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ФАКТОРИ, АСОЦІЙОВАНІ З НАПРАВЛЕННЯМ ПАЦІЄНТІВ 
ДО ЛІКАРЯ‑ОНКОЛОГА У ПРАКТИЦІ ПЕРВИННОЇ МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ
Тетяна А. Вежновець, Олександра Г. Машкевич

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме

Вступ. Рання діагностика онкологічних захворювань значною мірою залежить від своєчасного 
виявлення перших симптомів на рівні первинної медичної допомоги та направлення пацієнтів до 
спеціалізованої допомоги. Водночас фактори, що впливають на рішення лікарів первинної ланки 
щодо направлення пацієнтів до лікаря-онколога, потребують подальшого вивчення.
Мета. Визначити фактори, асоційовані з  направленням пацієнтів до лікаря-онколога у  практиці 
лікарів первинної медичної допомоги.
Матеріали та методи. Проведено анкетування 311 лікарів загальної практики – сімейних лікарів. 
Анкета включала питання щодо соціально-психологічних характеристик лікарів, клінічних 
симптомів, факторів ризику онкологічних захворювань у  пацієнтів та призначення скринінгових 
обстежень. Респондентів розподілено на дві групи: лікарі, які не направляють пацієнтів до лікаря-
онколога (n = 200), та лікарі, які направляють пацієнтів на консультацію (n = 111). Статистичний 
аналіз проводили із застосуванням критерію χ² та точного критерію Фішера.
Результати. Анкетування щодо факторів ризику онкологічних захворювань частіше проводили 
лікарі, які направляють пацієнтів до онколога (82,9% проти 72,0%; p  =  0,038). Виявлено 
значущий зв’язок між направленням до лікаря-онколога та наявністю клінічного симптому 
«швидка втомлюваність» (72,1% проти 58,8%; p = 0,026) і обтяженого сімейного анамнезу (92,8% 
проти 84,0%; p  =  0,033). Наявність домашнього або сексуального насильства була асоційована 
з більшою частотою направлення до лікаря-онколога (18,0% проти 7,0%; p = 0,004). Використання 
скринінгових методів (мамографії, колоноскопії, ПАП-тесту) також частіше спостерігалося серед 
лікарів, які скеровують пацієнтів до фахівців спеціалізованої ланки медичної допомоги.
Висновки. Отримані результати дають змогу поліпшити своєчасне виявлення онкологічної 
патології на основі виявлених факторів, асоційованих із направленням пацієнтів до лікаря-
онколога у  практиці первинної медичної допомоги, серед яких клінічні симптоми пацієнтів, 
наявність факторів ризику, наявність випадків домашнього насильства та результати 
скринінгових методів обстеження.

Ключові слова: онкологічна допомога, первинна медична допомога, лікар, скринінг, рак, 
насильство

ВСТУП

Онкологічні захворювання залишаються однією 
з  провідних причин смертності у  світі та становлять 
значну проблему для систем охорони здоров’я. 
Щороку реєструється понад 19  млн нових випадків 
злоякісних новоутворень і  майже 10  млн смертей, 
пов’язаних із раком  [1]. Очікується, що глобальний 
тягар онкологічних захворювань зростатиме 
у  найближчі десятиліття внаслідок старіння 

населення, урбанізації та поширення поведінкових 
факторів ризику [2].

Рання діагностика злоякісних новоутворень 
є одним із найефективніших шляхів зниження 
смертності та покращення результатів лікування. 
Важливу роль у  цьому процесі відіграє первинна 
медична допомога, оскільки саме лікарі загальної 
практики – сімейні лікарі (лікарі ЗПСЛ) часто 
першими контактують із пацієнтами з  початковими 
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або неспецифічними симптомами можливого 
онкологічного захворювання [3, 4].

Значна частина випадків раку проявляється 
неспецифічними симптомами, такими як швидка 
втомлюваність, невмотивована втрата маси тіла 
або тривалий біль  [5]. Їх інтерпретація у  первинній 
медичній допомозі є складним клінічним завданням, 
оскільки лікарям необхідно відрізняти поширені 
доброякісні стани від можливих проявів онкологічної 
патології  [6,  7]. Відомо, що двомісячна затримка 
направлення пацієнта з  підозрою на онкопатологію 
на обстеження може призводити до втрати до 0,7 року 
життя на одного пацієнта [6].

Рішення щодо направлення пацієнта до 
спеціалізованої допомоги формується під впливом 
клінічних симптомів, факторів ризику та професійного 
досвіду лікаря, включаючи клінічну інтуїцію  [5]. 
Важливе значення мають також обтяжений сімейний 
анамнез, поведінкові фактори ризику та соціальні 
умови [8, 9].

Важливою складовою раннього виявлення 
раку є скринінгові програми, зокрема мамографія, 
колоноскопія та цитологічний скринінг шийки матки, 
що дозволяють виявляти передракові зміни або ранні 
стадії захворювання  [10]. Активна участь лікарів 
первинної медичної допомоги у  скринінгу підвищує 
рівень раннього виявлення та покращує результати 
лікування [11].

Попри значну кількість досліджень, фактори, 
що впливають на рішення лікарів первинної 
ланки щодо направлення пацієнтів до лікаря-
онколога, залишаються недостатньо вивченими. 
Краще розуміння цих чинників може сприяти 
удосконаленню системи ранньої діагностики та 
взаємодії між первинною і спеціалізованою медичною 
допомогою [12].

МЕТА

Метою цього дослідження є визначення 
факторів, асоційованих із направленням пацієнтів на 
консультацію до лікаря-онколога у  практиці лікарів 
ЗПСЛ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Було проведено поперечне анкетне 
дослідження (cross-sectional survey) серед лікарів 
ЗПСЛ з  метою оцінки факторів, асоційованих із 
направленням пацієнтів на консультацію до лікаря-
онколога у  практиці первинної медичної допомоги. 
Дослідження було спрямоване на аналіз клінічних, 
соціальних та професійних факторів, що можуть 
впливати на прийняття лікарем рішення щодо 

направлення пацієнтів із підозрою на онкологічне 
захворювання.

У  дослідженні взяли участь 311 лікарів 
ЗПСЛ. Участь у  дослідженні була добровільною та 
анонімною. Усі респонденти були поділені на дві 
групи відповідно до відповіді на ключове питання 
анкети щодо направлення пацієнтів на консультацію 
до лікаря-онколога: група 1 – лікарі, які не 
направляють пацієнтів до онколога (n = 200); група 2 
– лікарі, які направляють пацієнтів на консультацію до 
онколога (n = 111).

Дані збиралися онлайн за допомогою 
структурованої анкети, розробленої авторами 
дослідження на основі сучасних підходів до раннього 
виявлення онкологічних захворювань у  первинній 
медичній допомозі.

Анкета включала декілька тематичних 
блоків: професійні характеристики лікарів (місце 
розташування медичної практики (місто >  300  тис. 
населення; місто ≤  300  тис.; селище), стаж роботи 
лікаря ЗПСЛ (≤ 5 років; 6‑10 років; 11‑20 років; > 20 
років), кількість декларацій із пацієнтами (≤  1000; 
1001‑2000); робота в  одному або декількох закладах 
охорони здоров’я); соціо-психологічні фактори 
лікарів, які могли впливати на клінічні рішення 
(рівень професійного виснаження (постійно; часто; 
іноді); задоволеність професійною діяльністю); 
клінічні симптоми, з  якими найчастіше звертаються 
пацієнти з  онкологічною патологією (невмотивована 
втрата маси тіла; швидка втомлюваність; 
порушення роботи шлунково-кишкового тракту; 
порушення сечовиділення; наявність ущільнення 
або новоутворення; біль неясного генезу), фактори 
ризику розвитку онкологічних захворювань 
у  пацієнтів (обтяжений сімейний анамнез; соціальні 
фактори (тривалий стрес, домашнє або сексуальне 
насильство, небезпечні умови праці); поведінкові 
фактори (куріння, вживання алкоголю, низька фізична 
активність, харчові звички)).

Крім того, респондентів запитували, чи 
проводять вони анкетування пацієнтів щодо факторів 
ризику онкологічних захворювань. Відповіді 
кодувалися як: 1 – так, 0 – ні.

Лікарі також повідомляли про обстеження, які 
вони найчастіше призначають пацієнтам із факторами 
ризику або підозрою на онкопатологію (мамографія; 
колоноскопія; тест на приховану кров у  калі; ПАП-
тест; визначення рівня простат-специфічного антигена 
(ПСА); визначення онкомаркерів).

Основною змінною дослідження була практика 
направлення пацієнтів на консультацію до лікаря-
онколога. Респондентам ставилося питання: 
«Чи  направляєте Ви пацієнтів на консультацію до 
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онколога?» Варіанти відповіді кодувалися таким 
чином: 1 – так, 0 – ні.

Для порівняння характеристик двох груп 
лікарів використовували критерій χ² (хі-квадрат) 
або точний критерій Фішера залежно від типу 
змінних та очікуваних частот. Результати подані 
у  вигляді абсолютних значень (n) та відсотків (%). 
Статистичний аналіз проводили за допомогою 
програмного пакета MedCalc® Statistical Software 
(version 22.009). Рівень статистичної значущості 
приймали при p < 0,05.

Дослідження проведено з дотриманням основних 
принципів біоетики та біобезпеки відповідно до 
положень Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації (2013), Конвенції про захист 
прав та гідності людини у  зв’язку з  використанням 
досягнень біології та медицини (Конвенція про права 
людини та біомедицину), а також чинних нормативних 
документів України щодо проведення біомедичних 
досліджень. Усі учасники дослідження були 
поінформовані про мету та умови його проведення 

і  надали добровільну інформовану згоду на участь 
у  дослідженні. Отримані результати, які були 
використані у дослідженні, не підлягають біомедичній 
експертизи.

РЕЗУЛЬТАТИ

Аналіз отриманих результатів показав, 
що лікарі, які направляють пацієнтів до лікаря-
онколога, статистично значуще частіше здійснювали 
анкетування пацієнтів щодо ризику онкологічних 
захворювань (p  =  0,038). Зокрема, у  групі лікарів, 
що направляють пацієнтів, анкетування проводили 
82,9% респондентів, тоді як серед лікарів, які не 
направляють пацієнтів, цей показник становив 72,0%.

Порівняння професійних характеристик лікарів 
не виявило статистично значущих відмінностей між 
двома групами респондентів за місцем розташування 
медичної практики, стажем роботи лікаря ЗПСЛ, 
кількістю місць роботи лікаря ЗПСЛ та кількістю 
декларацій (р < 0,05) (табл. 1).

