stress-related 
damage, leading to long-term effects on the 
healthspan. While acute stress can temporarily 
suppress inflammation, chronic stress exerts a pro-
inflammatory effect that gradually undermines 
overall health. Elevated levels of cortisol, the 
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Figure 1. Interaction between the HPA axis and ANS stress response. The managed processes include: 
1)  Activation of the Hypothalamus and CRH Release. CRH stimulates the anterior pituitary to release ACTH 

(adrenocorticotropic hormone) into the bloodstream. 2) Dopaminergic pathways are activated, influencing 
motivation, mood, and behavioral responses under stress. 3) ACTH acts on the adrenal cortex, promoting 

the synthesis and release of glucocorticoids, primarily cortisol. The autonomic nervous system is activated 
and gives an influence on adrenal’s medulla. 4) The adrenal cortex releases cortisol, the key hormone of 

the stress response. Cortisol: 4.1 Stimulates gluconeogenesis in the liver (increasing blood glucose levels), 
4.2  Modulates the immune system (can have both pro- and anti-inflammatory effects), increases levels of 

CRP, IL-6, cholesterol, glucose and reduces antioxidant capacity, 4.3 Negative feedback loop: Cortisol 
exerts negative feedback on the hypothalamus and anterior pituitary to suppress further CRH and ACTH 
release. 5)  The autonomic nervous system is triggering the adrenal medulla to release epinephrine and 
norepinephrine. 6) Stress and cortisol also affect immune function: cytokines like IL-6, TNF-α, IL-1β, 

IL- 10 and TGF-β are released; a shift in balance between pro- and anti-inflammatory signals; immune cells 
influence liver function, promoting an acute-phase response.

body’s primary stress hormone, disrupt immune 
regulation and lead to an overproduction of pro-
inflammatory cytokines, such as interleukin-6 
(IL-6) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α). 
This state of persistent low-grade inflammation 
becomes a silent contributor to multiple chronic 
diseases. One of the most critically affected 
systems is the cardiovascular system. Chronic 
inflammation accelerates the development of 
atherosclerosis  – the buildup of fatty plaques 
in arterial walls. These plaques reduce arterial 
elasticity and narrow the vessel lumen, which 
restricts blood flow and increases blood pressure. 

Over time, this leads to hypertension, coronary 
artery disease, heart attacks, and strokes. Stress-
related hormonal imbalances (e.g., excessive 
cortisol and adrenaline) can also cause endothelial 
dysfunction, increased HR and elevated blood 
pressure – further stressing the cardiovascular 
system.

Given that cardiovascular diseases continue 
to be the leading cause of mortality worldwide, 
identifying and managing chronic stress is 
not just advisable is a public health priority. 
Regular monitoring of stress levels, blood 
pressure, and inflammatory markers, along with 

https://mmj.nmuofficial.com/index.php/journal
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#


68

Ukrainian scientific medical youth journal, 2025, Issue 3 (157) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 3 (157), 2025  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

lifestyle interventions, such as physical activity, 
mindfulness practices, and psychosocial support, 
are crucial steps in preventing life-threatening 
complications.

While acute stress is a normal and adaptive 
response that helps the body cope with immediate 
challenges, chronic stress leads to widespread 
physiological dysregulation that contributes 
to numerous chronic diseases. The prolonged 
overactivation of the HPA axis and ANS results 
in systemic inflammation, neurotransmitter 
imbalances and long-term damage to multiple 
organ systems. Understanding these mechanisms 

highlights the importance of stress management 
strategies to reduce the risk of chronic stress-
related health complications. The comparison 
of the mechanisms underlying the development 
of acute and chronic stress in the human body is 
presented in Figure 2. 

Conclusions
The assessment of stress-related biomarkers 

provides a comprehensive understanding 
of stress pathophysiology. By integrating 
neuroendocrine, immunological, and metabolic 
markers, clinicians and researchers can develop 
targeted interventions to mitigate the adverse 

Figure 2. Comparison of the Mechanisms of Acute and Chronic Stress Development and Their Physiological 
Effects on the Human Body. 1) Acute stress: The hypothalamus is activated and begins to secrete CRH. 

CRH stimulates the anterior pituitary gland to release ACTH, which then acts on the adrenal cortex, 
triggering the production of cortisol. The ANS is activated, stimulating the adrenal medulla to release the 
catecholamines epinephrine and norepinephrine. It leads to a short-term increase in heart rate and blood 

pressure, as well as elevated levels of glucose, cholesterol, CRP and IL-6. The body's antioxidant capacity 
(reduced glutathione GSH) is also rises, although ROS are simultaneously produced. These changes help 
mobilize energy and resources for rapid adaptation and survival during acute stress exposure. 2) Chronic 

stress: the continuous activation of the hypothalamus results in persistent CRH secretion, which causes the 
pituitary gland to chronically release ACTH. This maintains elevated cortisol levels in the body and leads to 
sustained hyperactivation of the sympathetic nervous system, which continuously secretes epinephrine and 
norepinephrine. This chronic state leads to damage of the hippocampus, which is responsible for memory 

and negative feedback regulation of the HPA axis, due to the prolonged influence of cortisol. As a result, the 
body's ability to regulate the stress response becomes impaired. Chronic stress is associated with an increased 
risk of hypertension, atherosclerosis, myocardial infarction, and neurodegenerative diseases. Metabolically, 

it is characterized by persistently elevated levels of glucose, cholesterol, CRP, IL-6 and ROS, along with 
reduced GSH, reflecting oxidative stress and depletion of the body's defenses.
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effects of chronic stress. Early detection of 
elevated neuroendocrine markers associated 
with chronic stress may provide valuable insight 
into the mechanisms underlying increased 
cardiovascular risk and support more effective 
management of patients with cardiovascular 
disease. Future studies should focus on refining 
biomarker panels and exploring individualized 
therapeutic approaches to stress management.
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Лабораторні маркери хронічного та гострого стресу: 
діагностична цінність та клінічні наслідки 
(Частина 1: Патофізіологія гострого та хронічного стресу в контексті 
його впливу на серцево-судинну систему)
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Анотація: хронічний стрес суттєво впливає на здоров’я людини, спричиняючи 
дизрегуляцію гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової (ГГН) осі та автономної нервової системи 
(АНС), що призводить до нейроендокринних, імунологічних і метаболічних порушень. 
Хронічна гіперактивність цієї системи збільшує серцевий викид, викликає вазоконстрикцію 
та підвищує артеріальний тиск, поступово сприяючи ремоделюванню судин, гіпертрофії 
міокарда та зростанню ризику серцево-судинних подій. Метою роботи було дослідити 
діагностичне та патофізіологічне значення нейроендокринних біомаркерів в оцінці стресу 
та його впливу на серцево-судинну систему. Було проведено огляд літератури, що охоплює 
76 джерел англійською мовою, за допомогою баз даних PubMed, Scopus, Web of Science та 
Google Scholar, зосереджуючись на взаємозв’язку між гіпоталамо-гіпофізарно-наднирковою 
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віссю, автономною нервовою системою та хронічним стресом; пошук включав рецензовані 
публікації за період з 2020 по 2025 роки за ключовими словами: «гострий стрес», «хронічний 
стрес», «дисрегуляція ГГН-осі», «автономна нервова система», «кортизол», «епінефрин», 
«норепінефрин», «дегідроепіандростерон», «дофамін», «альдостерон», «фактор некрозу 
пухлин-альфа», «інтерлейкін-1», «інтерлейкін-6», «С-реактивний білок», «інсуліноподібний 
фактор росту-1», «холестерин», «альбумін», «глікозильований гемоглобін» та «серцево-
судинна система». Критерії включення охоплювали оригінальні наукові дослідження, 
систематичні та наративні огляди, метааналізи та клінічні настанови; нерецензовані 
джерела та публікації не англійською мовою загалом виключалися. Нейроендокринні біомаркери 
надають важливу інформацію щодо фізіологічного навантаження, спричиненого стресом, та 
функціонування ГГН-осі й АНС. Кортизол залишається найбільш усталеним біомаркером як 
гострого, так і хронічного стресу, при цьому кортизол волосся має унікальні переваги для 
довготривалої оцінки. Катехоламіни відображають гостру симпатичну активацію, однак їх 
діагностичне значення при хронічному стресі є обмеженим. Використання нейроендокринних 
маркерів посилює клінічне прийняття рішень та може сприяти персоналізованим стратегіям 
профілактики та менеджменту захворювань, пов’язаних зі стресом. Раннє виявлення 
підвищення нейроендокринних маркерів, асоційованих із хронічним стресом, може надати 
цінну інформацію щодо механізмів підвищеного серцево-судинного ризику та сприяти 
ефективнішому веденню пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями.

Ключові слова. Стрес, фізіологія, нейроендокринологія, гормони, серцево-судинна система
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Abstract: cancer remains a leading cause of morbidity and mortality worldwide, with nearly 
20  million new cases and 9.7 million deaths reported in 2022. The increasing burden of cancer, driven 
by population growth and aging, necessitates innovative solutions to improve diagnosis, prognosis, and 
treatment outcomes. Artificial Intelligence has emerged as a transformative tool in oncology, offering 
significant potential in cancer detection, diagnosis, and personalized treatment strategies. This review 
explores the real-world applications of Artificial Intelligence in oncology, focusing on lung cancer and 
Место для уравнения.breast cancer, two of the most prevalent and deadly cancers globally. Artificial 
Intelligence-driven technologies, particularly in imaging, pathology, and genomics, have demonstrated 
remarkable success in enhancing early detection, diagnostic accuracy, and treatment planning. In lung 
cancer, Artificial Intelligence-powered imaging tools, such as deep learning models, have shown high 
sensitivity and specificity in detecting small pulmonary nodules, often missed by traditional methods. 
Similarly, in breast cancer, Artificial Intelligence has proven effective in mammography interpretation, 
reducing false positives and false negatives, and alleviating the workload of radiologists. Despite 
its promising potential, the integration of Artificial Intelligence into clinical practice faces several 
challenges, including issues related to data quality, algorithmic biases, and ethical considerations. 
The "black box" nature of many Artificial Intelligence systems poses a significant barrier to clinical 
acceptance, highlighting the need for explainable Artificial Intelligence to provide transparent and 
interpretable decision-making processes. Furthermore, the successful implementation of Artificial 
Intelligence in oncology requires robust regulatory frameworks and standardized protocols to ensure 
patient safety and data security. This review underscores the transformative potential of Artificial 
Intelligence in revolutionizing cancer care, emphasizing the importance of addressing key challenges 
to harness its full potential. By enhancing early detection, reducing diagnostic errors, and enabling 
personalized treatment strategies, Artificial Intelligence has the potential to significantly improve 
patient outcomes and reduce the global burden of cancer. However, its successful integration into 
clinical practice will depend on interdisciplinary collaboration, ethical considerations, and a 
commitment to responsible implementation.
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Introduction
Cancer remains one of the leading causes of 

morbidity and mortality worldwide, with nearly 
20 million new cases and 9.7 million cancer-
related deaths reported in 2022. Current estimates 
suggest that 1 in 5 individuals will develop 
cancer during their lifetime, with approximately 
1 in 9 men and 1 in 12 women succumbing to the 
disease. By 2050, over 35 million new cases are 
projected annually, representing a 77% increase 
compared to 2022, driven by population growth 
and aging trends [1]. 

The high cost of cancer treatments poses 
financial challenges for patients and healthcare 
systems, affecting treatment decisions and ac
cess even today [2]. Moreover, oncology faces 
numerous challenges that necessitate innovative 
solutions to improve cancer treatment and patient 
outcomes. Key challenges include drug resistance, 
the need for personalized medicine, and the 
integration of digital health technologies [3]. 

Artificial Intelligence (AI) is being utilized 
across multiple domains in oncology, including 
radiology, pathology, genomics, and clinical 
decision support [4]. It aids in cancer detection, 
diagnosis, and treatment by analyzing complex 
datasets such as imaging, genomics, and medical 
records [5].  Machine learning (ML) and deep 
learning (DL) techniques are particularly 
effective in mining data for tumor screening, 
diagnosis, and prognosis, thereby supporting 
precision medicine [6]. Recent achievements 
in precision medicine include the analysis of 
multi-omics data, which encompasses genomics, 
transcriptomics, and proteomics. This enables 
the development of targeted treatment strategies 
tailored to individual patients, improving 
clinical outcomes. Additionally, the ability 
to identify new biomarkers further supports 
personalized treatment plans [7]. Despite its 
promising potential, AI in oncology faces 
several challenges. These include issues related 
to data quality, algorithmic biases, and the 
need for ethical and responsible AI design. The 
integration of AI into clinical practice is also 
hindered by regulatory oversight and the need 
for validation in oncology-specific settings [8].

AI, as a term, refers to a branch of computer 
science that emulates human intelligence. These 

systems are developed and programmed to 
perform cognitive functions such as decision-
making, problem-solving, and learning [9]. ML 
is a subfield of AI, defined as a computational 
system based on a set of algorithms for analyzing 
data. It uses multiple layers of analysis to “learn” 
from initial data and “predict” future outcomes 
[10]. With each instance of data processing, 
the expansion of the dataset, adjustments in the 
arrangement of layers, and the depth of analysis, 
the quality of classification, regression, and data 
clustering significantly improves for specific 
tasks [11]. DL is an ML technique that comprises 
multiple layers of convolutional neural networks 
(CNN) [12]. DL incorporates different functional 
layers of artificial neurons or “nodes,” such as 
input layers, multiple hidden layers, and output 
layers [9]. Each “node” is connected to the initial 
and deeper layers via edges, and the strength of 
their connection is referred to as “weight” [13]. 
The input layer typically contains quantified 
values derived from the dataset of interest. For 
example, in AI-assisted histopathology image 
analysis, this data could represent the intensity 
value of a specific pixel in an image. The deeper, 
hidden layers of the DL model perform feature 
construction, refining the representations from 
previous layers [14]. Such algorithms can “learn” 
feature representations automatically, avoiding 
bias and unnecessary additional engineering, 
and providing accurate end-to-end results 
[15]. For instance, the differences between 
ML and DL algorithms for implementation in 
histopathology include training style, training 
time, algorithm complexity, data size, and data 
processing resources. While ML algorithms can 
train faster and have less complex structures, 
they are typically trainable with smaller datasets 
and require fully annotated data. In contrast, DL 
algorithms require significantly more training 
time, have highly complex models, and can 
produce accurate results with very large datasets 
and diverse levels of data annotation [16].

Aim
This study aims to analyze real-world 

applications of AI in oncology, focusing on 
its role in cancer diagnosis, prognosis, and 
treatment. By reviewing successful case studies 
and current AI-driven projects, this research 
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seeks to identify the best practices for integrating 
AI into clinical workflows in lung cancer (LC) 
and breast cancer (BC). 

Materials and Methods
This review examined scientific works 

related to the application of AI models in 
oncology, focusing on publications from 2020 
to 2024 available in scientific databases. The 
analysis of medical articles we conducted using 
combinations of the following terms: artificial 
intelligence, deep learning, machine learning, 
lung neoplasms, and breast neoplasms. More 
than 1,100 articles were reviewed to assess their 
originality and to ensure a diverse representation 
of the wide range of applications of AI systems 
in oncology-related contexts and 56 sources for 
references were selected that are most relevant to 
the topic. We chose LC and BC as the materials 
for our study, since these two malignant 
tumors were the most frequently encountered 
when processing the data. When analyzing the 
literature, we also paid attention to the use of 
the statistical AUC (area under the curve) metric 
of binary classification quality to evaluate the 
effectiveness of the AI model by the authors and 
considered only those articles where the AUC is 
more than 0.7.

Review and Discussion
The global AI in oncology market was valued 

at USD 2.80 billion in 2023 and is expected 
to grow at a compound annual growth rate of 
28.92% from 2024 to 2030 [17], thus the medical 
community suggests that trends in financial 
growth, combined with the projected increase in 
the morbidity and prevalence of oncology-related 
conditions [1], makes a significant potential 
for the rapid implementation of AI-related 
technologies in clinical practice. This could also 
lead to the establishment of reliable "pipelines," 
laws, and standards for trustworthy and effective 
oncology treatment in the coming years.

Considering the current statistics of cancer 
incidence, LC remains one of the most prevalent 
and deadly cancers worldwide, with over 1.9 
million cases reported globally in 2022 and more 
than half a million deaths attributed to it [18]. 
Traditionally, LC diagnosis relies on imaging 
techniques such as computed tomography (CT) 
and positron emission tomography (PET), 

which are considered the gold standard for 
identifying abnormal masses or tumors in the 
lungs [18]. However, accuracy of these methods 
is relatively low for early-stage LC detection 
and can be affected by various factors such 
as lung vacuolation or tissue reshaping [19] 
and AI-powered imaging tools, such as DL 
models, show great promise in improving early 
detection precision. These tools can identify 
small pulmonary nodules with high sensitivity 
and specificity, even for nodules as small as 3-5 
millimeters and they can also flag suspicious 
areas for further review, which might easily be 
overlooked by the human eye [20].

For instance, a study by Liu et al. demonstrated 
that AI-assisted CT imaging achieved a sensitivity 
and specificity of 87%, with an AUC of 0.93. 
Their findings suggest that AI-assisted diagnostic 
systems for CT imaging exhibit high diagnostic 
accuracy for LC detection and hold significant 
potential for improving early detection rates. 
No less important, in our opinion, the study 
also highlights the limitations of human-driven 
diagnostic methods, which rely on manual 
pathology section analysis and the subjective 
nature of film reading, potentially leading to 
misdiagnoses [21]. However, it is important to 
note that AI-driven methods are significantly 
constrained by untimely data updates and small 
sample sizes, which can reduce their potential 
benefits and delay full development. A study 
by Kiraly et al. evaluated the importance of AI 
in LC screening across cohorts in the USA and 
Japan, involving 627 low-dose CT cases, where 
141 cancer-positive cases were interpreted by 
12 radiologists. The use of AI systems improved 
specificity by 5.5% in the USA and 6.7% in Japan, 
with no significant loss in sensitivity [22]. This 
work highlights the advantages of AI-assisted 
imaging in avoiding unnecessary lung biopsies, 
reducing overaggressive follow-up imaging.

From a pathomorphological point of view 
LC is a heterogeneous disease with various 
subtypes that behave differently, small-cell LC, 
may be especially difficult to detect early or 
may grow slowly, making them challenging to 
identify in the initial stages [23]. Avanzo et al. 
demonstrated the great capabilities of AI in early 
differentiation of LC by applying support vector 
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machine to distinguish adenocarcinoma from 
focal pneumonia based on CT and PET scans, 
achieving an accuracy of 87.6%. Additionally, 
their study highlighted AI's strength in assessing 
radiation effects and immunotherapy-induced 
pneumonitis, alongside its ability to differentiate 
between adenocarcinoma and pneumonia, and 
underscores AI's future influence to clinical 
practice in precise classification and early 
detection [24].

According to many authors, in addition to 
imaging for detecting malignant lung lesions, 
tumor markers (e.g., TTF-1, Napsin A, Rb, 
ALK, EGFR) are crucial for credible cancer 
identification, however, the clinical use of many 
well-known and newly identified biomarkers 
remains limited due to inconsistencies in 
oncology diagnosis and prognosis [25, 26]. 
A retrospective study by Zheng et al. utilized 
radiomics and ML to predict recurrence and 
survival outcomes in patients with LC. Using 
data from 217 patients, the study achieved an 
AUC of 0.79 in the training cohort and 0.70 in the 
validation cohort for prediction of lymph node 
metastasis in stage I-IIIB non-small cell LC [27]. 
The next important diagnostic criterion in LC 
diagnosis is nodule segmentation relies on image 
analysis that outlines lung nodule boundaries 
from the surrounding thoracic structures. This 
allows for the accurate measurement of nodule 
volume and size, as well as the determination of 
nodule composition and potential malignancy 
[28]. The research of Aydin et al. highlighted 
the strong AI's capability in predicting invasive 
adenocarcinoma from pure ground-glass nodules 
using CNN. Their study included 301 patients 
with LC pathologies, achieving a sensitivity 
of 0.93, a precision of 0.82, and an F1 score 
of 0.87 in detecting LC [29]. The methods 
demonstrated in these studies have the potential 
to enhance personalized treatment planning by 
noninvasively and accurately identifying high-
risk patients, thereby improving preoperative 
staging and guiding adjuvant therapies.

Precise diagnosis in LC often relies on 
histological examinations, such as percutaneous 
puncture biopsy or bronchoscopy. These methods 
place a significant workload on oncology 
specialists. Rączkowska et al. showcased a CNN-

based approach for tumor microenvironment 
segmentation. Their study generated 23,199 
image patches from hematoxylin-and-eosin-
stained LC tissue. The CNN model achieved an 
AUC of up to 0.99 for tissue type classification 
in LC, a c-index of 0.723 for survival 
prediction, and an AUC of up to 73.5% for 
mutation classification [31]. This study not only 
demonstrated the strong trainability of AI for 
tissue classification in histopathology diagnosis 
of LC but also provided important insights for 
designing novel cancer treatments. Their work 
suggests the potential for AI to expand our 
understanding of the tumor microenvironment's 
effect on the tumor evolutionary process, and 
also AI can accurately assist in tumor grading, 
identifying molecular markers, and predicting 
treatment responses [30].

Another study related to histopathology 
detection of LC was presented by Noaman et al., 
which utilized various AI-related solutions, such 
as ML support vector machine, decision trees, 
random forests, and multinomial naïve Bayes, 
along with color histogram techniques for 
histopathological classification. Their approach 
achieved a remarkable accuracy of 99.683% for 
LC detection. When extended to BC detection, 
the same method achieved a commendable 
accuracy rate of 94.808% [32]. In our opinion, 
Noaman et al.'s study demonstrated the notable 
stability and universality of AI models, which 
allows for the successful reuse of the technology 
across different oncology areas without requiring 
excessive updates.

Another leading cause of cancer worldwide, 
according to US statistics for 2024, is BC in 
women: 310,720 new invasive cases, 56,500 
cases of ductal carcinoma in situ, and 42,250 
deaths per year [33]. The most common factors 
that increase the risk of BC development include 
family history, environmental exposures, 
mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes, 
long-term exposure to estrogen, and late 
menopause [34, 35]. Given the dire projections 
for the rise in BC incidence and the complexity 
of risk factor combinations, we believe AI 
has the potential to be a transformative tool in 
clinical oncology in terms of accurate diagnosis, 
workload optimization, and facilitating perso
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nalized treatment planning, ultimately leading 
to improved patient outcomes [36, 37]. Unfor
tunately, AI currently lacks the necessary 
quality and quantity of data for widespread 
implementation in real-world clinical practice, 
but the accuracy and specificity demonstrated in 
relatively small studies offer great promise for 
the future of AI in BC screening [38].

Interpreting mammograms is a complex and 
time-consuming task, and breast abnormalities 
can be missed by human radiologists. Using 
AI systems to identify structural abnormalities 
can significantly reduce false-positive and 
false-negative results, allowing for earlier 
detection and more accurate diagnosis. For 
example, Lotter et al. applied a DL model 
to mammography, which outperformed five 
specialists, increasing sensitivity by 14% in 
classifying the mammograms. This method was 
able to detect cancer at low screening rates and 
identify cancer in clinically negative previous 
mammograms [39,40].

Additionally, early detection of BC is critical 
to improving survival rates, increasing the 
chances of remission and improving overall 
patient outcomes [41]. This was demonstrated by 
the authors McKinney et al. who developed an AI 
system capable of outperforming human experts 
in interpreting mammograms, demonstrating its 
ability to more accurately and effectively assist 
in the early detection of BC. Their study showed 
an absolute reduction in false positives of 5.7% 
(US) and 1.2% (UK), and false negatives of 9.4% 
(US) and 2.7% (UK) [42].

Equally important in the clinical use of AI 
for BC screening is overcoming the limitations 
of human interpretation of mammography. 
A solution to this problem was solved by 
Schaffter et al., who combined the most effective 
AI algorithms, and their study achieved an 
AUC of 0.942 and 92.0% specificity with the 
same sensitivity [43]. While no AI algorithm 
has outperformed a doctor's trained eye, 
the combination of AI and a radiologist has 
significantly improved the accuracy of screening 
by a single user.

Naturally, the undeniable advantage is the 
ability of AI to ease the burden on healthcare 
professionals by automating repetitive and time-

consuming tasks such as image interpretation, 
pathology assessment, and administrative 
documentation. AI-powered systems can 
generate preliminary reports, prioritize urgent 
cases, and reduce diagnostic errors, allowing 
oncologists and radiologists to focus more on 
complex decision-making and direct patient care 
[44]. In a study by Ng et al., AI was evaluated as 
a secondary reader in a multi-site study and the 
results showed that AI-assisted reading reduced 
the need for a second human review by 87% while 
maintaining screening quality, and when used as 
an independent reader, AI reduced the number 
of cases referred to arbitration from 13% to 2% 
[42,45,46]. It appears that soon, if implemented 
in widespread medical practice, AI could improve 
overall efficiency, enhance interdisciplinary 
collaboration, and reduce burnout among 
healthcare workers. A retrospective cohort study 
by Rai-Povedano et al. analyzed data from the 
Cordoba Tomosynthesis Screening Trial, which 
included 15,986 women screened using AI-
enhanced digital mammography and showed 
a 72.5% reduction in workload compared to 
traditional dual reading.[47]. A study by Pacilè 
et al. examined the impact of AI-assisted 
mammography on improving radiologists' 
diagnostic accuracy and examination time, with 
a diagnostic accuracy of AUC 0.797 and reading 
time of 62.79 seconds per case.[48]. We found 
interesting a population-based study by Lang et 
al. that demonstrated that AI can also classify 
mammograms into low- and high-risk categories, 
reducing unnecessary readings and minimizing 
false positives [49]. The results of these studies 
are promising and confirm the ability of AI to 
improve the efficiency of population screening, 
although further retrospective studies are needed.

The integration of AI into oncology faces 
certain complexities and critical issues that 
go beyond technical advances and touch upon 
fundamental ethical, regulatory, and clinical 
concerns. A major hurdle is the robustness 
and generalizability of AI models. Many 
algorithms are trained on datasets that may not 
be representative of diverse patient populations, 
introducing bias that can lead to suboptimal 
treatment recommendations for underrepresented 
groups [50]. The very promise of accurate 
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diagnostics that AI aims to realize risks being 
undermined by inconsistencies in data quality, 
as well as differences in access to advanced AI 
tools across healthcare settings [51]. Without 
standardized, high-quality data, many experts 
say AI risks perpetuating rather than reducing 
inequalities in cancer care [52].

Beyond the technical aspects, the role of AI 
in clinical decision making raises ethical and 
professional concerns [53]. Oncologists should 
be solely responsible for patient care, but the 
growing presence of AI in diagnostic imaging, 
treatment recommendations, and predictive 
analytics is blurring the lines of responsibility 
[54]. The lack of transparent decision-making 
processes in many AI systems, often described 
as “black boxes,” creates problems among 
physicians who may find it difficult to interpret 
the information generated by AI [55]. This is 
where the need for explainable AI becomes 
critical. Explainable AI ensures that the rationale 
behind an AI model’s recommendations is 
clear, interpretable, and clinically sound. Rather 
than simply providing an output, explainable 
AI allows oncologists to understand why a 
particular decision was made, facilitating 
informed decision-making and building trust in 
AI-powered oncology as a whole [56]. Without 
such interpretability, AI risks being seen as an 
opaque and unaccountable tool rather than a 
reliable support system in clinical practice.

Conclusions.
Our review of recent scientific research on the 

role of AI in oncology leads us to conclude that 
integrating AI into the diagnosis and treatment 
of LC and BC will drive a transformative shift in 
the medical field in the coming years. AI-driven 
technologies, particularly in imaging, pathology, 
and genomics, have shown significant potential 
in enhancing early detection, improving 
diagnostic accuracy, and advancing personalized 
treatment strategies. By leveraging ML and deep 
DL algorithms, AI can analyze complex datasets, 
such as medical imaging and multi-omics data, to 
identify subtle patterns that may be overlooked 
by human clinicians. This capability is especially 
crucial in the early stages of cancer, where timely 
intervention can significantly improve patient 
outcomes.

In LC, AI has shown remarkable success in 
enhancing the accuracy of imaging techniques 
like CT and PET scans, enabling the detection 
of small pulmonary nodules that are often 
missed by traditional methods. AI's ability to 
differentiate between benign and malignant 
lesions, as well as its potential to predict treatment 
responses, underscores its value in reducing 
unnecessary biopsies and optimizing treatment 
plans. Similarly, in BC, AI has proven to be a 
powerful tool in mammography interpretation, 
reducing false positives and false negatives, 
and alleviating the workload of radiologists. 
Studies have shown that AI-assisted systems 
can outperform human experts in certain cases, 
leading to earlier detection and more accurate 
diagnoses.

However, the widespread adoption of AI 
in oncology is not without challenges. Issues 
related to data quality, algorithm biases, and the 
need for ethical and responsible AI design must 
be addressed to ensure equitable and effective 
implementation. The "black box" nature of many 
AI systems poses a significant barrier to clinical 
acceptance, as oncologists require transparent 
and interpretable decision-making processes 
to trust and effectively utilize AI-generated 
insights. Explainable AI is therefore essential 
in bridging this gap, providing clinicians 
with clear and justifiable reasoning behind AI 
recommendations.

Moreover, the integration of AI into clinical 
workflows must be accompanied by robust 
regulatory frameworks and standardized 
protocols to ensure patient safety and data 
security. The potential for AI to exacerbate 
healthcare disparities, particularly in 
underrepresented populations, highlights the 
need for diverse and high-quality datasets 
in training AI models. As AI continues to 
evolve, interdisciplinary collaboration between 
oncologists, data scientists, and policymakers 
will be crucial in harnessing its full potential 
while addressing ethical and practical concerns. 
As we move forward, the continued development 
of AI technologies, coupled with a commitment 
to responsible implementation, will be essential 
in realizing the transformative potential of AI in 
oncology.
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Анотація: рак залишається однією з провідних причин захворюваності та смертності 
у світі, причому у 2022 році було зареєстровано майже 20 мільйонів нових випадків і 
9,7  мільйона смертей. Зростаюче навантаження, спричинене зростанням населення та 
його старінням, вимагає інноваційних рішень для покращення діагностики, прогнозування 
та результатів лікування. Штучний інтелект став революційним інструментом в онкології, 
що відкриває значний потенціал у виявленні раку, діагностиці та розробці персоналізованих 
стратегій лікування. Цей огляд розглядає реальні застосування штучного інтелекту в 
онкології, зосереджуючись на раку легень і раку молочної залози — двох із найпоширеніших 
і найсмертельніших видів раку у світі. Технології, що орієнтовані на штучний інтелект, 
зокрема у візуалізації, патології та геномиці, досягли значного успіху у вдосконаленні раннього 
виявлення, підвищенні точності діагностики та покращенні планування лікування. У випадку 
раку легень інструменти візуалізації на основі штучного інтелекту, зокрема глибокі нейронні 
мережі, продемонстрували високу чутливість і специфічність у виявленні дрібних легеневих 
вузлів, які часто залишаються непоміченими традиційними методами. Подібним чином, у 
діагностиці раку молочної залози штечний інтелект довів свою ефективність в інтерпретації 
мамографічних зображень, зменшуючи кількість хибнопозитивних і хибнонегативних 
результатів, а також зниження навантаження на радіологів. Незважаючи на перспективний 
потенціал, інтеграція штучного інтелекту в клінічну практику стикається з численними 
викликами, що включають питання якості даних, алгоритмічні упередження та етичні 
аспекти. «Чорний ящик» багатьох систем штучного інтелекту є серйозним бар'єром для їх 
прийняття в клінічній практиці, що підкреслює необхідність розробки пояснюваного штучного 
інтелекту для забезпечення прозорості та інтерпретованості прийняття рішень. Крім 
того, успішна імплементація штучного інтелекту в онкологію потребує створення надійних 
регуляторних рамок та стандартизованих протоколів для гарантування безпеки пацієнтів 
і захисту даних. Цей огляд висвітлює трансформаційний потенціал штучного інтелекту у 
революціонізації онкологічної допомоги, наголошуючи на важливості подолання ключових 
викликів для реалізації його повного потенціалу. Завдяки вдосконаленню раннього виявлення, 
зниженню діагностичних помилок і забезпеченню персоналізованих стратегій лікування 
штучний інтелект може суттєво покращити результати лікування пацієнтів і зменшити 
глобальне навантаження онкологічних захворювань. Проте його успішна інтеграція в клінічну 
практику буде залежати від міждисциплінарної співпраці, підходів згідно етичних протоколів 
і відповідального впровадження. 

Ключові слова: Біомаркери; Новоутворення легенів; Новоутворення молочної залози; 
Патологія; Штучний інтелект.
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Abstract: chronic rhinosinusitis (CRS) is a prevalent disease affecting 5-15% of the population, 
characterized by prolonged inflammation of the mucosa of the paranasal sinuses. Chronic 
rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) accounts for approximately 18-20% of all CRS cases and 
has a more severe clinical course compared to CRS without nasal polyps (CRSsNP). A particular 
group of patients includes those with CRSwNP associated with aspirin-exacerbated respiratory 
disease (AERD), which comprises asthma, rhinosinusitis with polyps, and intolerance to nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs). This study aimed to evaluate the impact of a past COVID-19 
infection on sinonasal symptoms and quality of life in patients with chronic polypous rhinosinusitis 
and aspirin triad based on the analysis of SNOT-22 questionnaire scores and endoscopic assessment 
results using the Lund-Kennedy scale. The study was conducted among outpatients at the clinic of the 
State Institution " O.S. Kolomiychenko Institute of Otolaryngology of National Academy of Sciences of 
Ukraine." Sixty patients aged 18 to 75 years with a diagnosis of chronic polypous rhinosinusitis with 
NSAID intolerance were selected and divided into two groups: Group 1 (17 patients) who did not have 
COVID-19 and Group 2 (43 patients) who had a history of COVID-19. Group 2 was further divided 
into two subgroups: Subgroup 2A (18  patients, who reported no impact of COVID-19 on the course of 
CRS) and Subgroup 2B (25 patients, who reported a subjective worsening of CRS after COVID-19). 
A survey was conducted using the SNOT-22 questionnaire, and endoscopic examination of the nasal 
cavity was performed with assessment using the Lund-Kennedy scale. The analysis of the SNOT-22 
results showed that the mean scores in Group 1 were 41.9 ± 17.94, and in Group 2, they were 43.62 
± 20.12, with no statistically significant differences (p=0.812). The mean scores in Subgroups 2A and 
2B were 44.3 ± 19.4 and 43.0 ± 21.2, respectively, also with no statistically significant differences 
(p=0.874). The endoscopic assessment using the Lund-Kennedy scale did not reveal significant 
differences between the groups (p=0.588). The study results indicate that a past COVID-19 infection 
did not have a statistically significant impact on sinonasal symptoms in patients with chronic polypous 
rhinosinusitis and aspirin triad. COVID-19 did not lead to a significant worsening of the clinical 
course of the disease, warranting further studies to explore the virus's impact on other aspects of 
respiratory health in patients with AERD.

Key words: Asthma; COVID-19; Nasal Polyps; Respiratory Tract Diseases; Rhinosinusitis; 
Aspirin-Induced; Sino-Nasal Outcome Test.
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Introduction
Chronic rhinosinusitis (CRS) is a complex 

disease with multiple etiological factors, 
characterized by prolonged inflammation of 
the mucous membrane of the paranasal sinuses. 
This pathology affects approximately 5-15% of 
the population [1]. Based on nasal endoscopy 
findings, CRS is generally classified into two 
main categories: with polyps (CRSwNP) 
and without polyps (CRSsNP) [1]. CRSwNP 
accounts for approximately 18-20% of all CRS 
cases and has a more pronounced clinical course 
and higher morbidity compared to CRSsNP [2]. 
The prevalence of CRSwNP is estimated at 2-4% 
of the general population, with symptoms such as 
nasal glandular rhinorrhea, nasal congestion, loss 
of smell, and facial pain or pressure persisting 
for more than 12 weeks [1].

Depending on the degree of eosinophilic 
infiltration in the nasal mucosa, CRSwNP can be 
divided into two variants: eosinophilic and non-
eosinophilic, each with distinct inflammatory 
characteristics. In Europe and North America, 
eosinophilic CRSwNP is primarily associated 
with type II inflammation, whereas in East Asian 
countries, type I inflammation predominates. 
Type II inflammation is characterized by high 
levels of cytokines released by Th2 cells, such 
as IL-4, IL-5, and IL-13, as well as ILC2 cells, 
eosinophils, and mast cells [3]. This type of 
inflammation leads to more treatment-resistant 
conditions and more frequent recurrences. Non-
eosinophilic CRSwNP is associated with Th1/
Th17 immune responses, dominated by cytokines 
released by TH cells (IL-17A, IL-8, and IL-22, 
IFN-gamma, TNF-α), along with inflammation 
in which neutrophils predominate [4]. Patients 
diagnosed with eosinophilic CRSwNP have a 
higher degree of olfactory loss, which positively 
correlates with the severity of nasal mucosal 
inflammation [1]. Additionally, an increased 
frequency and severity of nasal dysfunction 
have been observed in cases where CRSwNP is 
accompanied by asthma or respiratory disease 
exacerbated by aspirin or nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (AERD) [5].

AERD (Aspirin-exacerbated respiratory 
disease) is a pathological condition that 
develops in adults and is characterized by 

a triad of symptoms, including asthma, 
eosinophilic chronic rhinosinusitis with nasal 
polyps (CRSwNP), and respiratory reactions 
to cyclooxygenase-1 (COX-1) inhibitors [6,7]. 
Symptoms affecting both the upper and lower 
respiratory tracts are often difficult to manage, 
and many patients experience frequent asthma 
exacerbations and require repeated endoscopic 
sinus surgeries, even with appropriate medical 
treatment, including intranasal and oral 
corticosteroids [8].

Since March 2020, the COVID-19 outbreak 
has significantly altered daily clinical practice 
in the field of ear, nose, and throat diseases 
[9]. As the nasal cavity serves as the entry 
point for the respiratory tract, its physiological 
and pathological conditions can significantly 
influence the development of both upper and 
lower respiratory diseases. However, the impact 
of COVID-19 on the course of CRSwNP 
associated with NSAID intolerance remains 
poorly understood [10].