Таблиця 1
Порівняння результатів відповідей двох груп респондентів щодо направлення до лікаря-онколога 

залежно від професійних характеристик лікарів

Фактор Категорія Не направляю 
(n=200) Направляю (n=111) p-value

Місце розташування медичної 
практики

>300 тис. 40 (20,0) 23 (20,7)
0,904≤300 тис. 115 (57,5) 61 (55,0)

Селище 45 (22,5) 27 (24,3)

Стаж роботи лікаря ЗПСЛ

≤5 років 36 (18,0) 14 (12,6)

0,5636‑10 років 40 (20,0) 27 (24,3)
11‑20 років 51 (25,5) 27 (24,3)
>20 років 73 (36,5) 43 (38,7)

Кількість декларацій у лікаря 
ЗПСЛ

≤1000 39 (19,5) 13 (11,7) 0,0831001‑2000 161 (80,5) 98 (88,3)
Кількість ЗОЗ, де працює лікар 
ЗПСЛ

1 158 (79,8) 89 (82,4) 0,6502 40 (20,2) 19 (17,6)

Було також проаналізовано cоціально-
психологічні фактори, які ймовірно могли би впливати 

на рішення лікаря ЗПСЛ щодо направлення пацієнтів 
до лікаря-онколога (табл. 2).

Таблиця 2
Порівняння результатів відповідей двох груп респондентів щодо направлення до лікаря-онколога 

залежно від соціально-психологічних факторів в роботі лікаря

Фактор Категорія Не направляю 
(n=200)

Направляю 
(n=111) p-value

Професійне виснаження
Постійно 62 (31,0) 44 (39,6)

0,147Часто 89 (44,5) 49 (44,1)
Іноді 49 (24,5) 18 (16,2)

Задоволеність роботою Так 159 (79,5) 96 (86,5) 0,165Ні 41 (20,5) 15 (13,5)

Рівень професійного виснаження лікарів не 
продемонстрував статистично значущого зв’язку 
з направленням пацієнтів до лікаря-онколога (p = 0,147). 
Проте 39,6% лікарів ЗПСЛ, які здійснюють таке 
направлення, вказують на постійне відчуття професійного 
виснаження. В іншій групі лікарів така частка становила 

лише 31,0% (р  >  0,05). Також рівень задоволеності 
роботою не мав статистично значущого зв’язку 
з направленням пацієнтів до лікаря-онколога (p = 0,165). 
Водночас в  групі лікарів, які направляли пацієнтів до 
лікаря-онколога, задоволених роботою було дещо більше, 
ніж в іншій групі (86,5% проти 79,5%, р > 0,05).
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Аналіз клінічних симптомів, які можуть 
викликати підозру у  лікаря ЗПСЛ на онкологічне 
захворювання у  пацієнта, показав, що симптом 

«швидка втомлюваність» був статистично значуще 
пов’язаний з  направленням пацієнтів до лікаря-
онколога (p = 0,026) (табл. 3).

Таблиця 3
Порівняння результатів відповідей двох груп респондентів щодо направлення до лікаря-онколога 

залежно від виявлених клінічних симптомів у пацієнтів

Фактор Категорія Не направляю 
(n=200) Направляю (n=111) p-value

Втрата ваги Ні 70 (35,0) 27 (24,3) 0,056Так 130 (65,0) 84 (75,7)

Швидка втомлюваність Ні 82 (41,2) 31 (27,9) 0,026Так 117 (58,8) 80 (72,1)
Порушення роботи 
ШКТ

Ні 81 (40,5) 35 (31,5) 0,142Так 119 (59,5) 76 (68,5)
Порушення 
сечовиділення

Ні 85 (42,5) 36 (32,4) 0,090Так 115 (57,5) 75 (67,6)

Наявність ущільнення Ні 91 (45,5) 39 (35,1) 0,093Так 109 (54,5) 72 (64,9)

Біль неясного генезу Ні 97 (48,7) 45 (40,5) 0,191Так 102 (51,3) 66 (59,5)

Інші клінічні прояви, зокрема втрата маси тіла 
(p  =  0,056), порушення роботи шлунково-кишкового 
тракту (p  =  0,142), порушення сечовиділення 
(p  =  0,090), наявність ущільнення (p  =  0,093) та біль 
неясного генезу (p  =  0,191), не продемонстрували 
статистично значущого зв’язку з  направленням 
пацієнтів на консультацію до лікаря-онколога.

Проте обтяжений сімейний анамнез щодо 
онкологічних захворювань частіше відзначався 
серед пацієнтів, яких направляли до лікаря-онколога 

(92,8%), порівняно з  іншою групою лікарів (84,0%; 
p = 0,033).

Аналіз соціально-поведінкових чинників 
у  пацієнтів показав, що статистично значущий 
зв’язок із їхнім направленням до лікаря-онколога 
спостерігався лише для домашнього або сексуального 
насильства (p  = 0,004) (табл.  4). У  групі лікарів, які 
направляють пацієнтів до лікаря-онколога, цей фактор 
відзначали 18,0% респондентів, тоді як у групі лікарів 
без направлення – 7,0%.

Таблиця 4
Порівняння результатів відповідей двох груп респондентів щодо направлення до лікаря-онколога 

залежно від соціально-поведінкових чинників у пацієнта

Фактор Категорія Не направляю 
(n=200)

Направляю 
(n=111) p-value

Тривалий стрес Ні 23 (11,5) 6 (5,4) 0,102Так 177 (88,5) 105 (94,6)

Надмірна вага Ні 43 (21,5) 23 (20,7) >0,999Так 157 (78,5) 88 (79,3)

Домашнє / сексуальне насильство Ні 186 (93,0) 91 (82,0) 0,004Так 14 (7,0) 20 (18,0)

Небезпечні умови праці Ні 120 (60,0) 62 (56,4) 0,549Так 80 (40,0) 48 (43,6)

Низька фізична активність Ні 14 (7,0) 9 (8,1) 0,822Так 186 (93,0) 102 (91,9)

Куріння Ні 7 (3,5) 4 (3,6) >0,999Так 193 (96,5) 107 (96,4)

Вживання алкоголю Ні 12 (6,0) 14 (12,6) 0,054Так 188 (94,0) 97 (87,4)

Надмірне споживання червоного м’яса Ні 42 (21,0) 22 (19,8) 0,884Так 158 (79,0) 89 (80,2)

Інші фактори, зокрема тривалий стрес, надмірна 
маса тіла, небезпечні умови праці, низька фізична 
активність, куріння, вживання алкоголю та надмірне 
споживання червоного м’яса, не продемонстрували 
статистично значущого зв’язку з  направленням 
пацієнтів до лікаря-онколога (р > 0,05).

Аналіз призначення скринінгових та 
діагностичних обстежень лікарями ЗПСЛ показав, 
що проведення мамографії, колоноскопії та 
ПАП-тесту було статистично значуще частіше 
в  групі лікарів, які в  подальшому направляли до 
лікаря-онколога (табл. 5).
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Таблиця 5
Порівняння результатів відповідей двох груп респондентів щодо направлення до лікаря-онколога 

залежно від призначення скринінгових обстежень

Фактор Категорія Не направляю 
(n=200) Направляю (n=111) p-value

Мамографія Ні 9 (4,5) 0 (0,0) 0,029Так 191 (95,5) 111 (100,0)

Колоноскопія Ні 71 (35,5) 19 (17,1) 0,001Так 129 (64,5) 92 (82,9)

Тест на приховану кров Ні 77 (38,5) 31 (27,9) 0,064Так 123 (61,5) 80 (72,1)

ПАП-тест Ні 107 (53,5) 42 (37,8) 0,009Так 93 (46,5) 69 (62,2)

ПСА-тест Ні 155 (77,5) 80 (72,1) 0,335Так 45 (22,5) 31 (27,9)
Призначення 
онкомаркерів

Ні 159 (79,5) 78 (70,3) 0,072Так 41 (20,5) 33 (29,7)

Зокрема, мамографію призначали у  100,0% 
випадків у  групі лікарів ЗПСЛ, які направляли 
пацієнтів до лікаря-онколога, тоді як у  іншій групі 
цей показник становив 95,5% (p  =  0,029), аналогічно 
на колоноскопію – у  82,9% випадках проти 64,5% 
(p  =  0,001), на ПАП-тест – у  62,2% випадків проти 
46,5% у  групі без направлення (p  =  0,009). Водночас 
направлення на тест на приховану кров у  калі 
(p  =  0,064) та призначення онкомаркерів (p  =  0,072) 
продемонстрували лише тенденцію до статистичної 
значущості у порівнювальних групах.

ДИСКУСІЯ

Результати дослідження показали, що 
направлення пацієнтів до лікаря-онколога у  практиці 
первинної медичної допомоги насамперед визначається 
клінічними характеристиками пацієнтів, наявністю 
факторів ризику та використанням скринінгових 
методів обстеження. Подібні результати отримані 
і  в  міжнародних дослідженнях, де підкреслюється 
ключова роль лікарів первинної ланки у  системі 
раннього виявлення онкологічних захворювань [3, 13].

У  нашому дослідженні встановлено, що оцінка 
факторів ризику онкологічних захворювань частіше 
проводиться лікарями, які направляють пацієнтів 
до онколога. Це узгоджується з  результатами 
Nicholson  et  al., які показали значення використання 
інструментів оцінки ризику та стратегій 
консультування на випадок погіршення стану 
пацієнта у  первинній медичній допомозі  [4], а  також 
із сучасними уявленнями про роль первинної ланки 
у маршрутизації пацієнтів із підозрою на рак [3].

Виявлений зв’язок між направленням пацієнтів 
до лікаря-онколога та наявністю неспецифічних 
симптомів узгоджується з  даними досліджень, де 
показано, що рішення щодо направлення часто 
ґрунтується на поєднанні клінічних проявів, досвіду 
та професійного судження лікаря  [5]. Smith  et  al. 

також підкреслюють значення клінічної інтуїції 
лікаря у  виявленні можливого онкологічного 
захворювання [5].

Отримані результати підтверджують 
важливість обтяженого сімейного анамнезу та 
систематичної оцінки факторів ризику у  ранньому 
виявленні раку  [10]. Крім того, встановлено зв’язок 
між направленням до онколога та соціально-
психологічними факторами, зокрема наявністю 
домашнього або сексуального насильства (p  =  0,004), 
що може відображати вплив соціальної вразливості на 
доступ до медичної допомоги [7, 13].

В  дослідженні виявлено зв’язок між 
направленням до лікаря-онколога та використанням 
скринінгових методів (мамографії, колоноскопії, ПАП-
тесту). Відомо, що активна участь лікарів первинної 
медичної допомоги у  скринінгових програмах сприяє 
ранньому виявленню злоякісних новоутворень 
та покращенню результатів лікування  [10,  17]. 
Amicizia et al. також продемонстрували значний вплив 
залучення лікарів первинної ланки на ефективність 
програм онкологічного скринінгу [17].

Водночас у  нашому дослідженні не 
встановлено зв’язку між направленням пацієнтів 
до лікаря-онколога та соціальними, професійними, 
психологічними факторами у  роботі лікарів, 
що узгоджується з  результатами Hardy  et  al., де 
показано, що такі рішення переважно залежать від 
характеристик пацієнта та клінічної ситуації [8].

Таким чином, результати дослідження 
підтверджують ключову роль первинної 
медичної допомоги у  системі раннього виявлення 
онкологічних захворювань. Підвищення онкологічної 
настороженості лікарів, використання інструментів 
оцінки ризику та активне впровадження скринінгових 
програм можуть сприяти своєчасному направленню 
пацієнтів до спеціалізованої допомоги та покращенню 
результатів лікування [3, 10, 17].
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ВИСНОВКИ

Результати дослідження показали, що рішення 
лікарів первинної медичної допомоги щодо 
направлення пацієнтів до лікаря-онколога переважно 
визначається клінічними симптомами пацієнтів та 
наявністю факторів ризику онкологічних захворювань. 
Більшій частоті направлення сприяють систематична 
оцінка факторів ризику, наявність неспецифічних 
симптомів, обтяжений сімейний анамнез, а  також 
соціально-психологічні фактори, зокрема домашнє 
насильство.

Активне використання скринінгових методів 
обстеження також асоціюється з  більшою частотою 
направлення пацієнтів до спеціалізованої допомоги, 
що підкреслює роль первинної медичної допомоги 
у  ранньому виявленні онкопатології. Проте 
соціальні, професійні та психологічні фактори, які 
досліджувалися у  лікарів ЗПСЛ, не мають суттєвого 
впливу на прийняття рішення щодо направлення 
пацієнтів до лікаря-онколога.

Отримані результати свідчать про важливість 
підвищення онкологічної настороженості лікарів 
первинної ланки, систематичної оцінки факторів 
ризику та активного використання скринінгових 
програм для своєчасного направлення пацієнтів до 
спеціалізованої допомоги.

Перспективи подальших досліджень. 
Перспективи подальших досліджень полягають 
у  поглибленому вивченні бар’єрів та чинників, що 
впливають на своєчасне направлення пацієнтів до 
лікаря-онколога, зокрема в  умовах різних регіонів 
України. Доцільним є розроблення та впровадження 
стандартизованих інструментів оцінки онкологічного 
ризику у практику лікарів ЗПСЛ, а також дослідження 
ефективності освітніх інтервенцій для підвищення 
онкологічної настороженості лікарів первинної ланки.

Обмеження дослідження. Автори рукопису 
усвідомлюють обмеження цього дослідження. 
Поперечний дизайн не дозволяє встановити 
причинно-наслідкові зв’язки. Вибірка формувалася 
методом зручного відбору, що може обмежувати 
репрезентативність результатів. Дані отримані 
шляхом самозвіту лікарів, що може призводити до 
соціальної бажаності відповідей (reporting bias). 
Крім того, одноцентровий характер дослідження 

обмежує узагальнюваність висновків на інші 
регіони та системи охорони здоров’я. Для подолання 
зазначених обмежень у  майбутніх дослідженнях 
рекомендується застосування проспективних дизайнів 
та стратифікованої вибірки.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дослідження проведено відповідно до 
міжнародних етичних стандартів та принципів, 
викладених у  Гельсінській декларації Всесвітньої 
медичної асоціації  (2013), а  також Конвенції 
про захист прав та гідності людини у  зв’язку 
з  використанням досягнень біології та медицини. 
Всі учасники дослідження надали добровільну 
інформовану згоду на участь. Отримані результати не 
підлягають біомедичній експертизі.

Первинні дані та матеріали. Автори 
рукопису свідомо засвідчують, що первинна медична 
документація (анкетні дані) зберігається у  авторів 
і  може бути надана за обґрунтованим запитом. Усі 
твердження та узагальнення підкріплені посиланнями 
на першоджерела, доступні у  відкритому доступі або 
через наукові бібліотечні ресурси.

Заява про використання штучного інтелекту. 
У  цій роботі штучний інтелект не використовувався 
для генерації тексту, аналізу даних або створення 
зображень. Увесь контент підготовлено авторами, 
які несуть повну відповідальність за точність, 
оригінальність та дотримання етичних стандартів.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Дослідження виконано в  межах науково-
дослідної роботи кафедри менеджменту охорони 
здоров’я Національного медичного університету 
імені О.  О.  Богомольця «Цифрова трансформація 
охорони здоров’я» (державний реєстраційний номер 
0123U102482; 2023‑2025). Автори заявляють про 
відсутність конфлікту інтересів. Всі автори дали згоду 
на публікацію цього рукопису.
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Abstract

FACTORS ASSOCIATED WITH REFERRAL OF PATIENTS TO AN ONCOLOGIST IN PRIMARY CARE
Tetiana A. Vezhnovets, Oleksandra H. Mashkevych

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Introduction. Early diagnosis of cancer largely depends on the timely detection of initial symptoms at the level of 
primary health care and the referral of patients to specialized care. At the same time, the factors influencing primary 
care physicians’ decisions to refer patients to an oncologist require further investigation.
Aim. To identify factors associated with referrals of patients to an oncologist in the practice of primary health care 
physicians.
Materials and methods. A survey of 311 general practitioners–family physicians was conducted. The questionnaire 
included items on the socio-professional characteristics of physicians, clinical symptoms, cancer risk factors in 
patients, and the use of screening examinations. Respondents were divided into two groups: physicians who do not 
refer patients to an oncologist (n = 200) and those who refer patients for consultation with an oncologist (n = 111). 
Statistical analysis was performed using the χ² test and Fisher’s exact test.
Results. Assessment of cancer risk factors was performed more frequently by physicians who refer patients to an 
oncologist (82.9% vs. 72.0%; p = 0.038). A significant association was found between referral to an oncologist and the 
presence of the clinical symptom «fatigue» (72.1% vs. 58.8%; p = 0.026), as well as a burdened family history (92.8% 
vs. 84.0%; p = 0.033). A positive family history was also reported more often among patients referred to an oncologist 
(92.8% vs. 84.0%; p = 0.033). The presence of domestic or sexual violence was associated with a higher frequency of 
referral (18.0% vs. 7.0%; p  =  0.004). The use of screening methods, including mammography, colonoscopy, and the 
Pap test, was also more common among physicians who refer patients to specialized care.
Conclusions. The results obtained allow improvement in the timely detection of oncological pathology based on the 
identified factors associated with the referral of patients to an oncologist in primary care practice, including clinical 
symptoms of patients, the presence of risk factors, the presence of cases of domestic violence and screening methods 
of examination.

Keywords: oncological care, primary care, doctor, screening; cancer, violence
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IMPACT OF DISTAL PANCREATECTOMY ON LENGTH OF HOSPITAL STAY 
AFTER MULTIVISCERAL RESECTION FOR RETROPERITONEAL SARCOMA
Yaroslav S. Nazarov1,3, Oleksii I. Lissov1, Sergii M. Kozlov1, Sergii O. Dubrov3, Kostiantyn V. Kopchak2
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2National Cancer Institute of Ukraine, Kyiv, Ukraine
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Abstract

Introduction. Retroperitoneal sarcomas often require extensive en bloc multivisceral resection to achieve 
macroscopically complete tumor removal. Distal pancreatectomy may be necessary, but its specific impact on 
early postoperative recovery remains difficult to distinguish from the overall complexity of multivisceral surgery.
Aim. This study aimed to evaluate whether distal pancreatectomy is associated with prolonged hospital 
and intensive care unit stay after multivisceral resection for retroperitoneal sarcoma.
Materials and methods. This retrospective cohort study was based on a  prospectively maintained 
database and included patients with histologically confirmed retroperitoneal sarcoma who underwent 
multivisceral resection between 2016 and 2024. Multivisceral resection was defined as partial or complete 
resection of three or more organs or anatomical structures. Patients were divided into two groups 
according to whether distal pancreatectomy was performed. The primary outcome was postoperative 
length of hospital stay (LOS), and the secondary outcome was the duration of intensive care unit (ICU) 
stay. Between-group comparisons were performed using the Mann–Whitney U test.
Results. The final analysis included 71 patients: 24 in the distal pancreatectomy group and 47 in the non-
distal pancreatectomy group. Baseline demographic, clinical, tumor-related, and operative characteristics 
were comparable between the groups. Median postoperative LOS was significantly longer in the distal 
pancreatectomy group than in the non-distal pancreatectomy group: 19 days (IQR 13‑31) versus 
12  days (IQR 9‑18), respectively (p  = 0.002). Median ICU stay was also significantly longer in the distal 
pancreatectomy group: 19 hours (IQR 17‑66) versus 18 hours (IQR 16‑21), respectively (p  = 0.031), 
mainly reflecting a wider upper interquartile range in patients undergoing distal pancreatectomy.
Conclusions. Distal pancreatectomy during multivisceral resection for retroperitoneal sarcoma was 
associated with significantly prolonged postoperative hospital stay and a more variable ICU course. These 
findings suggest that distal pancreatectomy contributes to an increased early postoperative burden and 
should be considered during surgical planning, patient counseling, and perioperative resource allocation.

Keywords: retroperitoneal neoplasms, pancreatic resection, postoperative recovery, intensive care 
unit stay, surgical oncology

INTRODUCTION

Retroperitoneal sarcomas (RPS) are rare and 
heterogeneous mesenchymal malignancies for which 
complete surgical resection remains the only potentially 
curative treatment. Because of their deep anatomical 
location and large tumor size at diagnosis, curative-intent 
surgery frequently requires en bloc multivisceral resection of 
adjacent organs and structures [1, 2]. Although this extended 
surgical strategy is central to achieving macroscopically 
complete resection, it inevitably increases operative 

complexity and may influence short-term postoperative 
recovery [2, 3]. Distal pancreatectomy (DP), usually 
performed as part of an en bloc multivisceral resection, may 
be required to achieve complete tumor clearance. However, 
the true short-term impact of DP in RPS surgery remains 
difficult to define, because pancreatic resection is often 
closely linked to tumor laterality, tumor size, splenectomy, 
colectomy, nephrectomy, diaphragmatic resection, vascular 
procedures, and other indicators of surgical complexity [3, 
4]. Length of hospital stay (LOS) is a  clinically relevant 
endpoint in this setting. Unlike isolated complication 
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rates, LOS reflects the cumulative burden of postoperative 
recovery, including pancreatic fistula, intra-abdominal 
collections, delayed drain removal, infectious complications, 
nutritional issues, reinterventions, and delayed mobilization. 
In complex oncologic surgery, prolonged hospitalization 
may also increase healthcare resource utilization and delay 
further oncologic treatment. Therefore, LOS may serve as 
a  pragmatic surrogate of early postoperative burden after 
multivisceral resection for RPS. Ridolfini et al. reported 
that the median postoperative hospital stay after distal 
pancreatectomy was 11 days in patients without pancreatic 
fistula, compared with 23 days in patients who developed 
pancreatic fistula [6]. Similarly, studies focused on distal 
pancreatectomy suggest that DP may be a  reasonable 
procedure when required for complete resection, although 
it remains associated with relevant postoperative morbidity. 
[3, 5, 7]. Despite increasing experience with extended 
resection for RPS, evidence specifically addressing the effect 
of distal pancreatectomy on postoperative recovery remains 
limited. Most available studies focus on major morbidity, 
mortality, or oncologic outcomes, whereas LOS has been 
less frequently analyzed as a  primary measure of short-
term surgical impact. Clarifying whether DP independently 
contributes to prolonged hospitalization, or whether longer 
LOS is mainly explained by associated multivisceral 
resection, is important for surgical planning, patient 
counseling, and perioperative resource allocation.