Currently, the SNOT-22 questionnaire is 
widely used to assess the quality of life in CRS 
patients [11]. This questionnaire has already 
proven its effectiveness, reliability, and, most 
importantly, ease of use. SNOT-22 consists 
of 22 questions, each rated on a 5-point scale, 
where 0 indicates the absence of symptoms and 
5 represents the most severe symptoms [12]. 
The questionnaire has also been adapted for use 
in Ukraine [13]. In addition to the SNOT- 22 
questionnaire, CRS severity can be assessed 
using endoscopic evaluation methods [14]. 
Several scoring systems exist, but the most 
widely used is the one described by Lund and 
Kennedy (Table 1).

The Lund-Kennedy endoscopic assessment 
system describes visual pathological conditions 
in the nasal cavity and paranasal sinuses, 
including the presence of polyps, discharge, 
edema, scarring, and crusting. This system is most 
relevant for evaluating CRSwNP, particularly 
for comparing pre- and post-endoscopic sinus 
surgery findings [15].

Aim
The aim of this study was to determine the 

impact of past COVID-19 infection on sinonasal 
symptoms and quality of life in patients with 
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Table 1. Endoscopic assessment using the Lund-Kennedy scoring system, with each nasal cavity 
evaluated separately.

Criteria and evaluation of 
endoscopic examination

Points
0 1 2

Polyps in the middle nasal passage None Are limited to the middle nasal passage In the nasal cavity
Discharge in the middle nasal passage None Liquid and transparent Thick and purulent
Swelling of the middle nasal passage None Light-moderate Medium-heavy
Score for each half of the nose separately

chronic polypous rhinosinusitis and aspirin triad, 
based on the analysis of SNOT-22 questionnaire 
scores and endoscopic evaluation using the 
Lund-Kennedy scale.

Materials and Methods
The study was conducted during 2022–2024 

among outpatients at the clinic of the State 
Institution "O.S. Kolomiychenko Institute of 
Otolaryngology of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine." A total of 60 
patients aged 18 to 75 years diagnosed with 
chronic polypous rhinosinusitis with NSAID 
intolerance were selected. Patients were 
surveyed using the SNOT-22 questionnaire and 
underwent endonasal endoscopic examination 
with evaluation using the Lund-Kennedy scale.
Inclusion criteria:

•	•	 Patients diagnosed with chronic rhino
sinusitis with nasal polyps associated with 
NSAID intolerance, aged 18 to 75 years.

Exclusion criteria:
•	•	 Patients with a history of nasal surgery.
•	•	 Patients with nasal cavity neoplasms.
•	•	 Patients with psychiatric disorders.
•	•	 Patients with severe COVID-19 requiring 

ICU admission or mechanical ventilation.
According to medical records, all patients 

were vaccinated against COVID-19, and 
72.2% (43 patients) had a history of COVID-19 
infection between 2020 and 2022. Patients were 
divided into two groups:

•	•	 Group 1: 17 patients who had never had 
COVID-19.

•	•	 Group 2: 43 patients with a history of 
COVID-19.

Group 2 was further subdivided into two 
subgroups:

•	•	 Subgroup 2A: 18 patients who reported 
that past COVID-19 infection had no im

pact on the course of chronic polypous 
rhinosinusitis with aspirin triad.

•	•	 Subgroup 2B: 25 patients who subjectively 
reported a worsening of chronic polypous 
rhinosinusitis with aspirin triad following 
COVID-19 infection.

For statistical analysis, Student’s t-test for 
two independent samples, the φ-test using 
Fisher’s angular transformation method, and 
the Wilcoxon rank-sum test with a two-tailed 
critical region were used to compare the central 
tendencies of two independent samples in 
evaluating endoscopic findings based on the 
Lund-Kennedy scale. Statistical data analysis 
was performed using MedStat v.5.2.

Results
A survey was conducted among patients 

with chronic polypous rhinosinusitis and AERD 
using the SNOT-22 questionnaire. According 
to the results of the SNOT-22 assessment, the 
total scores in the study and control groups were 
distributed as follows:

•	•	 Group I (17 patients): Mean score 41.9 ± 
17.94

•	•	 Group II (43 patients): Mean score 43.62  ± 
20.12

The obtained results are presented in Figure  1.
Statistical analysis was performed using 

Student’s t-test for two independent samples. The 
result was t = 0.24, indicating that the difference 
in mean scores was not statistically significant 
(p  = 0.812, p > 0.05).

A further comparison was conducted between 
the SNOT-22 scores of Subgroups 2A and 2B 
within Group 2 (patients with CRSwNP, AERD, 
and a history of COVID-19). The results were as 
follows:

•	•	 Subgroup 2A (18 patients): Mean score 
44.3 ± 19.4
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Figure 1. Distribution of patients in Groups 1 and 2 based on SNOT-22 questionnaire results.

•	•	 Subgroup 2B (25 patients): Mean score 
43.0 ± 21.2

Student’s t-test for two independent samples 
was used for statistical analysis, yielding 
t = 0.16. The difference between the means was 
not statistically significant (p = 0.874, p > 0.05), 
as illustrated in Figure 2.

Endonasal endoscopic examinations were 
performed on patients from both Groups I and 

subgroup 2B
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Figure 2. Distribution of patients in Group II based on SNOT-22 questionnaire results

II, with evaluations conducted using the Lund-
Kennedy scoring system. The distribution of 
patients from Groups I and II according to 
the Lund-Kennedy endoscopic assessment is 
presented in Figure 3.

Statistical analysis was performed using the 
Wilcoxon rank-sum test with a two-tailed critical 
region to compare central tendencies between two 
independent samples. The result was W  =  170.0, 
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Figure 3. Distribution of scores based on endoscopic examination using the Lund-Kennedy scale
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indicating that the difference was not statistically 
significant (p = 0.588, p > 0.05).

Discussion
A detailed analysis of all SNOT-22 

questionnaire items was conducted, comparing 
Group I with both subgroups. No significant 
differences were found across most SNOT- 22 
parameters among the examined patients. 
Fisher’s angular transformation method was used 
for statistical analysis, showing that disturbances 
in taste and smell in Subgroup 2B slightly 
differed from the control group. However, these 
differences were not statistically significant 
(φ = 1.501, p > 0.05).

These findings suggest that while some 
patients with CRSwNP and AERD who had 
COVID-19 may have experienced taste and 
smell disturbances, these symptoms were 
not significantly pronounced or widespread 
compared to CRSwNP and AERD patients 
without a history of COVID-19.

Overall, the data indicate no clear association 
between prior COVID-19 infection and an 
impact on sinonasal symptoms in patients with 
CRSwNP and AERD. The subjective worsening 
of CRSwNP and AERD symptoms following 
COVID-19 infection could not be statistically 
confirmed. Additionally, the endoscopic findings 
in the nasal cavity of patients with a history of 
COVID-19 did not significantly differ from 
those of patients with CRSwNP and AERD who 
had not contracted COVID-19.

Conclusions
The analysis of SNOT-22 results in both 

groups and their subgroups revealed no 
correlation between the worsening of chronic 
rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) and 
aspirin-exacerbated respiratory disease (AERD) 
in patients with a history of COVID-19. The 
obtained results suggest that COVID-19 does 
not significantly affect sinonasal symptoms. This 
finding is scientifically valuable, as it helps to 
exclude the hypothesis of a pronounced negative 
impact of SARS-CoV-2 infection on the course of 
CRSwNP with AERD and confirms the relative 

stability of the disease. For clinicians, this provides 
practical reassurance that disease management 
in such patients does not require major modifica
tions in the post-COVID-19 period.

It is important to note that this study did 
not examine the impact of COVID-19 on 
pulmonary symptoms, which are a leading 
component of CRSwNP with AERD. Future 
research involving allergists and pulmonologists 
will allow for a more comprehensive assessment 
of COVID-19’s role in the progression of 
respiratory diseases associated with aspirin/non-
steroidal anti-inflammatory drug intolerance. 
Finally, given the variability of viral infections, 
it remains difficult to predict the long-term 
consequences of COVID-19 in this patient 
population, underscoring the importance of 
continued observation and multidisciplinary 
investigation.
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Вплив перенесеного COVID-19 на синоназальну симптоматику 
у пацієнтів з хронічним поліпозним риносинуситом 
та аспірин асоційованим респіраторним захворюванням
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Анотація: хронічний риносинусит є поширеним захворюванням, що вражає 5-15% населення 
та характеризується тривалим запаленням слизової оболонки навколоносових пазух. Хронічний 
риносинусит з поліпами становить приблизно 18-20% усіх випадків хронічного риносинуситу 
та має тяжчий клінічний перебіг порівняно з хронічним риносинуситом без поліпів. Особливу 
групу пацієнтів складають хворі на хронічний риносинусит з поліпами, асоційований з аспірин-
експербованою респіраторною хворобою, яка включає астму, риносинусит з поліпами та 
непереносимість нестероїдних протизапальних препаратів. Це дослідження спрямоване 
на оцінку впливу перенесеного COVID-19 на синоназальну симптоматику та якість життя 
у пацієнтів з хронічним поліпозним риносинуситом та аспіриновою тріадою на основі 
аналізу показників опитувальника SNOT-22 та ендоскопічної оцінки за шкалою Lund-Kennedy. 
Дослідження проводилося протягом 2022-2024 років, серед амбулаторних пацієнтів клініки 
ДУ «Інститут отоларингології ім. проф. О.С. Коломійченка НАМН України». Було відібрано 
60 пацієнтів віком від 18 до 75 років з діагнозом хронічний поліпозний риносинусит з 
непереносимістю нестероїдних протизапальних препаратів, яких розподілили на дві групи: перша 
група (17 пацієнтів) не хворіла на COVID-19, друга група (43 пацієнтів) мала підтверджений 
анамнез COVID-19. Пацієнти другої групи були додатково поділені на дві підгрупи: підгрупа 
2А (18 пацієнтів), які не відзначили впливу COVID-19 на перебіг хронічного риносинуситу, та 
підгрупа 2Б (25 пацієнтів), які повідомили про суб'єктивне погіршення стану після COVID-19. 
Було проведено анкетування за допомогою SNOT-22 та ендоскопічне дослідження з оцінкою за 
шкалою Lund-Kennedy. Аналіз отриманих результатів показав, що середні значення у першій 
групі становили 41,9 ± 17,94, у другій групі — 43,62 ± 20,12, без статистично значущих 
відмінностей (p=0,812). У підгрупах 2А та 2Б середні бали становили відповідно 44,3 ± 19,4 та 
43,0 ± 21,2, також без статистично значущих відмінностей (p=0,874). Ендоскопічна оцінка 
за шкалою Lund-Kennedy не виявила значних відмінностей між групами (p=0,588). Результати 
дослідження вказують на те, що перенесений COVID-19 не мав статистично значущого 
впливу на синоназальну симптоматику у пацієнтів із хронічним поліпозним риносинуситом 
та аспіриновою тріадою. COVID-19 не спричинив значного погіршення клінічного перебігу 
захворювання, що потребує подальших досліджень для вивчення його впливу на інші аспекти 
респіраторного здоров’я у пацієнтів з аспірин-експербованою респіраторною хворобою.

Ключові слова: Аспірин-індукована астма; COVID-19; захворювання дихальних шляхів; 
назальні поліпи; риносинусит; тест оцінки синоназальних симптомів.
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Abstract: metastasis of kidney cancer occurs to the bones in 30% of cases, and to the liver in 60%. 
One of the radiation methods for detecting metastatic lesions of the skeleton and liver is radionuclide. 
Osteoscintigraphy is a specific study in the diagnosis of bone metastases, mainly of the osteoblastic 
type. For the diagnosis of liver metastases, radionuclide methods are used "in vivo" and "in vitro". 
Static hepatoscintigraphy, compared to ultrasound, computed tomography and magnetic resonance 
imaging, is less informative in finding secondary lesions. One of the most sensitive methods for 
detecting secondary liver damage is radioimmunoassay of specific tumor markers. The main ones are 
alpha-fetoprotein, carcinoembryonic antigen and carbohydrate antigen 19-9. Their concentration in 
the blood serum increases tenfold when the malignant process spreads to the liver. In the radionuclide 
department of the KMCL No. 18, which is located at the Department of Radiology and Radiation 
Medicine of the O.O. Bogomolets National Medical University, patient S., 62 years old, with right-
sided renal cell carcinoma of stage II (T2N0M0), underwent radionuclide studies of the skeleton, 
liver, function of the single left kidney (after right-sided nephrectomy), and tumor markers. The reason 
for this was the absence of secondary lesions of these organs on X-ray computed tomograms in the 
presence of pain syndrome in the lower back and heaviness in the right hypochondrium. Radionuclide 
examination of the skeleton revealed slight hyperfixation of the radiopharmaceutical (up to 150%) from 
L1 to L5, which did not confirm the presence of secondary spinal lesions. The functional capacity of 
the left kidney was reduced. The absence of drug accumulation on hepatoscintigram was not detected, 
but a diffuse-uneven decrease in its uptake by cells of the reticuloendothelial system was observed, 
which is characteristic of hepatitis. However, the levels of tumor markers characteristic of focal liver 
damage significantly exceeded the norm. Based on which a conclusion was made regarding metastatic 
damage to this organ. Thus, patients with hepatocellular kidney cancer are recommended to undergo 
a comprehensive radiation examination with the inclusion of radionuclide methods both "in vivo" and 
"in vitro" to determine tumor markers specific for secondary liver damage. 

Key words: Metastases; Renal Cell Carcinoma; Tumor Markers; Radioimmunoassay; 
Hepatocellular Cancer; Dynamic Renoscintigraphy; Osteoscintigraphy; Static Hepatoscintigraphy.
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Introduction 
One of the most common types of kidney 

cancer is renal cell carcinoma (RCC) (up to 
85%), which arises from the degeneration 
of epithelial cells of the proximal tubules 
and collecting ducts. It ranks 10th among all 
cancers and 3rd among malignant tumors of 
the genitourinary system. In Ukraine, incidental 
detection of RCC by ultrasound (US) and X-ray 
computed tomography (CT) has increased 
significantly (comparison of data from 1997 
and 2021). The incidence rate among women 
increased from 6.2 per 100 thousand population 
in 1997 to 8.7 per 100 thousand population 
in 2021. The mortality rate among the female 
population in 1997 was 2.7 per 100 thousand 
population, and in 2021 – 3.1 per 100 thousand 
population [1]. The diagnosis of RCC is 
established in healthcare institutions of Ukraine 
on the basis of the “Unified Clinical Protocol 
for Primary, Secondary (Specialized) and 
Tertiary (Highly Specialized) Medical Care” for 
Kidney Cancer [2]. Before starting specialized 
treatment, it is necessary to conduct a number of 
examinations to determine signs of malignant 
tumor growth and the stage of the disease. This 
is a package of general laboratory tests and 
such radiation methods as ultrasound of the 
abdominal cavity (40-60% of kidney tumors 
are detected incidentally); CT of the chest and 
abdominal cavities; dynamic renoscintigraphy 
(DRSG) to determine the functional state of 
the kidneys before and after surgery; magnetic 
resonance imaging (MRI) of the kidneys, 
urinary tract and brain (in the presence of 
neurological symptoms), or in case of allergy 
to X-ray contrast and pregnant women without 
impaired renal function; osteoscintigraphy 
(OSG) is mandatory in the presence of pain in 
the bones of the skeleton and increased alkaline 
phosphatase (ALP) in the blood serum [3, 4].

RCC is divided into stages:
Stage I – tumor cells differ slightly from 

normal ones, develop slowly. The tumor is 
localized in the middle of the kidney and does 
not protrude beyond the renal capsule.

Stage II – cancer cells have clearly defined 
differences, grow slowly. The tumor may extend 
beyond the renal capsule.

Stage III – the tumor affects the lymphatic and 
circulatory systems. Stage IV – undifferentiated 
cells are significantly different from healthy 
ones, metastases are observed in neighboring 
organs (liver, lungs), distant lymph nodes and 
organs.

In 30% of cases, RCC spreads to the bones. 
It most often affects the vertebrae, hip joints, 
and ribs, causing severe pain, fractures, and 
cracks  [5]. This can lead to induration and 
growths (in the osteoblastic type of metastasis) 
or destruction of bone tissue (in the osteolytic 
type)  [6]. In 60% of cases, RCC metastasizes 
early to the liver, which is manifested by 
heaviness in the right hypochondrium, bitterness 
in the mouth, and sometimes jaundice. The main 
radiological methods for detecting metastatic 
lesions of the skeleton today remain CT and OSG. 
However, each of them has its own advantages 
and disadvantages. CT is more informative in 
cases of lytic metastases (Mts) and significant 
bone damage [6]. OSG, on the contrary, is more 
informative even in small areas of lesion, but 
mainly osteoblastic type of metastasis. In this 
case, hyperfixation of the radiopharmaceutical 
preparation (RPP) is noted above 150% compared 
to normal bones [7]. To detect secondary liver 
lesions, ultrasound, CT, MRI and radionuclide 
methods are used. However, their informativeness 
directly depends on the size of the lesions, 
with a diameter of up to 5 mm they may not 
be visualized. Therefore, if there is a suspicion 
of the Mts spread of a malignant process to the 
liver, it is better to study tumor markers (TM), 
which are specific for its metastatic lesions [8]. 
One of the mandatory research methods for RCC 
is DRSG, which is necessary to determine the 
preoperative function of each kidney to exclude 
the occurrence of renal failure in the postoperative 
period, and the function of a single kidney in the 
postoperative period.

Aim
To investigate the informativeness of 

radionuclide research methods in detecting 
secondary skeletal and liver lesions in renal cell 
carcinoma. 

Materials and methods
Patient S., aged 62, was diagnosed with stage 

II RCC (T2N0M0) of the right kidney in 2017 
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according to the protocol for managing patients 
with a diagnosis of RCC and underwent right-
sided nephrectomy. In 2024, she underwent 
the following radionuclide studies: OSG, 
DRSG, static hepatoscintigraphy (SHSG) and 
determination of TM by radioimmunoassay 
(RIA). All studies were performed in the 
radionuclide diagnostics department of the 
KNP "KMKL No.18", which is located on 
the basis of the Department of Radiology and 
Radiation Medicine of the O.O. Bogomolets 
National Medical University. OSG, DRSG and 
SGSH were performed on a gamma camera 
SPECT-1 "AMCRIS-H Limited" (Ukrainian-
American Enterprise), with computer software 
"Spect Work" (Ukraine). And for RIA, a gamma 
counter "Gamma-12" was used. OSG and DRSG 
were performed with one radiopharmaceutical 
preparation (RPP) of nephro and osteotropic 
type – methylenediphosphonic acid (MDP) 
from the company "Polatom" (Poland), labeled 
with radioactive technetium 99m – Poltech 
99mTc-MDP. Technetium was obtained using a 
molybdenum 99 (Mo99) generator system from 
the same company directly in the radionuclide 
department (Fig.1).

The use of one RPP with an activity of 600 
MBQ for the study of both the skeleton and 
the kidneys is due to the fact that phosphate 
compounds, in addition to osteotropy, also 
have renal kinetics. The greatest activity in 
the kidneys is detected within 20 minutes after 
intravenous bolus administration of the drug, 
which allows them to be studied at this time. 

Mo99 generatorGamma camera SPECT-1 Gamma counter "Gamma-12"
Fig. 1. Equipment and generator system for conducting radionuclide research

With the help of DRSG, functional parameters 
such as glomerular filtration rate (GFR), renal 
plasma flow, and secretory-excretory capacity 
are determined [9]. The study was performed 
in the horizontal position of the patient with 
the gamma camera detector placed under the 
bed in such a way that its longitudinal diameter 
was parallel to the spine, and the transverse 
diameter was at the level of the XII ribs. During 
the minute, indirect renangiogram (IRNG) data 
were obtained with a frequency of 1 frame/sec. 
Subsequently, information collection continued 
for 20 min with a frequency of 1 frame/min. 
On the total image of the kidney for the first 10 
minutes, its area, size, shape, uniformity of RPP 
accumulation and time of its excretion into the 
bladder were assessed. For quantitative computer 
processing, the following areas of interest were 
selected: the heart, the “site” of the right kidney, 
the left kidney, and the urinary bladder. As a 
result, the kinetic curves of the RPP through the 
heart (cardiac), the left kidney, and the area of the 
missing right kidney (renograms) were obtained 
(Fig. 2).

The glomerular filtration rate (GFR) was 
calculated from the cardiac curve, and the 
parameters of the time transport of RPP were 
calculated from the renograms. The maximum 
accumulation of RPP for 3-5 min was taken as 
100% and the percentage contribution of the 
left kidney was determined. The analysis of its 
secretory and excretory function was carried out 
by a data processing program and consisted in 
calculating the main parameters: 
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Graphical representation of the 
dynamics of RPP: A – heart, B – left 
kidney zone, C – "place" of the right 
kidney, D and E – body background, 

F – urinary bladder.

Frame-by-frame image of the dynamics of 
the RPP over 20 min.

Measurement of the area and 
size of the left kidney

Fіg. 2. DRSG in patient S

–	 Tmax – time of maximum accumulation of 
RPP in the kidney (min); 

–	 T1/2max – half-life of RPP from the kidney 
(min); 

–	 GFR (ml/min) – separate per kidney, total, 
standardized (by body area);

–	 E20 – % of RPP elimination from the 
kidney for 20 min. in relation to the max. 
accumulation of RPP. 

Normally, up to 32% of the total RPP activity 
is filtered. The data were entered into a standard 
study protocol developed at the Department of 
Radiology and Radiation Medicine.

2-3 hours after administration of the RPP, 
when its absorption in the bones reaches its 
maximum level, OSG was also performed with 
the patient lying down. Initially, the study was 
performed in the “Whole Body” mode (in anterior 
and posterior projections) with screening of the 
urinary bladder for simultaneous visualization of 
all parts of the skeleton. Then we moved on to a 
polypositional examination (also in the front and 
back projections). The collection of information 
on the gamma camera computer continued until 
600,000 pulses were obtained from each field. 
Normally, radioactivity accumulates more in 
spongy bones – the vault and base of the skull, 
the facial skeleton, the spine, ribs, angles and 
edges of the scapulae, the pelvic bones, and the 
epiphyses of long tubular bones. For quantitative 

evaluation of osteoscintigrams, hyperfixation 
zones and normal areas of the bone system were 
selected. The inclusion of RPP in a suspicious area 
of bone tissue up to 110-125% was considered 
the norm. At 130-150% (in the absence of 
injuries or endoprosthetics), inflammatory or 
degenerative-dystrophic processes, or secondary 
lesions of a lytic nature, were suspected. RPP 
hyperfixation of more than 150% was considered 
as confirmation of Mts [10, 11] (Fіg. 3).

The obtained indicators, along with the 
doctor's comments, were entered into a 
standardized research protocol developed at 
the Department of Radiology and Radiation 
Medicine (Fіg. 4). 

Radionuclide studies of the liver were 
performed using "in vivo" and "in vitro" methods, 
namely – HSG and RIA. Scintigraphic methods 
are divided into dynamic (to determine the 
function of the hepatobiliary system) and static 
(to assess the position of the organ, its relationship 
with other organs; size, shape, contours; nature 
of the lesion; detection of portal hypertension 
syndrome; prevalence of focal lesions). Their 
use depends on the indications and objectives of 
the study. In order to detect Mts liver damage, 
SGHS was performed 2 weeks after DRSG and 
OSG. The study was performed 20 minutes after 
intravenous administration of a colloidal solution 
of technetium with an activity of 1 MBq/kg of 
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Quantitative processing of polypositional OSG resultsPolypositional research
Fіg. 3. Computer processing of OSG results

Fіg. 4. Sample standardized OSG protocol
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weight in the patient's "standing" position from 
the abdomen, right side and back. This RPP has 
hepatotropic properties and accumulates in the 
mononuclear phagocyte system of the liver and 
in other organs of the reticuloendothelial system 
(RES). In a healthy person, all the blood passes 
through the liver in 10-12 minutes, so it is during 
this time that the maximum concentration of 
RPP in the organ is reached. Normally, the liver 
captures approximately 90% of the injected RPP 
and on scintigrams has clear, even contours 
without depressions and protrusions, with a 
smooth transition of colors from maximum to 
minimum shade, which is displayed on the color 
scale. In the direct projection, its shape resembles 
a triangle with the hypotenuse along the edge of 
the right costal arch. In the right lateral projection, 
it has the shape of an oval, and in the posterior 
projection, its left lobe is shielded by the spine. 
The assessment of parameters in SGHS is carried 
out in the direct projection (Fig. 5).

In the direct projection, the spleen is not 
visualized, but may be visible in the posterior 

projection. Its appearance on the scintigram in 
the direct projection indicates significant liver 
damage. In cysts, abscesses, liver tumors, the 
colloidal solution of radioactive technetium is 
not taken up by the PEC cells and looks like 
“accumulation defects” of RPP. Primary tumors 
appear as single “defects” of varying sizes. 
Sometimes they may appear as a “shothole” or 
the absence of part of the liver [12] (Fig. 6).

In Mts liver damage, foci of hypofixation 
(or absence) of RPP accumulation can be either 
single or multiple (more often) (Fig. 7).

For RIA on TM content, blood was taken 
during multi-target scintigraphy of the skeleton 
and a single kidney. TM are specific molecules 
that are produced directly by tumor cells or normal 
cells in response to the growth of a malignant 
neoplasm. They can be primary, secondary, 
and additional. The primary TM has high 
sensitivity and specificity for the corresponding 
tumor [13]. In this case, it is alpha-fetoprotein 
(AFP), carcinoembryonic antigen (CEA), and 
carbohydrate antigen (CA 19-9). These tumor 

Fіg. 5. Liver scintigrams are normal (data from our own archive). 
а – front projection b – right lateral projection c – rear projection

Fіg. 6. Liver scintigrams in hepatocellular carcinoma (data from our own archive) 

а – "defect" accumulation of 
radiopaque material 3.8x2.7cm in 6 
and 5 segments – direct projection

b – right lateral projection c – rear projection
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Fіg. 7. Liver scintigrams with Mts lesion (data from our own archive)

a – “defects” of RPP accumulation in 
the left lobe 2.5x3cm; in the right – 

22.5x15.5cm – direct projection
b – right lateral projection c – rear projection

markers are not specific for renal cell carcinoma. 
But it is their level that increases significantly 
precisely with metastatic damage to the liver by 
any malignant tumor. Secondary is less sensitive 
and specific for a particular neoplasm, but in 
combination with the main TM significantly 
increases the probability of tumor detection. It 
includes thymidine kinase (TK) in Mts in the 
liver. Additional TM are even less sensitive, 
but may have a certain organ specificity and are 
significantly increased with tumor recurrence. 
The main TMs characteristic of metastatic liver 
lesions were determined using appropriate 
kits from the company “Immunotech” (Czech 
Republic) [14]. 

AFP is a glycoprotein produced in the 
embryonic yolk sac, liver, and intestinal 
epithelium of the fetus. Molecular weight 70,000 
daltons, half-life 5-7 days. In adults, it is normally 
absent or detected in minimal amounts, therefore 
it is a tumor marker. A moderate increase in 
its level can be caused by liver pathology, and 
a significant one by hepatocellular carcinoma 
or its metastatic lesion [15]. This is due to the 
acquisition of some cancerous neoplasms of the 
properties of embryonic tissues and the ability 
to synthesize proteins, which are characteristic 
of the early stages of the body's development. 
In primary liver tumors, its increase in 95% of 
patients can be detected 1-3 months earlier than 
the clinical manifestations of the disease. The 
size and intensity of tumor growth, the stage of 
the process and the degree of malignancy are 
not proportional to the amount of this TM in 

the blood [16, 17]. The main indications for the 
determination of AFP in serum are: 

–	 detection of hepatocellular carcinoma;
–	 diagnosis of metastases of tumors of 

various localizations in the liver;
–	 detection of testicular teratoblastoma;
–	 differential diagnosis of tumors of other 

localizations;
–	 assessment of treatment effectiveness.
Values in international units (IU) per ml: 

normal 0-5.0 IU/ml; borderline 5.0-10.0 IU/ml; 
pathological ≥10.0 IU/ml. 

CEA is also a glycoprotein that is produced in 
very small amounts in the cells of the digestive 
system in healthy people. Its determination is 
used for early diagnosis, monitoring of the course 
of the disease and treatment, primarily in colon 
and rectal cancer. The initial values of CEA in 
these diseases are very high. In addition, CEA 
can be significantly increased in liver metastases. 
Sometimes high levels of this TM are also 
observed in various inflammatory, autoimmune, 
benign diseases of internal organs, in smoking 
and alcohol consumption. CEA concentration: 
normally 0-5.0 ng/ml; limit values: 5.0-8.0 ng/ ml; 
in pathology ≥8.0  ng/ ml; in oncopathology 
>20 ng/ml. In somatic pathology, the CEA level 
rarely exceeds 10 ng/ ml and normalizes with 
clinical improvement. In malignant processes, 
its level steadily increases throughout the entire 
period of the disease [18]. 

CA19-9 is a mucin-type glycoprotein similar 
to Lewis antigen with a molecular weight of 
500,000 daltons. It is produced by epithelial 
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cells of the fetal digestive tract. In adults, it is 
present in minimal concentrations in the blood 
and other fluids. The biological half-life is 5 days. 
When a tumor occurs in the liver, pancreas or 
stomach, CA19-9 is produced by their cells. But 
it is most often used to monitor the effectiveness 
of treatment. The ability to produce CA19- 9 
is associated with a person’s blood group: in 
patients with the rare Lewis group (a-/b-), it is not 
produced. CA19-9 is excreted exclusively with 
bile, and therefore even minor cholestasis can 
cause its significant increase. High concentrations 
of CA19-9 are also observed in cholelithiasis, 
cystic fibrosis, cholecystitis or pancreatitis, as 
well as in hepatitis and cirrhosis of the liver. Its 
highest levels are determined in pancreatic cancer 
[19]. In primary liver cancer and in metastases to 
it from tumors of other localizations, a significant 
increase in the level of CA 19-9 is also observed 
[20]. In practically healthy people with normal 
bilirubin levels, the concentration of CA19-9 in 
the blood serum is 0-30 IU/ml. With increased 
bilirubin and alkaline phosphatase levels, its level 
increases to 100  IU/ ml. The values considered 
to be borderline are: 30.0-40.0 IU/ml, and 
pathological values are ≥40.0 IU/ml. Almost all 
patients with very high levels of CA 19-9 (over 
10,000 IU/ml) have distant metastases, including 
to the liver [13]. 

Description of a clinical case
Patient S., 62 years old, was diagnosed with 

stage II RCC (T2aN0M0) in 2017. No clinical 
manifestations were observed, except for the 
presence of a small amount of blood in the urine. 
In the same year, a right-sided nephrectomy 
was performed, followed by targeted therapy. 
The patient underwent repeated courses of 
chemotherapy and annual control CT scans, 
which did not reveal metastatic lesions of other 
organs and systems. When a slight pain syndrome 
in the lower back and heaviness in the right 
hypochondrium appeared in 2023, the next CT 
scan was performed, the results of which did not 
reveal pathological changes in the skeleton and 
other organs. The content of alkaline phosphatase 
and ionized calcium did not exceed the norm. 
Given the persistent pain syndrome in the spine 
and heaviness in the right hypochondrium, it was 
decided to conduct a comprehensive radionuclide 

study on the patient. OSG, which is more sensitive 
in detecting metastatic lesions; DRSG to assess 
the functional status of the single left kidney; 
SHSG and determination of AFP, REA and 
CA19-9 PM by RIA to determine the presence of 
secondary focal liver damage. OSG and DRSG 
were performed on 02/16/2024. Immediately 
after bolus IV administration of RPP, DRSG was 
performed. Its results revealed a slight slowdown 
in the filtration and excretory abilities of the single 
left kidney. Its arterial and venous circulation, 
according to indirect renangiogram, were not 
impaired. The accumulation and distribution of 
radiopaque substance in it is uniform, indicating 
the absence of areas of sclerosis and focal lesions. 
The right kidney was not visualized due to its 
removal (Fig. 8). 

2 hours after the injection of RPP, an OSG 
was performed, the results of which revealed a 
slight hyperfixation of RPP in the spine up to 
150%: Th XII-L1 up to 150%, and from L3 to 
L5 up to 135%. This did not allow us to conclude 
that there was a reliable secondary bone lesion 
(Fig. 9).

Alkaline phosphatase and ionized calcium 
levels were normal. Two weeks later (March 4, 
2024) after a multi-target radionuclide study of 
the skeleton and kidneys, the patient underwent 
SHSG to detect focal lesions (Fig. 10).

Scintigraphically, the liver is enlarged 
due to both lobes (16.5x13.2x11x22cm). Its 
shape is unchanged, the contours are clear 
and even throughout. The accumulation of 
radiopharmaceuticals is diffuse and uneven. 
The spleen is not enlarged (6x3cm) with the 
accumulation of the drug up to 5% (0). The 
bone marrow did not accumulate RPP (0). 
A conclusion was made of moderate diffuse 
changes in the liver.What are the scintigraphic 
signs of hepatitis. 

When determining the TM AFP, CEA and 
CA-19-9, the results of a significant increase 
in their levels were obtained: AFP – 67 IU/ml 
(with a normal value of up to 5 IU/ml), CEA – 
32 ng/ml (with a normal value of up to 5 ng/ml), 
CA19-9 – 301 IU/ml (with a normal value of up 
to 30 IU/ml). Taking into account the anamnesis, 
clinical, laboratory and radionuclide data, it was 
concluded that patient had possible secondary 
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Fіg. 8. Results of DRSG of patient S
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Fіg. 9. Results of polypositional OSG of patient S

Fіg. 10. Static hepatoscintigram of patient S.

a – direct projection – “defect” of 
accumulation in the IV segment b – right lateral projection c – posterior projection

damage to the spine from Th-12 to L-5, most 
likely of a lytic nature, Mts to the liver. On the 
control CT scan after six months, rapid spread of 
the process to almost all organs was observed, 
despite constant courses of targeted therapy. 
Pathological compression of L1, L2 and L4 was 
revealed from the spine (Fig. 11).

Thus, patients with RCC should regularly 
undergo comprehensive radiation examinations: 
ultrasound, CT and radionuclide, in order to 
timely establish the spread of the process to 
various organs and systems for correction of 

therapeutic interventions. Determination of the 
content of relevant TM can detect metastatic 
lesions at the preclinical stage. 

Discussion of results 
When diagnosing RCC according to 

the “Unified Clinical Protocol for Primary, 
Secondary and Tertiary Medical Care for Kidney 
Cancer”, a whole range of studies, including 
radiation, is used. This is necessary to determine 
the stage and extent of the process in order 
to decide on the patient’s further treatment. 
As a rule, these are ultrasound, CT, MRI and 
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radionuclide methods. Each of them has its own 
informativeness, advantages and disadvantages. 
CT is performed annually to preventing the spread 
of disease to other organs and systems. In case of 
musculoskeletal pain, patients are recommended 
to undergo radionuclide examination of the 
skeleton to detect Mts skeletal lesions. For 
the detection of secondary skeletal lesions of 
predominantly blast nature, OSG remains the 

most informative. Patients with RСС belong to 
the AD category with the maximum permissible 
radiation dose per year in Ukraine is 100 mSv. 
For example, a single CT scan of the chest or 
abdomen can expose a patient to up to 10 mSv, 
and if it is performed several times a year, the dose 
is significant. And the administration of radiation 
therapy to areas of bone damage significantly 
increases the radiation exposure to the patient. 

Fіg. 11. Results of RCT from 10/21/2024 of patient S
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Ago, when using radiation examination methods 
with ionizing radiation (CT and OSG), attempts 
are made to reduce the radiation exposure to the 
patient by combining some examinations, for 
example, of the skeleton and the urinary system 
(multi-target osteoscintigraphy). 

Conclusions
1.	 The multipurpose scintigraphy technique 

with a phosphate compound labeled 
with Tc99m should be included in the 
examination protocols of patients with 
RCC for simultaneous assessment of the 
skeletal status and renal/kidney function 
at all stages of diagnosis and treatment. 
Sequentially performing DRSG and OSG 
on one X-ray allows for reduced radiation 
exposure to the patient, unlike two separate 
examinations of the kidneys and skeleton. 

2.	 The dynamics of radioactivity growth in 
individual areas of the skeleton (exceeding 
the limit of 150%) allows Mts to detect 
lesions of predominanly blast nature 
earlier than other radiation methods or 
clinical manifestations. 

3.	 Simultaneously conducting two methods 
of radionuclide research has an economic 
benefit when using funds from the National 
Health Service of Ukraine (NHSU). 

4.	 Scintigraphic examination of the liver 
to exclude Mts lesions is not a specific 
method, but can provide information 
about its functional state and the degree of 
parenchymal damage. 

5.	 It is recommended to constantly analyze 
the levels of AFP, CEA, and CA19-9, 
which are the main markers of Mts in the 
liver, for their timely detection and the 
appointment of appropriate treatment. 
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Значущість комплексного радіонуклідного дослідження 
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при нирковоклітинному раку нирки
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Анотація: метастазування раку нирки в 30% випадків припадає на кістки, а в 60% – 
на печінку. Одним з променевих методів виявлення метастатичного ураження скелету і 
печінки є радіонуклідний. Остеосцинтиграфія є специфічним дослідженням в діагностиці 
метастазів в кістки, переважно остеобластичного типу. Для діагностики метастазів у 
печінку використовуються радіонуклідні методи «in vivo» та «in vitro». Гепатосцинтиграфія в 
порівнянні з УЗД, комп,ютерними рентгенівською та магнітно-резонансними томографіями є 
менш інформативною в виявленні вторинного ураження цього органу. Але метод радіоімунного 
аналізу пухлинних маркерів характерних для цього процесу є більш чутливим і достовірним. 
Головними з них є альфа-фетопротеін, раково-ембріональний антиген та карбогідратний 
антиген 19-9. Їх концентрація в сироватці крові збільшується у десятки разів при поширенні 
злоякісного процесу на печінку. У радіонуклідному відділенні КМКЛ №18, яке розташоване на 
кафедрі радіології та радіаційної медицини НМУ ім. О.О. Богомольця, пацієнтці С. 62 років 
з правобічним нирковоклітинним раком ІІ стадії (Т2аN0M0), були проведені радіонуклідні 
дослідження скелету, печінки, функції єдиної лівої нирки (після правобічної нефректомії) і 
пухлинних маркерів. Приводом для цього була відсутність на рентгенівських комп’ютерних 
томограмах вторинних уражень цих органів при наявності больового синдрому в попереку 
і важкості в правому підребер’ї. При радіонуклідному дослідженні скелету була виявлена 
незначна гіперфіксація радіофармпрепарату (до 150%) від L1 до L5, що не підтверджувало 
наявність вторинного ураження хребта. Функціональна здатність лівої нирки була зменшена. 
Відсутність накопичення препарату на гепатосцинтиграмі не було виявлено, але спостерігалось 
дифузно-нерівномірне зниження його захоплення клітинами ретикуло-ендотеліальної 
системи притаманне гепатиту. Але рівні пухлинних маркерів, характерних для вогнищевого 
ураження печінки значно перевищували норму. На підставі чого був зроблений висновок щодо 
метастатичного ураження цього органу. Таким чином, хворим на гепатоцелюлярнийрак нирки, 
рекомендовано проходити комплексне променеве дослідження з включенням радіонуклідних 
методів як "ін віво" та і "ін вітро" для визначення пухлинних маркерів, специфічних для 
вторинного ураження печінки. 