AIM

The aim of this study was to evaluate whether distal 
pancreatectomy is associated with prolonged hospital and 
intensive care unit stay after multivisceral resection for 
retroperitoneal sarcoma.

MATERIALS AND METHODS

This study was designed as a  retrospective cohort 
study based on a prospectively maintained database. The 
study period extended from 2016 to 2024. All procedures 
were performed by a  single surgical team. Patients were 
eligible for inclusion if they had retroperitoneal sarcomas 
(all cases were histologically confirmed) and underwent 
multivisceral resection involving three or more organs 
or anatomical structures. Both primary and recurrent 
retroperitoneal sarcomas were included.

For the purposes of this study, multivisceral 
resection was defined as a  surgical procedure in which 
three or more organs or anatomical structures were 
partially or completely resected. Distal pancreatectomy 
was defined as full-thickness transection of the pancreas 
at the body or tail level; all distal pancreatectomies in this 
cohort were performed together with splenectomy.

Patients were divided into two groups according 
to whether distal pancreatectomy was performed as part 
of the multivisceral resection. Group A  included patients 
who underwent multivisceral resection with distal 
pancreatectomy (n  = 24), whereas Group B included 
patients who underwent multivisceral resection without 
distal pancreatectomy (n = 47).

The primary outcome measure was postoperative 
length of hospital stay (LOS), calculated as the number of 
days from surgery to discharge. The secondary outcome 
measure was the duration of intensive care unit (ICU) 
stay, assessed in hours.

Statistical analysis was performed using descriptive 
methods. Continuous variables were summarized using 
appropriate measures of central tendency and dispersion. 
Non-parametric comparisons between the two study groups 
were performed using the Mann–Whitney U test. A  two-
sided P value < 0.05 was considered statistically significant.

No personal identifiers were included in the dataset. 
Written informed consent for diagnostic evaluation and 
treatment was obtained from all patients. All data were 
anonymized and are presented in aggregated form.

RESULTS

The final study cohort included 71 patients with 
histologically confirmed retroperitoneal sarcoma who 
underwent multivisceral resection. Of these, 24 patients 
underwent distal pancreatectomy as part of multivisceral 
resection, whereas 47 patients underwent multivisceral 
resection without distal pancreatectomy. Baseline 
demographic, clinical, tumor-related, and operative 
characteristics are presented in Table 1. No statistically 
significant differences were observed between the group 
A  and group B groups across all baseline variables, 
indicating a  high degree of comparability between the 
cohorts.

Table 1
Baseline characteristics of groups

Variable Group A (n=24) Group B (n=47) p-value
Age, years, median (IQR) 59 (56‑63) 57 (55‑61) 0.354
Male sex, n (%) 12 (50.0) 22 (46.8) 0.808
BMI, kg/m², median (IQR) 25.5 (23.0‑29.0) 27.0 (24.0‑29.0) 0.404
Recurrent disease, n (%) 13 (54.2) 20 (42.6) 0.349
ASA III, n (%) 5 (20.8) 15 (31.9) 0.425
Tumor size, cm, median (IQR) 28 (20‑40) 27 (20‑35) 0.718
Number of resected organs, median (IQR) 5 (4‑6) 5 (4‑5) 0.470
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Postoperative outcomes are summarized in Table 2. 
Patients who underwent distal pancreatectomy required 
significantly longer postoperative hospitalization and intensive 
care support. Median postoperative length of stay was 19 

days (IQR 13‑31) in group A compared with 12 days (IQR 
9‑18) in group B (p  = 0.002). Likewise, median ICU stay 
was significantly longer in group A, reaching 19 hours (IQR 
17‑66) versus 18 hours (IQR 16‑21) in group B (p = 0.031).

Table 2
Postoperative outcomes of groups

Outcome Group A Group B p-value
ICU stay, h, median (IQR) 19 (17‑66) 18 (16‑21) 0.031
Postoperative LOS, days, median (IQR) 19 (13‑31) 12 (9‑18) 0.002

DISCUSSION

The main finding of this study is that distal 
pancreatectomy during multivisceral resection for 
retroperitoneal sarcoma was associated with significantly 
prolonged postoperative hospital stay. Patients in the 
DP group had a  median postoperative LOS of 19 days, 
compared with 12 days in the non-DP group. This 
difference suggests that distal pancreatic resection may 
contribute to a  higher early postoperative burden, even 
when baseline demographic, clinical, tumor-related, 
and operative characteristics do not differ significantly 
between groups. LOS is a  clinically relevant endpoint 
in this setting because it reflects the cumulative burden 
of postoperative recovery rather than a  single isolated 
complication. After multivisceral resection for RPS, 
prolonged hospitalization may result from pancreatic 
fistula, intra-abdominal collections, delayed drain 
removal, infectious complications, nutritional difficulties, 
reinterventions, delayed mobilization, or the need for 
prolonged monitoring. Therefore, LOS may serve as 
a  pragmatic surrogate marker of early postoperative 
recovery and healthcare resource utilization after complex 
oncologic surgery. The observed association between 
DP and prolonged LOS is biologically and clinically 
plausible. Distal pancreatectomy introduces a  procedure-
specific risk profile, mainly related to pancreatic stump 
complications and postoperative pancreatic fistula. 
Pancreatic fistula is known to prolong hospitalization 
after distal pancreatectomy. Ridolfini et al. reported 
that the median postoperative hospital stay after distal 
pancreatectomy was 11 days in patients without pancreatic 
fistula, compared with 23 days in patients who developed 
pancreatic fistula [6]. This mechanism is particularly 
relevant in RPS surgery, where DP is rarely performed as 
an isolated pancreatic procedure and is usually combined 
with resection of several adjacent organs. Our findings are 
consistent with previous reports showing that pancreatic 
resection in the setting of RPS surgery is associated with 
relevant postoperative morbidity. In a  large TARPSWG 
analysis of 1007 patients undergoing radical resection 
for primary RPS, serious postoperative complications 
occurred in 16.4% of patients, reoperation was required 
in 10.5%, and 30‑day mortality was 1.8% [2]. Bagaria et 
al. specifically analyzed distal pancreatectomy for primary 

RPS and demonstrated that DP can be performed when 
required for complete tumor resection, although it remains 
associated with substantial postoperative morbidity [3]. 
Similarly, Lv et al. reported that pancreatic resection 
for RPS was associated with increased postoperative 
morbidity and mortality, with limited influence on overall 
survival [4].

These data support the view that pancreatic 
resection should not be considered a  contraindication 
to radical surgery, but it should be recognized as an 
important contributor to postoperative complexity. 
The difference in ICU stay in the present study was 
statistically significant but requires cautious interpretation. 
Median ICU stay differed only slightly between groups, 
19 hours in the DP group versus 18 hours in the non-
DP group. However, the DP group had a  substantially 
wider upper interquartile range, suggesting a more right-
skewed distribution and a  subgroup of patients requiring 
prolonged intensive care support. Thus, the clinical 
meaning of this finding is not that all patients undergoing 
DP require markedly longer ICU treatment, but rather that 
DP may increase the probability of a  more complicated 
early postoperative course in selected patients. The 
practical implication of these findings is that the need 
for distal pancreatectomy should be considered during 
preoperative planning and patient counseling. Patients 
requiring DP should be informed about the possibility 
of longer postoperative hospitalization and a  potentially 
more variable early recovery. From an institutional 
perspective, these cases may require more intensive 
perioperative resource planning, including availability of 
ICU beds, interventional radiology, nutritional support, 
prolonged drainage management, and careful monitoring 
for intra-abdominal complications. This study has several 
limitations. First, it was a  retrospective cohort study 
from a single surgical team, which limits generalizability. 
Second, the sample size was relatively small, particularly 
in the DP group. Third, although the analyzed baseline 
variables did not differ significantly between groups, 
residual confounding cannot be excluded. Fourth, the 
study focused primarily on LOS and ICU stay; therefore, 
the specific contribution of individual complications, 
including pancreatic fistula, intra-abdominal abscess, 
reoperation, or delayed gastric emptying, could not be 
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fully assessed within the present analysis. Finally, LOS 
may be influenced not only by clinical recovery but also 
by institutional discharge practices, social factors, and 
local healthcare logistics. Prospective data collection 
should also include procedure-specific complications 
such as postoperative pancreatic fistula, intra-abdominal 
collections, delayed gastric emptying, reinterventions, 
readmissions, and time to initiation or resumption of 
systemic therapy.

In summary, distal pancreatectomy during 
multivisceral resection for retroperitoneal sarcoma was 
associated with significantly prolonged postoperative 
hospital stay and a  more variable ICU course. These 
findings suggest that DP is an important contributor 
to increased early postoperative burden and should be 
considered during surgical planning, patient counseling, 
and perioperative resource allocation.

CONCLUSIONS

Distal pancreatectomy during multivisceral 
resection for retroperitoneal sarcoma was associated 
with significantly prolonged postoperative hospital 
stay compared with multivisceral resection without 
distal pancreatectomy. Although the difference in 
median intensive care unit stay was small, the wider 
upper interquartile range in the distal pancreatectomy 
group suggests a  more variable early postoperative 
course and a  subgroup of patients requiring longer 
intensive care support. These findings indicate that 
distal pancreatectomy is an important factor associated 
with increased early postoperative burden in patients 
undergoing complex resection for retroperitoneal sarcoma. 
The potential need for distal pancreatic resection should 
therefore be considered during preoperative planning, 
patient counseling, and perioperative resource allocation.

Perspectives for further research. Future studies 
should aim to validate these findings in larger multicenter 
cohorts and to determine whether distal pancreatectomy 
remains associated with prolonged hospitalization after 
adjustment for tumor laterality, tumor size, number of 
resected organs, vascular resection, and other markers of 
operative complexity.
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Резюме

ВПЛИВ ДИСТАЛЬНОЇ ПАНКРЕАТЕКТОМІЇ ПРИ МУЛЬТИВІСЦЕРАЛЬНИХ РЕЗЕКЦІЯХ З ПРИВОДУ 
ЗАОЧЕРЕВИННИХ САРКОМ НА ТРИВАЛІСТЬ ПЕРЕБУВАННЯ У СТАЦІОНАРІ
Ярослав С. Назаров1,3, Олексій І. Ліссов1, Сергій М. Козлов1, Сергій О. Дубров3, Костянтин В. Копчак2

1Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна
2Державне некомерційне підприємство «Національний інститут раку», м. Київ, Україна
3Комунальне некомерційне підприємство «Київська міська клінічна лікарня № 12», м. Київ, Україна

Вступ. Ретроперитонеальні саркоми часто потребують розширеної мультивісцеральної резекції для 
досягнення макроскопічно повного видалення пухлини. Дистальна панкреатектомія може бути необхідною, 
однак її специфічний вплив на раннє післяопераційне відновлення складно відокремити від загальної 
складності мультивісцерального втручання.
Мета. Метою цього дослідження було оцінити, чи асоціюється дистальна панкреатектомія з  подовженням 
тривалості перебування у  стаціонарі та відділенні інтенсивної терапії при мультивісцеральних резекціях 
з приводу ретроперитонеальної саркоми.
Матеріали та методи. Це ретроспективне когортне дослідження було виконане на основі проспективно 
веденої бази даних і  включало пацієнтів із гістологічно підтвердженою ретроперитонеальною саркомою, 
яким у  період з  2016 по 2024 рік було виконано мультивісцеральну резекцію. Мультивісцеральну резекцію 
визначали як часткове або повне видалення трьох і  більше органів. Пацієнтів розподілили на дві групи 
залежно від виконання дистальної панкреатектомії. Первинною кінцевою точкою була післяопераційна 
тривалість перебування у стаціонарі, вторинною – тривалість перебування у відділенні інтенсивної терапії. 
Порівняння між групами виконували за допомогою U-критерію Манна–Вітні.
Результати. До фінального аналізу було включено 71 пацієнта: 24 – у  групі дистальної панкреатектомії 
та 47 – у  групі без дистальної панкреатектомії. Демографічні, клінічні, пухлин-асоційовані та операційні 
характеристики статистично значуще не відрізнялися між групами. Медіана післяопераційної тривалості 
перебування у  стаціонарі була значно більшою у  групі дистальної панкреатектомії: 19 днів (IQR 13‑31) 
проти 12 днів (IQR 9‑18) у групі без дистальної панкреатектомії (p = 0,002). Медіана тривалості перебування 
у  відділенні інтенсивної терапії також була статистично більшою у  групі дистальної панкреатектомії: 
19 годин (IQR 17‑66) проти 18 годин (IQR 16‑21) відповідно (p = 0,031), що переважно відображало ширший 
верхній міжквартильний діапазон у пацієнтів після дистальної панкреатектомії.
Висновки. Дистальна панкреатектомія у складі мультивісцеральної резекції з приводу ретроперитонеальної 
саркоми асоціювалася зі статистично значущим подовженням післяопераційного перебування у  стаціонарі 
та більш варіабельним перебігом у  відділенні інтенсивної терапії. Ці результати свідчать, що дистальна 
панкреатектомія може збільшувати раннє післяопераційне навантаження та має враховуватися під час 
планування операції, інформування пацієнта й організації періопераційних ресурсів.

Ключові слова: ретроперитонеальні новоутворення, резекція підшлункової залози, післяопераційне 
відновлення, перебування у відділенні інтенсивної терапії, хірургічна онкологія
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MULTIMODAL PREDICTORS OF MYOPIA PROGRESSION IN PEDIATRIC 
PATIENTS: CHOROIDAL, MICROVASCULAR, AND BIOCHEMICAL MARKERS
Ivan I. Shkribliak, Iryna V. Shargorodska
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Abstract

Introduction. Myopia is a multifactorial pathological condition characterized by progressive axial elongation, 
scleral extracellular matrix remodeling, and structural changes in the choroid and retina. Its global prevalence 
continues to rise, and the increasing proportion of high myopia is associated with a substantially elevated 
risk of sight-threatening complications, including myopic macular degeneration, retinal detachment, and 
glaucoma. Although numerous studies have addressed individual aspects of refractogenesis, the combined 
contribution of accommodative, structural-functional, and molecular-biochemical factors to progressive 
myopia remains insufficiently understood, particularly regarding the prognostic value of biomarkers such as 
lysyl oxidase‑1 (LOX‑1), transforming growth factor beta‑2 (TGF-β2), phosphorylated neurofilament heavy 
chain (pNF-H), glutathione, superoxide dismutase (SOD), and neuron-specific enolase (NSE).
Aim. To develop prediction models for rapid myopia progression (gradient >1.0 diopter/year) and 
to substantiate a  differentiated diagnostic and therapeutic approach for patients in four age groups 
(6‑8, 9‑11, 12‑14, and 15‑17 years) based on the integrated assessment of accommodative, structural-
functional, and molecular-biochemical markers.
Materials and methods. A prospective, comparative, non-randomized, open observational study enrolled 
132 eyes of pediatric and adolescent patients from the Ukrainian population with a  verified diagnosis 
of myopia, stratified into four age groups: 6‑8 years (n=18), 9‑11 years (n=62), 12‑14 years (n=22), and 
15‑17 years (n=30). All participants underwent a comprehensive ophthalmological examination, including 
cycloplegic autorefractometry, ultrasonographic biometry, accommodation amplitude measurement 
(push-up and push-down methods), and spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT) with 
assessment of choroidal thickness and retinal vessel density. Plasma concentrations of LOX‑1, TGF-β2, 
pNF-H, glutathione, SOD, and NSE were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using 
Invitrogen™ commercial kits. Statistical analysis included descriptive statistics, ROC analysis, and stepwise 
logistic regression using EZR (R statistical software) and Microsoft Excel 2010.
Results. The highest predictive accuracy for rapid myopia progression was demonstrated by central 
choroidal thickness (area under the ROC curve (AUC=0.896; 95% CI 0.819‑0.973; sensitivity 84.6%, 
specificity 94.4%; threshold ≤193 µm) and deep vessel density in the fovea (AUC=0.904; 95% CI 
0.841‑0.968; sensitivity 78.8%, specificity 100%; threshold ≤20.1%). Among biochemical markers, an 
elevated plasma LOX‑1 level (≥38.922 pg/mL) in patients with a corneal rigidity coefficient (KER > (+)3.0) 
was associated with an increased risk of rapid progression (AUC=0.882). SOD activity demonstrated 
a significant age-dependent distribution and predicted scleral rigidity changes (AUC=0.786). Glutathione 
was informative in predicting the risk of reduced scleral rigidity (AUC=0.658). NSE showed a significant 
association with corneal rigidity changes (AUC=0.648). Plasma TGF-β2 and pNF-H did not demonstrate 
statistically significant predictive value for the rate of myopia progression.
Conclusions. Central choroidal thickness, deep foveal vessel density, and plasma LOX‑1 and SOD levels are 
the most informative predictors of rapid myopia progression in children and adolescents. Their integrated 
assessment may substantially enhance early risk stratification and support a  differentiated treatment 
approach. TGF-β2 and pNF-H have limited value as isolated systemic biomarkers for predicting myopia 
progression.

Keywords: myopia, myopia progression, choroidal thickness, lysyl oxidase‑1; superoxide dismutase, 
retinal vessel density, pediatric ophthalmology, ocular biometry
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INTRODUCTION

In contemporary ophthalmology, myopia is no 
longer considered merely a  refractive anomaly but is 
recognized as a  complex multifactorial pathological 
process involving progressive axial elongation, scleral 
matrix remodeling, and structural alterations of the 
choroid and retina [1, 3, 6]. The global prevalence of 
myopia continues to rise, and the growing proportion 
of high myopia is accompanied by an increased risk of 
chorioretinal complications, including myopic macular 
degeneration, rhegmatogenous retinal detachment, 
choroidal neovascularization, and glaucoma [1, 2, 3].

Clinical evidence indicates that the rate of axial 
elongation provides a  more objective criterion for 
monitoring myopia progression than subjective refraction 
changes measured in diopters alone. In children, 
axial elongation beyond the physiological limits of 
emmetropization is associated with the development of 
persistent structural changes in the fibrous and vascular 
coats of the eye.

Current concepts of myopia pathogenesis 
encompass not only accommodative dysfunction but 
also dysregulation of local retinal signaling, cytokine 
imbalance, altered antioxidant enzyme activity, and 
extracellular matrix remodeling. In this context, there 
is growing interest in biochemical markers capable of 
reflecting collagen degradation, oxidative stress, and 
neurodegenerative changes associated with myopia 
progression [3].

Despite a  substantial body of literature addressing 
individual aspects of refractogenesis, the complex 
interplay of accommodative, structural-functional, and 
biochemical factors in progressive myopia remains 
incompletely understood. In particular, the prognostic 
significance of markers such as LOX‑1, TGF-β2, pNF-H, 
glutathione, SOD, and NSE – in combination with 
choroidal thickness parameters, microvascular indices, 
and biomechanical properties of the ocular coats – 
warrants further investigation [3, 4, 5, 6].

A better understanding of these factors could expand 
the possibilities for early diagnosis, risk stratification 
for rapid myopia progression, and the justification of 
individualized treatment strategies for children and 
adolescents across different age groups [3, 7].

AIM

To develop prediction models for rapid myopia 
progression (annual gradient exceeding 1.0 diopters/
year) and to substantiate a differentiated approach to early 
diagnosis and patient management across four age groups 
(6‑8 years, 9‑11 years, 12‑14 years, and 15‑17 years), 
based on the integrated evaluation of accommodative, 
structural-functional, and molecular-biochemical markers.

MATERIALS AND METHODS

The study was conducted as a prospective, comparative, 
non-randomized, open observational investigation. A  total 
of 132 eyes of pediatric and adolescent patients from the 
Ukrainian population with a  verified diagnosis of myopia 
were enrolled. The study sample was stratified into four age 
groups corresponding to critical developmental stages of the 
child’s organism and visual system: 6‑8 years (n=18), 9‑11 
years (n=62), 12‑14 years (n=22), and 15‑17 years (n=30).

Inclusion criteria were myopia of any degree, 
age 6‑17 years inclusive and written informed consent 
from parents or legal guardians. Exclusion criteria were 
concomitant congenital or acquired ocular diseases 
(except myopic retinal angiopathy), systemic connective 
tissue disorders, previous ophthalmic surgery, strabismus, 
and anisometropia exceeding 3.0 diopters.

All patients underwent comprehensive 
ophthalmological examination, including best-corrected 
visual acuity assessment (optometric chart), cycloplegic 
autorefractometry with keratometry, and ultrasonographic 
A-scan biometry for axial length measurement. 
Accommodation amplitude was measured monocularly and 
binocularly using the push-up and push-down methods.

The choroid and retinal vasculature were assessed 
by spectral-domain optical coherence tomography 
(SD-OCT). The following parameters were measured: 
central choroidal thickness (CChT), subfoveal choroidal 
thickness, deep vessel density in the peritemporal and 
parafoveal quadrants, deep vessel density in the foveal 
zone, and anterior scleral thickness at the nasal (NAST3) 
and temporal (TAST3) regions.

Blood plasma biochemical analysis was performed 
to measure plasma concentrations of the following 
biomarkers: LOX‑1, TGF-β2, pNF-H, glutathione (GSH), 
superoxide dismutase (SOD), and neuron-specific enolase 
(NSE). Blood samples were collected from the antecubital 
vein in the morning under fasting conditions. Biomarker 
levels were measured by solid-phase enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) using commercial kits 
according to manufacturer instructions.