Ключові слова: динамічна реносцинтиграфія, метастази, нирковоклітинний рак, 
остеосцинтиграфія, пухлинні маркери, радіоімунний аналіз, статична гепатосцинтиграфія. 

Copyright: © 2025 by the authors; 
licensee USMYJ, Kyiv, Ukraine.
This article is an open access 
article distributed under the terms 

and conditions of the Creative Commons Attribution License 
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

https://mmj.nmuofficial.com/index.php/journal
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
mailto:mironovarad%40gmail.com?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


103

Ukrainian scientific medical youth journal, 2025, Issue 3 (157) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 3 (157), 2025  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

PEDIATRICS / ПЕДІАТРІЯ

UDC: 616.24–007.272–053.31:575.174
https://doi.org/10.32345/USMYJ.3(157).2025.103-110

Received: January 15, 2025
Accepted: June 06, 2025

Рідкісний випадок альвеолярно-капілярної дисплазії  
у новонародженого: патоморфологічний аспект

Майя Мельник 1, Катерина Педоренко 2, Олена Ковальчук 3

1	Лікар з медицини невідкладних станів КНП «Житомирська багатопрофільна опорна 
лікарня» Новогуйвинської селищної ради 

2	Лікар-патологоанатом відділення загальної патології з гістологічними,                     
молекулярно-генетичними та цитологічними дослідженнями КНП «Вінницьке обласне 
патологоанатомічне бюро Вінницької обласної Ради» м. Вінниця

3	Лікар з медицини невідкладних станів КНП «Житомирська багатопрофільна опорна 
лікарня» Новогуйвинської селищної ради 

Corresponding Author: 

Olena Kovalchuk 

E-mail: doc.o.kovalchuk@gmail.com 

Анотація: альвеолярно-капілярна дисплазія – це рідкісне вроджене захворювання легень, що 
характеризується аномальним розвитком альвеол і капілярів, які їх оточують. Через порушення 
в будові капілярів і їх неправильне розташування по відношенню до альвеол, у легенях виникають 
проблеми з газообміном, що унеможливлює ефективне насичення крові киснем. Це захворювання 
проявляється вже з перших годин або днів життя дитини. У новонароджених спостерігається 
важка дихальна недостатність, яка не піддається лікуванню стандартними методами, 
такими як подача кисню або штучна вентиляція легень і більшість дітей з цим діагнозом 
не доживають до одного місяця без трансплантації легень. Діагностика здійснюється за 
допомогою біопсії легеневої тканини та гістологічного дослідження, що дозволяє підтвердити 
наявність структурних аномалій у легеневій тканині або після виконання генетичного аналізу 
на пошук мутації гену FOXF1. Лікування цього захворювання наразі обмежене і здебільшого 
полягає в підтримувальній терапії. Єдиним радикальним методом лікування є трансплантація 
легень. У даній статті розглядається випадок альвеолярно-капілярної дисплазії легень 
новонародженого. Наведено результати посмертного морфологічного дослідження легеневої 
тканини. Стаття буде корисною для лікарів будь-якої спеціальності, для своєчасної діагностики 
захворювання та надання високоспеціалізованої допомоги.

Ключові слова: стійка легенева гіпертензія новонароджених, ген FOXF1, альвеолярно-
капілярна дисплазія, альвеолярно-капілярна мембрана, пневмопатія.

Вступ
Альвеолярно-капілярна дисплазія ле-

гень  – це рідкісне вроджене захворювання 
легень, що характеризується респіраторним 

дистресом новонароджених через рефрактер-
ну гіпоксемію та тяжку легеневу гіпертензію. 
Анатомічна основа хвороби – аномальний роз-
виток паренхіми легень, що характеризується 
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зменшеною кількістю альвеол, потовщенням 
їх стінок та альвеолярного інтерстицію, ано-
мальним розташуванням легеневих капілярів 
біля альвеол та малою кількістю капілярів. 
Саме сукупність таких змін призводить до по-
рушення газообміну та легеневої гіпертензії 
[1]. Також деякі дослідники зазначають, що 
існує зв’язок між легеневими артеріями та 
системними судинами, що в свою чергу до-
датково погіршує оксигенацію крові [2]. 

MacMahon H.E. вперше виявив «вроджену 
альвеолярну дисплазію легень» у 1947 році та 
описав стан, «що залучає обидві легені рів-
номірно або лише частку», пов’язаний з ано-
маліями в інших органах [3]. Випадок, про 
який повідомили Janney C.G. та його колеги 
в 1981 році, стосувався доношеного новона-
родженого, у якого через 12 годин після на-
родження розвинувся важкий респіраторний 
дистрес синдром. Незважаючи на найкраще, 
доступне на той час лікування, розвинулась 
брадикардія та гіпотонія і новонароджений 
помер на 40-й годині життя. Посмертне до-
слідження легень показало «порушення фор-
мування альвеолярних капілярів», аномаль-
но потовщену проміжну тканину, що оточує 
альвеоли та аномально розташовані вени в 
бронхосудинних пучках. Команда науковців 
назвала дані зміни «вродженою альвеоляр-
ною капілярною дисплазією» [4].

Частота випадків захворювання становить 
менше 1 на 1 мільйон, тому у сучасній літера-
турі описано лише понад 100 випадків альве-
олярно-капілярної дисплазії легень. За деяки-
ми даними в європейській популяції частота 
випадків корелюється з близько 1,8 випадків 
на 100 тис населення [5]. Близько 90% ви-
падків – спорадичні і лише у 10% випадків 
можливо прослідкувати сімейний характер 
даної патології з аутосомно-домінантним ти-
пом успадкування, що пов’язано з мутацією 
гену FOXF1 принаймні у 40% пацієнтів. Ген 
FOXF1, локалізований на хромосомі 16q24, 
відіграє ключову роль у регуляції транскрип-
ції та розвитку ембріональних тканин, зо-
крема легень і шлунково-кишкового тракту 
(OMIM: 265380). Він кодує транскрипційний 
фактор, який належить до сімейства forkhead 
box (FOX) білків, і його мутації асоційовані з 

альвеолярною капілярною дисплазією. Проте 
достеменно невідомо як саме ці мутації при-
зводять до аномального розвитку легень [6,7]. 
У дослідженні генетичних змін, що лежать в 
основі альвеолярно-капілярної дисплазії ле-
гень Guo M. та співавтори відмітили, що у всіх 
шести пацієнтів з альвеолярною капілярною 
дисплазією було виявлено патогенні мутації, 
що впливали на ген FOXF1. Ці генетичні змі-
ни супроводжувалися значними структурни-
ми аномаліями легень, такими як гіпоплазія 
альвеол та порушення легеневого кровообігу 
на мікроскопічному рівні [8]. У переважній 
більшості випадків захворювання маніфестує 
у перші 24-48 годин від народження у вигляді 
прискореного та утрудненого дихання, поси-
ніння губ або шкіри, що швидко призводить 
до розвитку прогресуючої дихальної недо-
статності та смерті [9]. Проте у літературі іс-
нують повідомлення про немовлят, які мали 
симптоми альвеолярно-капілярної дисплазії 
легень за межами неонатального періоду, на-
віть у віці 7 місяців, коли розвиток симптомів 
був поступовий, протягом декількох місяців, 
до появи грізних проявів дихальної недостат-
ності [10]. У нещодавньому огляді 21 випадку 
захворювання Melly L. та колеги [11] припу-
стили, що порушення щільності капілярів та 
відсутність контакту з альвеолярним епітелі-
єм можуть бути двома основними факторами, 
які визначають клінічний перебіг та прогноз 
для пацієнта. Також, науковці відмічали ви-
щий потенціал для виживання у постнеона-
тальному періоді для пацієнтів з менш вира-
женими морфологічними змінами легеневої 
тканини. Так, у літературі згадується випадок 
виживання пацієнта на медикаментозній те-
рапії протягом 56 тижнів після народження 
з морфологічно підтвердженим діагнозом 
альвеолярно-капілярної дисплазії легень [12]. 

Слід зазначити, що у 80% новонародже-
них з даною патологією, визначаються також 
супутні аномалії серцево-судинної системи, 
шлунково-кишкового тракту та сечостатевої 
системи, серед яких найчастіше зустріча-
ються: гіпоплазія лівого шлуночка в поєд-
нанні з гіпоплазією або коарктацією аорти та 
незавершений поворот кишківника [13,14]. 
У випадку захворювання на альвеолярно-
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капілярну дисплазію легень, описаного Lin  Y. 
та співавторами, у доношеного новонарод-
женого було виявлено множинні вроджені 
вади розвитку, включаючи атрезію анального 
отвору та омфалоцеле. Патологоанатомічне 
дослідження легень виявило морфологічні 
зміни, характерні для альвеолярно-капіляр-
ної дисплазії: гіпоплазія альвеол, потовщен-
ня альвеолярних перегородок, порушення 
мікроциркуляції та вади розвитку легеневих 
судин. Молекулярно-генетичне дослідження 
виявило патогенну мутацію в гені FOXF1, що 
підтвердило діагноз [15]. 

Також дослідниками повідомлялось про 
можливі позалегеневі зміни у вигляді ано-
малій розвитку верхніх дихальних шляхів. 
Nagamoto K. зі співавторами при дослідженні 
випадку дисплазії легень виявив підгортан-
ний стеноз [16]. Позалегеневі зміни зустріча-
ються у 50-80% випадків (таблиця 1). Таким 
чином, немовля з дихальною недостатністю 
нез’ясованого генезу та структурними ано-
маліями сечостатевої, шлунково-кишкової, 
серцево-судинної систем або з аспленією, 
слід оцінити на ймовірність альвеолярно-ка-
пілярної дисплазії легень. 

На сучасному етапі пацієнти з альвеолярно-
капілярною дисплазією легень мають неспри-
ятливий прогноз щодо виживання протягом 
першого року життя. Дане захворювання не 
має специфічного лікування, а діагноз мож-
ливо встановити лише виконавши біопсію 
легень або провівши генетичне тестування на 
виявлення мутацій гену FOXF1. Єдиним ме-
тодом лікування можна вважати трансплан-

тацію легень. Стандартна терапія включає у 
себе механічну вентиляцію легень, легеневі 
вазодилятатори та у важких випадках ЕКМО, 
яке забезпечує лише тимчасове полегшення 
симптомів протягом декількох годин. У не-
мовлят з атиповим перебігом альвеолярно-
капілярної дисплазії легень відповідь на ме-
дикаментозну терапію більш стійка та триває 
протягом декількох місяців. Для тих пацієн-
тів, яких вдалось стабілізувати, остаточним 
методом лікування є трансплантація легень.

Мета
Розглянути клініко-морфологічні прояви 

та ускладнення альвеолярно-капілярної дис-
плазії легень на прикладі аналізу клінічного 
випадку для вчасної діагностики та надання 
медичної допомоги.

Матеріали та методи
Для вивчення випадку альвеолярно-ка-

пілярної дисплазії легень було використано 
результати лабораторних та інструменталь-
них методів дослідження, записи лікарів, що 
оглядали даного пацієнта, які були отрима-
ні з медичної карти новонародженого (фор-
ма № 097/о затверджена Наказом МОЗ від 
21.01.2016р. № 110). Для проведення патоло-
гоанатомічного дослідження, було відібрано 
шматочки тканин органів згідно Наказу №1877 
МОЗ України від 21.09.2021р. Тканини фік-
сували в 10% розчині формаліну, проводили 
забір найбільш змінених ділянок, зневодню-
вали в спиртах, просочували парафінами і за-
ливали в парафінові блоки. Після приготуван-
ня зрізів на мікротомі, проводили фарбування 
гематоксилін-еозином та за Ван-Гізоном. 

Таблиця 1. Позалегеневі зміни при альвеолярно-капілярній дисплазії легень. 
Система Приклади

Шлунково-
кишкова

Незавершений поворот кишківника, атрезія стравоходу, трахео-стравохідна фістула, 
анальна атрезія, відсутність жовчного міхура, стеноз дванадцятипалої кишки, 
дивертикул Меккеля, артеріовенозна мальформація печінки, повна відсутність 
або зменшена кількість гангліозних клітин стінки товстої кишки, кільцеподібна 
підшлункова залоза.

Сечостатеві Двобічний гідронефроз, стеноз дистальних відділів сечоводів з гідронефрозом, 
гіпертрофія стінки сечового міхура, клапани уретри, дворога матка, крипторхізм

Серцево-
судинні

Синдром гіпоплазії лівих відділів серця, двостулковий аортальний клапан, 
відкрита артеріальна протока, чотирьохстулковий легеневий клапан, дефект 
міжпередсердної перегородки, деформація мітрального та трикуспідального 
клапанів, ретроезофагальна підключична артерія, відсутня права пупкова артерія
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За допомогою забарвлення гематоксилін-
еозином визначили загальні структурні змі-
ни та зміни, що характерні саме для проявів 
альвеолярно-капілярної дисплазії легень. При 
застосуванні фарбування за Ван-Гізоном, ви-
явили ділянки фіброзу. Фотографування мік-
ропрепаратів проводили на морфометрично-
му комплексі Olympus imaging CORP Model 
NoE- 410DC7:4VD56547931 зі збільшенням 
40, 100, 200, 400,800. У дослідженні дотрима-
но вимоги міжнародних норм щодо захисту 
прав людини та етичних принципів у клініч-
них дослідженнях згідно з FDA-1997-D-0508. 
Біоетичні вимоги, включаючи забезпечення 
інформованої згоди та захист прав пацієнта 
та законних представників дотримано.

Опис клінічного випадку
Новонароджений чоловічої статі, термі-

ном гестації 31 тиждень та 4 дні, без обтяже-
ного сімейного анамнезу. Під час перебігу ва-
гітності, мати хворіла на гостру респіраторну 
вірусну інфекцію та тонзиліт. Недоношений 
хлопчик народився з масою тіла 1485 г  – 
дуже мала маса тіла при народженні. Оцін-
ка за шкалою Апгар 6 балів на 1  хвилині і 
7  балів на 5 хвилині, що можливо розцінити, 
як легка асфіксія при народженні. Слід за-
значити, що в 31 тиждень легенева тканина 
(а саме альвеолоцити ІІ порядку) не синтезу-
ють сурфактант у достатній кількості, що ще 
більше обтяжує стан дитини. Хибне форму-
вання легеневої тканини не дає можливості 
отримати ефект від екзогенного введення ос-
таннього. Стан дитини прогресивно погіршу-
вався за рахунок наростання явищ дихальної 
недостатності, яка була рефрактерна до при-
значеної терапії. Для стабілізації клінічного 
стану дитини з ознаками гострої дихальної 
недостатності було проведено комплекс не-
відкладних реанімаційних заходів, зокрема 
ініційовано проведення штучної вентиляції 
легень (ШВЛ) у режимі підвищеної фрак-
ції вдихуваного кисню (FiO₂ до 80%). Та-
кий підхід дозволив забезпечити підтримку 
оксигенації в умовах вираженої гіпоксемії. 
Одночасно проводилася інфузійна терапія із 
застосуванням 5% розчину глюкози та ізо-
тонічного розчину натрію хлориду (0,9%), з 
метою корекції водно-електролітного балан-

су та запобігання розвитку гіповолемії. Лабо-
раторні дослідження свідчили про наявність 
тяжкої гіпоксемії – парціальний тиск кисню в 
артеріальній крові (PaO₂) становив 45 мм рт. 
ст., що значно нижче нормативних показни-
ків. Показники кислотно-лужного стану вка-
зували на розвиток метаболічного ацидозу: 
рН артеріальної крові – 7,25; надлишок основ 
(base excess, BE) – мінус 8 ммоль/л. Вказані 
порушення свідчили про декомпенсацію ме-
таболічного компонента гомеостазу, ймовірно 
внаслідок гіпоперфузії тканин і накопичення 
кислих метаболітів. Інструментальні методи 
діагностики включали ехокардіографію (Ехо-
КГ) та приліжкову ультрасонографію легень. 
За результатами ЕхоКГ були виявлені ознаки 
підвищеного тиску в легеневій артерії, що 
свідчить про розвиток легеневої гіпертензії – 
що призводить до тяжкої гіпоксії. Дані УЗД 
легень продемонстрували зниження аерації 
паренхіми із формуванням зон консолідації, 
що є характерним для альвеолярного заповне-
ння ексудатом або клітинними елементами. У 
перші години життя у пацієнта розвинулась 
дихальна недостатність ІІІ ступеня та він був 
госпіталізований до відділення інтенсивної 
терапії новонароджених. Діагностика та ліку-
вання повністю відповідали діючим наказам 
та протоколам МОЗ України. Через виражену 
гіпоксію, стан дитини прогресивно погіршу-
вався, приєднались ознаки поліорганної не-
достатності та набряку головного мозку. На 
4  добу життя дитина померла.

У ході проведення патологоанатомічного 
дослідження виявлено, що легені не випов-
нюють плевральні порожнини, вони мозаїч-
ні за рахунок чергування червоно-сірих та 
рожевих ділянок. На зрізі сіро-рожевого ко-
льору, а при стисканні виділяється незначна 
кількість пінявої рідини, що свідчить про роз-
виток набряку легень (морфологічний екві-
валент серцево-дихальної недостатності за 
життя з розвитком недостатньої в свою чергу 
оксигенації тканин внутрішніх органів). Для 
вивчення структурних змін препаратів орга-
нів, отриманих при аутопсії, використовува-
лось стандартне фарбування мікропрепара-
тів гематоксилін-еозином (мал.1, мал.2) та за 
Ван-Гізоном (мал.3).
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Малюнок 1. Мікропрепарат легень Х40 
гематоксилін-еозин

Малюнок 2. Мікропрепарат легень Х100 
гематоксилін-еозин

Малюнок 3. Мікропрепарат легень Х200              
Ван-Гізон

При мікроскопічному дослідженні вияв-
лено зменшену кількість альвеол, просвіт 
альвеол переважно різко розширений, вони 
містять злущені альвеолоцити, з ділянками 
організації ексудату, який вистеляє їх просвіт 
(1) Міжальвеолярні перетинки різко потов-
щені, за рахунок збільшення кількості мезен-
хіми, без наявних колагенових волокон (2). 
Стінки судин дещо фіброзовані та гіпертро-
фовані з вогнищевою проліферацією клітин 
інтими (3). Стінка бронхів та бронхіол сфор-
мована правильно з добре диференційованим 
бронхіальним епітелієм, який місцями злу-
щений (4). Вогнищеві крововиливи (5). Ле-
геневі артеріоли та легеневі вени з спільною 
адвентицією (6).

Саме через структурні порушення в бу-
дові альвеол та капілярів і їх неправильне 

розташування по відношенню до базальної 
мембрани альвеолоцитів, у легенях виникає 
порушення газообміну, що унеможливлює 
ефективне насичення крові киснем. Також, 
було виявлено відкриту артеріальну прото-
ку та овальне вікно. Після народження, коли 
дитина починає дихати, потреба у фетальних 
комунікаціях зникає, і вони мають фізіологіч-
но закритись: відкрите овальне вікно до 18 
місяців та відкрита артеріальна протока про-
тягом першого тижня. 

У пацієнта також мала місце патологія ни-
рок, а саме двобічна пієлоектазія нирок, що 
часто зустрічається при альвеолярно-капіляр-
ній дисплазії легень. 

Обговорення
Альвеолярно-капілярна дисплазія ле-

гень – рідкісна, проте летальна форма врод-
женого порушення архітектоніки легеневої 
мікроциркуляторної сітки, що зумовлює 
тяжку, рефрактерну до стандартної тера-
пії гіпоксемічну дихальну недостатність у 
новонароджених. Найбільшою клінічною 
проблемою є те, що альвеолярно-капілярна 
дисплазія часто мімікрує під респіраторний 
дистрес-синдром, з типовими рентгенологіч-
ними та клінічними ознаками, і, відповідно, 
може залишатися нерозпізнаною у перші го-
дини або навіть дні життя, особливо у перед-
часно народжених дітей. У типових випадках 
альвеолярно-капілярна дисплазія легень не 
піддається стандартним методам лікування, 
зокрема високофракційній вентиляції, засто-
суванню сурфактанту, інгаляції киснем чи 
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агресивній інфузійній та вазоактивній під-
тримці. Сатурація киснем залишається кри-
тично низькою попри високі показники FiO₂, 
а показники газообміну в артеріальній крові 
швидко погіршуються. Ці ознаки, у поєднанні 
з неефективністю інтенсивної терапії, мають 
спонукати клініциста запідозрити альвеоляр-
но-епрілярну дисплазію легень як потенційну 
етіологію рефрактерної гіпоксемії. У наведе-
ному клінічному випадку застосовано широ-
кий арсенал терапевтичних підходів: штучна 
вентиляція легень із FiO₂ до 80%, інфузійна 
підтримка, корекція кислотно-лужного стану. 
Проте, як і в більшості описаних у літературі 
випадків, ефективність цих методів була об-
меженою.	

Отримані результати морфологічного 
дослідження легеневої тканини повністю 
відповідають морфологічному опису мікро-
препаратів інших дослідників. При альвео-
лярно- капілярнії дисплазії легень спостері-
гаються характерні морфологічні зміни, які 
включають:

•	•	 Аномалії альвеолярно-капілярної струк
тури: капіляри легень неправильно роз
ташовані відносно базальної мембрани 
альвеолоцитів, з різким зменшенням 
кількості альвеол та капілярів. Через 
це капіляри часто розміщені далеко від 
альвеолярних стінок, що ускладнює 
ефективний газообмін.

•	•	 Потовщення міжальвеолярних 
перетинок: через надмірну кількість 
мезенхімальних клітин, що у свою 
чергу знижує функціональність легень.

•	•	 Потовщення стінок судин: за рахунок 
вогнищевої гіпертрофії та фіброзу 
медії (розростання сполучної тканини 
у середній оболонці судин), а інтима 
(внутрішня оболонка судин) іноді має 
вогнищеву проліферацію клітин. Це 
може додатково погіршувати кровообіг 
та газообмін у легенях.

•	•	 Зміни у бронхіальному епітелії: хоча 
бронхи формуються нормально, у 
деяких випадках епітелій може бути 
частково злущений, що є реакцією 
на порушення дихальної функції та 
гіпоксію.

•	•	 Вогнищеві крововиливи та інтер
стиціальний набряк: що є реакцією на 
загальну гіпоксію та підвищене судинне 
навантаження.

Морфологічні зміни при альвеолярно-ка-
пілярній дисплазії свідчать про те, що легені 
не можуть нормально виконувати функцію 
газообміну, що й призводить до важкої ди-
хальної недостатності з перших днів життя. 

Висновки
Альвеолярно-капілярна дисплазія ле-

гень  – тяжка фатальна патологія, залишаєть-
ся одним із найскладніших діагностичних 
викликів у неонатології. Відсутність чітких 
ранніх критеріїв та строкатість клінічної 
картини, обумовлена частим поєднанням з 
іншими вродженими вадами, значно усклад-
нює своєчасну діагностику захворювання, 
що в свою чергу призводить до фатальних 
наслідків. 

У передчасно народжених дітей альвео-
лярно-капілярна дисплазія може залишатися 
нерозпізнаною впродовж кількох діб, маску-
ючись під класичну картину тяжкого респіра-
торного дистрес-синдрому, що супроводжу-
ється тяжкою гіпоксемією та метаболічним 
ацидозом, рефрактерністю до терапії (РДС 
І  типу). 

Для раннього виявлення особливу цін-
ність має генетичне консультування батьків, 
які мають в анамнезі випадки ранніх пери-
натальних втрат без встановленої причини. 
Дослідження мутацій гена FOXF1 може бути 
вирішальним для прогнозування ризику на-
родження дитини з альвеолярно-капілярною 
дисплазією легень.

Раннє виявлення ознак альвеолярно-ка-
пілярної дисплазії легень у перші години 
життя є критично важливим для своєчасно-
го направлення пацієнта до спеціалізованих 
центрів для трансплантації легень. 
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Abstract: Alveolar-capillary dysplasia is a rare congenital lung disease characterized by abnormal 
development of the alveoli and the capillaries that surround them. Due to abnormalities in the structure 
of the capillaries and their incorrect location in relation to the alveoli, problems with gas exchange 
arise in the lungs, which makes it impossible to effectively saturate the blood with oxygen. This disease 
manifests itself from the first hours or days of a child's life. Newborns have severe respiratory failure, 
which is not treatable by standard methods, such as oxygen supply or artificial ventilation of the 
lungs, and most children with this diagnosis do not survive to one month without lung transplantation. 
Diagnosis is made by lung tissue biopsy and histological examination, which allows to confirm the 
presence of structural abnormalities in the lung tissue or after performing genetic analysis to search 
for a mutation in the FOXF1 gene. Treatment of this disease is currently limited and mainly consists 
of supportive therapy. The only radical treatment is lung transplantation. This article discusses a case 
of alveolar-capillary dysplasia of the lungs of a newborn. The results of a postmortem morphological 
study of lung tissue are presented. The article will be useful for doctors of any specialty, for timely 
diagnosis of the disease and provision of highly specialized care.

Keywords: Pulmonary Hypertension; Capillaries; Newborns; Respiratory Failure; Lung 
Transplantation; persistent pulmonary hypertension of newborns; FOXF1 gene; alveolar-capillary 
dysplasia; alveolar-capillary membrane; pneumopathy.
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Clinical and symptomatological particularities in pediatric patients 
diagnosed with chronic hypertrophic rhinitis
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Abstract: Chronic hypertrophic rhinitis (CHR) is a common condition in pediatric ENT practice, 
significantly affecting children's quality of life through persistent nasal obstruction, respiratory 
disturbances, and associated symptoms. Despite its high prevalence, data on the symptomatological 
characteristics and effectiveness of surgical interventions in the pediatric population remain limited. 
The aim of the study was to analyze the clinical and symptomatological particularities of CHR in 
pediatric patients and to compare the effectiveness of two surgical treatment methods: bipolar forceps 
cauterization and diode laser surgery. The study included 128 patients aged between 7 and 18 years, 
diagnosed with CHR and divided into two equal therapeutic groups. Data were collected through 
clinical examinations, symptom questionnaires, paraclinical assessments, and imaging investigations. 
Symptom frequency, history of ENT interventions, and postoperative evolution were analyzed 
comparatively between the two groups. Nasal obstruction was present in 100% of patients, followed 
by anterior rhinorrhea (73.43%), oral breathing (65.6%), and snoring (59.3%). Adenoidectomy was 
the most frequently reported previous ENT intervention (39%). Both surgical methods led to symptom 
improvement, but diode laser surgery demonstrated a superior profile through faster reduction of 
nasal congestion, more favorable postoperative evolution, and a lower rate of complications. Chronic 
hypertrophic rhinitis presents a complex and variable symptomatology in children, requiring early 
diagnosis and personalized interventions. Diode laser surgery proved to be an effective and safe 
alternative compared to bipolar cauterization, supporting its extended use in pediatric ENT practice.

Keywords: Otolaryngology; Turbinates; Hypertrophy; Surgery; Rhinitis; Nose.

Introduction
Chronic hypertrophic rhinitis (CHR) is one 

of the most common chronic inflammatory 
conditions of the nasal mucosa in the pediatric 
population, characterized by persistent symptoms, 
significant functional impact, and potential 
respiratory or infectious complications [1]. This 
condition is marked by chronic nasal obstruction, 
rhinorrhea, snoring, and sleep disturbances, all of 

which negatively affect children's quality of life. 
Despite its high prevalence [2], the therapeutic 
approach to CHR remains variable, and the 
standardization of diagnosis and treatment is 
insufficiently supported by scientific evidence in 
pediatrics [3].

The present study aims to evaluate the clinical 
and symptomatological particularities of children 
diagnosed with chronic hypertrophic rhinitis, 
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offering a comparative analysis of outcomes 
following two different surgical treatment 
methods: inferior turbinate cauterization using 
bipolar forceps and diode laser surgery. The 
investigation is based on clinical observations 
and paraclinical assessments conducted in a 
controlled setting, with the goal of supporting 
evidence-based medical decision-making and 
proposing an effective therapeutic algorithm.

Aim
The primary aim of this research is to 

identify and conduct a detailed analysis of the 
clinical and symptomatologic characteristics 
in pediatric patients diagnosed with chronic 
hypertrophic rhinitis, by evaluating clinical 
manifestations, history of ENT interventions, 
symptom distribution, and epidemiological 
features in the context of applying two distinct 
surgical methods. The study seeks to optimize 
diagnosis and improve therapeutic strategies 
among children with CHR by highlighting 
functional and morphological differences 
following intervention.

Material and methods
The study was conducted between 2019 and 

2024 at the Department of Otorhinolaryngology 
of the Nicolae Testemițanu State University of 
Medicine and Pharmacy, based clinically at the 
Pediatric Otorhinolaryngology Section of the 
Mother and Child Institute, “Emilian Coțaga” 
Clinic in Chișinău, Republic of Moldova. 

The research design was analytical and 
clinically controlled, carried out in four 
methodological phases. The first phase involved 
defining the problem, which included an 
extensive review of the specialized literature 
to establish the conceptual framework, define 
research objectives, and design the sample and 
investigation methods. The second phase focused 
on data collection, involving the development 
of research tools such as questionnaires and 
observation sheets, analysis of medical records, 
recording clinical parameters, and using electron-
optical, microbiological, histological, and 
imaging investigations, including radiography, 
CT, and MRI. 

The third phase consisted of statistical 
processing, where results were evaluated 
using applied statistical methods to determine 

the relevance of intergroup differences and 
clinical significance. The final phase was the 
interpretation and integration of results, involving 
a comparative analysis of the two groups and the 
formulation of a standardized algorithm for the 
evaluation and treatment of chronic hypertrophic 
rhinitis in pediatric patients. The total sample 
consisted of 128 pediatric patients (57 females 
and 71 males) aged between 7 and 18 years (mean 
age 14 ± 2 years), clinically and paraclinically 
confirmed with chronic hypertrophic rhinitis. 
Patients were randomly assigned into two equal 
subgroups (n = 64) according to the treatment 
method applied: group 1 included patients 
treated with bipolar cauterization of the inferior 
nasal turbinates, and group 2 included patients 
treated with diode laser surgery. Sample size 
determination was performed using F tests – 
ANOVA software, based on a 95% confidence 
level, 80% statistical power, and an effect size (f) 
of 0.25. Inclusion criteria were confirmation of 
chronic hypertrophic rhinitis diagnosis, presence 
of characteristic symptoms such as nasal 
obstruction, oral breathing, headache, snoring, 
fatigue, rhinorrhea, age between 7 and 18 years, 
and informed consent. 

Exclusion criteria included the presence 
of severe associated pathologies (psychiatric, 
oncological, acute or major chronic infections), 
age outside the specified range, incomplete pre- 
or postoperative investigations, or refusal to 
participate. Patients were evaluated clinically, 
with medical history including prior ENT 
interventions, symptomatology, and functional 
assessments. Dominant symptoms included 
nasal obstruction (100%), anterior rhinorrhea 
(73.43%), posterior rhinorrhea (46.87%), and 
prior interventions ranged from adenotomies 
(25  cases) and adeno-tonsillectomies (17 cases) 
to less frequent procedures such as septoplasty 
(1  case). The groups were homogeneous 
regarding age, sex, living environment, and 
educational status, with no statistically significant 
differences (p > 0.05). The research methodology 
ensured internal validity and comparability 
between groups, allowing a robust evaluation 
of the effects of the two therapeutic methods 
applied in the treatment of chronic hypertrophic 
rhinitis in children.
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Discussion
The study groups were similar in terms of 

age, sex, occupation, and living environment 
(Table 1). Table 1 presents the general 
characteristics of the two study groups. 
Regarding age, the average was approximately 
14 years, with a standard deviation of ±2 years 
in both groups. The distribution between males 
and females in the two groups was relatively 
balanced. Concerning enrollment in educational 
institutions, the percentage was similar between 
the two groups, approaching 100%. Additionally, 
there were no significant differences between the 
two groups in terms of living environment, with 
about 56.3% of patients coming from rural areas 
and 43.8% from urban areas in both groups.

Table 1. General characteristics of the study 
groups

Patient characteristics

G
ro

up
 1

G
ro

up
 2

P 
– 

va
lu

e

Age (years) 14±2 14±2 >0,05
Sex (abs.) Males 35 36 >0,05
Females 29 28 >0,05

Enrolled in educational 
institutions 100 98,4 >0,05
Living environment (%)
Rural
Urban

56,3
43,8

56,3
43,8

>0,05
>0,05

Based on the provided data, it can be observed 
that the otorhinolaryngological interventions 
reported in the medical history of the patients 
included in the study vary in frequency. 
The records indicate that the most common 
procedures were adenotomy, reported in a total 
of 25 patients, and adenotonsillectomy, reported 
in 17 patients. Septoplasty was mentioned in 
only one case.

In contrast, no cases of polypectomy or 
interventions on the nasal turbinates were 
reported, and no combined interventions were 
recorded at all. Additionally, a significant 
number of 21 patients had no history of any 
otorhinolaryngological surgical intervention. 
These findings may reflect the distribution of 
ENT pathology variation within this patient 
cohort and the application of different surgical 
procedures in their treatment.

Table 2. Complaints reported by patients          
in study group I

Symptoms

A
bs

ol
ut

e 
va

lu
e

R
el

at
iv

e 
va

lu
e 

(%
)

Nasal obstruction 64 100
Anterior rhinorrhea
Posterior rhinorrhea

47
30

73,43
46,87

Thick nasal discharge 41 64,06
Sensation of facial/nasal fullness 48 75

1% 0% 0%

39%

0%27%

0%

33%

Septoplasty
Polypotomy
Intervention on the nasal turbinates:
Adenotomy
Tonsillectomy
Adenotonsillectomy
Combined
None

Figure 1. Otorhinolaryngological interventions in medical history within study group I
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Symptoms

A
bs

ol
ut

e 
va

lu
e
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el
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iv

e 
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e 

(%
)

Pain in the external nasal area 55 85,93
Foreign body sensation 42 65,62
Headache 61 95,31
Rhinolalia 63 98,43
Olfactory disturbances 54 84,37
Cough 13 20,31
Sneezing 13 20,31
Sensation of ear fullness 40 62,50
Dizziness 47 73,43
Sleep disturbances
Nocturnal awakenings
Difficulty falling asleep
Poor nocturnal sleep quality

63
63
64
64

98,43
98,43

100
100

Morning fatigue 64 100
Fatigability 64 100
Nocturnal snoring 64 100

The data regarding the symptomatology 
of the study group reveals a wide range of 
symptoms associated with chronic hypertrophic 
rhinitis. Among the reported symptoms, nasal 
obstruction is present in all patients (100%), 
indicating a central feature of this condition.

End of the table 2 Symptoms reported by more than 90% of 
patients include: headache (95.31%), rhinolalia 
(98.43%), olfactory disorders (84.37%), lack of 
restful sleep at night (100%), morning fatigue 
(100%), general fatigue (100%), and nocturnal 
snoring (100%).

Symptoms reported by more than 70% of 
patients include: anterior rhinorrhea (73.43%), 
the sensation of facial/nasal fullness (75%), 
the sensation of a foreign body (65.62%), and 
dizziness (73.43%).

Finally, there are symptoms reported by 
less than 70% of patients, but which still affect 
a significant number: viscous nasal discharge 
(64.06%), pain in the external nasal region 
(85.93%), cough (20.31%), sneezing (20.31%), 
and the sensation of clogged ears (62.50%).

The presented data highlight the complexity and 
significant impact of hypertrophic chronic rhinitis 
on patients’ quality of life, emphasizing the need 
for a comprehensive and personalized approach to 
diagnosis and treatment. The symptoms reported 
by the patients in the study group reflect a wide 
range of manifestations characteristic of hypertrop
hic chronic rhinitis (HCR) and are consistent with 
theoretical findings in the specialized literature 
regarding this condition.

The severity of symptoms was assessed using 
the Visual Analogue Scale (VAS). The data on 
symptom severity measured through the VAS 

100
100
100
100
100
100

98,43
98,43
98,43

95,31
85,93

84,37
75

73,43
73,43

65,62
64,06

62,5
48,67

20,31
20,31

0 20 40 60 80 100

sy
m

pt
om

Sneezing
Sensation of clogged ears
Dizziness
Olfactory disorders
Night awakenings
Nocturnal snoring
Lack of restful sleep at night
Cough
Viscous nasal discharge
Anterior rhinorrhea
Pain in the external nasal region
Sleep disturbance
Fatigability
Difficulty falling asleep
Posterior rhinorrhea
Sensation of a foreign body
Sensation of facial/nasal fullness
Headache
Rhinolalia
Morning fatigue
Nasal obstruction

Figure 2. Incidence of symptoms associated with the pathology in study group I
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reflect the distribution of responses to the question 
regarding the intensity of symptoms experienced 
by patients. The VAS is a subjective assessment 
method in which patients indicate the intensity 
of their symptoms on a horizontal line, ranging 
from 0 (not severe at all) to 10 (very severe).

The interpretation of these results shows that 
the majority of patients (39.1%) reported symptom 
severity in the 8–9 range on the VAS, indicating 
significant and severe symptomatology. A similar 
proportion of patients (39.1%) reported severity 
in the 6–7 range.