LOX‑1, TGF-β2, pNF-H, GSH, and NSE were 
quantified using Invitrogen™ kits (Thermo Fisher 
Scientific, USA): LOX‑1 with the Human LOX‑1/OLR 
ELISA Kit (EHOLR1; detection range 2.05‑500 pg/ mL); 
TGF-β2 with the Human TGF beta‑2 ELISA Kit 
(EHTGFB2; 15‑6,000 pg/mL); pNF-H with the Human 
NF-H (Phospho) [pS61/pS76] ELISA Kit (EEL191; 
78.13‑5,000 pg/mL); GSH with the Glutathione 
Competitive ELISA Kit (EEL155; 1.56‑100 µg/mL); 
and NSE with the Human NSE ELISA Kit (EEL040; 
2.34‑150  ng/mL) [8‑12]. Total superoxide dismutase 
activity was measured calorimetrically using the 
Superoxide Dismutase (SOD) Colourimetric Activity Kit 
(EIASODC; detection range 1.4‑92 U/mL) [13]. Optical 
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density of samples was read at 450 nm on a  microplate 
reader, per manufacturer protocols [8‑13].

The study was conducted in accordance with the 
principles of the Declaration of Helsinki and was approved by 
the Bioethics Committee of the Bogomolets National Medical 
University. Written informed consent was obtained from the 
parents or legal representatives of all enrolled children.

Statistical analysis was performed using EZR 
(R-statistics) and Microsoft Excel 2010 (Microsoft 
Corporation, USA). Methods included descriptive 
statistics, ROC analysis with threshold determination, and 
stepwise logistic regression for the selection of a minimal 
set of predictive variables associated with the outcome. 
A significance threshold of p<0.05 was applied. Between-
group differences were assessed using Fisher’s exact test.

RESULTS

Critical Factors (p<0.05)

Comprehensive analysis of biochemical, structural-
morphological, and functional parameters across the four 
age groups, in relation to axial length, corneal thickness, 
and choroidal thickness, revealed pronounced heterogeneity 
among the investigated factors. Based on their statistical 
significance, all analyzed parameters were provisionally 
classified into three categories: critical (p<0.05), moderate 
(0.05<p<0.1), and statistically non-significant (p>0.05).

This category included choroidal thickness 
parameters, retinal vessel density indices, plasma levels of 
lysyl oxidase‑1 (LOX‑1) and superoxide dismutase (SOD), 
and selected accommodation and antioxidant parameters.

Mathematical modeling demonstrated that the 
highest predictive accuracy for rapid myopia progression 
(gradient exceeding 1.0 diopters/year) was achieved by 
choroidal thickness and retinal microvascular parameters.

According to the combined model data and ROC 
curve analysis (Fig. 1), the logistic model for the dependence 
of the progression gradient on central choroidal thickness 
(CChT) was characterized by an area under the ROC curve 
of AUC=0.896 (95% CI 0.819‑0.973), with sensitivity of 
84.6% and specificity of 94.4% (p<0.05). A central choroidal 
thickness value of ≤193 µm was associated with a  risk of 
myopia progression exceeding 1.0 diopters/year.

Subfoveal choroidal thickness also demonstrated 
statistically significant predictive value (Fig. 2). The 
area under the ROC curve was AUC=0.650 (95% CI 
0.536‑0.765), with sensitivity of 50.0% and specificity 
of 77.8% (p<0.05). A  subfoveal choroidal thickness 
value of ≤206 µm was associated with a  risk of myopia 
progression exceeding 1.0 diopters/year.

Analysis of retinal perfusion confirmed a significant 
reduction in the microvascular bed in eyes with rapid 
axial elongation. As shown in Fig. 3, the logistic model 

for the dependence of the progression gradient on 
macular perfusion – specifically, deep vessel density in 
the foveal zone – demonstrated high predictive capacity: 
AUC=0.904 (95% CI 0.841‑0.968), sensitivity 78.8%, 
specificity 100% (p<0.05). A  deep foveal vessel density 
value of ≤20.1% was associated with a  risk of myopia 
progression exceeding 1.0 diopters/year.

Figure 1. ROC curve of the logistic model for the dependence of 
myopia progression gradient >1 D/year on central choroidal thickness

Figure 2. ROC curve of the logistic model for the dependence of myopia 
progression gradient >1 D/year on subfoveal choroidal thickness

Figure 3. ROC curve of the logistic model for the dependence of 
myopia progression gradient >1 D/year on macular perfusion – deep 
vessel density in the fovea
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Deep vessel density in the peritemporal quadrant 
also exhibited statistically significant predictive 
properties. The area under the ROC curve for the 
peritemporal quadrant was AUC=0.625 (95% CI 
0.506‑0.744), sensitivity 51.9%, specificity 72.2% 
(p<0.05). A  deep vessel density value of ≤47.3% in the 
peritemporal quadrant was associated with risk of rapid 
progression.

For the parafoveal quadrant, the area under the ROC 
curve was AUC=0.579 (95% CI 0.457‑0.701), sensitivity 
51.9%, specificity 77.8% (p<0.05). A  deep vessel 
density value of ≤46.5% in the parafoveal quadrant was 
associated with risk of rapid progression.

Nasal anterior scleral thickness (NAST3) proved to 
be a  sensitive structural predictor. The logistic model for 
the dependence of the progression rate on NAST3 had 
an AUC=0.661 (95% CI 0.547‑0.774), with sensitivity of 
88.9% and specificity of 53.8% (p<0.05). A nasal anterior 
scleral thickness value of ≤508 µm was associated with 
a risk of myopia progression exceeding 1.0 diopters/year.

Among plasma biochemical markers, lysyl 
oxidase‑1 (LOX‑1) demonstrated a critical predictive role. 
As shown in Fig. 7, plasma LOX‑1 level was significantly 
associated with the risk of myopia progression exceeding 
1.0 diopters/year: AUC=0.882 (95% CI 0.783‑0.981), 
sensitivity 69.6%, specificity 100% (p<0.05). A  plasma 
LOX‑1 value of ≥38.922 pg/mL in patients with corneal 
rigidity coefficient KER> (+)3.0 was associated with a risk 
of rapid myopia progression.

Figure 4. ROC curve of the logistic model for the dependence 
of myopia progression gradient >1 D/year on plasma LOX‑1 
concentration (pg/mL).

Analysis of the results revealed a  pronounced 
association between LOX‑1 and the biomechanical 
properties of the cornea. As shown in Fig. 8, the logistic 
model for the dependence of corneal rigidity coefficient 
changes on plasma LOX‑1 level was characterized by 
high accuracy: AUC=0.882 (95% CI 0.783‑0.981), 

sensitivity 69.6%, specificity 100% (p<0.05). A  plasma 
LOX‑1 concentration of ≥38.922 pg/mL in patients 
with corneal rigidity coefficient KER> (+)3.0 was 
associated with a  risk of myopia progression exceeding 
1.0 diopters/year.

Figure 5. ROC curve of the logistic model for the dependence of 
corneal rigidity coefficient changes (KER> (+)3.0) on plasma LOX‑1 
concentration (pg/mL)

Changes in the scleral rigidity coefficient were also 
dependent on LOX‑1 level. The area under the ROC 
curve was AUC=0.689 (95% CI 0.541‑0.837), sensitivity 
46.0%, specificity 87.5% (p<0.05). A  plasma LOX‑1 
concentration of ≥53.156 pg/mL in patients with scleral 
rigidity coefficient KES> (+)1.3 was associated with a risk 
of myopia progression exceeding 1.0 diopters/year.

Superoxide dismutase (SOD) activity demonstrated 
a  clear age-dependent pattern and was related to 
biomechanical properties of the fibrous capsule of the 
eye. In the youngest group (6‑8 years; n=18), moderately 
elevated enzyme levels of 71‑90 pg/mL were observed in 
44.4% of cases (p=0.02). In the 9‑11‑year group (n=62), 
the vast majority of children (90.3%) exhibited high 
SOD levels exceeding 91 pg/mL (p<0.005); low values 
(below 50 pg/mL and 51‑70 pg/mL) were not detected. 
In adolescents aged 12‑14 years (n=22), SOD levels 
in the range of 51‑70 pg/mL were found in 36.4% of 
cases (p=0.05). In the oldest cohort (15‑17 years; n=30), 
concentrations of 51‑70 pg/mL were detected in 40.0% of 
subjects (p=0.006), while levels exceeding 91 pg/mL were 
recorded in 26.7% (p<0.005).

A  significant association was also established 
between blood SOD level and degenerative retinal 
changes. In patients with myopic macular degeneration 
(n=82), SOD levels exceeding 91 pg/mL were recorded in 
84.5% of cases (p<0.005).

ROC analysis of the logistic model demonstrated 
that the area under the ROC curve for the dependence of 
myopia progression gradient exceeding 1.0 diopters/year 
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on plasma SOD level was AUC=0.662 (95% CI 
0.523‑0.802), sensitivity 67.5%, specificity 61.5% 
(p<0.05). A  plasma SOD value of ≥109.8 pg/mL was 
associated with a  risk of myopia progression exceeding 
1.0 diopters/year.

Biomechanical analysis confirmed that blood SOD 
level is a  significant predictor of changes in corneal and 
scleral rigidity coefficients. For patients with corneal 
rigidity coefficient KER> (+)3.0, the area under the ROC 
curve was AUC=0.638 (95% CI 0.444‑0.833), sensitivity 
64.3%, specificity 80.0% (p<0.05). A plasma SOD value 
of ≥110.6 pg/mL in these patients was associated with 
a risk of myopia progression exceeding 1.0 diopters/year.

For patients with scleral rigidity coefficient 
KES>  (+)1.3, the area under the ROC curve was 
AUC=0.786 (95% CI 0.661‑0.912), sensitivity 78.0%, 
specificity 75.0% (p<0.05). A  plasma SOD value of 
≥84.8 pg/mL in these patients was associated with a  risk 
of myopia progression exceeding 1.0 diopters/year.

A  critical age-dependent pattern was identified 
for glutathione in the 6‑8‑year age group (n=18): high 
glutathione concentrations exceeding 21 pg/mL were 
observed in 33.3% of cases. Furthermore, a  glutathione 
level of ≥11.572 pg/mL was found to be a  significant 
predictor of scleral rigidity coefficient changes: 
AUC=0.658 (95% CI 0.519‑0.796), sensitivity 38.0%, 
specificity 100% (p<0.05). A plasma glutathione level of 
≥11.572 pg/mL in patients with scleral rigidity coefficient 
KES> (+)1.3 was associated with a  risk of myopia 
progression exceeding 1.0 diopters/year.

For neuron-specific enolase (NSE), a  critical 
pattern was identified in predicting changes in corneal 
rigidity. The logistic model for the dependence of corneal 
rigidity coefficient KER changes on plasma NSE level 
demonstrated statistical significance: AUC=0.648 (95% 
CI 0.443‑0.854), sensitivity 71.4%, specificity 60.0% 
(p<0.05). A  plasma NSE value of ≥0.076 pg/mL in 
patients with corneal rigidity coefficient KER> (+)3.0 was 
associated with a  risk of myopia progression exceeding 
1.0 diopters/year.

Analysis of accommodation amplitude parameters 
indicated that the only age cohort with a  statistically 
significant finding was the 12‑14‑year group (n=22). In 
this group, accommodation amplitude exceeding 12.25 
diopters was observed in only 2 patients (18.2%, p=0.05), 
suggesting marked depletion of accommodative reserves 
at the peak of puberty.