In contrast, a smaller percentage of patients 
reported lower symptom severity, with 31.3% 
placing themselves in the 4–5 range on the VAS 
and 28.1% in the 2–3 range.

The absence of reports in the very low 
severity range (0–1 on the VAS) indicates that 
no patient reported the absence of symptoms or 
minimal symptom intensity.

Therefore, the data suggest that the majority 
of patients in this study experienced significant 
severity of symptoms associated with chronic 
hypertrophic rhinitis, according to their subjective 
evaluation using the VAS scale. This highlights 

the considerable impact of the disease and the 
necessity for effective management strategies to 
improve the quality of life for these patients.

At the same time, diffuse headache was 
reported in 36 children and localized headache in 
28 children, with a higher incidence of morning 
headaches in 57.8% of cases. Morning headaches 
in chronic hypertrophic rhinitis result from 
persistent nasal obstruction, nocturnal snoring, 
lack of restful sleep, hypoxia, and daytime 
hypersomnolence. These issues subsequently 
affect sleep quality and may contribute to the 
occurrence of morning headaches associated 
with this condition. Proper evaluation and 
management of these factors are essential to 
improve patients' quality of life.

Simultaneously, it was found that appro
ximately 37.5% of patients in Group 2 of the 
study had a history of otorhinolaryngological 
surgical interventions.

Of the 24 patients who previously underwent 
these interventions, 9.7% had septoplasty, 3.2% 
had adeno-tonsillectomy and tonsillectomy, and 
the majority, namely 22.6%, had adenotomy at a 
young age.

Figure 3. Severity of symptomatology according to the VAS scale for group I

Table 3. Surgical interventions in the medical history of study group II
Surgical interventions in history: 1 – yes; 2 – no

Frequency Percent 
(%)

Valid 
percent 

(%)

Cumulative 
percent 

(%)

Bootstrap for procenta

Bias SD
Confidence interval 95%

Lower Upper
Valid 1 (yes) 24 37,5 37,5 37,5 0,1 6,0 25,7 50,0

2 (no) 40 62,5 62,5 100,0 -0,1 6,0 50,0 74,3
Total 64 100,0 100,0  0,0 0,0 100,0 100,0

Note: Unless otherwise specified, bootstrap results are based on 1000 samples.
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The table presents the distribution of types 
of ENT interventions performed within the 
study group. Among the 64 cases, the most 
frequent category is represented by combined 
interventions, accounting for 62.5% of the 
total, with a 95% confidence interval ranging 
from 50.0% to 74.3%. Adenotomy ranks 
second, with a frequency of 23.4% and a 
confidence interval between 12.9% and 34.5%. 
Septoplasty was performed in 7.8% of cases, 
with a confidence interval from 1.6% to 15.1%. 
Both tonsillectomy and adeno-tonsillectomy 
were carried out in 3.1% of cases each, with 
confidence intervals ranging from 0.0% to 
approximately 8%.

Regarding the symptomatology of patients in 
Study Group 2, it is noted that it is similar to that 
of the first group.

Within the study group, the symptoms 
reported by patients showed significant variety 
but also some similarities in prevalence.

All 64 patients experienced nasal obstruction, 
viscous nasal discharge, a sensation of facial/
nasal fullness, pain in the external nasal region, 
a foreign body sensation, headache, rhinolalia, 
sleep disturbances (difficulty falling asleep, 
nocturnal awakenings, difficulty maintaining 
sleep, and poor quality of nighttime sleep), 
morning fatigue, and nocturnal snoring, 
reflecting a 100% prevalence for each of these 
symptoms.

Additionally, most patients reported ante
rior rhinorrhea (96.87%), posterior rhinorrhea 

Table 4. Distribution of patients in study group II by type of ENT intervention in medical history
Type of ENT intervention: 1 – septoplasty; 2 – polypectomy; 3 – inferior nasal concha intervention; 

4 – adenotomy; 5 – tonsillectomy; 6 – adeno-tonsillectomy; 7 – combined

Frequency Percent 
(%)

Valid 
percent 

(%)

Cumulative 
percent 

(%)

Bootstrap for procenta

Bias SD
Interval de încredere 95%
Inferior Superior

Valid 1 5 7,8 7,8 7,8 -0,1 3,5 1,6 15,1
4 15 23,4 23,4 31,3 0,2 5,4 12,9 34,5
5 2 3,1 3,1 34,4 0,0 2,2 0,0 7,6
6 2 3,1 3,1 37,5 0,0 2,3 0,0 8,2
99 40 62,5 62,5 100,0 -0,1 6,0 50,0 74,3
Total 64 100,0 100,0  0,0 0,0 100,0 100,0

Note: Unless otherwise specified, bootstrap results are based on 1000 samples.

(98.43%), a feeling of blocked ears (73.43%), 
dizziness (96.87%), difficulty falling asleep 
(98.43%), and fatigability (98.43%).

Table 5. Complaints of patients                                     
in study group II

Symptoms

A
bs
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ut

e 
va
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e

R
el
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iv

e 
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e 

(%
)

Nasal obstruction 64 100
Anterior rhinorrhea
Posterior rhinorrhea

62
63

96,87
98,43

Thick nasal discharge 64 100
Sensation of facial/nasal fullness 64 100
Pain in the external nasal area 64 100
Foreign body sensation 64 100
Headache 64 100
Rhinolalia 64 100
Olfactory disturbances 46 71,87
Cough 1 1,56
Sneezing 4 6,25
Sensation of ear fullness 47 73,43
Dizziness 62 96,87
Sleep disturbances
Nocturnal awakenings
Difficulty falling asleep
Poor nocturnal sleep quality

64
64
64
63

100
100
100

98,43
Morning fatigue 64 100
Fatigability 63 98,43
Nocturnal snoring 63 98,43
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In contrast, symptoms of cough and 
sneezing were less frequent, present in a smaller 
percentage of patients: 1.56% for cough and 
6.25% for sneezing.

These findings highlight the complexity 
of symptomatology associated with chronic 
hypertrophic rhinitis and the importance of 
a comprehensive approach to managing this 
condition.

From a comparative perspective, the 
complaints reported by patients in both study 
groups exhibited similar symptoms, the most 
prominent being nasal obstruction, headache, 
dizziness, rhinolalia, nasal fullness and pain, and 
sleep disturbances.

According to the VAS severity scale, in study 
Group 2, 53.1% rated symptom severity as 7, 
45.3% as 8, and only 1.6% as 6.

Out of a total of 64 responses regarding the 
general condition of the patients, it was found 
that the most frequently reported condition was 
relatively satisfactory, recorded in 41 cases, 
representing approximately 64.1% of the total. 
Additionally, 21 responses indicated moderate 
severity, while only 2 reported a satisfactory 
condition. No cases of severe condition, 
drowsiness, stupor, pre-coma, or coma were 
recorded in this patient group.

In the second study group, consisting of 
64 patients, it was observed that 25 of them 
experienced diffuse headache, representing 
approximately 39.06% of the total group, while 
39 patients had localized headache, accounting 
for approximately 60.94% of the total number of 
cases.

Within this second study group of 64 patients, 
it was also noted that 37 experienced periodic 

Figure 4. Severity of symptomatology according to the VAS scale for study group II

headaches, which represents approximately 
57.81% of the group. Additionally, 27 patients 
reported morning headaches, accounting for 
about 42.19% of cases. No cases of permanent 
headache were recorded in this group.

In the second study group, the majority 
(60 individuals, approximately 93.75%) 
presented with hyposmia. A small number 
of patients (3 individuals, approximately 
4.69%) had hyperosmia, while only one person 
(approximately 1.56% of the total group) was 
diagnosed with anosmia.

Results
The study included a representative sample 

of 128 pediatric patients, aged between 7 and 
18 years (mean age 14 ± 2 years), diagnosed with 
chronic hypertrophic rhinitis (CHR), equally 
divided into two therapeutic groups: one treated 
with bipolar forceps cauterization and the other 
treated with diode laser surgery. Both groups 
were comparable in terms of gender distribution, 
age, educational status, and living environment, 
with no statistically significant differences 
identified (p > 0.05).

The analysis of clinical symptomatology 
revealed that nasal obstruction was present in 
100% of cases, being the cardinal symptom of 
CHR [4]. Anterior rhinorrhea was reported by 
73.43% of patients, while posterior rhinorrhea 
was present in 46.87%. Other frequently 
encountered symptoms included mouth breathing 
(65.6%), snoring (59.3%), headache (43.7%), 
and daytime sleepiness (34.3%). Symptoms were 
similarly distributed between the two groups.

Regarding prior ENT interventions, 
adenotomy was the most frequent (39% of cases), 
followed by adenoamygdalectomy (26.5%). A 
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percentage of 16.4% of patients had no previous 
ENT interventions, indicating variability in 
therapeutic history and symptom severity among 
the evaluated cohorts.

The assessment of postoperative outcomes 
included clinical, functional, and imaging 
parameters, and statistical analysis demonstrated 
a significant improvement in symptoms after 
intervention in both groups. Furthermore, the 
group treated with diode laser surgery showed 
a more favorable evolution concerning the 
reduction of nasal congestion and frequency of 
rhinorrhea episodes, as well as a lower rate of 
postoperative complications.

Conclusions
The study highlighted multiple clinical and 

symptomatological particularities of chronic 
hypertrophic rhinitis in pediatric patients, 
emphasizing the high prevalence of nasal 
obstruction [5], rhinorrhea [6], and mouth 
breathing as defining elements of this pathology 
[7]. The results suggest that surgical management 
plays an essential role in CHR treatment, with 
significant benefits in symptom relief.

The comparison of the two surgical methods 
used—bipolar forceps cauterization and diode 
laser surgery—demonstrated the effectiveness 
of both techniques [8]; however, the laser 
intervention proved to be more efficient in 
reducing clinical symptoms [9] and ensuring a 
faster recovery, with a superior safety profile.

These findings support the necessity for 
rigorous clinical evaluation and personalized 

therapeutic selection, based on the anatomical 
and symptomatological particularities of each 
patient [10]. Additionally, the study underlines 
the importance of implementing standardized 
algorithms in the diagnosis and treatment 
of pediatric CHR, integrating clinical and 
paraclinical investigations along with surgical 
outcomes to optimize pediatric ENT care.
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Клінічні та симптоматологічні особливості у дітей 
з хронічним гіпертрофічним ринітом
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Анотація: хронічний гіпертрофічний риніт (ХГР) є поширеним захворюванням у дитячій 
оториноларингологічній практиці, яке суттєво впливає на якість життя дітей через постійну 
закладеність носа, порушення дихання та супутні симптоми. Незважаючи на високу поширеність, 
дані щодо симптоматичних характеристик та ефективності хірургічного лікування у дитячій 
популяції залишаються обмеженими. Дослідити клінічні та симптоматологічні особливості 
ХГР у дітей, а також порівняти ефективність двох методів хірургічного лікування: 
біполярної коагуляції щипцями та діодної лазерної хірургії. У дослідження було включено 128 
пацієнтів віком від 7 до 18 років, у яких діагностовано ХГР. Усі пацієнти були розподілені 
на дві рівні терапевтичні групи. Дані збиралися шляхом клінічних оглядів, опитувальників 
щодо симптомів, параклінічних досліджень та візуалізаційних методів. Частота симптомів, 
анамнез ЛОР-утручань і післяопераційна динаміка порівнювалися між двома групами. 
Закладеність носа відзначалася у 100% пацієнтів, ринорея — у 73,43%, ротове дихання — у 
65,6%, хропіння — у 59,3%. Найчастішим попереднім втручанням була аденоїдектомія (39%). 
Обидва методи хірургічного лікування призвели до покращення симптомів, однак діодна 
лазерна хірургія продемонструвала кращий профіль за рахунок швидшого зменшення назальної 
обструкції, кращої післяопераційної динаміки та меншої кількості ускладнень. Хронічний 
гіпертрофічний риніт у дітей має складну та варіативну клінічну картину, що потребує 
ранньої діагностики та персоналізованого підходу до лікування. Діодна лазерна хірургія 
виявилася ефективною та безпечною альтернативою біполярній коагуляції, що свідчить 
про доцільність її ширшого використання у 
дитячій оториноларингологічній практиці.

Ключові слова: оториноларингологія, но
сові раковини, гіпертрофія, хірургія, риніт, ніс

Copyright: © 2025 by the authors; 
licensee USMYJ, Kyiv, Ukraine.
This article is an open access 
article distributed under the terms 

and conditions of the Creative Commons Attribution License 
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

https://mmj.nmuofficial.com/index.php/journal
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
mailto:danik8210%40gmail.com?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


120

Ukrainian scientific medical youth journal, 2025, Issue 3 (157) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 3 (157), 2025  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

UDC: 616.379-008.64-053.2-06:616.61-008.64
https://doi.org/10.32345/USMYJ.3(157).2025.120-130

Received: March 11, 2025
Accepted: June 14, 2025

Diabetic Nephropathy in Children with Type 1 Diabetes: 
Clinical and Molecular Triggers of Development
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Abstract: diabetic nephropathy is one of the severe microvascular complications of Diabetes 
Mellitus, Type 1, which can begin in childhood and significantly affect the further prognosis of patients. 
Despite significant progress in diagnosis and treatment, the incidence of this complication remains 
high, which necessitates the early detection and control of risk factors. The presented review analyzes 
studies that used both pediatric and adult registries to assess the impact of various risk factors on 
the development of Diabetic Nephropathy. Among the established risk factors, the most significant 
is the duration of diabetes. Family history of Type 1 and Type 2 diabetes and Diabetic Nephropathy 
significantly increases the risk of its development: in brothers and sisters of such patients, it is three 
times higher than in relatives of diabetic patients without nephropathy. Diabetic nephropathy is more 
prevalent among African American, Asian, and Native American populations compared to individuals of 
European descent. Genetic predisposition, sex, and puberty determine individual vulnerability to renal 
complications and can affect the rate of their progression. Among the modifiable prognostic factors, it 
is important to list Hypertension, Increased Body Mass Index, Dyslipidemia, and Microalbuminuria. 
In the ranking of risk factors, Hyperglycemia is considered the strongest factor. The presence of a pre-
existing microvascular complication may contribute to the development of another complication in 
patients with Type 1 Diabetes.

Keywords: Diabetes Mellitus Type 1; Diabetic Nephropathies; Risk Factors; Hyperglycemia; 
Albuminuria.

Introduction
Diabetes mellitus (DM) is one of the 

important problems of clinical medicine 
due to its wide distribution, diverse clinical 
manifestations and severity of complications. 
There is a significant increase in the incidence 
of diabetes mellitus worldwide. According to 
World Health Orgainization (WHO), 422 million 
people in the world suffer from this disease, and 
1.5 million deaths are directly related to it every 
year. Over the past decades, the number of cases 
and prevalence of DM has been increasing [1]. 

Among children under 14 years of age, about 
110 thousand new cases of type 1 diabetes are 
registered annually. By the age of 20, this number 
increases to 130 thousand cases of the disease 
for the first time, which indicates a significant 
prevalence among the young population, who 
may face the development of chronic diabetic 
complications and a deterioration in the quality 
of life. According to the International Diabetes 
Federation (IDF) Atlas, in Ukraine in 2022, 
32,093 new cases of type 1 diabetes mellitus 
were registered under the age of 20. According 
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to scientists, more than 1.1 million children 
and adolescents in the world suffer from type 
1 diabetes, with more than half of them (54%) 
under the age of 15. Diabetic nephropathy 
(DN) is one of the most severe microvascular 
complications of type 1 diabetes, which can lead 
to early disability of patients [2]. The incidence 
of diabetic nephropathy is 5-6% for people under 
10 years of age and 25-40% for people under 
20  years of age. Usually, DN develops 4-5 years 
after the diagnosis of diabetes.

If something can be predicted, it can be 
controlled. It is impossible to assess the risk of the 
onset and progression of a complication without 
understanding its predictors. The problem of 
kidney damage in patients with type 1 diabetes 
remains one of the key problems in modern 
medicine and an important topic of research. 
Prevention of the development of DN through 
early diagnosis and correction of risk factors 
remains the basis of patient management. The 
number of risk factors for the development and 
progression of DN is significant and constantly 
growing. Researching these factors, carefully 
monitoring them, and managing them is key 
to early prevention, personalized treatment, 
predicting the course of the disease, and reducing 
its complications [1,2].

Aim
Conducting an analysis of literature data on 

the role of major clinical prognostic factors and 
prognostic markers of diabetic nephropathy in 
children and adolescents.

Materials and methods
The literature analysis used peer-reviewed 

articles, reviews, and descriptions of experimental 
studies from 2021–2024. The study describes 
stable and modifiable prognostic factors for 
diabetic nephropathy, their identification, preva
lence, and relationship in patients with type 1 
diabetes. Relevant literature published during 
2021-2025 was retrieved from the PubMed 
database.

Review and discussion
Permanent risk factors. Age
In general, age itself is not a modifiable risk 

factor, but it indirectly affects the development 
of DN through the duration of diabetes, 
hormonal changes, and the cumulative effect 

of other concomitant factors. The progression 
of DN may differ depending on the age at the 
time of the onset of type 1 diabetes. The complex 
interaction between age at diagnosis, disease 
duration, onset, development, and progression 
of DN can be called. Thus, in population cohort 
studies in Sweden and Finland, patients with 
prepubescent (0 to 9 years) onset of type  1 
diabetes had a lower risk of developing end-
stage renal disease compared to those who were 
older at the onset of the disease [3]. At the same 
time, there is a study that registered progressive 
glomerular lesions in patients aged 14 to 
15  years with type 1 diabetes, regardless of the 
age of onset. The study included 11,681 patients 
with type 1 diabetes with a disease duration 
of more than 13 years. The median follow-
up period was 20  years. During the follow-up 
period, 127  patients developed ESRD due to 
DN. In both sexes, the onset of type 1 diabetes 
before the age of 10 years was associated with a 
reduced risk of DN. The inconsistent, not fully 
understood age-dependent effect is consistent 
with previous studies. Importantly, the incidence 
of DN progression in men and women was 
4.1% and 2.5%, respectively. The highest risk of 
ESRD due to DN was found in men diagnosed 
with type 1 diabetes at the age of 20–34 years. In 
women diagnosed at the age of 20–34 years, the 
risk was as low as in patients diagnosed before 
the age of 10 years [3,4].

Previous animal studies have shown a close 
relationship between the progression of DN and 
sex hormones: estrogens have been identified 
as a factor slowing the progression of DN, in 
contrast to testosterone, which increases the 
development of the complication. Puberty is 
considered an ambiguous but significant risk 
factor for DN. Studies show that albuminuria, 
impaired renal function, progresses more rapidly 
during puberty. Patients in whom type 1 diabetes 
began during puberty have a higher risk of 
nephropathy than those in whom it began earlier. 
Another group of patients with type 1 diabetes in 
Korea demonstrated a higher prevalence of DN, 
a more pronounced degree of decline in GFR in 
patients with diabetes diagnosed in childhood 
or adolescence compared with patients of older 
age groups [5]. At the same time, a study of 
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type 1 diabetes in Hong Kong showed a faster 
progression of DN in patients over 40 years 
of age compared with those who developed 
the disease in childhood or adolescence. Such 
discrepancies can be interpreted as incorrect 
age distribution relative to puberty, different 
genetic background of ethnic variability, and 
also a possible combination of characteristics of 
type 1 and type 2 diabetes. The Taiwan Diabetes 
Registry Research Group showed that compared 
with prepubescent patients, the risk of DN 
increased 1.6 times in patients aged from puberty 
to 30 years (p = 0.012) after taking into account 
the duration of diabetes [4,5].

Gender
Age has been shown to influence the 

relationship between gender and DN, with 
men and women of different age groups 
having different course and outcomes of DN. 
Numerous studies have shown that with the 
same baseline glomelular filtration rate (GFR), 
hypertension, treatment of diabetes and its 
complications, initial albuminuria was lower in 
adult women. Adolescent girls are at increased 
risk of microalbuminuria. Adolescent girls have 
been reported to have higher Hb1Ac levels, 
which helps to explain why female patients 
excrete albumin faster than male patients. The 
prevalence of microalbuminuria in girls is 
higher than in boys, in whom the prevalence of 
microalbuminuria increases rapidly over 10–
25  years of diabetes [6].

Diabetes duration
A retrospective observational longitudinal 

cohort study of 224 patients with type 1 diabetes 
mellitus for 10 years or more (mean duration 
12.6 years) in Taiwan reported that 19.6% of 
patients developed DN with a mean age of onset 
of symptoms of 7.9 years. In the Oxford Regional 
Prospective Study, a large population-based 
cohort study in the United Kingdom that included 
527 patients with a mean age of onset of 8.8 years, 
the cumulative prevalence of microalbuminuria 
was 18% after 10 years of diabetes [1] The 
relationship between microalbuminuria and 
duration of diabetes is clear. The incidence of 
microalbuminuria greater than 15% with diabetes 
duration of up to 10  years has been reported in 
another study. It has been reported that children 

and adolescents with diabetes duration of more 
than 5 years were more likely to have an elevated 
albumin-to-creatinine ratio (ACR), which 
predicts progression of DN [1,7].

There are studies that reveal structural 
changes and their correlation with functional 
indicators of kidney function. Biopsies performed 
in children and adults with type 1 diabetes 
confirm that the first detected sign is thickening 
of the basement membranes of the glomeruli 
and tubules of the kidneys 1.5-2.5 years after the 
onset of diabetes. And 5-7 years after the onset 
of diabetes, further expansion is observed first of 
the mesangial matrix, later the interstitium due 
to the accumulation of the cellular component, 
and later of fibrillar collagen as DN progresses 
[8]. The rate of progression of various lesions in 
different patients with type 1 diabetes depends on 
many components. The duration of prepubertal 
diabetes as a factor in the development of 
microalbuminuria remains a debatable issue. 
However, the overall period of the disease, rather 
than the separation of the duration before or after 
puberty, probably determines the combined risk 
of microalbuminuria and structural changes of 
the kidneys in DN. A study by Weerasooriya 
L. examined kidney biopsy specimens from 
17  children with type 1 diabetes and found DN in 
4 cases and DN-IgA nephropathy complications 
in 3 cases. The age of the identified patients with 
DN ranged from 10 to 15 years, and the duration 
of diabetes ranged from 36 to 179 months. This 
is further confirmation of the individual patterns 
of DN development in childhood [7,8].

Family history of diabetic complications. 
Genetics.
The development of DN is more common 

in relatives. Seaquist et al. first reported this 
phenomenon (familial clustering of DN), 
finding that patients with diabetes who had close 
relatives (e.g., parents or siblings) with DN had 
a significantly higher risk of developing this 
complication. Observation of family groups 
with DN and the study of potential genes 
associated with the development of nephropathy 
confirmed the existence of a genetic or familial 
predisposition to DN. The study confirmed 
that, compared with diabetics whose siblings 
did not have nephropathy, the probability that 
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the diabetic siblings of a diabetic proband with 
nephropathy would also have nephropathy was 
250-300% higher. Similar conclusions were 
obtained as a result of a large-scale clinical 
trial DCCT/EDIC [2,9]. When examining the 
glomerular structure of siblings with type 1 
diabetes, a very pronounced correspondence was 
found in the severity and nature of the damage. 
Another study documented the evidence of 
a family history of hypertension as a factor in 
the increased susceptibility to the development 
of microalbuminuria in subgroups of insulin-
dependent diabetic patients. Earle et al. found 
that parents of patients with DM complicated 
by DN had an excess of cardiovascular disease 
compared with parents of diabetic patients who 
did not develop DN [3,9].

A population-based case-control study 
based on data from the Abruzzo type 1 diabetes 
registry assessed the role of family history as a 
determinant of T1D. A detailed questionnaire 
was administered to parents for type 1 diabetes 
and type 2 diabetes. The risks of T1D associated 
with first- and second-degree relatives were 
calculated using regression analysis. The risks 
of type 1 diabetes for children whose parents or 
siblings had diabetes and its complications were 
11 and 20 times higher, respectively, compared 
to children without a family history. A family 
history of type 2 diabetes was not associated 
with such risks [10].

A Swedish population-based study comparing 
the prevalence of paternal diabetes in children 
with and without type 1 diabetes is noteworthy. 
In the BDD (Better Diabetes Diagnosis) cohort 
of 3,603 children, 40.5% had a first- or second-
generation family history. Children with type 
1 diabetes were more likely to have a father or 
grandfather with type 1 or type 2 diabetes than 
mothers or grandmothers with either form of 
diabetes [4]. Among children aged 11-13 years in 
the BDD cohort (n=801), 8.4% had parents with 
type 1 diabetes and 3.5% with type 2 diabetes. 
In the control group (n=11,050), these figures 
were 2.1% and 1.9%, respectively. These results 
emphasize the importance of considering family 
history of diabetes to better understand the 
clinical variability of childhood type 1 diabetes. 
At the end, it was reported that 35% of the risk 

of developing DN is due to genetic heredity, 
the remaining 65% is the influence of external 
factors (duration and severity of diabetes, arterial 
hypertension, lifestyle, etc.) [4,11].

There are a number of studies investigating the 
association between DN and genetic variations 
associated with the presence (I  insertion) or 
absence (D-deletion) (I/D) of a specific DNA 
sequence in the angiotensin-converting enzyme 
gene. There is mixed evidence regarding 
the effect of the DD genotype on the risk of 
nephropathy. Studies show that carriers of 
the DD genotype have a higher probability 
of developing and rapidly progressing DN, 
especially with poor blood pressure and glycemic 
control. In addition, the I/D polymorphism 
may affect the effectiveness of ACE inhibitor 
therapy. In general, the I/D polymorphism is 
a genetic marker that can help predict the risk 
of DN and select personalized therapy for a 
patient with diabetes [8,11]. Other genome-wide 
scanning studies are associated with the search 
for chromosomal regions that contain genes 
that determine the risk of developing diabetic 
nephropathy. Recent results from a Finnish study 
have confirmed the existence of a link in families 
of European descent in favor of the existence 
of a gene or genes on chromosome 3q that are 
demonstrably involved in the predisposition to 
diabetic nephropathy [4,8,11].

The study by the Faculty of Medicine, Cairo 
University, on the role of circulating microRNAs 
in the early development of DN is highlighted. In 
this study, a statistically significant higher level 
of expression of miRNA-93 in patients with 
DN is found, and miRNA-93 is a significant 
independent variable for the development of 
albuminuria. The importance of miRNA-377, 
miRNA-93, miRNA-216 miRNA-21, related 
to the pathogenesis of DN, as diagnostic 
biomarkers, as well as therapeutic targets in DN, 
is documented. The possible renoprotective role 
of miRNA-25 is noted [7,8,11].

Racial identity and ethnicity.
According to a study from Taif, Saudi Arabia 

(a country ranking fourth globally in type 1 
diabetes population), researchers examined 
the prevalence and risk factors of diabetic 
nephropathy in patients with type 1 diabetes. 
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Based on the results of the study, the prevalence 
of DN was 23.7% in the presented study group 
(collective prevalence in the country is 20.59%). 
This is considered a high prevalence, but it is 
lower than in other populations reported in other 
studies. For example, in Oman among the Middle 
East countries is 50.46%, in Yemen is 33%, the 
collective average prevalence in the Middle East 
countries is 28.96%, in China is 27%, in the 
Republic of Ireland is 25%, in Hail Saudi Arabia 
is 69%, and in Tanzania is 84% [1,12]. Among 
racial differences, African Americans, Native 
Americans, and Asians with type 1 diabetes 
are more susceptible to developing DN with 
progression. Caucasians are less prone to DN. It 
is also known that belonging to the Mongoloid 
race increases the risk of developing DN, which 
is further evidence of certain genetic or ethnic 
factors that influence the susceptibility to this 
complication. Regarding the regions with the 
highest rates of type 1 diabetes among children, 
Northern Europe, North America, and North 
Africa are listed. East and South Asia have the 
lowest rates, which may be due to differences 
in genetic factors, lifestyle, or diagnostic 
approaches. In Ukraine, according to the registry, 
in 2020, 10,598 children with diabetes mellitus 

who received insulin therapy were registered. 
In 2022, 32,093 patients under 20 years of age 
with type 1 diabetes were registered in Ukraine 
[2,13].

Modifiable prognostic factors
Poor glycemic control, hyperglycemia
In the ranking of risk factors for DN, both 

for any albuminuria and for macroalbuminuria, 
poor glycemic control is the strongest proven 
risk factor. In the Oxford Regional Prospective 
Study, the overall risk of microalbuminuria 
increased by 36% for every 1% increase in 
HbA1c. A Spanish study of 716 patients with 
type 1 diabetes demonstrated that a 1% increase 
in HbA1c increased the risk of DN by 13% at 
5 years and by 68% at 10 years after the onset 
of diabetes. The largest Asia-Pacific multicenter 
study of 898 patients with type 1 diabetes 
confirmed this finding. There are two types of 
glycemic variability: short-term (variability 
within a single day and between days) and 
long-term (in changes in glycated hemoglobin 
levels) [14]. In childhood, there was a strong 
correlation between HbA1c variability and 
the rate of development of microalbuminuria, 
suggesting that high long-term variability is 
associated with an increased risk of diabetic 

Figure 1. Factors that predispose to the development of diabetic nephropathy [1,7,8].
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complications, including cardiovascular and 
nephropathy. Regardless of the mean HbA1c 
level, variability in this parameter in the Diabetic 
Control and Complications Trial (DCCT) was 
strongly associated with the time to onset of 
microalbuminuria and nephropathy. Several 
large observational studies have demonstrated 
that the glycemic threshold with the lowest risk 
of complications is possible at HbA1c values of 
5.0–5.5% [2,14]. Reducing glycated hemoglobin 
to 7% reduced complications, but according to 
an intervention study, it did not improve clinical 
outcomes by reducing HbA1c below 7%. The 
optimal glycemic target for patients with diabetes 
is not fixed, but depends on the balance between 
the risks and benefits of a particular therapy. 
Thus, chronic hyperglycemia, as measured by 
mean blood glucose or HbA1c, and fluctuations 
in these parameters, is associated with the 
development and progression of microvascular 
complications. Another cross-sectional analysis 
found that glycemic control was also an important 
mediator of lipid abnormalities in young people 
with diabetes [9,15].

Arterial hypertension
Blood pressure is of fundamental importance 

for the development and progression of 
diabetic kidney disease. The DCCT study 
demonstrated that diabetes treatment reduced 
the risk of developing microalbuminuria 
and macroalbuminuria by 39% and 54%, 
respectively, in the entire study cohort and that 
the risk of developing microalbuminuria was 
reduced by 55% in participants who were 13 to 
18 years old at the time of the study. The same 
study demonstrated that blood pressure control 
and regulation with ACE inhibitors/ARBs 
slows the progression of microalbuminuria 
to macroalbuminuria [16]. Reports of studies 
that systolic and diastolic blood pressure are 
independently associated with microalbuminuria 
have been presented to the scientific community. 
It has previously been reported that moderate 
elevations in blood pressure in patients with type 
1 diabetes are associated with preclinical DN up 
to 5 years before the onset of microalbuminuria 
[3,16]. It has been hypothesized that the 
association of biomarkers of endothelial 
dysfunction, early renal damage (in particular, 

NGAL) and increased systolic blood pressure 
may reflect the early asymptomatic stages of 
progression of DN in patients with type 1 diabetes 
and help to understand the main early kidney 
damage. In a study focused on a young population 
in two different age groups with type 1 diabetes 
of different duration of the disease, markers of 
structural damage to kidney cells were positively 
correlated with increased blood pressure, even if 
the latter remained within the prehypertensive or 
normal range. Elevated diastolic blood pressure 
threatens the progression of chronic kidney 
disease in children [4,17]. The conclusion of 
another study: in young people with moderately 
elevated albuminuria, changes in blood pressure 
are insignificant, perhaps manifesting only in the 
form of a decrease in nocturnal diastolic blood 
pressure. Variability of systolic and diastolic 
blood pressure independently indicates the 
development of albuminuria in DN. Numerous 
studies have demonstrated that arterial hyper
tension aggravates DN. Doubts have also been 
expressed as to whether microalbuminuria 
precedes arterial hypertension or is its 
consequence [7,17]. Analyzing in detail the results 
of a large number of studies, it can be concluded 
that increased blood pressure both contributes 
to and aggravates early diabetic nephropathy. 
Important conclusions are presented by a large 
European cohort study involving 2105  children 
with type 1 diabetes from 15 to 18 years: age, 
duration of diabetes, sex, body mass index, gly
cated hemoglobin values, and insulin dose are 
associated with variations in blood pressure. In 
particular, significantly higher nocturnal blood 
pressure parameters were recorded in adolescents 
with diabetic nephropathy: systolic BP +0.50, 
diastolic BP +0.58, mean BP +0.80, which 
mostly caused microalbuminuria. In addition, 
there is a relationship between BMI and arterial 
hypertension, with a 6% increased risk for each 
one-unit increase in BMI for hypertension [8,18].

High BMI
The association of this risk factor with 

the development of DN is also illustrated in 
the aforementioned Swedish study. Among 
patients in the BDD cohort, a total of 10.4% 
were overweight or obese. Among children with 
a family history of type 1 diabetes, this figure 
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was 12.7%. A family history of type 2 diabetes 
may increase the risk of developing type 1 
diabetes and overweight, indicating the possible 
influence of shared genetic or environmental 
factors [1,7,19]. Previous studies also confirm 
the association between overweight, obesity 
and an increased risk of type 1 diabetes. Similar 
findings are relevant for DN, since obesity 
and insulin resistance can contribute to the 
progression of renal complications in type 1 
diabetes, and genetic predisposition to metabolic 
disorders may play a role in the development of 
DN in children with type 1 diabetes. A family 
history of type 2 diabetes may indicate common 
mechanisms of renal damage related to impaired 
glycemic control, hypertension, or dyslipidemia. 
Overweight, like type 1 diabetes, is an emerging 
problem in the population. Li et al. demonstrated 
that patients with increased BMI had an increase 
in HbA1c along with weight gain. Obesity can be 
considered as a factor predicting the progression 
of type 1 diabetes and the development of its 
vascular complications. In a retrospective cohort 
study of 9248 German and Austrian children with 
type 1 diabetes, BMI was inversely associated 
with the age of onset of diabetes. The higher 
BMI at the onset of type 1 diabetes, as well as 
the observation that prediabetic children have a 
higher body weight and higher insulin resistance 
compared with their peers, may indicate a 
convergence of the phenotypes of type 1 and 
type 2 diabetes. Obesity and insulin resistance 
are predictors of persistent microalbuminuria in 
adolescents in Australia. However, lower BMI 
is a risk factor for microalbuminuria in the US 
Type  1 Diabetes Research Network registry 
[19,20].

Dyslipidemia
Redondo et al. in their study showed that 

children with type 1 diabetes and overweight were 
1.4 times more likely to have dyslipidemia than 
children with type 1 diabetes who were normal 
weight. However, blood pressure values between 
these groups did not differ significantly [10,14]. 
Dyslipidemia is often detected in patients with 
type 1 diabetes. According to numerous clinical 
and experimental studies, serum cholesterol 
may be a driving mediator in the occurrence 
and progression of DN. The DCCT/EDIC 

study showed that elevated total cholesterol 
and LDL cholesterol, as well as elevated 
glycerides, contribute to the development of 
microalbuminuria. Low levels of both cholesterol 
and triglycerides were independent predictors 
of regression of microalbuminuria in its short 
duration [7,8,21]. According to the results 
of a Swedish study, the risk of albuminuria 
increased at the following blood lipid levels: 
triglycerides above 1.0 mmol/l, total cholesterol 
above 5.0 mmol/l, LDL below 4.0 mmol/l and 
HDL below 1.0 mmol/l. Of the blood lipids, 
triglycerides had the strongest influence on the 
risk of albuminuria after HbA1c and diastolic 
blood pressure. Recently, the Oxford Regional 
Prospective Study found that 15.3% of patients 
had a total cholesterol level above 5.2 mmol/l, 
and 17.9% had a triglyceride level above 
1.7 mmol/l. Similar trends were observed in 
the Nephropathy Family Study, where among 
895 adolescents aged 10-16 years with type 1 
diabetes, a significant proportion had persistent 
lipid abnormalities [4,14,21].

Microalbuminuria, urine albumin to 
creatinine ratio (UACR)
Microalbuminuria has been established 

as a marker of early and progressive diabetic 
nephropathy. DN is defined as a persistent UACR 
of more than 30 mg/g. Microalbuminuria-UACR 
30-300 mg/g in at least 2 consecutive samples 
with a 3-month interval. In the presented study, 
156 patients were still children or adolescents at 
the last assessment, with a mean follow-up of 
7.1 years. 6.4% of them had microalbuminuria. 
Only 8% of patients with microalbuminuria had 
a decrease in GFR. The same prevalence of DN 
among children and adolescents from Australia, 
the USA and the UK is 4-9.7% [18,21]. This 
indicator among children and adolescents with 
type 1 diabetes in Poland is 22%. Regression of 
microalbuminuria in type 1 diabetes occurs from 
36-64% according to statistical data. Most cases 
of decreased GFR are preceded by albuminuria, 
in a significant minority (24%) the decrease in 
GFR is observed in the complete absence of 
microalbuminuria, which is a difficult obstacle 
to determining albuminuria as the main predictor 
of DN. At the same time, a temporary decrease 
in albuminuria as a result of treatment indicates a 
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slowdown in the progression of renal pathology 
[17,22]. The higher the level of albuminuria, the 
faster the progression of renal dysfunction. This 
confirms that albuminuria is not only a marker, 
but also a factor that directly affects the course 
of the disease. Hyperfiltration (GFR 120-150 ml/
min/1.73m2) is reported at a frequency of 25-
40% in young people with diabetes, is considered 
a strong prognostic factor for further loss of GFR 
and progression of DN. Data on the relationship 
between hyperfiltration and albuminuria are 
ambiguous, further experimental studies are 
needed [17,18,22].

Smoking
Among adolescents with diabetes, smoking 

has been reported in 7–48% of cases. The rate 
of progression of nephropathy is 11%, 53%, 
and 33% lower in nonsmokers compared with 
smokers and patients who have quit smoking, 
respectively. In a large observational study of 
943 patients, the rate of microalbuminuria was 
higher among smokers than nonsmokers, with 
7.9 versus 2.2 cases per 100 person-years [22]. 
Furthermore, smoking exacerbated the negative 
effects of hyperglycemia, increasing the risks 
associated with inadequate glycemic control. 
Smoking is more common among children with 
borderline albuminuria and is associated with 

an increased rate of urinary albumin excretion, 
independent of age or other factors. In addition, 
smokers with higher baseline GFR had a more 
pronounced decline compared to nonsmokers, 
indicating that smoking is an independent 
risk factor for worsening kidney function. All 
structural lesions in the kidneys of smokers 
showed more pronounced negative changes 
compared to the kidneys of nonsmokers [22,23].

Biomarkers that can be considered as 
predictors
There is a group of studies assessing the 

prognostic value of other early markers of kidney 
damage: NGAL, Cystatin C, b2-microglobulin, 
KIM-1, xanthine oxidase, TGF-b, uric acid, 
which in different age groups of patients with 
type 1 diabetes mellitus showed similar results. 
For example, a study from the University 
of Athens with 57 children, whose average 
age is 13.9 years and the average duration of 
diabetes is 5.4 years [23,24]. Serum NGAL 
showed a significant positive correlation with 
increased systolic blood pressure, even if the 
latter remained within the prehypertensive or 
normal range for children with diabetes, which, 
according to the conclusions of scientists, reflects 
the early asymptomatic stages of progression of 
diabetic nephropathy. Also indicative is a cohort 

Figure 2. Approximate assessment of the degree of aggressiveness                                                                          
of the main risk factors for DN [5-8, 19-23].
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study that included 277 patients with the debut 
of type 1 diabetes with a mean follow-up period 
of 18.1 years, in which DN was diagnosed. Uric 
acid was measured at baseline and again 3 years 
after the onset of diabetes, but before the onset of 
microalbuminuria. During the follow-up period, 
23 patients developed macroalbuminuria. The 
study showed that early elevation of uric acid 
levels in patients with type 1 diabetes is an 
independent predictor of future DN [25,26].

Conclusions
1.	 Early assessment of the risk of diabetic 

nephropathy in children and adolescents 
with type 1 diabetes is key to determining 
the level of threat and optimizing disease 
control. Since DN can begin in the early 
stages of diabetes, this period is crucial 
for preventing further progression of 
the disease, and possibly the reverse 
development of microalbuminuria.

2.	 Two groups of risk factors for diabetic 
nephropathy have been identified in 
children with type 1 diabetes: stable and 
modifiable prognostic factors. Both a 
single factor and their combination can 
contribute to the destruction of renal 
tissue, which significantly increases the 
risk of complications. Regular monitoring 
and correction of modifiable risk factors 
in childhood can significantly reduce the 

likelihood of developing severe complica
tions in the future.

3.	 The algorithm for predicting and early 
detection of diabetic nephropathy is 
important for the practical activities of pe
diatricians, but it is not yet final. Further 
research into new possible risk factors is 
needed to improve early diagnosis met
hods and develop effective strategies for 
implementation in future screening prog
rams.
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Діабетична нефропатія у дітей із цукровим діабетом 1 типу: 
клінічні та молекулярні тригери розвитку
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Анотація: діабетична нефропатія є одним із найсерйозніших мікросудинних ускладнень 
цукрового діабету 1 типу, яке може розпочатися в дитячому віці та суттєво впливати на 
подальший прогноз пацієнтів. Незважаючи на значний прогрес у діагностиці та лікуванні, 
частота цього ускладнення залишається високою, що зумовлює необхідність раннього виявлення 
та контролю факторів ризику. У представленому огляді проаналізовано дослідження, що 
використовували як педіатричні, так і дорослі реєстри для оцінки впливу різних факторів ризику 
на розвиток діабетичної нефропатії. Серед встановлених факторів ризику найзначущішим є 
тривалість діабету. Сімейний анамнез цукрового діабету 1 та 2 типу і діабетичної нефропатії 
значно підвищує ризик її розвитку: у братів і сестер таких пацієнтів він у три рази вищий, 
ніж у родичів діабетиків без нефропатії. Афроамериканці, азіати та корінні американці 
страждають на діабетичну нефропатію частіше, ніж представники європеоїдної раси та 
європейці. Генетична схильність, стать та пубертатний період визначають індивідуальну 
вразливість до ураження нирок та можуть впливати на швидкість їх прогресування. Серед 
модифікованих прогностичних факторів важливо виділити гіпертонію, підвищений індекс 
маси тіла, дисліпідемію та мікроальбумінурію. У рейтингу факторів ризику гіперглікемія 
вважається найсильнішим фактором. Наявність вже існуючого мікросудинного ускладнення 
може сприяти розвитку іншого ускладнення у пацієнтів із цукровим діабетом 1 типу.

Ключові слова: цукровий діабет 1 типу; діабетична нефропатія; фактори ризику; 
гіперглікемія; мікроальбумінурія.

Copyright: © 2025 by the authors; 
licensee USMYJ, Kyiv, Ukraine.
This article is an open access 
article distributed under the terms 

and conditions of the Creative Commons Attribution License 
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

https://mmj.nmuofficial.com/index.php/journal
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2023.100594
https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2023.100594
mailto:ihor.kovalchuk%40gmail.com?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


131

Ukrainian scientific medical youth journal, 2025, Issue 3 (157) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 3 (157), 2025  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

UDC: 616.24-002-085.33
https://doi.org/10.32345/USMYJ.3(157).2025.131-136

Received: March 03, 2025
Accepted: June 22, 2025

Оцінка ефективності комплексу втручань 
з адміністрування антимікробних препаратів 
у педіатричних пацієнтів з негоспітальною пневмонією:
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Анотація: негоспітальна пневмонія залишається однією з провідних причин госпіталізації 
дітей у світі, зокрема в країнах з обмеженими ресурсами. Тривале перебування у стаціонарі 
створює не лише додаткове навантаження на систему охорони здоров’я, але й має негативний 
вплив на психологічний стан дитини та її родини, підвищує ризик виникнення госпітальних 
інфекцій, а також асоціюється з істотними економічними втратами для сімей. Оптимізація 
тривалості антибактеріального лікування за допомогою програм з адміністрування 
антимікробних препаратів дозволяє зменшити тривалість госпіталізації без шкоди для 
клінічного результату. Метою цього дослідження було оцінити ефективність комплексу 
втручань з адміністрування антимікробних препаратів, впроваджених у клінічну практику, у 
педіатричних пацієнтів з негоспітальною пневмонією. У дослідженні проведено порівняльний 
аналіз історій хвороб дітей, які перебували на стаціонарному лікуванні у 2023  році (до 
впровадження втручань) та у 2025 році (після впровадження втручань) у медичному закладі 
м.  Києва. Загалом було проаналізовано 138 випадків (48 у 2023 році та 90 у 2025 році). 
Втручання передбачали розробку та затвердження стандартної операційної процедури 
(набору інструкцій, що допомагає стандартизувати процес задля зниження ймовірності 
помилки) з призначення антимікробних препаратів при негоспітальній пневмонії у дітей, 
проведення проспективного аудиту призначень і навчання медичного персоналу. Отримані дані 
статистично оброблено у програмі MedStat v.5.2 із використанням t-критерію Стьюдента для 
незалежних вибірок. У результаті впроваджених втручань середня тривалість госпіталізації 
достовірно зменшилась із 9,48 ± 0,77 днів до 6,8 ± 0,34 днів (p < 0,001). Зниження відзначено у 
дітей віком до 5 років (з 9,9 ± 0,83 до 6,23 ± 0,59 днів, p < 0,001), а  у пацієнтів віком 5 років і 
старше відзначено тенденцію до зниження (з 8,78 ± 1,57 до 7,03 ± 0,42 днів, p = 0,035). Частка 
короткотривалих госпіталізацій (до 7 днів) зросла з 10,4% до 33,3% (p = 0,003), а тривалі 
госпіталізації понад 10  днів зменшилися з 35,4% до 2,2% (p < 0,001). Отримані результати 
свідчать про позитивний вплив впроваджених антимікробних втручань на тривалість 
стаціонарного лікування педіатричних пацієнтів з негоспітальною пневмонією. Дослідження 
підтверджує доцільність системного впровадження адміністрування антимікробних 
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препаратів у практику медичних закладів як клінічно ефективного та потенційно економічно 
обґрунтованого інструменту підвищення якості медичної допомоги.

Ключові слова: негоспітальна пневмонія, адміністрування антимікробних препаратів, 
тривалість госпіталізації, люди, дитина

Вступ
Негоспітальна пневмонія — це інфекцій-

не запалення легень, яке виникає поза лікар-
нею та є основною причиною смерті серед 
дітей, людей похилого віку та осіб з ослабле-
ним імунітетом. Захворюваність може сягати 
14 випадків на 1000 населення, смертність 
становить 4 млн. на рік у всьому світі [1].

У США негоспітальна пневмонія щорічно 
стає причиною близько 1,4 мільйона звернень 
у відділення невідкладної допомоги, 740 000 
госпіталізацій та 41 000 смертей [2].

Факторами ризику негоспітальної пневмо-
нії у дітей є низька маса тіла при народженні, 
недоїдання, побутове забруднення повітря, 
інфікування вірусом імунодефіциту люди-
ни (ВІЛ), недостатнє грудне вигодовування, 
близьке розташування домогосподарств та 
неповна імунізація [3].

Негоспітальна пневмонія — це пошире-
не захворювання, клінічна діагностика якого 
становить складність як для лікарів приват-
них клінік, так і для фахівців з державних лі-
карень [4].

Опубліковано результати рандомізованих 
контрольованих досліджень, які вказують на 
необхідність короткої тривалості антимікроб-
ної терапії негоспітальної пневмонії у дітей 
(приблизно 5 днів) [5-8], але незважаючи на 
існуючі рекомендації та докази на підтримку 
коротких курсів, багато лікувальних установ 
повідомляли про тривалий період лікування 
пневмонії у дітей [9].

Тривала госпіталізація дітей з негоспіталь-
ною пневмонією чинить негативний психоло-
гічний та емоційний вплив як на самих пацієн-
тів, так і на їх сім’ї, а також створює значний 
економічний та соціальний тягар, особливо в 
країнах з обмеженими ресурсами [10].

Для оптимізації використання антибіо-
тиків та покращення клінічних результатів у 
багатьох країнах світу впроваджуються про-
грами з адміністрування антимікробних пре-

паратів. Одним з ключових учасників таких 
програм є клінічний фармацевт, який виконує 
проспективний аудит призначень, допомагає 
у розробці локальних протоколів лікування, 
здійснює де-ескалацію терапії та проводить 
освітні заходи для лікарів, що в результаті 
значно скорочує тривалість антибіотикотера-
пії та госпіталізації [11].

Існує кілька ефективних стратегій для 
зменшення споживання антибіотиків у кра-
їнах з низьким і середнім рівнем доходу. 
Однак, виражена неоднорідність обмежує 
висновки щодо найефективнішого підходу, 
особливо щодо клінічних результатів [12].

Впровадження програм адміністрування 
антимікробних препаратів стикається з чис-
ленними бар’єрами та викликами. Так, сис-
тематичний огляд досліджень, проведений у 
країнах з низькими та середніми доходами 
показав, що недостатнє фінансування, обме-
жені можливості лабораторного тестування, 
нестача персоналу і слабка підтримка з боку 
керівництва значно затримують реалізацію 
таких ініціатив [13].

Мета
Метою цього дослідження було оцінити 

ефективність комплексу втручань з адміні-
стрування антимікробних препаратів, впро-
ваджених у клінічну практику, у педіатрич-
них пацієнтів з негоспітальною пневмонією.

Матеріали та методи
У дослідженні проаналізовано медичну 

документацію педіатричних пацієнтів з не-
госпітальною пневмонією, які перебували на 
стаціонарному лікуванні у 2023 та 2025 ро-
ках.

До впровадження втручань з адміністру-
вання антимікробних препаратів здійснено 
ретроспективний аналіз 48 історій хвороб ді-
тей віком від 3 міс. до 17 років, які у 2023  р. 
були госпіталізовані у відділення педіатрії 
КМДКЛ №2 з діагнозом негоспітальна пнев
монія.
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Усім пацієнтам призначалась антибактері-
альна терапія, тривалість якої становила від 
3 до 12 діб залежно від тяжкості захворюван-
ня. Серед пацієнтів переважали дівчата – 30 
(62,5%). За віковими групами пацієнти роз-
поділились таким чином: І група (діти віком 
<  5  років) – 30 пацієнтів, ІІ група (діти віком 
5 та більше років) – 18 пацієнтів.

Протягом 2023-2024 р. впроваджено 
втручання з адміністрування антимікробних 
препаратів, передбачені Наказом Міністер-
ства охорони здоров’я України № 1614 від 
03  серпня 2021 року, а саме:

•	•	 розробка і затвердження стандартної 
операційної процедури з призначення 
антимікробних препаратів при 
позалікарняної пневмонії у дітей,

•	•	 проведення проспективного аудиту,
•	•	 навчання медичного персоналу [14].
Після впровадження втручань з адміні-

стрування антимікробних препаратів здійс-
нено аналіз 90 історій хвороб дітей віком від 
7 міс. до 17 років, які у 2025 р. були госпіта-
лізовані у відділення педіатрії КМДКЛ №2 з 
діагнозом негоспітальна пневмонія. Усім па-
цієнтам призначалась антибактеріальна тера-
пія, тривалість якої становила від 3 до 11 діб 
залежно від тяжкості захворювання. За віко-
вими групами пацієнти розподілились таким 
чином: І група (діти віком < 5 років) – 26 паці-
єнтів, ІІ група (діти віком 5 та більше років)  – 
64 пацієнти.

У програмі MedStat v.5.2. здійснено статис-
тичну обробку отриманих даних щодо трива-
лості госпіталізації пацієнтів до та після впро-
вадження втручань. Для оцінки статистичної 
значущості відмінностей було використано 
t-критерій Стьюдента для незалежних вибірок.

Результати
Згідно даних, наведених в табл. 1, середня 

тривалість госпіталізації у 2023 році станови-
ла 9,48 ± 0,77 днів, тоді як у 2025 році вона 
достовірно зменшилася до 6,8 ± 0,34 днів (p 
< 0,001).

Крім того, тривалість госпіталізацій змен-
шилась у вікових групах:

•	•	 < 5 років: з 9,9 ± 0,83 днів до 6,23 ± 
0,59  днів до та після імплементації 
втручань відповідно (p < 0,001)

•	•	 > 5 років: з 8,78 ± 1,57 днів до 7,03 ± 
0,42 до та після імплементації втручань 
відповідно (р = 0,035)

Тобто, тривалість госпіталізації досто-
вірно знизилася у групі дітей до 5 років, а 
у більш старших дітей – мала тенденцію до 
зниження.

Аналіз даних, наведених в табл. 2, виявив, 
що після імплементації втручань з адміні-
стрування антимікробних препаратів, пацієн-
тів частіше госпіталізували на термін менше 
7 днів (33,3% проти 10,4% у групі дітей до 
імплементації, р = 0,003), тоді як на термін 
більше 10 днів - рідше (2,2% проти 35,4% 
відповідно, р < 0,001). Статистично значущої 

Таблиця 1. Тривалість госпіталізації у дітей різних вікових груп, днів

Вікова 
група

Тривалість госпіталізації, днів
p

До імплементації втручань Після імплементації втручань
< 5 років 9,9 ± 0,83 (n=30) 6,23 ± 0,59 (n=26) < 0,001
≥ 5 років 8,78 ± 1,57 (n=18) 7,03 ± 0,42 (n=64) 0,035
Загалом 9,48 ± 0,77 6,8 ± 0,34 < 0,001

Таблиця 2. Розподілення дітей залежно від тривалості госпіталізації                                                    
до та після імплементації втручань з адміністрування антимікробних препаратів, абс.(%)

Тривалість 
госпіталізації

До імплементації 
втручань, абс.(%)

Після імплементації 
втручань, абс.(%) р

До 7 днів 5 (10,4) 30 (33,3) 0,003
7-10 днів 26 (54,2) 58 (64,5) 0,24
Більше 10 днів 17 (35,4) 2 (2,2) < 0,001
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різниці у госпіталізації терміном на 7-10 днів 
між групами до та після імплементації втру-
чань не виявлено (р = 0,24).

Обговорення
Результати проведеного дослідження свід-

чать про зменшення тривалості госпіталіза-
ції педіатричних пацієнтів з негоспітальною 
пневмонією після впровадження комплексу 
втручань з адміністрування антимікробних 
препаратів. Середня тривалість перебування 
в стаціонарі зменшилася з 9,48 ± 0,77 днів 
у 2023 році до 6,8 ± 0,34 днів у 2025 році 
(p < 0,001), що підтверджує ефективність 
впроваджених заходів.

Значущі зміни спостерігалися в обох ві-
кових підгрупах, однак серед дітей віком до 
5 років був більш вираженим (зниження з 
9,9 ± 0,83 до 6,23 ± 0,59 днів; p < 0,001). У гру-
пі дітей віком ≥5 років також виявлено тенден-
цію до скорочення тривалості госпіталізації (з 
8,78 ± 1,57 до 7,03 ± 0,42 днів; p = 0,035). Це 
свідчить про те, що втручання з адміністру-
вання антимікробних препаратів є ефектив-
ними, хоча у молодшої вікової категорії вплив 
був більш вираженим. Аналіз розподілу паці-
єнтів за тривалістю госпіталізації показав зна-
чне зрушення в бік коротших строків лікуван-
ня. Частка дітей, госпіталізованих менш ніж 
на 7 днів, зросла з 10,4% до 33,3% (p = 0,003), 
а частка тривалих госпіталізацій (>10 днів) 
зменшилася з 35,4% до 2,2% (p < 0,001). 
Отримані результати узгоджуються з даними 
міжнародних досліджень. Зокрема, у клініч-
ному дослідженні за участі 540 педіатричних 
пацієнтів з негоспітальною пневмонією про-
демонстровано, що впровадження втручань 
з адміністрування антимікробних препаратів 
(включаючи стандартизацію емпіричної тера-
пії, залучення клінічного фармацевта та зво-
ротний зв’язок для лікарів) дозволило значно 
зменшити середню тривалість госпіталізації з 
4,90 ± 0,87 днів до впровадження втручань до 
1,92 ± 0,09 днів після впровадження втручань 
(p = 0,005) [9].

Це важливий показник, оскільки надмір-
на тривалість госпіталізації підвищує на-
вантаження на систему охорони здоров’я. У 
країнах з низьким і середнім рівнем доходу 
лікування дітей із негоспітальною пневмо-

нією пов’язане зі значним економічним тя-
гарем для сімей та систем охорони здоров’я. 
За даними систематичного огляду, середня 
тривалість госпіталізації у таких країнах ста-
новила близько 5,8 днів, що асоціюється з 
прямими медичними витратами, які складали 
від 26,6% до 115,8% місячного доходу сім’ї, а 
скорочення терміну госпіталізації сприяє мі-
німізації витрат [15].

Таким чином, дослідження не лише під-
тверджує ефективність антимікробних втру-
чань, але й демонструє їхню потенційну ко-
ристь з точки зору економіки охорони здоров’я.

Важливість нашого дослідження поля-
гає у демонстрації практичної ефективності 
впровадження втручань з адміністрування 
антимікробних препаратів в умовах реаль-
ної клінічної практики. Результати підтвер-
джують ефективність зусиль з впровадження 
стандартних операційних процедур для ско-
рочення термінів госпіталізації без шкоди для 
пацієнтів.

На жаль, робота має певні обмеження. 
По-перше, дослідження виконано лише в од-
ному лікувальному закладі. По-друге, не оці-
нювалися такі клінічні наслідки, як рецидив, 
частота повторних звернень, повторна госпі-
талізація, частота ускладнень, частота інфек-
цій, пов’язаними з наданням медичної до-
помоги, а також антибіотикорезистентність. 
По-третє, кількість пацієнтів у вибіркам за 
2023 р. та за 2025 р. не була однаковою. Також 
можливо, що на результати частково вплинули 
інші фактори, наприклад, сезонність або пара-
лельні реформи в системі охорони здоров’я.

Висновки
Проведене дослідження дозволило оці-

нити позитивний вплив комплексу втручань 
з адміністрування антимікробних препаратів 
(розробка стандартної операційної процеду-
ри, проспективний аудит та навчання лікарів) 
на тривалість госпіталізації педіатричних па-
цієнтів з негоспітальною пневмонією. Змен-
шення тривалості перебування у стаціонарі 
було більш вираженим для дітей пацієнтів 
віком до 5 років. Зросла частка короткотрива-
лих госпіталізацій (до 7 днів) і суттєво змен-
шилася кількість тривалих (понад 10 днів). 
Отримані результати підкреслюють доціль-
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ність подальшого впровадження адміністру-
вання антимікробних препаратів у діяльність 
закладів охорони здоров’я, які надають допо-
могу дітям з негоспітальною пневмонією.
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Abstract: community-acquired pneumonia remains one of the leading causes of paediatric 
hospitalization worldwide, especially in resource-limited settings. Prolonged hospital stay imposes an 
additional burden on the healthcare system, negatively affects the psychological wellbeing of both the 
child and their family, increases the risk of hospital-acquired infections, and is associated with significant 
financial losses for households. Optimizing the duration of antibacterial therapy through antimicrobial 
stewardship programs enables the reduction of hospitalization length without compromising clinical 
outcomes. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of a set of antimicrobial stewardship 
interventions implemented in clinical practice in paediatric patients with community-acquired pneumonia. 
A comparative analysis of medical records of children hospitalized in 2023 (before the interventions) 
and in 2025 (after the interventions) at a medical facility in Kyiv was conducted. A total of 138 cases 
were analysed (48 in 2023 and 90 in 2025). The interventions included the development and approval 
of a standard operating procedure (a set of instructions that helps standardise a process to reduce 
the likelihood of error) for prescribing antimicrobials for paediatric community-acquired pneumonia, 
prospective audit of prescriptions, and healthcare staff training. The data were statistically processed 
using MedStat v.5.2 software with Student’s t-test for independent samples. Following the interventions, 
the average hospital stay significantly decreased from 9.48 ± 0.77 days to 6.8 ± 0.34 days (p < 0.001). 
A reduction was observed in in children under 5 years of age (from 9.9 ± 0.83 to 6.23 ± 0.59 days, p < 
0.001), and a downward trend was noted in patients 5 years of age and older (from 8.78 ± 1.57 to 7.03 ± 
0.42 days, p = 0.035). The proportion of short-term hospitalizations (up to 7 days) increased from 10.4% 
to 33.3% (p = 0.003), while prolonged stays over 10 days decreased from 35.4% to 2.2% (p < 0.001). 
The results demonstrate a positive impact of implemented antimicrobial interventions on the duration 
of hospitalization in paediatric patients with community-acquired pneumonia. The study supports the 
rationale for systematic integration of antimicrobial stewardship practices in healthcare facilities as 
an effective clinical and potentially cost-efficient 
approach to improving the quality of care.
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Abstract: late preterm infants, born between 34 0/7 and 36 6/7 weeks of gestation, constitute a 
significant subgroup of preterm infants, accounting for nearly 75% of all preterm births. Although 
late preterm infants are often perceived as physiologically closer to term infants, they are at 
increased risk of morbidity and mortality due to developmental and structural immaturity. Recent 
studies suggest that preterm infants are at high risk of impaired postnatal adjustment and are prone 
to complications affecting multiple organ systems, including respiratory disease, feeding difficulties, 
hypoglycemia, hyperbilirubinemia, temperature instability, sepsis, nervous system damage, and 
neurodevelopmental delay. Late preterm infants are more likely to have neurodevelopmental 
impairment compared to term infants, with potential long-term consequences extending into later 
life, such as cognitive delay, language delay, higher risk of cerebral palsy and attention deficit 
hyperactivity disorder, autism. The incidence of late preterm birth is increasing worldwide, resulting 
in increased healthcare costs and resource utilization. The aim of this article is to present a literature 
review of current trends, challenges, and advances in the care of preterm infants, focusing on their 
unique comorbidities, developmental risks, and to demonstrate that these preterm infants are at 
increased risk of maladjustment, morbidity, and mortality during and after the neonatal period 
compared to term infants. A systematic search of scientific publications in various databases was 
conducted to identify modern approaches to the management of late preterm infants. The information 
obtained was systematized and integrated to identify the main risks of maladjustment and features of 
further development in this group of infants. Early diagnosis, observation and treatment of pregnant 
women with chronic diseases and pathologies during pregnancy and childbirth, timely detection of 
high-risk pregnancies, effective antenatal diagnostics and high-quality neonatal care are the main 
directions of modern perinatology that can improve the prognosis of "late preterm" newborns. A 
comprehensive approach, including minimizing unnecessary late preterm births, careful assessment, 
optimized treatment, parental education and follow-up care, is essential for improving outcomes and 
reducing long-term risks. This review highlights the importance of evidence-based prevention and 
treatment strategies, while calling for further research to improve outcomes in this vulnerable group 
of infants.
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Introduction
Preterm birth, defined as birth before 37 

completed weeks of gestation, is a major global 
health problem and a leading cause of neonatal 
mortality.

Although the risks associated with extremely 
preterm infants are well documented, attention is 
now increasingly shifting to late preterm infants 
(LPI). LPI are those born between 34 0/7 and 36 6/7 
weeks of gestation and account for a significant 
proportion of these preterm births. LPI account 
for almost 75% of all preterm births.

Late preterm infants are physiologically less 
mature and have limited compensatory responses 
to the extrauterine environment compared with 
full-term infants. Although late preterm infants 
are the largest subgroup of preterm infants, 
research on this group is scarce. These infants 
are considered to be un– or minimally cared 
for. However, late preterm infants have a 2 – 
to 3-fold increased risk of complications such 
as hypothermia, hypoglycemia, respiratory 
distress, poor feeding, jaundice, sepsis, and 
rehospitalization after initial discharge [1,2].

The increasing incidence of LPI highlights the 
need for improved data collection, standardized 
definitions, and targeted medical interventions 
to address the unique challenges faced by this 
vulnerable population [3].

In this literature review, we review various 
aspects of late preterm infants, such as etiology, 
immediate, and long-term outcomes. This 
population has attracted increased attention 
over the past decade, prompting an increase in 
clinical research and the development of targeted 
policies and recommendations to optimize care 
and outcomes for these vulnerable infants [4,5]. 

Aim
The aim of this article is to present a literature 

review of current trends, challenges, and advances 
in the care of late preterm infants, focusing on 
their unique comorbidities, developmental risks, 
and to demonstrate that these preterm infants 
are at increased risk of maladaptive adaptation, 
morbidity, and mortality during and after the 
neonatal period compared with term infants.

Materials and Methods 
A systematic search of scientific publications 

for 2020-2024 was conducted in various 

databases to identify modern approaches to 
the management of late preterm infants. The 
information obtained was systematized and 
integrated to identify the main risks of adaptation 
and further development in this group of infants. 

Review and discussion 
The etiology of late preterm birth is 

multifactorial and includes a range of medical, 
obstetric, and lifestyle factors. Approximately 
50–75% of late preterm births are the result 
of spontaneous preterm labor or spontaneous 
rupture of membranes [1].

Medical and obstetric factors leading to late 
preterm birth include:

•	•	 Having a history of a previous preterm 
birth significantly increases the risk of 
subsequent late preterm birth.

•	•	 Carrying twins or higher multiples 
increases the likelihood of preterm birth, 
including late preterm birth.

•	•	 Infections, particularly those affecting the 
amniotic fluid and lower genital tract.

•	•	  Maternal conditions such as hypertension, 
diabetes, and thyroid disease.

•	•	 Structural abnormalities of the uterus, 
placenta, or fetus can lead to preterm birth.

•	•	 Smoking and drug use.
•	•	 Physical trauma.
•	•	 Stress 
•	•	 Air pollution.
•	•	 Certain medications, including NSAIDs 

and some antibiotics, may increase the risk 
of preterm birth.

•	•	 Maternal older age [6].
Some preterm births have medical indications 

due to maternal or fetal health problems. For 
example, a study of 2693 late preterm births 
found that 32.3% were iatrogenic and 56.7% 
were due to neonatal indications [7].

Late preterm infants have a higher mortality 
rate than term infants, but lower than very 
preterm infants. Recent studies have identified an 
increased risk of mortality among LPI during and 
after the neonatal period. A systematic review 
that included studies from 2003 to 2010 involving 
more than 2.2 million LPI and 25.5 million 
term infants found that LPI have a significantly 
higher risk of death in the first 28 days of life. 
This increased risk persists through the first 
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year of life. Although LPI are often perceived 
as physiologically closer to term infants, they 
still have an increased risk of morbidity due to 
developmental immaturity and structure [8].

Short-Term Clinical Outcomes
LPI are particularly vulnerable to respiratory 

problems, including respiratory distress syndrome 
(RDS), transient tachypnea of the newborn 
(TTN), apnea, bradycardia, and other pulmonary 
complications. The incidence of these respiratory 
problems is significantly higher in LPI compared 
to term infants [3]. RDS affects 5.2–6.4% of 
LPIs, with its severity decreasing with increasing 
gestational age. Surfactant therapy is required 
for a small percentage of LPI, and mechanical 
ventilation is often necessary for patients with more 
severe respiratory disease. TTN, characterized by 
delayed alveolar fluid clearance, affects 3.9%–
9.9% of LPI, with a marked decrease in incidence 
with antenatal steroid use. Apneic and hypoxic 
episodes are common in LPI, occur at a higher rate 
than in term infants, and may result in prolonged 
hospital stays. In addition, LPI face long-term 
respiratory risks, including increased risk of 
wheezing, pneumonia, and bronchiolitis. LPI are 
at increased risk of developing hyperbilirubinemia 
due to a combination of factors such as short 
red blood cell lifespan, immature liver function, 
and poor nutrition. Studies show that more than 
half of LPI require phototherapy for jaundice, 
and this condition is one of the leading causes 
of readmission after discharge. The risk of 
bilirubin-induced neurological damage, including 
cardiac jaundice, is higher in LPI, even when 
bilirubin levels are below therapeutic thresholds. 
Early intervention and close monitoring are 
important to prevent serious consequences such 
as long-term hearing loss. Feeding difficulties are 
common in LPI due to immaturity of oral motor 
skills, coordination and bowel motility, and poor 
postural control during breastfeeding. LPI also 
have higher energy requirements and are at risk 
of stunted growth and dehydration. These feeding 
problems contribute significantly to readmission, 
with the risk of feeding complications for LPI 
being six times higher than for full-term infants. 
Early intervention and support to optimize 
feeding practices are critical to improve outcomes 
and prevent further morbidity [9]. LPI are at 

increased risk of developing hypoglycemia due 
to low glycogen stores, immaturity of enzymes 
involved in glucose release, poor feeding and 
inadequate nutrient intake, cold stress, infection, 
and underlying respiratory problems. The 
physiological postnatal decline in blood glucose 
concentrations is more pronounced in LPI 
compared to term infants, and the lack of fully 
developed compensatory mechanisms further 
increases the risk of hypoglycemia. Numerous 
studies have consistently highlighted the higher 
incidence of hypoglycemia in LPI. The overall 
incidence of hypoglycemia in LPIs has ranged 
from 8.7% to 50% across studies and analysis 
also confirmed that LPIs have a significantly 
higher risk of hypoglycemia compared to full-
term infants [10]. 

LPI are at increased risk of temperature 
instability and cold stress due to:

–	 Large surface area relative to body mass, 
which contributes to increased heat loss.

–	 LPI have less brown and white fat, which 
are necessary for insulation and heat retention. 
Research suggests that a significant number of 
LPI experience temperature instability during 
initial hospitalization. Wang et al. found that 
10% of newborns developed hypothermia, while 
other studies reported that more than half of 
LPI were diagnosed with hypothermia during 
hospitalization [8]. Hypothermia is one of the 
leading causes of prolonged hospital stays for 
LPI. Recent findings highlight the importance 
of early detection and proactive thermal 
management. Strategies such as plastic wrap and 
bags have been shown to significantly reduce the 
incidence of hypothermia in LPI.

Late preterm infants are at increased risk 
of sepsis and infection due to several factors, 
including:

–	 immature innate immunity: the immune 
system of LPI is not fully developed, making 
them more susceptible to infections;

–	 poor immunological response: LPI have 
a weaker immune response compared to full-
term infants, which hinders their ability to fight 
infections;

–	 internal infection: conditions such as 
chorioamnionitis during pregnancy increase the 
likelihood of LPI infections;
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–	 invasive procedures: procedures such as 
catheterization or intubation also increase the 
risk of infection.

A large observational cohort study conducted 
by the Pediatrix medical group found that the 
combined incidence of early – and late-onset 
sepsis was 4.42 and 6.30 episodes per 1000 hos
pitalizations, respectively. Gram-positive orga
nisms were the primary cause of early – and 
late-onset sepsis in LPI. LPI are five times more 
likely to have culture-positive infections than 
term infants [11].

LPIs experience lower incidences of severe 
IVH or PVL compared to very preterm or 
extremely preterm infants, but their risks remain 
elevated relative to term neonates. Due to the 
absence of universal screening guidelines for 
neuroimaging in LPIs, the reported rates of IVH 
and PVL vary widely. While severe cystic PVL is 
rare in LPIs, subtle forms may occur, often linked 
to maternal chorioamnionitis, cardiovascular 
instability, or hypoxic-ischemic events [12].

Long-Term Neurodevelopmental 
Outcomes
The period between 34 and 40 weeks of 

gestation represents a critical phase for brain 
development. At 34 weeks, the cortical volume 
is approximately half, and the brain weight is 
about 65% of that of a term neonate. Neuronal 
proliferation, synaptogenesis, and myelination 
occur at a rapid pace during this time, rendering 
the brain highly susceptible to injury. This 
vulnerability is amplified by hypoxic events, 
nutritional deficits, and maternal infections 
or inflammation [3]. Studies using advanced 
imaging have revealed widespread white 
matter microstructural alterations in LPI at 
term-equivalent age, indicative of delayed or 
disrupted brain development. Such disruptions 
may underlie the observed developmental 
challenges in this population. Epidemiological 
studies have consistently shown that LPI are at an 
elevated risk for long-term neurodevelopmental 
delays compared to term infants. While many 
of these studies are retrospective and include 
moderate preterm infants (32–34 weeks 
gestation), their findings highlight the significant 
neurodevelopmental challenges faced by LPI. 
Variations in assessment tools, ages of evaluation, 

and study designs - often conducted two decades 
ago—limit direct comparisons. However, the 
consensus is clear: LPI have increased risks 
for motor, cognitive, and behavioral delays 
compared to term neonates [13,14].

LPI are at an increased risk for cognitive de
lays, as highlighted by multiple studies. Research 
has reported higher rates of developmental delay 
in LPIs compared to term infants, with adjusted 
odds showing a significant association. Lower 
scores for both the Mental Developmental Index 
and Psychomotor Developmental Index have 
been observed in LPIs during early childhood. In 
addition, a greater proportion of LPI have been 
found to exhibit significant delays in development. 
These cognitive delays appear to persist into 
childhood, with LPI being more likely than term 
controls to have full-scale and performance 
IQ scores below the threshold for borderline 
intellectual functioning. These findings were 
noted to be independent of socioeconomic status 
and maternal IQ. However, some studies have 
not consistently found significant differences in 
cognitive outcomes between LPIs and term infants. 
This variability underscores the need for further 
research to understand the contributing factors 
and to identify strategies for early intervention to 
support cognitive development in LPI [10]. 

The risk of speech and language delays in 
LPI has been highlighted in several studies. 
Thus, LPIs were more likely to experience 
speech and language delays at 18 and 36 months 
compared to term infants. A retrospective cohort 
study by Rabie et al. observed that LPI had an 
increased risk of developmental speech and 
language disorders compared to term infants, 
with an adjusted hazard ratio of 1.36. Conversely, 
utilizing the Peabody Picture Vocabulary Test 
for children aged 4 to 5 years, reported no 
statistically significant difference in receptive 
vocabulary delays between LPI and term infants, 
with rates of 13.1% and 12.7%, respectively. 
These findings indicate variability in outcomes, 
suggesting the need for further research and 
tailored interventions [15,16].

LPI are at a higher risk for cerebral palsy (CP) 
compared to term infants, despite lower rates of 
severe IVH and PVL during the neonatal period. 
Key predictive factors for CP in LPIs included 
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birth resuscitation, antibiotic treatment during 
the initial hospitalization, a 1-minute Apgar 
score below 7, and the presence of intracranial 
hemorrhage. LPI were more than three times as 
likely to be diagnosed with CP by the age of five 
when compared to term infants. These findings 
emphasize the need for close monitoring and early 
intervention in this vulnerable population [17].

LPI often face challenges in school perfor
mance and readiness, as reported by several 
studies. By the end of the first year of school, 
59% of LPIs had not reached a good level of 
overall achievement compared to 51% of full-
term children. By the third year, LPIs were found 
to have a 36% increased risk of poor academic 
performance. LPIs were also found to have a 30% 
higher likelihood of requiring special education 
services and demonstrated lower math and 
English scores on standardized tests. Similarly, 
LPI were reported to have lower reading scores 
in kindergarten and first grade, with the risk for 
poor reading and math scores persisting into later 
grades. Teacher evaluations from kindergarten to 
fifth grade consistently rated LPIs below average 
in math and reading, and participation in special 
education programs was higher among LPIs. 
Additional research highlighted that LPIs were at 
a 19% higher risk of suspension in kindergarten 
and showed a 10–13% increased risk of 
disabilities in prekindergarten at 3 and 4 years 
of age. These findings underscore the long-term 
educational vulnerabilities of LPI and the need 
for targeted support to improve outcomes [18].

LPI have been found to have a higher risk 
of developing symptoms of attention deficit 
hyperactivity disorder (ADHD). A large-scale 
Swedish National Registry study found a gradual 
increase in the likelihood of ADHD medication 
use in childhood and adolescence, correlating with 
increasing immaturity at birth. Limited studies 
have reported the prevalence of autism spectrum 
disorder (ASD) in LPI. In a recent cohort study 
conducted researchers found that 14.5% of LPI 
scored above the clinical threshold for ASD on the 
Modified Autism Checklist for Early Childhood, 
compared with 9.3% in full-term infants. The 
positive failure rate for autism was higher in late 
preterm infants (2.4%) compared to term infants 
(0.5%) at follow-up assessments, suggesting an 

increased risk of ASD in this group. Although 
more research is needed, these findings highlight 
the importance of early screening for autism in 
late preterm infants [19,20].