Moderate Factors (0.05<p<0.1)

This group comprised parameters exhibiting clinical 
patterns or borderline levels of statistical significance 
(0.05<p<0.1) that did not reach the critical threshold.

Phosphorylated neurofilament heavy chain (pNF-H) 
levels exceeding 21 pg/mL in the 9‑11‑year age group 

were recorded in 16.1% of children at p=0.09. Within 
the corneal thickness range of 545.1‑580.0 nm, pNF-H 
levels below 10 pg/mL were found in 51.6% of cases at 
p=0.07; levels of 11‑15 pg/mL at a  corneal thickness of 
580.1‑610.0 nm were observed in 57.1% of patients at 
p=0.06.

A  moderate association was also observed between 
pNF-H level and accommodation amplitude. A  pNF-H 
concentration in the range of 16‑20 pg/mL demonstrated 
an association with accommodative capacity: at amplitude 
>13.0 diopters (n=20), this level was found in 40.0% of 
patients (p=0.05); at amplitude >12.25 diopters (n=22) – 
in 45.5% of cases (p=0.01); at amplitude >11.5 diopters 
(n=24) – in 41.7% of patients (p=0.02); at amplitude 
>10.75 diopters (n=26) – in 38.5% of children (p=0.03). 
Despite the high within-group statistical significance, the 
overall regression model for pNF-H did not demonstrate 
a  significant direct relationship with the annual axial 
elongation gradient.

The LOX‑1 concentration in patients with central 
choroidal thickness (CChT) in the range of 290.1‑340.0 
µm was also classified as a  moderate factor: LOX‑1 
levels of 31‑70 pg/mL were found in 25.0% of children 
(p=0.05), and levels of 71‑140 pg/mL in 50.0% of subjects 
(p=0.06).

For NSE, a  moderate association was identified 
in the 6‑8 year age group (n=18) at concentrations 
exceeding 0.0801 pg/ml – in 11.1% of cases (p=0.06) – 
and in the cohort with axial length below 23.0 mm 
(n=14) at NSE levels of 0.0601‑0.0700 pg/ml – in 42.9% 
of cases (p=0.06). In patients with corneal thickness 
of 580.1‑610.0 nm, SOD levels below 50 pg/mL were 
detected in 21.4% of children at p=0.06.

A  moderate association was also found in the 
9‑11‑year cohort (n=62), where accommodation amplitude 
exceeding 11.5 diopters was observed in 33.3% of 
children at p=0.1.

Non-Significant Factors (p>0.05)

This category comprised parameters that did 
not demonstrate a  statistically significant association 
with refractogenesis, fibrous capsule biomechanics, or 
structural tomographic changes.

The distribution of transforming growth factor 
beta‑2 (TGF-β2) levels across all four age cohorts 
was random in character (p=0.134‑1.000). Analogous 
statistical non-significance was observed when 
comparing TGF-β2 with axial length (p=0.531‑1.000), 
corneal thickness (p=0.201‑1.000), central choroidal 
thickness (p=0.09‑1.000), and accommodation amplitude 
(p=0.217‑1.000).

ROC analysis further confirmed the absence of 
predictive value for plasma TGF-β2. The AUC for the 
dependence of progression gradient >1.0 diopters/year 
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on TGF-β2 was 0.545 (95% CI 0.401‑0.689), sensitivity 
17.5%, specificity 96.2% (p>0.05). For corneal rigidity 
changes, AUC=0.454 (95% CI 0.258‑0.651), sensitivity 
51.8%, specificity 60.0% (p>0.05). For scleral rigidity 
changes, AUC=0.459 (95% CI 0.308‑0.611), sensitivity 
28.0%, specificity 87.5% (p>0.05).

Phosphorylated neurofilament heavy chain 
(pNF-H) was also statistically insufficient for predicting 
myopia dynamics. The AUC for progression risk 
>1.0 diopters/year was 0.582 (95% CI 0.441‑0.722), 
sensitivity 35.0%, specificity 88.5% (p>0.05). For corneal 
rigidity, AUC=0.568 (95% CI 0.353‑0.783), sensitivity 
64.3%, specificity 60.0% (p>0.05). For scleral rigidity, 
AUC=0.570 (95% CI 0.417‑0.723), sensitivity 50.0%, 
specificity 75.0% (p>0.05).

Systemic glutathione level did not demonstrate 
predictive power for myopia progression rate or corneal 
biomechanics. For the progression gradient, AUC=0.582 
(95% CI 0.439‑0.725), sensitivity 60.0%, specificity 
69.2% (p>0.05). For corneal rigidity, AUC=0.514 (95% 
CI 0.299‑0.730), sensitivity 94.3%, specificity 20.0% 
(p>0.05).

For neuron-specific enolase (NSE), no significant 
association was found with annual axial elongation or 
scleral condition. The AUC for progression gradient >1.0 
diopters/year was 0.526 (95% CI 0.385‑0.668), sensitivity 
25.0%, specificity 88.5% (p>0.05). For scleral rigidity 
coefficient KES, AUC=0.489 (95% CI 0.344‑0.634), 
sensitivity 36.0%, specificity 81.2% (p>0.05).

Among tomographic parameters, temporal anterior 
scleral thickness (TAST3) did not demonstrate an effect 
on the rate of refractive disease progression: AUC=0.556 
(95% CI 0.435‑0.678), sensitivity 53.8%, specificity 
63.9% (p>0.05).

Sex-specific patterns in the distribution of 
biochemical markers and their influence on myopia 
progression rate were not analyzed separately within the 
presented statistical tables.

DISCUSSION

The findings of this study support the view of 
progressive myopia in childhood and adolescence 
as a  multicomponent pathological process in which 
accommodative dysfunction, structural changes of the 
chorioretinal complex, biomechanical alterations of the 
fibrous coat, and systemic biochemical shifts interact. The 
data indicate that the most significant predictors of rapid 
myopia progression are choroidal thickness parameters, 
macular microvascular density, plasma LOX‑1 and SOD 
levels, and selected biomechanical characteristics of the 
cornea and sclera.

One of the key findings of this study is the 
establishment of a  leading role for central choroidal 

thickness and deep vessel density in the foveal zone 
as predictors of rapid myopia progression. The high 
AUC values for central choroidal thickness and 
macular perfusion indicate that the structural-functional 
state of the chorioretinal complex is among the most 
sensitive markers of pathological axial elongation. 
These results support the pathogenetic significance of 
choroidal thinning and microvascular bed reduction in 
the development of tissue hypoxia and posterior pole 
remodeling [4, 5, 14].

An important finding of this study is the role of 
lysyl oxidase‑1 (LOX‑1). Elevated plasma LOX‑1 levels 
were associated not only with rapid myopia progression 
risk but also with changes in corneal and scleral rigidity 
coefficients, indicating the involvement of extracellular 
matrix remodeling in myopia pathogenesis. The identified 
association between LOX‑1 and biomechanical properties 
of the fibrous capsule of the eye allows this marker to be 
considered one of the most promising systemic indicators 
of active pathological remodeling [3, 6].

In contrast, plasma TGF-β2 levels did not 
demonstrate a  statistically significant association with 
myopia progression rate or with changes in corneal 
or scleral rigidity. This finding suggests that systemic 
TGF-β2 concentration may not reliably reflect local 
intraocular tissue processes, thus limiting its utility as an 
isolated plasma predictor [3].

Oxidative stress parameters merit separate 
consideration. Elevated superoxide dismutase (SOD) 
activity was associated with both rapid myopia 
progression risk and changes in scleral and corneal 
rigidity. Furthermore, age-dependent distribution patterns 
and associations with macular degenerative changes 
were identified. These results implicate oxidative stress 
in the pathogenesis of progressive myopia and indicate 
that the antioxidant response may reflect the activity of 
pathological ocular coat remodeling. Glutathione data 
suggest its greater relevance in the context of scleral 
rigidity changes rather than as a direct predictor of myopia 
progression rate [3].

Analysis of neurobiomarkers revealed heterogeneous 
prognostic significance. Phosphorylated neurofilament 
heavy chain (pNF-H) did not show a  statistically 
significant association with myopia progression rate 
but demonstrated a  moderate association with selected 
accommodation amplitude parameters. Neuron-specific 
enolase (NSE), conversely, did not exhibit predictive 
value for the axial elongation gradient or scleral 
condition, but showed an association with corneal rigidity 
changes. These observations may reflect distinct roles of 
neurobiochemical markers in the structural-functional 
changes accompanying progressive myopia [3].

A  clinically important observation is the 
identification of a  statistically significant reduction in 
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accommodation amplitude in the 12‑14‑year age group. 
This age cohort had the smallest proportion of patients 
with accommodation amplitude exceeding 12.25 diopters, 
potentially reflecting exhaustion of accommodation 
reserves during puberty. This finding underscores the 
importance of careful accommodation assessment in this 
age category when stratifying risk for myopia progression.

In summary, the results indicate that progressive 
myopia develops at the intersection of structural, 
biomechanical, accommodative, and biochemical 
disturbances. The most informative parameters for 
predicting rapid progression were choroidal thickness, 
macular microvascular density, LOX‑1 and SOD 
levels, and selected parameters of ocular coat rigidity. 
The comprehensive assessment of these parameters 
may substantially enhance early diagnosis and support 
a  differentiated management approach for children and 
adolescents with myopia [3, 6, 7].

Limitations of this study include small sample sizes 
in some age groups, particularly the 6‑8‑year cohort, and 
the single-timepoint blood sampling design, which limits 
the ability to assess long-term changes in the investigated 
markers over time and during treatment.

CONCLUSIONS

1.	 The most informative indicators of rapid myopia 
progression risk in children and adolescents are central 
choroidal thickness of ≤193 µm and deep vessel density 
in the foveal zone of ≤20.1%, which demonstrated the 
highest predictive accuracy in ROC analysis.

2.	 Elevated plasma lysyl oxidase‑1 (LOX‑1) level 
is associated with the risk of rapid myopia progression 
and with changes in the biomechanical properties of 
the cornea and sclera, indicating the involvement of 
extracellular matrix remodeling in the pathogenesis of the 
disease.

3.	 Oxidative stress markers – primarily superoxide 
dismutase (SOD) activity – have predictive value for 
both myopia progression rate and changes in scleral 
and corneal rigidity. Glutathione level proved more 
informative for assessing the risk of scleral rigidity 
changes.

4.	 Neuron-specific enolase (NSE) demonstrated 
an association with corneal rigidity changes, whereas 
phosphorylated neurofilament heavy chain (pNF-H) 
did not show a  statistically significant relationship with 
myopia progression rate, though it was associated with 
selected accommodation parameters.

5.	 Systemic levels of transforming growth factor 
beta‑2 (TGF-β2) and phosphorylated neurofilament heavy 
chain (pNF-H) did not demonstrate sufficient predictive 
value for myopia progression rate, limiting their utility as 
isolated systemic biomarkers.

6.	 The most pronounced reduction in accommodation 
amplitude was identified in the 12‑14‑year age group, 
indicating the importance of careful assessment of 
accommodative function in patients of this age category 
when stratifying myopia progression risk.