LPI have higher rates of readmission 
compared to term infants, especially those born 
between 34–36 weeks. Studies in different 
regions consistently indicate jaundice as a major 
cause of readmission, with respiratory and 
gastrointestinal problems being more common 
after the neonatal period [3,7]. Management 
of LPI involves a multidisciplinary team that 
ensures clinical stability, adequate feeding, 
temperature control, and safe use of a car seat 
before discharge. High-risk LPI require referral 
to clinics for further neurodevelopmental 
monitoring for further management.

Significant progress has been made in 
reducing LPI through strategies such as 
smoking prevention, 17-hydroxyprogesterone 
administration, cerclage for short cervix, and 
prudent use of fertility treatments. Preventing 
unplanned births, improving prenatal care, and 
promoting increased spacing of pregnancies are 
also key. Interventions such as betamethasone 
for at-risk women may reduce respiratory 
complications of LPI. These interventions may 
improve both short-term and long-term outcomes 
for infants. Future research on LPI should focus 
on prospective studies to better understand its 
incidence and long-term outcomes [1,3].

Conclusions
Late preterm infants are at high risk of 

postnatal maladjustment and are prone to 
complications affecting multiple organ systems, 
including respiratory disease, feeding difficulties, 
hypoglycemia, hyperbilirubinemia, temperature 
instability, sepsis, and neurodevelopmental delay.

Therefore, late preterm infants are a high-risk 
group and require special attention during their 
hospital stay, including delayed discharge and 
follow-up pediatric follow-up very soon after 
discharge.

A comprehensive approach that includes 
minimizing late preterm birth, thorough clinical 
and laboratory assessment, optimized care 
pathways, parent education, and follow-up care 
is essential to reduce short – and long-term risks 
in this group of infants.
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Анотація: пізні недоношені діти, народжені між 34 0/7 і 36 6/7 тижнями вагітності, 
становлять значну підгрупу недоношених дітей, на них припадає близько 75% усіх 
новонароджених від передчасних пологів. Хоча пізні недоношені діти нерідко сприймаються 
як фізіологічно ближчі до доношених дітей, але вони мають підвищений ризик захворюваності 
та смертності через незрілість розвитку та структуру. Останні дослідження свідчать про 
те, що недоношені немовлята мають високий ризик порушення післяпологової адаптації та 
схильні до ускладнень, що впливають на численні системи органів, включаючи респіраторні 
захворювання, труднощі з годуванням, гіпоглікемію, гіпербілірубінемію, нестабільність 
температури, сепсис, пошкодження нервової системи та затримку нервового розвитку. 
Пізні недоношені немовлята мають більшу ймовірність порушення нейророзвитку порівняно 
з доношеними немовлятами з потенційними віддаленими наслідками, які поширюються на 
подальше життя, включаючи когнітивну затримку, відставання в мовному розвитку, вищий 
ризик розвитку церебрального паралічу та синдрому дефіциту уваги з гіперактивністю, 
аутизму. Захворюваність на пізні передчасні пологи зростає в усьому світі, що призводить 
до збільшення витрат на охорону здоров’я та використання ресурсів. Метою цієї статті 
є представити огляд літератури про сучасні тенденції, проблеми та досягнення у догляді 
за пізніми недоношеними немовлятами, зосередивши увагу на їхніх унікальних супутніх 
захворюваннях, ризиках розвитку, а також продемонструвати, що ці недоношені немовлята 
мають підвищений ризик дезадаптації, захворюваності та смертності під час і після періоду 
новонародженості порівняно з доношеними немовлятами. Проведено системний пошук 
наукових публікацій у різних базах даних з метою виявлення сучасних підходів до ведення 
пізніх недоношених дітей. Отриману інформацію було систематизовано та інтегровано з 
метою виявлення основних ризиків дезадаптації та особливостей подальшого розвитку у 
цієї групи немовлят. Рання діагностика, спостереження та лікування вагітних із хронічними 
захворюваннями та патологіями під час вагітності та пологів, своєчасне виявлення вагітності 
високого ризику, ефективна антенатальна діагностика та якісний неонатальний догляд є 
основними напрямками сучасної перинатології, які можуть покращити прогноз «пізніх 
недоношених» новонароджених. Комплексний підхід, включаючи мінімізацію пізніх передчасних 
пологів, ретельну оцінку, оптимізоване лікування, освіту батьків і подальший догляд, мають 
важливе значення для покращення результатів і зниження довгострокових ризиків. Цей огляд 
підкреслює важливість стратегій профілактики та лікування, заснованих на фактичних 
даних, водночас закликаючи до подальших досліджень для покращення результатів у цій 
вразливій групі немовлят.

Ключові слова: захворюваність, ново
народжений, передчасні пологи, прогностичні 
фактори.
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Abstract: the wide use of plants of the Apiaceae family is accompanied by difficulties in identification, 
since their fruits have similar morphological characteristics. During the analysis, it became clear 
that there is a lack of detailed descriptions and accessible information about this family. The fruits 
characteristic of the Apiaceae family are often similar to each other within different species, which 
can complicate the identification of medicinal plant materials. Macroscopic characteristics remain 
an important element in establishing the authenticity of medicinal plant raw materials. That is why a 
detailed morphological description of the fruits of the Apiaceae family is necessary for their correct 
use in pharmacy and medicine. Within the framework of the study, a comprehensive analysis of the 
morphological characteristics of the fruits of representatives of the Apiaceae family was carried out, 
which is of great importance for their identification and standardization in pharmaceutical practice. A 
comprehensive analysis of scientific literature, the educational and professional program in specialty 
226 “Pharmacy, Industrial Pharmacy,” integrated licensing exam programs (EDKI-1, KROK-2), and 
the methodological literature of Warsaw Medical University (WMU) to structure the data about the 
macroscopic features description of fruits of the Apiaceae family (Umbelliferae) representatives.

A theoretical justification for the need for a unified approach to describing the fruits of this family 
has been provided. It has been established that the standardization of medicinal plant raw materials 
is a crucial stage in the production of medicinal products, as it involves the accurate identification 
and quality control of the raw materials. A review of the literature revealed discrepancies in the 
macroscopic description of the fruits of representatives of the family, which complicates the process 
of their reliable identification. Based on the analysis, the main morphological features of the fruits 
were determined. It can be used as criteria for classification and identification. It was found based 
on the studied sources and systematized materials, that the fruits of this family are characterized 
by the set of features. These features can be used as diagnostic markers for determining species 
affiliation. The generalization of the results made it possible to form a table of morphological features 
suitable for distinguishing between closely related species with similar fruits. This contributes to 
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the reliability of the identification of medicinal plant raw materials and ensures the effectiveness of 
quality control of medicinal products. The practical value of the study lies in the prospect of applying 
the results obtained in the pharmaceutical field to the formation of pharmacopoeia standards, as well 
as in the field of pharmaceutical botany – for the classification and systematization of species of the 
Apiaceae family.

Keywords. Apiaceae; Medicinal Plant; Fruit; Monograph; Classifications.

Introduction
The Apiaceae (Umbelliferae) family is one 

of the most species-rich among flowering plants 
and includes over 400 genera and between 
3,000–3,300 and almost 4,000 species. There are 
74  genera and 161 species (including subspecies) 
of the family in Ukraine, with more than half of 
the genera (48) represented by only one species 
[1, 2-3]. Research on medicinal plants of this 
family, whose fruits have pharmacological 
significance, is widely covered in numerous 
textbooks, practical manuals, and photo 
catalogs. This indicates their important role in 
pharmaceutical practice and the educational 
process, which is confirmed by materials from 
pharmacognosy textbooks, methodological 
recommendations, and specialized photo atlases 
[2, 4-6, 7-12, 13-17, 19-22]. During the analysis of 
literary sources, either the absence of a complete 
description of individual structures of the fruit 
or discrepancies in characteristics, in particular 
regarding the number of ribs on the mericarps, 
their shape, etc., were revealed. Terminological 
inconsistencies can also be traced, for example: 
the “outer surface” is sometimes referred to as the 
“dorsal side,” the “inner surface” as the “ventral 
side,” and the terms “plates” and “spines” may be 
used interchangeably. Since the Apiaceae family 
is taxonomically complex, but the vast most 
species are economically important, and 11% of 
them are often used in medical practice, it was 
advisable to analyze, systematize, research, and 
identify priority diagnostic features. We have 
selected fruits from the Apiaceae family that are 
presented in the programs of Pharmacognosy 
and Pharmaceutical Botany.

 Aim
The aim of our work was to conduct a 

morphological analysis of the fruits of some 
representatives of the Apiaceae family.

Materials and Methods
The study is based on materials collected 

by the authors over many years during field 
expeditions in various regions of Ukraine. The 
identification of objects was confirmed using 
herbarium samples stored in the National 
Herbarium of Ukraine (http://botany.kiev.ua/
gerbary.htm). The fruits of the Apiaceae family 
were collected between 2020 and 2025. For 
morphological analysis of the fruits, ten samples 
of each species were studied.

For macromorphological analysis, we used a 
ULAB microscope equipped with a Canon EOS 
550 digital microcamera (microphotographs x40) 
and a Philip Harris Levenhuk M 10000  PLUS 
stereomicroscope (microphotographs x10). The 
dimensions of the objects under study were 
determined using a measuring ruler with a 
millimeter scale.

A detailed description of the diagnostic 
structures of schizocarps was based on the works 
of national and foreign authors [4-12, 13-18, 19-
22, 23-24].

The literature review was conducted using 
analytical-search, comparative-systematic, and 
classification-generalization methods.

Results
The fruits of the Apiaceae family are 

schizocarps and have similar morphological 
features, which makes it difficult to accurately 
identify medicinal plant materials (MPM). 
We analyzed educational sources, including 
the State Pharmacopoeia of Ukraine (SPhU) 
and the educational program of the Warsaw 
Medical University (WMU), with which we 
have close cooperation [19-21]. The results of 
the analysis of literary sources are presented in 
Table 1. It contains a list of sources – reference 
books, textbooks, and photo herbariums – that 
contain information about medicinal plants. 
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For representatives of the Apiaceae family, 
publications are indicated in which the discription 
of their fruits is mentioned.

The study of scientific sources revealed 
certain inconsistencies in the macroscopic 
description of the fruits of the Apiaceae 
family, which may create difficulties in their 
identification. The main morphological features 
of schizocarps that are diagnostically significant 
for their recognition and systematization were 
identified. The standardization of medicinal 
plant materials is an integral part of the drug 
manufacturing process and requires reliable 
identification and proper quality control. 
Macroscopic features are decisive for its 
standardization, in particular when establishing 
identity. Inaccuracies in morphological analysis 
can lead to a decrease in the quality of both the 
raw materials themselves and the medicinal 
products produced from them.

After analyzing all the descriptions obtained 
and conducting our own microscopic studies, 
we systematized and supplemented the already 

Table 1. Analysis of literature for the presence of macroscopic species of representatives of the 
fruits of plants of the Apiaceae family

Literature */ Name of plants [9] [15] [21] [8] [7] [22-25] [17] [14] [18-20]
1. Ammi visnaga (L.) Lam. + + + + + +
2. Anethum graveolens L. + + + + + + +
3. Angelica archangelica L. + + + +
4. Apium graveolens L. + +
5. Carum carvi L. + + + + + + + +
6. Cicuta virosa L. + +
7. Conium maculatum L. + + +
8. Coriandrum sativum L. + + + + + + + +
9. Daucus carota L. + + + + + + +
10. Daucus carota subsp. sativus (Hoffm.) + +
11. Foeniculum vulgare Mill. subsp. vulgare 
var. dulce (Mill.) Batt. & Trab + + + + + +

12. Foeniculum vulgare Mill. + + + + + + + + +
13. Heracleum sphondylium L. +
14. Levisticum officinale Koch. + + +
15. Pastinaca sativa L. + + + + +
16. Petroselinum crispum (satium) (Mill.) Fuss + + + +
17. Pimpinella anisum L. + + + + + + + + +

*Note: references in the table to the list of sources used.

published characteristics of the fruits of the 
Apiaceae family, identifying the diagnostic 
features used in the verification of medicinal 
plant materials.

The external appearance of the fruits and the 
characteristics of the dorsal and ventral surfaces 
are shown in Table 2.

For a detailed description of the schizocarps, 
attention was focused on the size and shape of the 
schizocarp and mericarps separately, the texture 
of the surface, the number of ribs and furrows 
between them, the shape of the stylodias and 
stylopodium, the presence or absence of calyx 
remnants at the base of the stylodias, as well as 
color, smell, and taste (Table 3).

It can be noted that some characteristics 
such as size, color, and shape showed significant 
variability even within the same species. 
Meanwhile, the number of ribs on the dorsal 
side of the mericarps, the shape of the stylodias, 
the presence or absence of a calyx at their base, 
smell, and taste are stable characteristics that 
should be used to identify species.
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Table 2. Morphological structure of fruits from selected representatives of Apiaceae

a b c a b c a b c
A. Ammi visnaga (L.) Lam. B. Anethum graveolens L. C. Angelica archangelica L.*

a b c a  b c a b c
D. Apium graveolens L. * E. Carum carvi L. F. Cicuta virosa L.*

a b c a b c a  b  c
G. Conium maculatum L.* H. Coriandrum sativum L. I. Daucus carota L.*

a b c a b c a b c

J. Daucus carota subsp. sativus 
(Hoffm.)

K. Foeniculum vulgare Mill. 
subsp. vulgare var. dulce

(Mill.) Batt. & Trab
L. Foeniculum vulgare Mill.
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a b c a b c a b c
M. Heracleum 

sphondylium L.*
N. Levisticum 

officinale Koch.
O. Pastinaca 

sativa L.

a b c a b c
P. Petroselinum crispum 

(Mill.) Fuss. Q. Pimpinella anisum L.

Note: a – external view of the schizocarp, b – dorsal side, c – ventral side.
*Images taken at 40x magnification.

Table 3. Morphological characteristics of fruits of selected representatives of Apiaceae family
Name of species Morphological characteristics

1 2
Ammi visnaga 
(Table. 2А)

Shape (a): egg-shaped, pointed at one end.
Size: length (L) –1.9–3 mm; width (W) – 0.9–1.2 mm.
Color: light brown.
Dorsal side (b): convex, smooth, with 5 pale brown, slightly protruding ribs between 
which there are essential-oil canals.
Ventral side (c): flat, with 2 light yellow lateral ribs. In the center there is a clearly 
visible remnant of the carpophore, which divides the mericarps into two equal parts.
Stylodia: short, bent towards the dorsal side of the mericarps, with remnants of the 
calyx at their base.
Taste: bitter.
Smell: weak.

Anethum 
graveolens 
(Table.2 B)

Shape (a): oval, compressed from the back, flat.
Size: L – 3-7 mm; W – 1.5-4 mm.
Color: grayish brown.
Dorsal side (b): convex, bare, with 5 thread-like pale brown ribs, essential-oil canals 
in the furrows between them.
Ventral side (c): flat, with two wings on the sides of the semi- fruit up to 0.5 mm and a 
remnant of the carpophore in the center. It has two dark essential-oil canals.
Stylodia: short and flat. 
Taste: sweet, peppery. 
Smell: strong, aromatic.
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Name of species Morphological characteristics
1 2

Angelica 
archangelica 
(Table.2 C)

Shape (a): ellipsoidal, hemispherical.
Size: L – 7-8 mm; W – 4-5 mm.
Color: light brown.
Dorsal side (b): convex, bare, with three clustered ribs, two lateral ones are larger and 
wing-like.
Ventral side (c): flat, without visible furrows.
Stylodia: short.
Taste: bitter.
Smell: slight.

Apium graveolens 
(Table.2 D)

Shape (a): rounded, egg-shaped, slightly compressed on the sides.
Size: L – 1.5-2 mm; W – 1.3-2 mm.
Color: brownish-gray.
Dorsal side (b): convex, bare, with 5 ribs protruding above the surface of the fruit, 
between which there are depressions containing essential-oil canals.
Ventral side (c): flat, with two essential-oil canals. In the center is the remnant of the 
carpophore.
Stylodia: short, cushion-like, remnants of the calyx are absent.
Taste: spicy.
Smell: slight, specific.

Carum carvi 
(Table.2 E)

Shape (a): elongated, arched, narrow.
Size: L – 3–6.5 mm; W – 1–1.5 mm.
Color: brown.
Dorsal side (b): convex, bare, with 5 light yellow ribs protruding above the surface of 
the fruit and 4 brown furrows between them.
Ventral side (c): flat, with two essential-oil canals and a carpophore in the center.
Stylodia: short, slightly bent towards the dorsal side of the mericarps, without sepals.
Taste: bitter, spicy, peppery.
Smell: strong, reminiscent of carvone.

Cicuta virosa
(Table.2 F)

Shape (a): rounded.
Size: L – 2-4.5 mm; W – 1-1.5 mm.
Color: brown (reddish brown).
Dorsal side (b): strongly convex, bare, with 5 broad, rounded ribs between which there 
are dark brown, broad essential-oil canals.
Ventral side (c): flat, with 2 essential-oil canals with a longitudinal furrow and 2 lateral 
light gray protruding ribs.
Stylodia: large, cushion-shaped with a conical tip.
Taste: poisonous plant NB!
Smell: specific, slight.

Conium 
maculatum 
(Table.2 G)

Shape (a): broadly ovate.
Size: L – 2.5–4 mm; W – 1.5–2 mm.
Color: grayish brown.
Dorsal side (b): convex, bare, with 5 cartilaginous, light brown ribs. Essential-oil 
canals are not found in mature fruitlets.
Ventral side (c): flat with a thin longitudinal furrow and 2 lateral dark gray protruding 
ribs.
Stylodia: short-conical, bent towards the dorsal side of the mericarps, at the base of 
which there are remnants of the calyx. 
Taste: poisonous plant NB!
Smell: specific - mouse-like, unpleasant.
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Name of species Morphological characteristics
1 2

Coriandrum 
sativum 
(Table.2 H)

Shape (a): spherical, elongated-rounded.
Size: L – 5-4.3 mm; W – 2.5-3.6 mm, diameter (D) – 1.5-5 mm.
Color: yellow-gray (light brown).
Dorsal side (b): convex, slightly longitudinally wrinkled, with 5 sinuous ribs alternating 
with 5 straight ones.
Ventral side (c): flat, narrowly fringed at the edge. It has 2 essential-oil canals located 
in the furrows. In the center there is a clearly visible, light-yellow remnant of the 
carpophore.
Stylodia: short.
Taste: spicy.
Smell: strong.

Daucus carota 
(Table.2 I)

Shape (a): egg-shaped or elliptical.
Size: L – 2.5-4 mm; W – 1.5-2.5 mm.
Color: light brown. The ribs and hairs are significantly lighter with a grayish tint.
Dorsal side (b): convex, spiny, three primary ribs not prominent, slightly bristly; 
secondary four ribs winged with light yellow hooked spines (with 10-12 spines on 
each rib) 
Ventral side (c): concave, with two slightly protruding ribs with light yellow hooked 
spines. In the center is a light-yellow remnant of the carpophore and with two light-
yellow ribs without spines.
Stylodia: short, cushion-shaped.
Taste: bitter, spicy.
Smell: aromatic, intensifies when rubbed.

Daucus carota 
subsp. sativus 
(Table.2 J)

Shape (a): egg-shaped or elliptical.
Size: L – 2.5-4 mm; W – 1.5-2.5 mm.
Color: brown, the ribs are lighter with a grayish tint.
Dorsal side (b): convex, three primary ribs not prominent, slightly bristly; secondary 
four ribs covered with remnants of hooked spines lost during mechanized harvesting
Ventral side (c): concave, with two slightly protruding ribs covered with remnants 
of hooked spines lost during mechanized harvesting. In the center is a light-yellow 
remnant of the carpophore and with two light-yellow ribs without spines.
Stylodia: short, cushion-shaped. Remnants of the calyx are absent.
Taste: bitter, spicy.
Smell: aromatic, intensifies when rubbed.

Foeniculum 
vulgare subsp. 
vulgare var. dulce 
(Table.2 K)

Shape (a): cylindrical (with a rounded base and narrowed top).
Size: L – 4-12 mm; W – 2-4 mm.
Color: pale yellowish brown.
Dorsal side (b): convex, bare, with 5 light yellow, clearly visible ribs, between which 
there are 4 dark brown essential oil ducts.
Ventral side (c): flat, with 2 lateral light-yellow ribs and 2 dark brown essential oil 
canals between them in furrows.
Stylodia: large, cushion-shaped with a conical tip, no calyx remnants.
Taste: sweet, spicy.
Smell: aromatic, reminiscent of anise.

Foeniculum 
vulgare 
(Table.2 L)

Shape (a): cylindrical (with a rounded base and narrowed top).
Size: L – 3-8 mm; W – 1.5-3 mm.
Color: brown.
Dorsal side (b): convex, bare, with 3 light yellow, clearly visible ribs between which 
there are 4 dark brown essential-oil canals.
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Name of species Morphological characteristics
1 2

Ventral side (c): flat, with 2 light yellow lateral ribs and 2 dark brown essential-oil 
canals between them in furrows.
Stylodia: large, cushion-shaped with a conical tip.
Taste: spicy.
Smell: aromatic, reminiscent of anise.

Heracleum 
sphondylium 
(Table.2 M)

Shape (a): broadly elliptical.
Size: L – 5.6–6.4 mm; W – 4.7–5.3 mm.
Color: greenish-straw.
Dorsal side (b): flat, bare, three dorsal intermediate ribs thread-like, two lateral ribs  – 
broadly winged. Essential-oil canals are blackish-brown, reaching more than 3/5 of the 
mericarp.
Ventral side (c): flat with two essential-oil canals in the center, reaching more than half 
of the mericarp.
Stylodia: short.
Taste: spicy, sweetish.
Smell: strong, aromatic.

Levisticum 
officinale 
(Table.2N)

Shape (a): cylindrical (with a flat base and narrowed top).
Size: L – 5-7 mm; W – 3-4 mm.
Color: light brown.
Dorsal side (b): convex, bare, with 5 wavy light-yellow ribs between which there are 
essential oil canals.
Ventral side (c): flat, with two essential-oil canals on the ventral side, located in 
furrows. In the center is the remnant of the carpophore.
Stylodia: short, conical with remnants of the calyx at the base.
Taste: spicy.
Smell: strong, aromatic, specific.

Pastinaca sativa 
(Table.2 O)

Shape (a): elliptical, lentil-shaped, flattened.
Size: L – 4-8 mm; W – 3-6 mm.
Color: light straw.
Dorsal side (b): slightly convex with five main ribs: three narrow, thin thread-like and 
two extreme ones, transitioning into a flat, slightly thickened rim.
Ventral side (c): concave, flat with a longitudinal suture and two essential-oil canals 
located in the furrows.
Stylodia: short, flat.
Taste: spicy, slightly pungent.
Smell: weak, specific.

Petroselinum 
crispum 
(Table.2 P)

Shape (a): egg-shaped, slightly compressed.
Size: L – 2-5 mm; W – 1-1.5 mm.
Color: brownish-reddish.
Dorsal side (b): convex, bare, with 5 wavy light-yellow ribs protruding above the 
surface of the fruit, furrows – dark brown. 
Ventral side (c): flat, with two essential oil canals. In the center is the remnant of the 
carpophore.
Stylodia: short, conical.
Taste: spicy, sweetish.
Smell: strong, aromatic, reminiscent of anethole.

Pimpinella anisum 
(Table.2Q)

Shape (a): egg-shaped or pear-shaped.
Size: L – 3-5 mm; W – 1.5-2 mm.
Color: brownish-gray.
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Name of species Morphological characteristics
1 2

Dorsal side (b): convex, rough, covered with short warty trichoms, with 3 light yellow 
ribs.
Ventral side (c): flat with 2 lateral light-yellow ribs that do not protrude. The remnant 
of the carpophore is located in the center.
Stylodia: short, bent towards the dorsal side of the mericarps.
Taste: spicy, sweetish.
Smell: strong, aromatic, reminiscent of anethole.

Conclusions
The generalization of the obtained results 

made it possible to form a systematic table of 
morphological characteristics, which can serve 
as a tool for distinguishing between species with 
similar characteristics. This, in turn, increases 
the efficiency of identifying medicinal plant raw 
materials, which is a main factor in ensuring 
their quality and safety in the production of 
medicines.

The practical value of the study lies in 
the possibility of applying its results in the 
pharmaceutical field, for the development 
of pharmacopeial standards. In addition, it 
contributes to the systematization of plants of 
the Apiaceae family within pharmaceutical 
botany. The study highlighted the relevance of 
further analysis of the morphology of the fruits 
of the Apiaceae family to improve approaches 
to standardization and quality of medicinal plant 
raw materials.

The results obtained may also be useful in 
studying the classification, systematic position, 
and ecological characteristics of representatives 
of this family.
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Діагностична характеристика плодів деяких видів родини Apiaceae, 
що використовуються у фармації: порівняльний аналіз

Добровольська Юлія1, Карпюк Уляна1, Махиня Лариса1, Двірна Тетяна1,3, 
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Анотація: широке використання рослин родини Селерові супроводжується труднощами 
ідентифікації, адже їх плоди мають подібні морфологічні ознаки. У процесі аналізу з’ясувалося, 
що бракує детальних описів і доступної інформації щодо цієї родини. Вислоплідники, характерні 
для Селерових, часто подібні між собою в межах різних видів, що може ускладнювати 
розпізнавання лікарської рослинної сировини. Макроскопічні характеристики залишаються 
важливим елементом встановлення автентичності ЛРС. Саме тому докладний морфологічний 
опис плодів представників родини Селерові є необхідним для їх правильного використання 
у фармації та медицині. У межах проведеного дослідження здійснено всебічний аналіз 
морфологічних характеристик плодів представників родини Apiaceae (Селерові), що має вагоме 
значення для їх ідентифікації та стандартизації у фармацевтичній практиці. Було здійснено 
комплексний аналіз наукової літератури, освітньо-професійної програми зі спеціальності 
226 «Фармація, промислова фармація», програм інтегрованих ліцензійних іспитів (ЄДКІ – 1, 
КРОК – 2), а також методичну літературу Варшавського медичного університету з метою 
структурування даних щодо опису макроскопічних ознак плодів представників родини Apiaceae 
(Селерові). Проведено теоретичне обґрунтування необхідності уніфікованого підходу до опису 
плодів цієї родини. Встановлено, що стандартизація лікарської рослинної сировини є ключовим 
етапом у виробництві лікарських засобів, оскільки передбачає точну ідентифікацію та якісний 
контроль вихідної сировини. Огляд літератури виявив існування розбіжностей у макроскопічному 
описі плодів представників родини, що ускладнює процес їх достовірної ідентифікації. На 
основі аналізу визначено головні морфологічні ознаки плодів, які можуть бути використані 
як критерії класифікації та ідентифікації. На основі вивчених джерел та систематизованих 
матеріалів з'ясовано, що плоди цієї родини відзначаються характерним набором ознак, які 
можуть бути використані як діагностичні маркери для встановлення видової належності. 
Узагальнення результатів дозволило сформувати таблицю морфологічних ознак, придатну 
для розмежування близьких видів зі схожими плодами. Це сприяє підвищенню достовірності 
ідентифікації лікарської рослинної сировини та забезпечує ефективність контролю якості 
лікарських препаратів. Практична цінність виконаного дослідження полягає у перспективі 
застосування отриманих результатів у фармацевтичній сфері для стандартизації рослинної 
сировини, а також у галузі фармацевтичної ботаніки – для впорядкування та систематизації 
видів родини Apiaceae.

Ключові слова: Apiaceae, medicinal plant, 
fruit, Monograph, classifications.
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Abstract: the global consumption of psychotropic medications has been increasing significantly, and 
in Ukraine, this trend has been especially exacerbated by the full-scale war. Escitalopram, a selective 
serotonin reuptake inhibitor, is widely used in the treatment of anxiety and depressive disorders. Its use 
is associated with a risk of drug-related problems, including adverse drug reactions and drug–drug 
interactions, particularly among vulnerable populations. The objective of this study was to assess the 
readiness of pharmacists to manage drug-related risks associated with the use of escitalopram. Given 
the high prescribing rates and the prevalence of adverse reactions–especially under conditions of 
polypharmacy and comorbidity–ensuring adequate pharmaceutical care during the dispensing of this 
prescription medication is critical. We conducted a survey using an online questionnaire distributed 
via the Google Forms platform. The study involved 103 pharmaceutical professionals from various 
pharmacy institutions across Ukraine, between February and April 2025. The questionnaire collected 
data on professional experience, knowledge of drug-related adverse effects and interactions, as 
well as current counseling practices. Most respondents (68%) were pharmacists with 1 to 5 years of 
experience. According to the results, nearly half of the pharmacists (48.5%) reported that they do not 
counsel patients at all regarding the risks associated with escitalopram use. Only 6.8% of respondents 
rated their awareness of potential adverse effects as high, while the majority considered it low or 
moderate. A considerable proportion (70%) lacked sufficient knowledge of drug interactions related 
to escitalopram, and approximately one-third were unaware of the risk of QT interval prolongation. 
Search engines were found to be the primary source of information for pharmacy staff (52.4%), while 
the use of professional scientific databases, such as PubMed, remains limited (17.5%). At the same 
time, all respondents indicated a need for further training. The findings of the study emphasize the 
importance of implementing structured, targeted educational programs for pharmacists that address 
the current challenges of pharmacotherapy, as well as integrating evidence-based digital tools. Such 
an approach may contribute to enhancing the awareness and preparedness of pharmacy professionals 
and strengthening their role in the prevention of drug-related problems associated with psychotropic 
medications, particularly in the use of escitalopram in patients with comorbid conditions requiring 
treatment for anxiety and depressive disorders. The article also outlines a pharmacist’s action algorithm 
when dispensing the medication, including risk assessment, patient counseling, pharmacovigilance, 
and the application of innovative tools. 

Key words: Antidepressive Agents; Anxiety; Aepressive Disorder; Drug Interactions; Drug Use 
Error; Pharmaceutical Services.

https://mmj.nmuofficial.com/index.php/journal
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
mailto:katerynahoshtynar%40gmail.com?subject=


156

Ukrainian scientific medical youth journal, 2025, Issue 3 (157) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 3 (157), 2025  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

Introduction
Global sales of psychotropic drugs increased 

from 28.54 DDD per 1000 inhabitants per day 
in 2008 to 34.77 in 2019, corresponding to a 
relative average annual growth of 4.08% (95% 
CI 2.96–5.21). According to the Ministry of 
Health, due to the full-scale war in Ukraine, 
approximately 15 million people will require 
psychiatric care, of whom 3–4 million will 
need medical intervention. This explains the 
significant increase in sales of anxiolytics, 
primarily benzodiazepines. However, only 2% 
of patients consult a doctor about this, while 
most seek help from pharmacists in pharmacies. 
This highlights the pharmacist's role in ensuring 
effective and safe treatment for patients with 
anxiety and depressive disorders.

Although benzodiazepines can provide 
rapid relief of severe anxiety symptoms, 
their use is associated with significant risks, 
including dependence, withdrawal syndrome, 
cognitive impairment, and the potential for 
abuse. Therefore, they have not been considered 
as a primary or long-term treatment option 
for anxiety disorders for a long time. For 
ongoing management, safer alternatives such 
as selective serotonin reuptake inhibitors 
(SSRIs) are generally preferred. Escitalopram 
is the leading antidepressant in terms of sales 
in Ukraine. It is considered the most effective 
first-line antidepressant for treating anxiety and 
depressive disorders. Escitalopram is prescribed 
most frequently; however, it is also associated 
with the highest frequency of adverse reactions, 
accounting for 29.6% of side effects reported in 
outpatients. Weight gain and drowsiness were 
the most commonlyobserved side effects (18.1% 
and 9.1% of adverse reactions, respectively). 
Sedation, insomnia, QTc interval prolongation, 
hyponatremia, and adverse reactions in the 
sexual domain were also frequently reported. 
Finding from other studies indicate a high 
overall prevalence of drug-related problems with 
escitalopram use (45.1%), particularly among 
elderly population, especially in the context of 
comorbidities and polypharmacy. These findings 
highlight the critical role of pharmacists in 
preventing potential adverse reactions when 
using escitalopram.

Aim
The aim of this study was to assess the 

readiness of pharmacists working in pharmacies 
to provide high-quality pharmaceutical care 
when dispensing escitalopram, with an emphasis 
on minimizing the risks of drug-related problems.

Materials and Methods
A structured questionnaire was created using 

Google Forms to survey pharmacy professionals. 
The link to the questionnaire was distributed 
among pharmacy staff working in various 
pharmacies. Survey period: February-April 
2025.

A total of 103 pharmacy workers participated 
in the survey (Table 1). The majority were 
pharmacists (68%), 25.2% were pharmacy 
managers, and the remaining 7 participants 
(6.8%) were pharmacy assistants. Most 
respondents (68%) had held their position for 
1–5 years, and only 6.8% had worked for more 
than 10 years.

Table 1. Characteristics of surveyed 
respondents by position and work experience

Characteristic
Number of respondents

Abs. %
By position

Pharmacists 70 68.0
Pharmacy assistants 7 6.8
Pharmacy managers 26 25.2

By work experience
Up to 1 year 13 12.6
1-5 years 70 68.0
5-10 years 13 12.6
More than 10 years 7 6.8

Results
It was found (Table 2) that the majority 

of pharmacy workers (60.2%) encounter 
escitalopram prescriptions several times a 
month, and 20.4% reported encountering them 
several times a week or daily.

Almost half of respondents (47.6%) reported 
being aware of cardiovascular risks associated 
with escitalopram use, and 35.0% indicated 
they were only partially aware of such risks. 
A total of 25.2% stated that they had observed 
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adverse cardiovascular reactions in patients 
taking escitalopram. Nearly one-third (27.2%) 
of pharmacy workers were unaware of the 
possibility of QT interval prolongation on ECG 
during escitalopram therapy. Overall, 49.5% 
of respondents reported low awareness of 
escitalopram-related side effects, while 43.7% 
rated their awareness as moderate, and only 
6.8% considered it high.

Almost 70% of pharmacy workers reported 
having low awareness of the risks of drug 
interactions when using escitalopram. According 
to the survey results, 48.5% of respondents never 
counsel patients on antidepressant use, 36.9% 
do so occasionally, and only 14.6% provide 
counseling regularly. Almost half (45.6%) of 
pharmacy workers do not provide any information 
regarding the appropriate use of antidepressants, 
while only 28.2% offer meaningful information 
about potential drug interactions.

The majority of respondents (52.4%) use 
Google and other internet resources as their 
primary source of information on the rational 
use of antidepressants. Additionally, 19.4% use 
periodicals, 17.5% refer to PubMed, and 10.7% 
use ChatGPT or other artificial intelligence tools. 
All respondents (100%) stated that they require 
additional educational programs on this topic.

Discussion
The survey results reveal insufficient 

awareness among pharmacy staff regarding the 
side effects of escitalopram and the risks of drug 
interactions, which in most cases is associated 
with a lack of patient counseling. It should 
also be noted that modern scientific sources 
are underutilized for obtaining information on 
personalized escitalopram use. A positive aspect 
is the recognition among pharmacy workers of 
the need for appropriate specialized educational 
programs. Therefore, pharmacists, following 
adequate training, can play a crucial role in 
identifying, preventing, and managing drug-
related problems associated with escitalopram. 
Drawing on the experience of other countries, 
pharmacists can help reduce the risks of drug 
interactions and pharmacogenetic responses–
particularly through close collaboration with 
physicians and other healthcare professionals–to 
ensure the safe and effective use of escitalopram. 

Table 2. Characteristics of pharmacy workers' 
responses regarding readiness to counsel for 

reducing risks of drug-related problems when 
using escitalopram.

Characteristic
Number of 

respondents
Abs. %

How often do you encounter escitalopram 
prescriptions?

Several times a month 62 60.2
Several times a week or daily 21 20.4
Rarely or never 20 19.4

Are you aware of the potential cardiovascular 
risks associated with escitalopram?

Yes 49 47.6
No 18 17.4
Partially 36 35.0

Do you counsel patients about these risks?
Every time 15 14.6
Sometimes 38 36.9
Never 50 48.5

How do you assess your awareness of this 
interaction?

High 7 6.8
Medium 51 49.5
Low 45 43.7

What information sources do you use to get 
information about escitalopram and cardiovascular 

diseases?
ChatGPT or other artificial 
intelligence resources.

11 10.7

Google and other Internet search 
resources

54 52.4

PubMed 18 17.5
Medical journals and scientific 
articles

20 19.4

In modern practice, one of the emerging tools for 
personalized antidepressant use is the application 
of artificial intelligence (e.g., ChatGPT). As an 
illustration, we present a sample query and our 
refined interpretation of the recommendations 
generated by this tool, focusing on an algorithm 
of actions for pharmacists aimed at reducing the 
risk of drug-related problems when dispensing 
escitalopram.
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Proposed algorithm of pharmacist’s actions 
when dispensing escitalopram, aimed at reducing 
the risk of drug-related problems.

Algorithm of actions for a pharmacist when 
dispensing escitalopram, aimed at reducing the 
risk of drug-related problems:

1. Assessment of Application Appropriateness
–	 Verify the prescription: ensure the presence 

of a valid medical prescription; check 
dosage and treatment duration.

–	 Confirm clinical indications: such as 
depression, generalized anxiety disorder, 
social phobia, etc.

–	 Assess potential contraindications
●	Hypersensitivity to escitalopram or 

other SSRIs;
●	Concomitant use with monoamine 

oxidase inhibitors (e.g., moclobemide);
●	History of QT interval prolongation.

2. Assessment of concomitant therapy
–	 Detection of potential drug interactions:

●	With CYP2C19, CYP3A4 inhibitors 
(e.g., omeprazole, fluconazole), which 
may lead to increased escitalopram 
plasma concentrations.

●	With other serotonergic agents (e.g., 
tramadol, triptans, other SSRIs, St. 
John's wort), which may increase the 
risk of serotonin syndrome.

●	With anticoagulants/antiplatelets due to 
increased risk of bleeding.

●	With alcohol due to enhanced side 
effects.

3. Assessment of patient-specific risk factors
–	 Age ≥ 65 years – due to increased sensi

tivity to adverse reactions, presence of 
comorbidities, and polypharmacy.

–	 Renal or hepatic impairment – due to the 
need for dosage adjustment.

–	 Family history of QT prolongation or 
cardiac arrhythmias.

–	 Behavioral or cognitive impairments that 
may affect adherence to treatment.

4. Prospective pharmaceutical counseling
–	 Dosage regimen:

●	Administer once daily, preferably at the 
same time each day.

●	Taper the dose gradually after achieving 
clinical improvement.

–	 Expected onset of effect: 2–4 weeks 
●	the patient should be informed about 

this timeframe.
–	 Side effects requiring pharmacist attention:

●	Anxiety and insomnia at the beginning 
of treatment;

●	Gastrointestinal disturbances (e.g., 
nausea, diarrhea)

●	Sexual side effects, such as decreased 
libido or erectile dysfunction

●	Signs of serotonin syndrome, including 
hyperthermia, sweating, and tremor.

–	 Withdrawal risk warning: 
Patient should be informed about potential 
discontinuation symptoms such as dizziness, 
irritability, and paresthesia. It is essential not 
to stop therapy abruptly!
5. Providing additional recommendations
–	 Avoid alcohol consumption and driving 

during the first weeks of escitalopram 
treatment.

–	 Report suicidal thoughts to the attending 
physician.

–	 Keep the medication out of reach of 
children.

6.	 Documentation and pharmacovigilance
–	 Record relevant information in the 

pharmacological database (if available).
–	 Report suspected adverse drug reactions to 

the national pharmacovigilance authority 
(e.g., the State Expert Center).

Conclusions
The results of this study underscore the 

need for enhanced educational initiatives 
and continuous professional development of 
pharmacists involved in the pharmaceutical 
care for patients during the treatment of anxiety 
and depressive disorders, particularly those 
prescribed escitalopram. Strengthening phar
macists’ competencies in the identification, 
prevention, and management of drug-related 
problems–including adverse reactions, drug–
drug interactions, and patient-specific risks–can 
substantially enhance pharmaceutical care.

The proposed pharmacist intervention 
algorithm, developed in response to the identified 
counseling and awareness gaps, may serve as a 
practical foundation for improving prospective 
pharmaceutical counseling by pharmacists 
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during the dispensing of antidepressants in 
routine pharmacy practice and should be further 
evaluated in future applied research.
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Готовність фармацевта здійснювати менеджмент ризиків 
ліко-пов’язаних проблем при застосуванні есциталопраму 
(за даними анкетування)
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Аннотація: глобальне споживання психотропних препаратів значно зростає, і в Україні 
ця тенденція особливо посилилася через повномасштабну війну. Есциталопрам, селективний 
інгібітор зворотного захоплення серотоніну, широко застосовується для лікування тривожно-
депресивних розладів. Його використання супроводжується ризиком проблем, пов'язаних з 
ліками, таких як побічні реакції на ліки або лікарська взаємодія, особливо серед вразливих груп 
населення. Нашою метою було дослідити рівень готовності фармацевтів аптечних закладів 
до здійснення менеджменту ризиків ліко-пов’язаних проблем при застосуванні есциталопраму. 
Зважаючи на високі показники його призначення та поширеність побічних реакцій, особливо 
в умовах поліфармації та коморбідності, ключовим є забезпечення фармацевтичної опіки під 
час відпуску даного рецептурного препарату. Було проведено опитування у формі онлайн-
анкетування із залученням 103 фармацевтичних працівників різних аптечних закладів України 
у період з лютого по квітень 2025 року за допомогою платформи Google Forms. В опитуванні 
було зібрано дані про професійний досвід, обізнаність про побічні реакції на лікарські засоби та 
взаємодію з ними, а також про поточну практику консультування. Більшість серед опитуваних 
фармацевтів (68%) були спеціалісти з досвідом роботи від 1 до 5 років. За результатами 
встановлено, що майже половина фармацевтів (48,5%) взагалі не консультують пацієнтів 
щодо можливих ризиків, пов’язаних із застосуванням есциталопраму. Лише 6,8% респондентів 
оцінили свій рівень обізнаності щодо потенційних побічних ефектів як високий, тоді як більшість 
визнали його низьким або середнім. Більшість опитаних (70%) не знають достатньо про ризики 
лікарських взаємодій при прийомі есциталопраму та третина - щодо можливого подовження 
інтервалу QT. Основними джерелами інформації для аптечних працівників залишаються 
пошукові системи, тоді як використання професійних наукових баз даних, такі як PubMed, є 
обмеженим. Водночас усі респонденти вказали на потребу в подальшому навчанні. Висновки 
дослідження підкреслюють необхідність впровадження структурованих, цільових освітніх 
програм для фармацевтів, орієнтованих на сучасні виклики фармакотерапії, а також інтеграції 
цифрових інструментів, заснованих на доказовій базі. Такий підхід сприятиме підвищенню рівня 
обізнаності аптечних працівників і посиленню їхньої ролі у профілактиці лікарських проблем, 
пов’язаних із психотропними засобами, зокрема при застосуванні есциталопраму у пацієнтів з 
коморбідною патологією при лікуванні тривожно-депресивних розладів. Розглянуто алгоритм 
дій фармацевта при відпуску препарату, зокрема оцінку ризиків, консультування пацієнтів, 
фармаконагляд та застосування новітніх інструментів. 

Ключові слова: антидепресанти, 
тривожно-депресивні розлади, міжмедика
ментозна взаємодія, помилки застосування 
ліків, фармацевтична опіка.
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Abstract: enzymes are essential biological catalysts widely utilized in diverse industries such 
as pharmaceuticals, food processing, biofuels, and environmental technology due to their high 
specificity, efficiency, and eco-friendliness. With increasing global demand, conventional methods of 
enzyme extraction have become inadequate, leading to the development of advanced biotechnological 
approaches. The aim of this review is to analyze contemporary strategies for enzyme production using 
biotechnological methods, evaluate their benefits and limitations, and explore emerging trends aimed 
at improving enzyme yield, stability, and industrial applicability. The materials and methods used in this 
review involved a comprehensive analysis of scientific publications over the past three years obtained 
from international databases, using keywords such as enzyme production, fermentation, recombinant 
DNA, and protein engineering. The data were synthesized through critical review of original research, 
review articles, and industrial reports. Biotechnological enzyme production predominantly relies on 
microbial systems due to their rapid growth, adaptability, and cost-effective fermentation capabilities. 
Bacteria, fungi, and yeasts are employed in submerged or solid-state fermentation, offering scalability 
and precise process control. Genetically engineered microorganisms, particularly Escherichia coli, 
Saccharomyces cerevisiae, and Pichia pastoris, are frequently used as expression hosts, enabling 
high-yield production and post-translational modifications. The review highlights the significance of 
recombinant DNA technology, emphasizing cloning strategies, vector design, expression optimization, 
and fusion proteins for improved purification and secretion. Protein engineering techniques such as 
rational design and directed evolution allow the fine-tuning of enzyme properties, enhancing thermal 
stability, pH tolerance, and substrate specificity. These advances have had transformative effects on 
the pharmaceutical sector, enabling efficient drug synthesis and delivery systems, and supporting 
sustainable production practices across industries. Although plant- and animal-derived enzymes retain 
specific industrial roles, microbial enzymes remain dominant due to their robustness and efficiency. 
Fermentation techniques are central to enzyme production, with submerged fermentation favored 
for its automation potential, and solid-state fermentation offering higher concentrations and lower 
costs. The integration of synthetic biology, metagenomics, and AI-driven process control is expected 
to redefine future enzyme production. In conclusion, biotechnological methods have significantly 
enhanced the feasibility, scalability, and sustainability of industrial enzyme production. Continued 
innovation in genetic and protein engineering, coupled with process optimization, promises to expand 
enzyme applications across emerging industrial sectors.

Keywords: Biotechnology, DNA, Enzymes Recombinant, Fermentation, Protein Engineering
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Introduction
Enzymes are biological catalysts that 

accelerate chemical reactions by lowering the 
activation energy without being consumed in the 
process. They play critical roles in physiological 
processes and industrial applications due to their 
specificity, catalytic efficiency, and eco-friendly 
nature. Global demand for enzymes continues to 
rise, driven by their applications in sectors such 
as food technology, pharmaceuticals, detergent 
production, biofuels, and environmental reme
diation. Traditional extraction of enzymes from 
natural sources is often costly and inefficient, 
prompting the development of advanced 
biotechnological methods for enzyme production.

Biotechnology-based strategies, particularly 
those employing microbial systems and genetic 
engineering, have become the cornerstone of 
modern enzyme manufacturing. These methods 
enable controlled, scalable, and sustainable 
production of enzymes with desired properties. 
This article reviews the current biotechnological 
approaches for enzyme production, highlighting 
traditional and modern techniques, advancements 
in strain improvement, and innovations in 
process optimization [1].

Aim
The purpose of this review is to analyze 

contemporary biotechnological methods for 
enzyme production, evaluate their advantages 
and limitations, and explore emerging trends that 
enhance enzyme yield, stability, and functional 
diversity for industrial applications.

Materials and methods
This review is based on an analysis of 

scientific literature published over the last 
three years, retrieved from databases including 
PubMed, Scopus, Web of Science, and Google 
Scholar. The methods involved critical review 
of original research articles, review papers, and 
industrial reports, focusing on microbial sources, 
genetic engineering approaches, and bioprocess 
optimization techniques.

Review and discussion
The use of enzymes in industrial sectors has 

increased substantially due to their high specificity, 
catalytic efficiency, and environmentally friendly 
nature. Biotechnological methods, including 
fermentation and genetic engineering, have 

made large-scale production of enzymes feasible 
and cost-effective. These enzymes are applied 
in numerous industries to improve process 
efficiency, product quality, and sustainability. 
One of these industries is Pharmaceutical.

Biotechnologically produced enzymes have 
transformed pharmaceutical manufacturing by 
enabling stereospecific reactions, reducing the 
need for hazardous chemicals, and increasing 
overall process efficiency.

Enzymes, as essential biological catalysts, 
can be obtained from a variety of natural sources, 
each offering specific advantages, limitations, 
and potential applications in industrial 
biotechnology. The principal sources for large-
scale enzyme production are microorganisms, 
plants, and animals. [3]. The selection of an 
appropriate source is guided by factors such as 
the physicochemical properties of the desired 
enzyme, production cost, scalability, and the 
simplicity of downstream purification.

Among the available sources, microorganisms 
are the most extensively exploited for industrial 
enzyme production due to their distinct benefits 
over plant and animal systems. Bacteria, fungi, 
and yeasts are especially preferred because of 
their rapid proliferation, adaptability to diverse 
environmental conditions, and suitability for 
high-yield fermentation processes. Microbial 
enzymes are typically produced using submerged 
fermentation (SmF) or solid-state fermentation 
(SSF), both of which enable precise control of 
growth parameters and enhanced enzyme output 
[2, 4].

One major advantage of microbial systems is 
their cost-effectiveness, as they can be cultivated 
on low-cost substrates such as agricultural 
residues and industrial waste. Furthermore, 
genetic engineering allows for the manipulation 
of microbial genomes to improve enzyme yield, 
enhance operational stability under extreme 
conditions, and modify catalytic characteristics. 
This adaptability is particularly beneficial for 
industrial processes conducted under high 
temperatures, fluctuating pH, or in the presence 
of organic solvents.

Bacterial strains, such as those from the 
Bacillus genus, are renowned for producing 
thermostable amylases and proteases, extensively 
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utilized in the detergent and textile industries. 
Other genera, including Pseudomonas and 
Streptomyces, serve as prolific sources of lipases 
and cellulases [5]. Fungal microorganisms, 
particularly filamentous fungi like Aspergillus 
and Trichoderma, are highly valued for 
their ability to secrete substantial amounts 
of extracellular enzymes such as cellulases, 
xylanases, and pectinases, which are widely used 
in food, paper, and biofuel industries.

Yeasts, including Saccharomyces cerevisiae 
and Pichia pastoris, are commonly employed 
in recombinant DNA technology as expression 
systems for heterologous enzyme production. 
These eukaryotic hosts provide efficient post-
translational modifications while being amenable 
to large-scale fermentation. Collectively, 
microbial systems dominate industrial enzyme 
biotechnology owing to their sustainability, 
scalability, and broad enzymatic diversity.

Plants remain a traditional but important 
source of industrial enzymes, where they provide 
specific catalytic properties that are difficult 
to replace. According to Cowan and Tombs 
(2022), examples include amylases derived from 
barley that are essential for brewing processes, 
papain obtained from papaya latex widely used 
as a natural meat tenderizer, and bromelain 
from pineapple stems, which demonstrates 
notable anti-inflammatory activity and finds 
applications in both food technology and 
pharmaceutical formulations. Beyond their role 
in food technology, plant-derived enzymes are 
increasingly significant in the pharmaceutical 
industry. They are applied not only as active 
pharmaceutical ingredients but also as auxiliary 
agents in drug formulation and targeted delivery 
systems. Their therapeutic potential–ranging 
from anti-inflammatory effects to digestive and 
proteolytic functions–underpins the development 
of innovative medicines and biopharmaceuticals. 
Moreover, advances in biotechnological 
production of plant enzymes are improving yield, 
stability, and scalability, strengthening their 
relevance for pharmaceutical biotechnology and 
industrial healthcare solutions [6-9].

Despite these applications, large-scale 
production of plant-derived enzymes is 
hampered by several constraints, including 

seasonal variability, inconsistent enzyme 
yield and activity, and the necessity for labor-
intensive extraction and purification procedures. 
While microbial fermentation is generally 
more efficient, plant enzymes retain relevance 
in specialized applications where their specific 
catalytic features are indispensable [8].

Animal tissues and organs also serve as 
traditional enzyme sources, predominantly in the 
medical and pharmaceutical sectors. Enzymes 
such as trypsin, chymotrypsin, and lipase–
extracted from the pancreas – are commonly 
used in digestive therapies and in peptide drug 
synthesis. Another well-known enzyme of 
animal origin is rennin (chymosin), obtained 
from calf stomachs and employed in cheese 
manufacturing [7].

Nonetheless, the industrial use of animal-
derived enzymes has declined considerably due 
to ethical concerns, risk of disease transmission, 
supply inconsistencies, and elevated production 
costs. Furthermore, these enzymes often exhibit 
lower stability and specificity relative to their 
microbial counterparts, making them less 
suitable for industrial-scale use. Nevertheless, 
they remain important in niche fields such as 
pharmaceuticals and clinical diagnostics.

Fermentation processes are central to modern 
enzyme production, leveraging microorganisms 
as efficient biological factories. The two most 
prominent methods are submerged fermentation 
(SmF) and solid-state fermentation (SSF), each 
differing in substrate type, moisture content, and 
operational parameters, all of which influence 
productivity and enzyme yield.

SmF involves cultivating microorganisms in 
a liquid nutrient medium under strictly controlled 
environmental conditions. This method is widely 
employed for the production of key industrial 
enzymes including amylases, proteases, lipases, 
and cellulases, which find extensive application 
in food processing, pharmaceuticals, and biofuel 
[10, 11].

In SmF, microorganisms–typically bacteria or 
fungi–are cultivated in sterile bioreactors supplied 
continuously with carbon, nitrogen, minerals, and 
essential growth factors. Adequate agitation and 
aeration are critical not only for ensuring oxygen 
transfer, nutrient distribution, and homogeneity, 
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but also for maintaining the stringent process 
control required in pharmaceutical manufacturing. 
The use of SmF allows real-time monitoring 
and adjustment of pH, temperature, and oxygen 
levels, making the method highly scalable and 
compatible with Good Manufacturing Practice 
(GMP) standards and automation frequently 
demanded in pharmaceutical enzyme production 
for replacement therapy (lactase for lactose 
intolerance, pancreatin for enzyme deficiency), 
antibiotics synthesized by microorganisms 
(Penicillium → penicillin), recombinant proteins 
(insulin, interferons, monoclonal antibodies). 
(Patel et al., 2023). Furthermore, well-established 
downstream purification methods, such as 
centrifugation and filtration, are efficiently applied 
to recover enzymes with the high purity necessary 
for pharmaceutical applications. However, SmF 
also presents several challenges, including high 
water and energy consumption for aeration and 
agitation, and greater susceptibility to microbial 
contamination. In addition, enzymes are often 
produced in dilute form within large liquid 
volumes, requiring additional concentration and 
purification steps–processes that are particularly 
critical in ensuring the safety, efficacy, and 
regulatory compliance of pharmaceutical-grade 
enzyme preparations. [9, 12-13].

SSF serves as an alternative method wherein 
microorganisms are cultured on moist solid 
substrates in the absence of free-flowing water. 
Typical substrates include agro-industrial 
residues such as wheat bran, rice husk, corn cob, 
soybean meal, and sugarcane bagasse, which act 
both as nutrient sources and physical supports.

This technique is particularly effective for 
cultivating filamentous fungi like Aspergillus, 
Penicillium, and Rhizopus, which thrive in low-
moisture conditions and can efficiently penetrate 
solid matrices. SSF is especially advantageous 
for the production of enzymes such as cellulases, 
xylanases, amylases, and proteases used in the 
feed, textile, and paper industries [4, 9].

SSF offers several benefits, including low 
water usage, higher enzyme concentration, and 
reduced production costs due to the utilization 
of inexpensive substrates. Nonetheless, the 
technique faces challenges in process monitoring 
and control, as parameters such as temperature, 

moisture, and oxygen levels may vary unevenly 
within the solid matrix. Additionally, limited 
scalability and labor-intensive extraction 
procedures pose constraints on widespread 
industrial adoption [14-16].

The advent of recombinant DNA technology 
has transformed enzyme production by 
enabling gene manipulation and expression in 
heterologous hosts. This strategy significantly 
improves enzyme yield, functional stability, 
and scalability [17-20]. Common expression 
hosts include Escherichia coli, Saccharomyces 
cerevisiae, and Pichia pastoris, each offering 
unique advantages in terms of growth kinetics 
and post-translational processing.

Principle of Recombinant Enzyme Pro
duction. The process begins with isolating or 
synthesizing the target gene, which is inserted 
into a suitable vector–typically a plasmid–
designed for replication and expression in the 
host organism. Advanced cloning techniques 
such as Gibson assembly and CRISPR/Cas 
systems ensure precise gene insertion. Vectors 
contain regulatory elements like promoters, 
ribosome-binding sites, and selectable markers 
that facilitate effective transcription, translation, 
and identification of transformed cells [21].

Gene Cloning and Overexpression. A key 
benefit of recombinant technology is the ability 
to overexpress the enzyme-coding gene using 
inducible promoters, such as the lac promoter in 
E. coli or AOX1 in P. pastoris. Codon optimi
zation further enhances expression efficiency 
by aligning gene codons with host preferences, 
particularly when expressing genes from 
thermophilic organisms in mesophilic hosts [22].

Role of Fusion Proteins and Signal 
Peptides. Fusion tags (e.g., His-tag, GST, 
MBP) aid in protein solubility, folding, and affi
nity purification. Signal peptides, such as the 
α-mating factor from S. cerevisiae, direct the 
recombinant enzyme to the secretory pathway, 
facilitating extracellular release and simplifying 
purification [23].

Expression Systems and Their 
Applications. E. coli is widely used for its rapid 
growth and high expression capability but lacks 
glycosylation machinery, making it less suitable 
for complex eukaryotic enzymes. S. cerevisiae 
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and P. pastoris, in contrast, provide efficient post-
translational modifications and are preferred for 
secreted or glycosylated enzymes [24].

Protein engineering enables the modification 
of enzyme structures to enhance their performance 
under industrial conditions. Given that natural 
enzymes are often optimized for physiological 
environments, their functionality may be limited 
in high-temperature, high-pH, or solvent-rich 
processes. Two principal strategies–rational 
design and directed evolution–are employed to 
overcome these limitations.

This approach relies on detailed structural and 
mechanistic knowledge, allowing specific amino 
acid substitutions via site-directed mutagenesis. 
Structural insights are typically derived from 
X-ray crystallography, NMR spectroscopy, or 
computational modeling. Modifications may 
improve solubility, thermal stability, or alter 
substrate specificity. For example, lipases have 
been engineered for increased methanol tolerance 
in biodiesel synthesis, and cellulases modified 
for high-temperature biomass hydrolysis.

However, rational design requires comp
rehensive knowledge of enzyme structure-
function relationships, which is not always 
available, and may yield unpredictable results 
due to complex intramolecular interactions.

Directed evolution mimics natural selection 
by generating large libraries of mutated genes 
and screening for improved variants. Random 
mutagenesis techniques such as error-prone PCR 
or DNA shuffling introduce genetic diversity. 
Promising mutants are iteratively refined through 
multiple selection cycles.

This method has yielded enzymes with 
enhanced thermal tolerance, solvent resistance, 
and catalytic efficiency. Subtilisin proteases 
and thermostable polymerases are prominent 
industrial examples. Notably, Frances Arnold 
received the 2018 Nobel Prize in Chemistry 
for pioneering this technique, demonstrating its 
transformative potential in tailoring enzymes for 
industrial and medical applications.

Conclusions
Biotechnological methods have 

fundamentally transformed enzyme production, 
offering scalable, efficient, and sustainable 
alternatives to traditional extraction techniques. 

The use of microbial systems, particularly 
genetically engineered strains such as E. coli, 
S. cerevisiae, and P. pastoris, has significantly 
increased enzyme yield and allowed for fine-
tuning of catalytic properties. Fermentation 
techniques, including submerged and solid-state 
fermentation, have enabled precise control over 
production parameters and reduced operational 
costs. Recombinant DNA technology and 
advanced cloning strategies have facilitated 
high-level expression of enzymes with improved 
stability and specificity. Protein engineering, 
through rational design and directed evolution, 
has expanded the functional diversity of enzymes 
for challenging industrial conditions. While plant 
and animal enzymes retain niche applications, 
microbial sources dominate due to their 
adaptability and productivity. The integration of 
synthetic biology, metagenomics, and AI-driven 
process optimization is expected to drive further 
innovation in this field. Despite some challenges 
related to regulatory compliance and production 
scalability, biotechnological enzyme production 
continues to evolve rapidly.
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Виробництво ферментів біотехнологічними методами: огляд
Анастасія Дуб, Юлія Пласконіс, Оксана Барна, Галина Козир,                                          
Ірина Стечишин, Мар'яна Васенда 
Кафедра управління та економіки фармації з технологією ліків, Тернопільський 
національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського Міністерства охорони 
здоровʼя України, м. Тернопіль, Україна.
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Анотація: ферменти є незамінними біологічними каталізаторами, які широко 
застосовуються в різних галузях промисловості, зокрема у фармації, харчовій промисловості, 
виробництві біопалива та екотехнологіях, завдяки високій специфічності, ефективності та 
екологічності. Зі зростанням глобального попиту традиційні методи отримання ферментів 
стали недостатніми, що зумовило розвиток сучасних біотехнологічних підходів. Метою даного 
огляду є аналіз сучасних стратегій біотехнологічного виробництва ферментів, оцінка їхніх 
переваг і недоліків, а також вивчення новітніх тенденцій, спрямованих на підвищення виходу, 
стабільності та промислової застосовності ферментів. Матеріали й методи огляду базувалися 
на всебічному аналізі наукових публікацій останніх трьох років, отриманих з міжнародних баз 
даних за ключовими словами: виробництво ферментів, ферментація, рекомбінантна ДНК, білкова 
інженерія. Дані були узагальнені шляхом критичного аналізу оригінальних досліджень, оглядових 
статей та галузевих звітів. Біотехнологічне виробництво ферментів переважно ґрунтується 
на використанні мікроорганізмів, завдяки їх швидкому росту, адаптивності та рентабельності 
ферментаційних процесів. Бактерії, гриби та дріжджі використовуються в зануреній або 
твердофазній ферментації, що забезпечує масштабованість та точний контроль процесу. 
Генетично модифіковані мікроорганізми, зокрема Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae та 
Pichia pastoris, часто використовуються як експресійні системи, що дає змогу отримувати 
високі виходи ферментів із посттрансляційними модифікаціями. В огляді підкреслюється 
значення технології рекомбінантної ДНК, з акцентом на стратегії клонування, конструкцію 
векторів, оптимізацію експресії та використання злитих білків для покращення очищення та 
секреції. Методи білкової інженерії, зокрема раціональний дизайн і спрямована еволюція, дають 
змогу тонко налаштовувати властивості ферментів, підвищуючи їх термостабільність, 
толерантність до pH та специфічність до субстрату. Ці досягнення суттєво вплинули на 
фармацевтичну галузь, забезпечуючи ефективний синтез лікарських засобів і систем доставки, а 
також підтримуючи сталий характер виробництва в різних галузях. Незважаючи на наявність 
промислових ніш для ферментів рослинного та тваринного походження, мікробні ферменти 
залишаються домінантними завдяки своїй надійності та ефективності. Методи ферментації 
є центральними для виробництва ферментів, причому занурена ферментація є кращою завдяки 
своєму потенціалу автоматизації, а твердофазна ферментація пропонує вищі концентрації та 
нижчі витрати. Інтеграція синтетичної біології, метагеноміки та управління процесами на 
основі штучного інтелекту очікувано визначатиме майбутнє ферментативного виробництва. 
Отже, біотехнологічні методи значно підвищили доцільність, масштабованість і сталість 
промислового виробництва ферментів. Подальші інновації в галузі генетичної та білкової 
інженерії разом з оптимізацією процесів 
сприятимуть розширенню застосування 
ферментів у нових промислових секторах.

Ключові слова: біотехнологія, ДНК, 
рекомбінантні ферменти, ферментація, 
білкова інженерія.
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Abstract: myopia has been traditionally viewed as a consequence of the interplay between genetic, 
ethnic, and environmental risk factors. This disease affects people’s psychological development. The 
aim – is to assess the peculiarities of emotional, intellectual, and communicative character traits of 
the person left with myopia in various manifestations of anxiety and depression. 200 patients with 
moderate myopia and mild myopic astigmatism in both eyes were examined. The «Kettel Test» was 
used to study the characteristics of the patient’s character, and the Hospital Anxiety and Depression 
Scale was used to identify the levels of depression and anxiety. Methods of mathematical statistics were 
used for mathematical processing of the research results. The main characteristics of communicative 
features of patients with myopia are outgoing, supportive, somber, prudent, uninhibited, bold, 
docile, submissive, suspicious, private, shrewd, and self-sufficient.  The main intellectual features of 
people with myopia are imaginative, close-minded, and traditional. The main emotional features of 
people with myopia are stable, calm, conscientious, apprehensive, organized, precise, stressed, and 
tough-minded. Patients with myopia and middle-level anxiety/depression were more close-minded, 
traditional, and tough-minded. Persons with a high level of anxiety/depression were more reserved, 
detached, somber, prudent, trusting, outgoing, social, and concrete thinkers. Determination of the 
prevalence of anxiety and depression, characterological features of patients with myopia if they are 
present, and compliance features of such patients should be the basis of their rehabilitation programs. 
Determination of emotional, intellectual, and communicative features of patients with myopia should 
be based on the study of etiopathogenetic factors of the formation of nosogenies of this pathology and 
the development of conceptual approaches to rehabilitation, improving their quality of life.

Keywords: Anxiety; Astigmatism; Character; Depression; Myopia; Mental Health; Temperament

Introduction
Myopia, as one of the important problems 

of the healthcare system, significantly changes 
the lives of patients [1]. At the age of 40 years, 
1,00 diopters of myopia are present in 27% of 
the population of Western Europe, and 5,00 
diopters  – in about 4,6% [2]. 

Myopia has been traditionally viewed 
as a consequence of the interplay between 

genetic, ethnic, and environmental risk factors 
[3, 4]. Myopia affects people’s psychological 
development [5]. A recent study [5] indicates, 
that as a unique psychological characteristic that 
distinguishes it from each other, personality was 
also associated with myopia. Most patients with 
myopia are mainly introverted personality and 
have emotional personalities, but some studies 
have shown that myopia patients do not have 
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personality traits that are significantly different 
from ordinary people [5].

A recent study [6] indicates that vision loss due 
to retinal damage significantly limits everyday 
activities such as recognizing faces, reading, or 
mobility. Vision loss is often irreversible and 
rapidly progressive, leaving patients stressed 
due to anxiety and fear, depression, and social 
isolation [6]. 

The attention of many researchers was focused 
on the personal traits of people with myopia. 
J. Dobson, 1949 [7] analyzed the emotional 
background of myopia and the relationship 
between refractive error and temperament and 
character properties. R. Lanyon and J. Giddings, 
1974 [8] indicated, that myopic patients were 
introverted, shy and self-centered, less sociable. 
They had few friends, they often did mental 
work at home. Kalkan Akcay E et al., 2015 tried 
to evaluate the differences in temperament and 
character properties in patients with myopia [9]. 
Compared to normal patients, those with myopia 
had low rates for purposefulness, as well as a 
low-order scale of self-directedness, empathy, 
helpfulness, compassion, and cooperativeness 
[9].  As van de Berg R. et al., 2008 wrote, the 
long-held view that myopic persons were 
introverted [10].  There were a correlation 
between intellective abilities (IQ) and myopia, 
rather than personality and myopia [10]. The 
objective of one study consists of determining 
whether personality factors or/and mental ability 
(FV/FR) will predict myopia independently of 
the potentially confounding variables of sex, 
and age [11]. However, to this day, emotional, 
intellectual, and communicative character traits 
remain not fully explored, with myopia in various 
manifestations of anxiety and depression.

Aim
The aim – to assess the peculiarities of 

emotional, intellectual and communicative 
character traits of the person left with myopia in 
various manifestations of anxiety and depression.

Materials and methods
200 patients with myopia were examined at the 

British Ophthalmological Center in Kyiv during 
the 2022-2024 years. The clinical diagnosis of 
myopia was established by the IMI  – Clinical 
Management Guidelines Report [3], and Myopia 

control strategies recommendations from the 
2018 WHO/IAPB/BHVI Meeting on Myopia 
[12]. All the studies were conducted according 
to implemented guidelines in consideration of 
GCP-ICH and the Declaration of Helsinki, 2013 
[13].  All patients signed the «Informed Voluntary 
Consent of the Patient for Diagnostics, Treatment 
and Operation and Analgesia» [14, 15]. 

200 patients with moderate myopia and mild 
myopic astigmatism in both eyes were examined. 
58 men and 142 women aged 29,3 ± 0,44 years 
participated in the study. Independent distance 
visual acuity of the patients was 0,13 ± 0,011 IU, 
and the maximum corrected visual acuity was 
0,87 ± 0,10 IU. The optical indicators of the eye 
were determined in conditions of cycloplegia 
using autorefractometry. Spherical refraction 
was -3,39 ± 0,126 Dptr., and cylindrical – -0,65 ± 
0,035 Dptr; length of the anterior-posterior axis 
of the eye – 25,06 ± 0,059 mm; thickness of the 
cornea in the central point – 545,87 ± 1,55 µm.

The «Kettel Test» was used to study the 
characteristics of the patient’s character [16], 
and the Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS) – to assess the levels of anxiety and 
depression [17]. Depending on the level of 
anxiety/depression according to HADS, all 
examined patients were divided into 3 groups: 
the 1st group included 40 people (with a normal 
level of anxiety – 5,3 [3,6; 7,5] points), the 2nd 
group involved 100 examined (with subclinical 
anxiety/depression – 9,2 [7,7; 10,8] points), 
the 3rd grоup was made up of 60 patients (with 
clinically pronounced anxiety/depression – 11,0 
[10,9; 13,4] points). 

The data were thoroughly analyzed using 
statistical methods [18]. An analysis of the 
distribution was carried out for each studied 
feature. Student's t-test was used to assess 
differences in sample populations that had a 
normal distribution. For sample populations 
whose distribution differed from normal, Mann-
Whitney U-test was used. When the distribution 
of quantitative features was different from 
normal, the median and interquartile range were 
determined (Me (25,0%; 75,0%)) [18].

Results
The «Kettel Test» is a comprehensive study 

of personality character [16]. The «Kettel 
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Test» evaluates various aspects of behavior, 
interactions with others, and other personal 
traits. These factors include such characteristics 
as emotional stability, extroversion, punctuality. 
Based on qualitative and quantitative analysis of 
the content and relationship of personal factors, 
the following blocks can be distinguished: 
communicative properties and features of 

Table 1. Peculiarities of communicative, intellectual and emotional-volitional character traits of 
patients with myopia, Me (25,0%; 75,0%)

Features Character traits (points)
Patients with myopia

1st group 2nd group  3rd group 
Communicative  А-warmth 7 [4; 8] 7 [5; 8] 6 [5; 7]*

H- social assertiveness 6 [5; 7] 7 [5; 8]* 6 [6; 8]***
F- liveliness 5 [3; 6] 5 [4; 7] 4 [3; 7]
E- aggressiveness 5 [4; 7] 5 [5; 7] 5 [4; 6]
L- paranoia 7 [4; 8] 7 [4; 8] 6 [4; 7]
N-introversion 6 [4; 7] 5 [4; 6] 6 [5; 7]
Q2- independence 6 [4; 7] 6 [4; 7] 5 [1; 5]

Intellectual B- intellect 7 [5; 8] 7 [5; 8] 6 [3; 7]
M- abstractness 6 [5; 7] 7 [5; 7] 6 [4; 7]
Q1- openmindedness 4 [1; 5] 4 [1; 5] 4,5 [5; 9]

Emotional C- emotional stability 6 [5; 8] 7 [4; 8] 7 [4; 8]
G-dutifulness 7 [6; 8] 7 [6; 8]* 7 [3; 8]
I- sensitivity 5 [3; 4] 5 [3; 7] 5 [4; 6]
O- anxiety 5 [4; 6] 6 [4; 7] 6 [5; 8]***
Q4- tension 5 [3; 6] 6 [4; 6] 6 [4; 7]***
Q3- perfectionism 7 [6; 8] 7 [6; 8] 7 [4; 8]

Note: comparison was made between the 1st and 2 nd; the 1st and 3rd groups 
* – p<0,05; *** – p<0,001.

interpersonal interaction – factors A, H, F, E, Q2, 
N, L; intellectual features – factors B, M, Q1; 
emotional-volitional peculiarities – factors C, G, 
I, O, Q3, Q4 [16].

The assessment of communicative, 
intellectual and emotional-volitional features 
of patients with myopia is presented in Table 1; 
Fig.  1. and Fig. 2.

Fig. 1. Intellectual traits of people with myopia
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Fig. 2. Communicative and emotional traits of people with myopia

People with myopia crave closeness and 
communication, care and compassion. They 
are usually friendly, sociable, pleasant, active 
(+A). They often enjoy the opportunity to 
overcome obstacles, and seek to be the center 
of attention (+H). They are jealous, withdrawn, 
dreamy, firm, irritable, independent (+L). These 
people are almost always reserved, insightful, 
and polite. They can correctly assess people or 
situations (+N). To a greater extent, they are 
lonely, resourceful individualists; they try to 
depend on their strengths and resources, rather 
than on others (+Q2). But at the same time, they 
are often described as serious and reserved (-F). 
They are very compliant, soft, dependent, easily 
irritated, avoid leadership, submit, and must be 
managed (-E) (Fig. 1).

Compared to individuals in the 1st group, 
patients with a high level of anxiety/depression 
(the 3rd group) have significantly lower results 
on the warmth (A), liveliness (F), paranoia (L), 
and independence (Q2) scales, while individuals 
of the 2nd group – on the introversion (N) scale 
(Fig. 1).

The main characteristics of communicative 
features of patients with myopia include outgoing, 
supportive, somber, prudent, uninhibited, bold, 
docile, submissive, suspicious, private, and 
shrewd.

Such individuals make practical, pragmatic 
and realistic decisions. When obstacles arise, 
they are usually adaptable, mature and calm 
(+B). These patients are absorbed in their own 
ideas and do not pay attention to others (+M). 

These people are conservatives who respect 
tradition (-Q1) (Fig. 2).

Compared to individuals in the 1st 
group, patients of the 2nd and 3rd groups 
have significantly lower results on the Q1-
openmindedness, and persons with a high level 
of anxiety/depression (the 3rd group) have 
significantly lower results on the B-intellect 
(Fig. 2).

That is, the intellectual features of people 
with myopia are stable, calm, imaginative, close-
minded, and traditional.

These patients focused on practical, 
pragmatic, and realistic solutions. When solving 
problems, they are usually well-adapted, mature, 
and calmly respond to challenges (+C). All people 
with myopia are adaptable, conscientious, and 
highly moral (+G). They are insecure, agitated, 
almost always feel guilty, and worry about little 
things (+O) (Fig. 2).

They are self-disciplined, well-organized 
and goal-oriented, obsessive and strong-willed 
(+Q3). All of the examined patients adopt 
and conscientiously follow society's accepted 
standards of behavior. They are self-disciplined, 
well-organized, thorough, attentive to detail, and 
goal-oriented. They may also be described as 
compulsive, socially precise, and have exacting 
willpower (+Q4). They are practical, objective 
and unsentimental, tough, rude and self-confident 
(-I) (Fig. 2).

Compared to individuals in the 1st group, 
patients of the 2nd and 3rd groups have 
significantly lower results on I-sensitivity, and 
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persons with a high level of anxiety/depression 
(the 3rd group) have the lowest  results on Q3-
perfectionism and Q4-tension (Fig. 2).

That is, the emotional features of people 
with myopia are stable, calm, conscientious, 
apprehensive, organized, precise, stressed, and 
tough-minded.

Discussion
The «Kettle test» has been used in the 

development of other Big Five factor models. 
In the Big Five factor model, the independence 
factor is organized around the assertiveness 
traits. That is, the global independence 
factor is determined by the dominance traits 
(extraversion/introversion-responsiveness, 
low anxiety/high anxiety-emotional stability, 
firmness/receptiveness-intelligence/culture, 
independence/yielding-agreeableness, self-
control/lack-restraint/reliability) [19].

Several studies have found that openness 
and high IQ are associated with myopia [8-10], 
but others have not found such patterns [20, 
21]. Rosanes MB., 1967 showed that patients 
with both myopia and hyperopia had a fairly 
low level of anxiety [22]. The manifestation of 
anxiety in patients with myopia is a decrease in 
motor activity and in patients with hyperopia – 
an increase [22].

Kalkan Akcay E. et al., 2015 [9] showed 
that patients with refractive errors were less 
compassionate and more egocentric. Patients 
with myopia and astigmatism were more 
dependent, helpful, and independent than normal 
myopic patients, while hyperopic patients had 
more compatible secondary characteristics and 
less empathy [9].

Seitler B.N. et al., 2009 [23] suggested that 
myopia is the result of protective mechanisms 
against stress, which leads to a violation of 
refraction. Stress causes a state of anxiety in 
people with myopia, and they feel that they are 
unable to cope with stress. Rodríguez Uña I. 
et al., 2015 [11] studying the interdependence 
between the sphere defect and 5 leading 
personality traits, showed that such features as 
neuroticism, extraversion, openness, kindness, 
and responsibility did not have statistically 
significant correlations. When comparing high 
myopic subjects to the non-high myopic ones, 

there were significant differences between the 
2 groups in terms of the associated pathology, 
received treatment, and the level of studies. 
There were no differences in the variables of 
personality: neuroticism, extroversion, openness, 
kindness, and responsibility [11].

Among younger adolescents (13-14 years 
of age) with myopia there was a significantly 
higher incidence of pathological intensification 
of anxiety as a constant trait. After taking into 
account the distribution of gender, there was a 
higher level of trait anxiety in the group of boys 
with myopia than in the control group aged 13-17 
years and 13-14 years. There was also a higher 
level of trait anxiety detected in males than in 
females [24].

Gulyi Y. I., Nauchitely O. D., Dolgopo
lova  O.  V., 2018 showed that the relationship bet
ween self-esteem and the behavioral component 
of the “I-concept” of a person with myopia has not 
yet been sufficiently studied [25]. A patient with 
myopia most often uses “denial” as a mechanism of 
psychological defense; when resolving conflicts, 
he resorts to “cooperation” [25]. 

Determination of emotional, intellectual, and 
communicative features of patients with myopia 
should be the basis of the study of etiopathogenetic 
factors of the progression of this pathology and 
the development of conceptual approaches to the 
rehabilitation of such patients, improvement of 
their quality of life.

Conclusions
The main characteristics of communicative 

features of patients with myopia are outgoing, 
supportive, somber, prudent, uninhibited, bold, 
docile, submissive, suspicious, private, shrewd, 
and self-sufficient.  The main intellectual features 
of people with myopia are imaginative, close-
minded, and traditional. The main emotional 
features of people with myopia are stable, 
calm, conscientious, apprehensive, organized, 
precise, stressed, and tough-minded. Patients 
with myopia and middle-level of anxiety/
depression were more close-minded, traditional, 
and tough-minded. Persons with a high level 
of anxiety/depression were more reserved, 
detached, somber, prudent, trusting, outgoing, 
social, and concrete thinkers.  Determination 
of the prevalence of anxiety and depression, 
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characterological features of patients with 
myopia if they are present, compliance features 
of such patients should be the basis of their 
individual rehabilitation programs.

Prospects for further research
Prospects for further research will be the 

study of the personal characteristics of patients 
with myopia, the pathopsychological diagnosis 
of their mental and behavioral disorders, the 
study of the etiopathogenesis of the formation 
of nosogenies in myopia, and the development 
of an algorithm for the diagnosis and combined 
treatment of myopia in the presence of 
nosogenies.

Strenghs and limitations 
This study provides important information 

on emotional-volitional, communicative and 
intellectual characteristics in individuals with 
myopia and various manifestations of anxiety/
depression in one medical center. However, 
the study design, small sample size, screening 
methods for diagnosing anxiety/depression limit 
the representativeness of the results. Further 
studies with a more in-depth pathopsychological 
diagnosis are needed to clarify the results of 
the studies and the factors that influence the 
emotional-volitional, communicative and 
intellectual properties of individuals with 
myopia, and ultimately the possibility of effective 
rehabilitation after surgical interventions.
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Емоційні, інтелектуальні та комунікативні особливості хворих 
на міопію з різним рівнем тривоги/депресії
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Британський офтальмологічний центр, Київ, Україна
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Анотація: міопію традиційно розглядають як наслідок взаємодії між генетичними, 
етнічними та екологічними факторами ризику. Це захворювання негативно впливає на 
психологічний розвиток людини. Мета – оцінити особливості емоційних, інтелектуальних 
та комунікативних рис характеру людини з міопією при різних проявах тривоги та депресії. 
200 хворих з міопією середнього ступеня та міопічним астигматизмом обох очей легкого 
ступеня було обстежено. Особливості характеру пацієнтів вивчались за допомогою «Тесту 
Кеттела», а рівні тривожності та депресії – із використанням  Госпітальної шкали тривоги 
та депресії. Математичну обробку результатів дослідження проводили з використанням 
методів математичної статистики. Основними комунікативними особливостями пацієнтів з 
міопією є комунікабельність, підтримка, розважливість, розкутість, сміливість, слухняність, 
покірливість, підозрілість, закритість, проникливість, самодостатність. Провідними 
інтелектуальними особливостями осіб з міопією є мрійливість, замкнутість і традиційність. 
Головними емоційними рисами людей з міопією є стабільність, спокій, свідомість, побоювання, 
організованість, точність, напруженість і твердість. Пацієнти з міопією та середнім рівнем 
тривоги/депресії були більш закритими, традиційними та жорсткими. Особи з високим 
рівнем тривоги/депресії були більш стриманими, відстороненими, похмурими, розважливими, 
довірливими, комунікабельними, соціальними та з конкретним мисленням. Визначення 
поширеності тривожно-депресивних станів; інтелектуальних емоційних, комунікативних 
особливостей хворих на міопію за наявності тривоги та депресії, особливостей комплайєнсу 
цих осіб має бути покладено в основу їх індивідуальних програм реабілітації.

Визначення емоційних, інтелектуальних та комунікативних особливостей хворих на міопію 
має бути покладено в основу вивчення етіопатогенетичних факторів формування нозогеній 
за цієї патології, розробки концептуальних підходів до реабілітації, до поліпшення якості їх 
життя.

Ключові слова: Астигматизм; Депресія; Міопія; Психічне здоров’я; Тривога; Характер
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Психолого-педагогічні чинники, які впливають на підготовку 
студентів-медиків до єдиного державного кваліфікаційного іспиту: 
інтегрованого тестового іспиту «Крок»
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Анотація: стаття присвячена аналізу психолого-педагогічних чинників, що впливають 
на підготовку студентів-медиків до єдиного державного кваліфікаційного іспиту, зокрема 
інтегрованого тестового іспиту «Крок». На основі проведеного дослідження визначено 
основні психологічні та педагогічні фактори, які можуть ускладнювати або покращувати 
процес підготовки студентів до цього випробування. Дослідження охоплювало два етапи: 
фокус-групові обговорення серед студентів третього і четвертого курсів, які мали різний 
досвід складання іспиту, та масштабне анкетне опитування, яке дозволило зібрати дані про 
вплив емоційного стану, методів викладання, якості навчальних матеріалів і рівня підтримки 
з боку викладачів на результати тестування. Виявлено, що одним із ключових негативних 
психологічних чинників є тривога, викликана невизначеністю результатів, а також втома, 
пов’язана з великим навчальним навантаженням і хронічним стресом, обумовленим військовими 
подіями. Студенти також відзначили низьку мотивацію до навчання, що часто зумовлена саме 
цими факторами. Водночас серед стратегій подолання психологічних труднощів визначено 
самодисципліну, підтримку з боку колег та викладачів, а також відпочинок і залучення до інших 
видів діяльності. Аналіз педагогічних аспектів підготовки виявив низку проблем, пов’язаних 
з якістю навчальних матеріалів, зокрема застарілість бази тестових завдань, наявність 
помилкових відповідей у тестах, невідповідність змісту іспиту спеціалізації студентів, а 
також недостатню увагу викладачів до розбору тестових завдань. Серед пропозицій щодо 
покращення підготовки студенти висловили необхідність оновлення тестових баз, введення 
більшої кількості практичних розборів тестів із поясненнями правильних відповідей, створення 
методичних рекомендацій для підготовки, а також зміни підходів до організації навчального 
процесу з урахуванням потреб студентів. Одним із важливих аспектів підготовки також 
є психологічна підтримка, що включає проведення тренінгів зі стресостійкості, створення 
безпечного середовища під час навчання і формування мотиваційної складової з боку викладачів. 
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Важливим є питання організації самого іспиту, оскільки недостатньо комфортні умови 
складання, технічні труднощі та жорсткі вимоги до заповнення бланків можуть додатково 
підвищувати рівень стресу серед студентів. Запропоновані в дослідженні рекомендації 
спрямовані на комплексне вирішення проблеми шляхом удосконалення навчальних матеріалів, 
зміни підходів до викладання, організації психологічної підтримки та перегляду умов проведення 
іспиту. Отримані результати можуть бути використані для вдосконалення підготовки 
студентів-медиків, що сприятиме підвищенню їхніх академічних успіхів і формуванню стійкої 
професійної мотивації.

Ключові слова.  Освітні вимірювання, стратегії навчання, медична освіта, студенти-
медики, психологічні фактори, державний іспит, методи викладання 

Вступ
Згідно діючого законодавства всі  здобу-

вачі освітньо-кваліфікаційного рівня спеціа-
ліст, ступенів вищої освіти магістр та бака-
лавр, здобувачі ступеня фахової передвищої 
освіти за спеціальністю галузі знань “22 Охо-
рона здоров’я” повинні скласти  єдиний дер-
жавний кваліфікаційний іспит  інтегрований 
тестовий іспит “«Крок»” (далі – “«Крок»”) 
[1,2,3]. 

Проаналізувавши результати складання  
«Кроку» за  останні роки, ми звернули ува-
гу на значне погіршення якісних і кількісних 
результатів «Кроку». Звичайно, ситуація, яка 
склалась в нашій країні за останні роки не 
сприяла покращенню ні якісних, ні кількіс-
них показників, COVID-19 2020 – 2021 роки, 
повномасштабне вторгнення  та військовий 
стан з 2022 року і, як наслідок цих подій, дис-
танційне навчання. Але окрім цих викликів 
існують іще додаткові фактори, які можуть 
вплинути на результати «Кроку».

Мета
Дослідити психолого-педагогічні чинни-

ки, які впливають на підготовку студентів-ме-
диків до «Крок». Визначити методи та шляхи, 
які б полегшили підготовку студентів – ме-
диків до «Кроку» та покращили результати 
складання «Кроку».

Матеріали та методи
Дослідження проходило в два етапи. На 

першому етапі дослідження прийняло участь 
20 респондентів: 10 студентів 3 курсу, які го-
туються до складання «Крок 1», і не мали дос-
віду складання «Кроку» та 10 студентів 4  кур-
су, які вже мали досвід складання «Крок» 1, і 
мають як позитивний результат 7 респонден-

тів (склали «Крок» 1) так і негативний 3 рес-
понденти (не склали). На першому етапі до-
слідження були представлені респонденти за 
спеціальністю 222 Медицина та 225 Медична 
психологія, всі респонденти були студента-
ми Національного медичного університету 
імені О.О. Богомольця. На основі результатів 
першого етапу дослідження було розроблено 
анкету, що слугувала інструментом збору ем-
піричних даних. На другому етапі досліджен-
ня здійснено опитування із використанням 
сервісу Google Forms, у якому взяли участь 
113 респондентів. Вибіркову групу склали 
наступні категорії: студенти-медики, інтерни 
та випускники вищих медичних вузів. База-
ми для дослідження були вищі медичні вузи: 
Національний медичний університет імені 
О. О. Богомольця ‒ 76 (68%); Харківський 
національний медичний університет – 12 
(10,6%); Одеський національний медичний 
університет – 11 (9,7%); Львівський націо-
нальний медичний університет – 1 (0,8%); 
Київський медичний університет – 3 (2,6%); 
Запоріжський державний медичний універси-
тет – 3 (2,6%); Сумський державний універ-
ситет – 2 (1,7%); Вінницький національний 
медичний університет – 2 (1,7%); Черкаський 
національний університет ім. Хмельницько-
го – 1 (0,8%); Луганський медичний універ-
ситет 1 (0,8%).

Результати
Спеціальності респондентів, які прийма-

ли участь у дослідженні, розподілилися на-
ступним чином: медицина – 69%; медична 
психологія – 14,2%; стоматологія – 7,1 %; пе-
діатрія – 7,1%; фармація, промислова фарма-
ція – 2,7%.
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Рис. 1. Спеціальності респондентів,                              
які приймали участь у дослідженні

Оскільки у дослідженні приймали участь 
респонденти, які перебувають на етапі актив-
ної підготовки до «Крок» або складали іспит, 
діапазон курсів виглядає наступним чином: 
студенти 3 курсу – 61 (54%); студенти  4 кур-
су –10 (8,8%); студенти 5 курсу – 10 (8,8%); 
студенти 6 курсу – 10 (8,8%); інтерн – 14 
(12,4%); закінчив навчання – 8 (7,1 %).

54%

9%

9%

9%

12%

7%

3 4 5 6
інтерн закінчив навчання

Рис. 2. Розподіл респондентів по курсам

Досвід складання «Кроку»: відсутній дос-
від складання «Крок» – 55 (48,7%); склали з 
першого разу – 50 (44,2%); склали НЕ з пер-
шого разу – 6 (5,3%); не склали – 2 (1,8 %).

На першому етапі нами було проведено два 
фокус-групові дослідження, які проходили в 
онлайн форматі на платформі ZOOM. Участь 

49%
44%

5% 2%

склали НЕ з першого разу
не склали

відсутній склали з першого разу

Рис. 3. Досвід складання «Кроку»

в дослідженні була повністю анонімною. Ці-
льовою аудиторією стали студенти 3-го, які 
перебувають на етапі підготовки до «Крок» 
1, всього було присутня група з 10  осіб Та 
студенти  4 курсу, які вже мають досвід скла-
дання «Крок» 1, кількість респондентів було 
10  осіб.  Метою даного етапу було:

1.	 Виявити основні психологічні та 
педагогічні чинники, які впливають 
на ефективність підготовки студентів-
медиків до складання іспитів «Крок».

2.	 Обговорити ефективні методи само
стійної підготовки та роль викладачів у 
навчальному процесі.

На груповій дискусії розглядалися питан-
ня, які допомогли виділити основні фактори, 
які впливають на підготовку до іспиту. Пи-
тання стосувалися психологічного  та педаго-
гічного аспекту. 

Всі учасники групового інтерв’ю брали 
активну участь в обговоренні питань, які були 
запропоновані модератором, щиро та відкри-
то ділилися власним досвідом підготовки та 
складання «Кроку».  

Для групового обговорення нами були 
запропоновані наступні п’ять питань:

1.	 Які психологічні фактори заважають 
вам в підготовці до «Кроку»? 

2.	 Як ви долаєте психологічні труднощі 
при підготовці до «Кроку»? 

3.	 Які проблеми пов’язані з викладанням 
«Крокових» дисциплін ускладнюють вашу 
підготовку до іспиту? 
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4.	 Які особливості викладання «Кроко
вих» дисциплін допомагають вам підготува-
тися до іспиту? 

5.	 Ваші побажання щодо організації про-
цесу підготовки до «Кроку».

За результатами першого етапу нашого 
дослідження було виділено основні фактори, 
які впливають на підготовку та складання ін-
тегрованого іспиту «Крок». 

Отже, студенти виділили наступні основ-
ні психологічні фактори, які негативно впли-
вають на підготовку до «Кроку»: 

•	•	 Тривога, пов'язана з негативними 
очікуваннями результату.

•	•	 Втома під час підготовки (навчання, 
семестрові іспити, підготовка до 
«Кроку»...).

•	•	 Відсутність мотивації (немає бажання 
вчитися).

•	•	 Лінощі.
•	•	 Хронічний стрес та втома пов'язані з 

війною (постійні тривоги, обстріли, 
емоційне виснаження).

Респонденти при обговоренні також ви-
ділили фактори, які допомагають їм долати 
психологічні труднощі під час підготовки до 
«Крок»:

•	•	 Самодисципліна (складання планів 
роботи, розподіл навантаження)

•	•	 Підтримка одногрупників, друзів, 
близьких, викладачів.

•	•	 Переключення, відволікання та інші 
види діяльності.

•	•	 Відпочинок (зустрічі з друзями, заняття 
спортом, хобі, тощо).

•	•	 Пошук ресурсу в самому собі, віра в 
свої сили.

До питань, пов'язаних з викладанням 
«Крокових» дисциплін, які ускладнюють/
ускладнювали Вашу підготовку до іспиту 
учасники виділили такі моменти:

•	•	 Не актуальна база тестів, які розгля
даються на заняттях.

•	•	 Відсутність підтримки у викладачів 
("Ти не здаси «Крок»")

•	•	 Викладач не пояснює чому та чи інша 
правильна відповідь у тестах.

•	•	 •	Байдужість викладачів до викладання 
«Крокових» дисциплін.

•	•	 Наявність в базі Центру тестування 
тестів із друкарськими помилками.

•	•	 Тести на «Крок» не відповідають 
спеціальності, на якій я навчаюсь.

•	•	 Застарілі підручники, по яких 
викладаються деякі дисципліни.

На основі першого етапу дослідження була 
розроблена анкета. Другий етап дослідження  
передбачав визначення актуальності  про-
блем, з якими зустрічалися студенти-медики 
та випускники медичних вузів при підготов-
ці до «Кроку» та його складання. Опитуван-
ня проводилось дистанційно, на платформі 
google-forms, та анонімно, що дало змогу от-
римати чесні відповіді учасників. 

По кожному із питань респондентам було 
запропоновано вибрати не більше трьох від-
повідей, це допомогло визначити найактуаль-
ніші проблеми, з якими стикалися студенти 
та інтерни в процесі підготовки та складання 
«Кроку», а також виокремити основні страте-
гії, які допомагали подолати проблеми. 

У межах дослідження також було проана-
лізовано психологічні чинники, що можуть 
ускладнювати процес підготовки до ліцензій-
ного іспиту «Крок». З цією метою учасникам 
опитування було запропоновано відповісти 
на запитання: «Які психологічні фактори 
заважають / заважали Вам у підготовці до 
«Кроку»?»

Отримані відповіді було класифіковано за 
основними типами психологічних бар’єрів, 
зокрема тривожність, втома, низька мотива-
ція, страх провалу тощо. Графік нижче відо-
бражає розподіл респондентів за зазначеними 
факторами, що дозволяє оцінити поширеність 
тих чи інших психологічних труднощів серед 
студентів.

Відповідно до результатів відсоткового 
співвідношення категорії "Психологічні фак-
тори заважають/заважали Вам в підготовці 
до «Кроку»" маємо наступні результати. Го-
ловним психологічним фактором, який зава-
жає у підготовці до «Кроку» є "втома під час 
навчання" ‒ 90 (79,6%). Наступним значимим 
психологічним фактором респонденти визна-
чили "тривогу, пов’язану з негативними дум-
ками, хронічний стрес та втома від війни"  ‒ 
72 (63,7%). Значно нижчими є "лінощі"  ‒ 38 
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лінощі

відсутність мотивації

Рис. 4.  Які психологічні фактори заважають\заважали Вам у підготовці до «Кроку»?

(33,6%) та "відсутність мотивації" ‒ 37 
(32,7%). Важливо зазначити, що останні два 
фактори, наголосили учасники, є наслідком 
впливу втоми від учбового навантаження та 
хронічного стресу у зв’язку з воєнними діями.

З метою дослідження стратегій саморегу-
ляції та подолання психологічних труднощів, 
студентам було запропоновано відповісти на 
запитання: «Як Ви долаєте / долали психоло-
гічні труднощі при підготовці до «Кроку»?»

Аналіз відповідей дозволив виокреми-
ти основні підходи до зниження емоційного 
напруження та підтримання психоемоційної 
стабільності під час підготовки до іспиту. 
Серед них — планування часу, фізична ак-
тивність, психологічна підтримка з боку ото-
чення, техніки релаксації тощо. Графік подає 
частотний розподіл застосованих респонден-
тами методів, що дозволяє виявити найпоши-
реніші з них та оцінити загальний рівень сві-
домого підходу до подолання стресу.

Основними методами боротьби з психо-
логічними труднощами при підготовці до 
«Кроку» стали: самодисципліна ‒ 69 (64,6%), 

пошук зовнішніх та внутрішніх ресурсів ‒ 61 
(54%), відпочинок ‒ 58 (51,3%), підтримка ‒ 
40 (35,4%). Можемо помітити, що більша ча-
стина респондентів надає перевагу самодис-
ципліні та шукає способи самостійно досягти 
поставленої задачі.

Одним із важливих аспектів дослідження 
стало виявлення проблем у викладанні ліцен-
зійно орієнтованих дисциплін, які, на думку 
студентів, ускладнюють ефективну підго-
товку до іспиту «Крок». З цією метою було 
поставлено запитання: «Які проблеми, пов'я-
зані з викладанням «Крокових» дисциплін, 
ускладнюють/ускладнювали Вашу підготов-
ку до іспиту?»

Аналіз відповідей респондентів дав змогу 
визначити ключові проблемні зони, зокрема: 
перевантаженість навчальним матеріалом, 
відсутність систематизації знань, низька мо-
тивація викладачів, неузгодженість програми 
з вимогами іспиту тощо. Графік нижче відо-
бражає кількісне співвідношення зазначених 
проблем, що дозволяє оцінити ступінь їхньо-
го впливу на якість підготовки студентів.
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0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%
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пошук зовнішніх та внутрішніх ресурсів

відпочинок
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Рис. 5. Як Ви долаєте\долали психологічні труднощі при підготовці до «Кроку»?
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Педагогічні фактори, які на думку респон-
дентів, створюють труднощі у підготовці до 
«Кроку» складають наступне співвідношен-
ня. Переважаючим фактором є "наявність в 
базі Центру тестування тестів із друкарськи-
ми помилками" – 70 (62,2%), понад полови-
ну 60 (53,2%) склали "застарілі підручники".  
Натомість, "не актуальна база тестів" – 39 
(34,2%), відсутність підтримки у виклада-
чів  –  39 (34,2%), байдужість викладачів до 
викладання та невідповідність тестів «Крок» 
спеціальності – по 26 (23,4%), відсутність 
обґрунтування з боку викладача відповідей у 
тестах – 25 (22,5%).
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23,4%

22,5%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%
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не актуальна база тестів

відсутність підтримки у викладачів

байдужість викладачів до викладання
та невідповідність тестів КРОК спеціальності

відсутність обґрунтування з боку викладача
відповідей у тестах

Рис. 6. Які проблеми пов'язані з викладанням «Крокових» дисциплін ускладнюють/ускладнювали 
Вашу підготовку до іспиту?

З метою виявлення ефективних педагогіч-
них підходів, що сприяють підготовці студен-
тів до складання ліцензійного іспиту «Крок», 
респондентам було запропоновано відповісти 
на відкрите запитання: «Які методичні особ
ливості або підходи у викладанні ліцензійно 
орієнтованих («Крокових») дисциплін, на 
Вашу думку, найбільше сприяють ефективній 
підготовці до іспиту?» 

Отримані відповіді були узагальнені та 
згруповані за тематичними категоріями, на 
основі яких побудовано графік. Він демон-
струє розподіл відповідей студентів щодо 
тих аспектів викладання, які вони вважають 

75,2%
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31%
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наявність актуальних баз тестів, 
та методичних рекомендацій по підготовці до Кроку 

розбір тестів на заняттях

виправлення помилок в базі ЦТ

відкритість викладачів до запитань студентів, щоб студент 
не боявся запитувати, якщо йому щось не зрозуміло

відповідність тестів КРОК до спеціальності

підтримка викладачів

Рис. 7. Які особливості викладання «Крокових» дисциплін допомагали б Вам                                
підготуватися до іспиту?
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найбільш корисними для підготовки до «Кро-
ку».

Зміни в педагогічному процесі, які б допо-
могли студентам у підготовці та покращили 
результати «Кроку» вибудувались наступним 
чином: 85 респондентів (75,2%)  – наявність 
актуальних баз тестів, та методичних реко-
мендацій по підготовці до «Кроку»; 78 рес-
пондентів (69%) – розбір тестів на заняттях;  
64 респонденти (56,6%)  – виправлення поми-
лок в базі Центру тестування; 41  респондент 
(36,3%) – відкритість викладачів до запитань 
студентів, щоб студент не боявся запитувати, 
якщо йому щось не зрозуміло; 37 респонден-
тів (32,7 %) – відповідність тестів «Крок» до 
спеціальності; 35  респонденти (31%) – під-
тримка викладачів. 

Одним із напрямів дослідження стала са-
мостійна організація навчального процесу 
студентами під час підготовки до ліцензій-
ного іспиту «Крок». У зв’язку з цим було по-
ставлено запитання: «Як Ви організовуєте / 
організовували свою підготовку до «Кроку» 
самостійно?»

Отримані відповіді дозволили виокре-
мити основні підходи до самостійної під-
готовки, зокрема: використання тестових 
платформ, повторення матеріалу за тема-
ми, робота з конспектами та підручниками, 
участь у студентських групах тощо. Пред-
ставлений графік демонструє розподіл об-
раних стратегій серед респондентів, що дає 
змогу оцінити рівень самоорганізації та по-

пулярність конкретних методів самопідго-
товки.

Найвищий відсоток склав варіант "прохо-
див/проходила тести на інтернет-платформах 
(Кrok Lead, TestKrok.org.ua)" – 104 (92%). 
Також респонденти відзначили корисним до-
єднуватись до груп в соціальних мережах, де 
розглядались тести на «Крок» – 61 (54%). Про-
сто зазубрював/зазубрювала правильні відпо-
віді – 56 (49,6%). Купував курси – 42 (37,2%). 
Об'єднувалися із друзями та одногрупниками 
в міні-групи по підготовці до «Кроку» – 39 
(34,5%). Працював з репетитором – 5 (4,4%). 
Отже, найпоширенішим способом організації 
підготовки до іспиту, зважаючи на результат 
опитування, можемо вважати тренування на 
інтернет-платформах та соціальні мережі, в 
яких студенти та інтерни розглядають при-
клади тестів. Найменшу частку відповідей 
становив варіант звернення до репетитора.

Обговорення
В ході дискусії та онлайн-опитування 

учасники дослідження, не зважаючи на різ-
ний досвід складання іспиту та підготовки до 
нього, висловили наступні побажання щодо 
організації процесу підготовки до «Кроку».

1)	 Якість тестів та їх оновлення. Оновлен-
ня бази тестів, видалення застарілих питань і 
тих, які неактуальні в сучасній медицині. За-
безпечення однозначних відповідей та виклю-
чення помилкових тестів. Зміна формату тестів 
для розвитку клінічного мислення замість ме-
ханічного запам’ятовування відповідей.

92%

54%

49,6%

37,2%

34,5%

4,4%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%100%

проходив/проходила тести
на інтернет-платформах

доєднувались до груп в соціальних мережах,
де розглядались тести на Крок 

просто зазубрював/зазубрювала правильні
відповіді

купував курси

об'єднувалися із друзями та одногрупниками
в міні-групи по підготовці до КРОКу

працював з репетитором

Рис. 8. Як Ви організовуєте/організовували свою підготовку до «Кроку» самостійно?
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2)	 Процес підготовки. Частіший розбір 
тестів на заняттях із поясненнями правиль-
них відповідей. Додаткові методичні мате-
ріали, ключові слова та скорочені конспекти 
у відкритому доступі. Наявність у вільному 
доступі актуальних баз тестів, для тренувань. 

3)	  Організація тестування. Забезпечення 
комфортних умов під час іспиту. Створення 
позитивної психологічної атмосфери під час 
іспиту. Зменшення загального навантаження 
на студентів перед іспитом для більш якісної 
підготовки.

4)	 Ставлення викладачів. Більше під-
тримки та розуміння з боку викладачів. Ро-
бота над помилками студентів і пояснення 
принципів вирішення тестів. Мотивація та 
створення позитивного середовища для під-
готовки. Створення навчальних планів, які 
залишають більше часу на самопідготовку.

5) Психологічна підтримка. Створення 
груп психологічної підтримки для студентів, 
які готуються до «Кроку».  Проведення моти-
ваційних лекцій спікерами, які успішно слали 
«Крок». Психологічна підтримка викладача-
ми на етапі підготовки до «Кроку». Прове-
дення психологічних тренінгів для форму-
вання стресостійкості та навчання методів 
самодопомоги при стресі та тривозі.

Ми поставили собі за мету виділити ас-
пекти, які можуть у перспективі покращити 
якість підготовки до «Кроку». У цьому нам 
допоміг аналіз та підсумки дискусії між пер-
шою та другою фокус-групою. 

Отож, ми створили наступний перелік ре-
комендацій, які, звісно, ще підлягають пере-
осмисленню та адаптації до реалій освітньо-
го процесу. Перевагами рекомендацій, які ми 
пропонуємо нижче, є досвід респондентів, 
які склали іспит, – успішно з першої спроби 
або ж повторно.

Якість тестів та їх оновлення. Вагомою 
проблемою є база з попередніх років, яка 
містить питання неактуальні в науковому 
контексті сучасної медицини. Тобто такі, які 
складалися на матеріалах наукових дослі-
джень чи медичних протоколів, які не вико-
ристовуються на теперішній час. Ці питання 
досить часто зустрічаються серед нових баз 
тестів «Крок», із року в рік. Тому студентам 

не залишається нічого іншого, окрім як за-
учити ці "неактуальні тести".

Натомість респонденти висловили поба-
жання переглянути "неактуальні тести", з ме-
тою замінити їх на завдання, які б відповідали 
сучасним науковим дослідженням та клініч-
ним протоколам. На думку респондентів, змі-
на контексту тестів згідно сучасним вимогам 
позитивно впливатиме на формування клініч-
ного мислення, що позбавить потреби в меха-
нічному заучуванню. 

Процес підготовки. Наступним не менш 
важливим етапом є зміна в педагогічних під-
ходах викладачів та організації підготовки до 
«Кроку». 

Ми пропонуємо ввести розбір тестів 
«Крок» за останній рік із обґрунтуванням 
правильної відповіді, запропонувати викла-
дачам виділити певний час під час занять 
на пояснення тієї чи іншої відповіді, також 
сприятиме успішній підготовці до іспиту роз-
роблення додаткового методичного матеріалу 
з ключовими словами або ж скорочені кон-
спекти у відкритому доступі. Власне, корис-
ним буде сам момент комунікації чи дискусії 
між викладачем та студентами (чи інтернам), 
та отримання розгорнутого пояснення щодо 
незрозумілих тестів.

Організація тестування. Суттєвий вплив 
на успішність складання іспиту становить 
кількість навантаження на студентів напе-
редодні іспиту. Тобто навчальний процес 
побудований таким чином, що напередодні 
іспиту, студенти складають ряд екзаменів та 
закривають предмети. У них практично не 
залишається часу на повторення матеріалу 
перед «Кроком». В результаті чого їх нерво-
ва система виснажуються та вони не в стані 
в повній мірі відтворити свої знання під час 
самого іспиту.

Ми пропонуємо переглянути навантажен-
ня напередодні іспиту. Можливо, взяти за 
приклад європейські стандарти, та розгляну-
ти варіант перерви на певний час перед іспи-
том. З тією метою, аби студенти мали змогу 
якісно підготуватися, пригадати окремі теми, 
які виносяться на іспит, та відновити сили.

Також на результат іспиту впливає ор-
ганізація та рівень комфорту умов, в яких 
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студенти складають іспит. Ми маємо на ува-
зі: дистанція між студентами під час іспиту, 
технічне обладнання або ж структура бланку 
тесту «Крок», відсутність права на помилку 
при внесенні даних (тобто відсутність мож-
ливості отримати новий бланк в разі помил-
ки) тощо.

На останньому місці є фактор "ставлення 
викладачів до студентів". Ми ж пропонуємо 
змістити акцент із приведення у приклад зі 
сторони викладачів негативного досвіду на 
позитивний досвід попередніх студентів. Це 
сприятиме зниженню рівня тривожності у сту-
дентів та підвищить рівень вмотивованості. 

У психологічно безпечному середовищі, 
тобто в такому, де викладач йде на зустріч 
студенту, є більше простору для довіри та 
розвитку. Студенти з більшою віддачою бу-
дуть піднімати незрозумілі для них теми та 
звертатися за поясненнями (або ж інформа-
ційними джерелами), які збільшать їх шанси 
на успішне складання.

Приймаючи до уваги обговорення фо-
кус-груп, ми пропонуємо збільшити час на 
самостійну підготовку до іспиту. Тобто ор-
ганізувати навчальний процес в такий спо-
сіб, щоб навчальні плани відповідали темам 
«Кроку» та мали додаткові години в межах 
університету на самопідготовку (повторен-
ня певного матеріалу, обговорення в групах 
тестів та розбір певних тем тощо).

Ми пропонуємо створити психологічний 
центр психоемоційної підтримки викладачів 
та студентів, які близькі до "емоційного виго-
ряння" у зв'язку з освітнім навантаженням в 
умовах війни. У центрі можна організовувати 
перерви з техніками релаксації чи арт-терапії, 
групи підтримки, на яких викладачі та сту-
денти могли б обмінюватися своїми пережи-
ваннями та шукати компромісні рішення для 
обох сторін. На базі центру психоемоційної 
підтримки можна впровадити консультаційні 
кабінети з послугами психологів, до яких мог-
ли б звернутися як викладачі, так і студенти. 

Висновки
Нами було проведено двоетапне дослі-

дження. Метою цього дослідження було ви-
явити психолого-педагогічні чинники, які 
впливають на підготовку студентів до «Кро-

ку». На першому етапі ми організували зустріч 
зі студентами 3-курсу та 4-курсу медичного 
університету для виділення актуальних про-
блем під час підготовки до «Кроку» та пошуку 
їх рішення. На другому етапі ми використали 
платформу гугл-форм, щоб провести масштаб-
не опитування студентів та інтернів медичних 
університетів України. Це опитування уявляло 
собою ряд запитань та пропозицій, які були 
створені на основі дискусії фокус-груп. 

Серед психологічних чинників, які нега-
тивно впливають на підготовку до «Кроку», 
переважають: (79,6%) – втома пов’язана з 
освітнім навантаженням в період підготовки 
до «Кроку»,  (63,7%) – тривожні думки та хро-
нічний стрес та втома від війни. В свою чергу 
ці два чинники, як зауважили респонденти, 
провокують симптоми лінощів  (33,6%) та 
пригнічують вмотивованість  (32,7%).

Ефективними методами подолання психо-
логічних труднощів респонденти вважають: 
самодисципліну (64,6%), пошук зовнішніх 
та внутрішніх ресурсів  (54%), відпочинок 
(51,3%) та пошук підтримки (35,4%).

Найпоширенішими педагогічними фак-
торами, які створюють труднощі, на думку 
респондентів є: 62,2% – відповіді, які офі-
ційно затвердженні базою Центру підготовки 
до «Кроку», але не відповідають сучасни-
ми стандартам клінічних протоколів; 53,2% 
учасники надали категорії «підручники, ін-
формація в яких є застарілою».  Менше 50% 
припадає на «неактуальність бази тестів» та 
«рівень вмотивованості викладачів у підго-
товці до іспиту не співпадає з очікуваннями 
студентів/інтернів».

Разом з респондентами ми виділили пе-
дагогічні фактори, які могли б покращити 
результати «Кроку» та полегшити процес 
підготовки до іспиту: 75,2% – наявність акту-
альних баз тестів, та методичних рекоменда-
цій по підготовці до «Кроку»;  69% – розбір 
тестів на заняттях;  56,6% – виправлення по-
милок в базі ЦТ; 36,3% – готовність виклада-
чів та студентів відкрито комунікувати;  32,7 
% – відповідність тестів «Крок» до спеціаль-
ності; 31% – підтримка викладачів. 

Найпоширенішим способом організації 
підготовки до іспиту, зважаючи на результат 
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опитування, можемо вважати тренування на 
інтернет-платформах (Krok Lead, TestKrok.
org.ua)" – 92% та соціальні мережі  з тема-
тикою обговорення тестів на «Крок» – склав 
54%. В той час, як варіанти механічного зау-
чування, покупка курсів підготовки до «Кро-
ку» та звернення до репетитора склали мен-
ше 50%.

Об’єднуючи отримані результати, ми про-
понуємо розглянути ідею створення психо-
логічного центру психоемоційної підтримки 
викладачів та студентів/інтернів. На базі цьо-
го центру доцільно було б запровадити най-
більш ефективні методи підготовки до «Кро-
ку», залучити до екологічного обговорення 
викладачів та студентів/інтернів, а також 
впровадити психологічні інтервенції з метою 
психоемоційного розвантаження учасників 
процесу підготовки до іспиту.
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Abstract: this article analyzes the psychological and pedagogical factors that influence the 
preparation of medical students for the Unified State Qualification Exam, specifically the integrated 
"Krok" test. Based on the conducted research, the key psychological and pedagogical factors that may 
hinder or enhance students' preparation for this challenge have been identified. The study consisted of 
two stages: focus group discussions among third- and fourth-year students with different experiences 
in taking the exam and a large-scale survey that collected data on the impact of emotional state, 
teaching methods, quality of educational materials, and the level of instructor support on test results. 
It was found that one of the key negative psychological factors is anxiety caused by the uncertainty of 
results, as well as fatigue due to heavy academic workloads and chronic stress related to the ongoing 
war. Students also reported low motivation to study, often driven by these factors. However, identified 
strategies for overcoming psychological difficulties included self-discipline, peer and instructor 
support, rest, and engagement in other activities. The analysis of pedagogical aspects of preparation 
revealed several issues related to the quality of educational materials, including outdated test question 
databases, incorrect answers in tests, discrepancies between exam content and students' specializations, 
and insufficient instructor attention to reviewing test questions. Among the suggestions for improving 
preparation, students emphasized the need to update test question databases, introduce more practical 
test reviews with explanations of correct answers, create methodological guidelines for preparation, 
and adjust teaching approaches to better meet students' needs. Another critical aspect of preparation is 
psychological support, which includes stress resilience training, creating a safe learning environment, 
and fostering motivation from instructors. The organization of the exam itself is also a significant 
concern, as uncomfortable testing conditions, technical difficulties, and strict requirements for filling 
out answer sheets can further increase students' stress levels. The recommendations proposed in this 
study aim to comprehensively address these challenges by improving educational materials, modifying 
teaching approaches, providing psychological support, and reviewing the conditions under which the 
exam is conducted. The obtained results can be used to enhance the preparation of medical students, 
contributing to their academic success and the development of strong professional motivation.

Keywords. Educational Measurement; Medical Education; Medical Students; Psychological 
Factors; Teaching Methods; Learning Strategies;  State Examination.
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