Perspectives for further research. Based on 
the developed multivariate prediction models, future 
work will focus on the development of an integrated 
digital algorithm (risk calculator) incorporating 
choroidal thickness, foveal vessel density, and plasma 
concentrations of lysyl oxidase‑1 and superoxide 
dismutase. This tool will enable preclinical screening of 
children in general educational settings and support the 
implementation of preventive therapeutic interventions 
prior to the onset of pathological axial elongation.
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from the parents of all participants for their child’s 
participation in the study and for the use of the obtained 
results for scientific purposes.

Study limitations. This study has several limitations. 
First, the sample size was relatively limited in certain 
age groups, particularly among children aged 6‑8  years, 
which may have reduced the statistical power of subgroup 
analyses. Second, the study population consisted exclusively 
of Ukrainian pediatric patients recruited within a  single-
center setting, potentially limiting the generalizability of the 
findings to other ethnic and geographic populations.

Third, blood biomarkers were assessed at a  single 
time point, which precluded evaluation of dynamic 
changes in biochemical marker levels during disease 
progression or in response to treatment. Fourth, although 
the study incorporated a  comprehensive assessment of 
accommodative, structural-functional, microvascular, 
biomechanical, and biochemical parameters, several 
potentially relevant factors associated with myopia 
progression, including genetic predisposition, 
environmental influences, outdoor activity, near-work 
exposure, and socioeconomic variables, were not included 
in the predictive models.

Finally, the observational non-randomized 
design does not permit causal inference regarding the 
relationships between the identified biomarkers and 
myopia progression. Therefore, the reported associations 
should be interpreted primarily as predictive rather than 
causal. Further multicenter prospective studies with larger 
sample sizes and longitudinal biomarker assessment are 
required to validate the proposed prediction models.
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Резюме

МУЛЬТИМОДАЛЬНІ ПРЕДИКТОРИ ПРОГРЕСУВАННЯ МІОПІЇ У ПЕДІАТРИЧНИХ ПАЦІЄНТІВ: ХОРІОЇДАЛЬНІ, 
МІКРОВАСКУЛЯРНІ ТА БІОХІМІЧНІ МАРКЕРИ
Іван І. Шкрібляк, Ірина В. Шаргородська

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Вступ. Прогресуюча міопія є багатофакторним патологічним процесом, що супроводжується подовженням 
передньо-задньої осі ока, ремоделюванням склерального матриксу та структурно-функціональними 
змінами хоріоретинального комплексу. Важливу роль у  її розвитку відіграють порушення мікроциркуляції, 
оксидативний стрес і  зміни біохімічних маркерів, що можуть бути використані для прогнозування перебігу 
захворювання.
Мета. Обґрунтувати диференційований підхід до ранньої діагностики та прогнозування швидкого 
прогресування міопії у  дітей і  підлітків на основі інтегральної оцінки акомодаційних, структурно-
функціональних і молекулярно-біохімічних показників.
Матеріали та методи. Проведено проспективне відкрите нерандомізоване дослідження за участю 132 очей 
пацієнтів віком 6‑17 років із міопією. Виконано комплексне офтальмологічне обстеження, яке включало 
визначення рефракції, довжини ока, акомодаційної функції та параметрів хоріоретинального комплексу 
за допомогою оптичної когерентної томографії. Біохімічні показники плазми крові визначали методом 
імуноферментного аналізу. Статистичну обробку результатів виконували з використанням методів описової 
статистики, ROC-аналізу та регресійного моделювання.
Результати. Найбільшу прогностичну цінність щодо швидкого прогресування міопії мали показники 
центральної товщини хоріоїдеї, макулярної мікроциркуляції та окремі біохімічні маркери. Центральна 
товщина хоріоїдеї ≤193 мкм і  зниження щільності судин у  фовеа ≤20,1 асоціювалися з  високим ризиком 
прогресування понад 1,0 дптр/рік. Підвищення рівня лізилоксидази‑1  та супероксиддисмутази було 
пов’язане зі змінами біомеханічних властивостей рогівки і склери та ризиком швидкого подовження ока. Інші 
показники не продемонстрували достатньої прогностичної значущості.
Висновки. Найбільш інформативними предикторами швидкого прогресування міопії у  дітей і  підлітків є 
показники структурного стану хоріоретинального комплексу та біомаркери ремоделювання і оксидативного 
стресу. Комплексна оцінка цих параметрів дозволяє підвищити точність ранньої діагностики, стратифікації 
ризику та індивідуалізації лікування пацієнтів із міопією.

Ключові слова: міопія; прогресування міопії; хоріоїдея; мікроциркуляція; біомаркери; лізилоксидаза‑1; 
супероксиддисмутаза
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КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ АНГІОСОМНОЇ КОНЦЕПЦІЇ ПРИ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦІЇ 
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Резюме

Мета. Обґрунтувати та оцінити клінічну доцільність інтегрованого підходу при реваскуляризації 
у пацієнтів з ішемічною формою синдрому діабетичної стопи на основі ангіосомної концепції.
Матеріали та методи. Проведено ретроспективне аналітичне дослідження двох 
взаємодоповнювальних клінічних масивів. Перший включав 98 реваскуляризацій 77 нижніх 
кінцівок у 74 пацієнтів з ішемічною формою синдрому діабетичної стопи, із розподілом втручань 
на прямі та непрямі відповідно до ангіосомної теорії. Другий включав 137 пацієнтів із цукровим 
діабетом 2  типу, ішемічною формою синдрому діабетичної стопи, стенотично-оклюзійним 
ураженням артерій гомілкового сегмента та некрозами стопи ішемічного генезу, яким виконано 
балонну ангіопластику з інтраопераційним вимірюванням дебіту підколінної артерії, визначенням 
TcPO₂ і оцінкою варіанта реваскуляризації за ангіосомною концепцією.
Результати. У групі прямої ангіосомно-орієнтованої реваскуляризації загоєння трофічних уражень 
протягом 6 місяців досягнуто у  81,7% випадків, у  групі непрямої – у  78,6%. Частота високих 
ампутацій була нижчою після прямої реваскуляризації – 12,4% проти 36,8% після непрямої. 
Уникнення високої ампутації протягом року становило відповідно 87,6% і 66,7%, а функціональну 
спроможність кінцівки збережено у 79,3% і 57,9% пацієнтів. У другому клінічному масиві приріст 
дебіту підколінної артерії після балонної ангіопластики мав чіткий зв’язок із загоєнням ран стопи: 
при збільшенні дебіту до 1,5 раза повне загоєння через 3 місяці спостерігалося у 3,5% пацієнтів, при 
прирості у 1,5‑2 рази – у 50,0%, а при прирості більше ніж у 2 рази – у 82,8%. Інтегрована бальна 
оцінка, що враховувала приріст дебіту, TcPO₂ і  варіант ангіосомної реваскуляризації, дозволила 
стратифікувати пацієнтів за ймовірністю загоєння рани та потребою у зміні лікувальної тактики.
Висновки. Ангіосомно-орієнтована реваскуляризація у  пацієнтів з  ішемічною формою синдрому 
діабетичної стопи асоціюється зі зниженням частоти високих ампутацій, вищою ймовірністю 
збереження функціональної спроможності кінцівки та кращими показниками уникнення 
ампутації протягом року. Ангіосомна відповідність є важливим, але недостатнім критерієм 
клінічної ефективності реваскуляризації, оскільки непряма реваскуляризація також покращує 
загоєння ран. Інтегрована бальна модель, що поєднує приріст дебіту підколінної артерії, TcPO₂ 
і  варіант реваскуляризації за ангіосомною концепцією, може використовуватися для ранньої 
стратифікації пацієнтів за ймовірністю загоєння рани та вибору подальшої тактики лікування.

Ключові слова: синдром діабетичної стопи, хронічна загрозлива ішемія кінцівки, ангіосома, 
реваскуляризація, балонна ангіопластика, інтраопераційна дебітометрія, загоєння ран, ампутація

ВСТУП

Цукровий діабет є одним із провідних системних 
чинників розвитку захворювання периферичних 
артерій, а  його тривалий перебіг асоціюється 
з  багаторівневим ураженням судинного русла нижніх 
кінцівок, переважно артерій малого та середнього 

калібру [1, 2]. Найбільш клінічно значущим наслідком 
такого ураження є ішемічна форма синдрому 
діабетичної стопи, яка поєднує макроангіопатію, 
мікроциркуляторну недостатність, діабетичну 
нейропатію, інфекційно-некротичні ускладнення та 
високий ризик втрати опорної функції кінцівки [3, 4].
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Хронічна загрозлива ішемія нижньої кінцівки 
у  пацієнтів із цукровим діабетом має несприятливий 
природний перебіг. Без своєчасного відновлення 
кровотоку зростає ризик прогресування некрозу, високої 
ампутації, повторних госпіталізацій і  смерті  [2,  5]. 
Висока ампутація у таких хворих не є лише хірургічним 
наслідком локального ураження: вона істотно погіршує 
якість життя, знижує мобільність, підвищує потребу 
в  довготривалій реабілітації та супроводжується 
високою віддаленою летальністю [6, 7].

Сучасна судинна хірургія поступово відходить від 
формального ангіографічного критерію «відновлення 
прохідності артерії» до клінічно орієнтованого критерію 
«відновлення достатньої перфузії зони ранового 
дефекту». У  пацієнтів із діабетичною стопою це має 
принципове значення, оскільки технічно успішна 
реваскуляризація не завжди забезпечує загоєння рани, 
якщо відновлений кровотік не спрямований до ураженої 
анатомічної ділянки або не супроводжується достатнім 
приростом тканинної оксигенації [8, 9].

Ангіосомна концепція ґрунтується на 
анатомо-фізіологічному принципі сегментарного 
кровопостачання тканин через відповідні артеріальні 
басейни. Для стопи це означає, що рановий дефект 
або зона некрозу можуть мати конкретну артеріальну 
«ціль», а відновлення кровотоку саме через цю артерію 
потенційно створює кращі умови для репарації 
тканин  [10,  11]. Міжнародні рекомендації щодо 
ведення пацієнтів із цукровим діабетом і  виразкою 
стопи підкреслюють доцільність відновлення 
кровотоку щонайменше в одну артерію стопи, бажано 
в ту, що кровопостачає уражену ділянку [1, 12].

Разом із тим ангіосомна відповідність не може 
розглядатися як єдиний критерій ефективності 
втручання. Клінічна достатність реваскуляризації 
залежить також від кількісного приросту 
магістрального кровотоку та від реальної тканинної 
оксигенації в  зоні ураження  [13,  14]. Саме тому 
особливий інтерес становить поєднання ангіосомної 
концепції з  інтраопераційною дебітометрією та 
черезшкірним визначенням парціального тиску кисню 
в  тканинах стопи. Такий підхід дозволяє оцінити не 
лише анатомічну спрямованість реваскуляризації, а  й 
її функціональний результат.

Наукова проблема полягає у  створенні 
практично придатного алгоритму, який дає змогу 
після реваскуляризації відповісти на ключове клінічне 
питання: чи має конкретний пацієнт достатній 
перфузійний резерв для загоєння рани, чи необхідно рано 
переходити до повторної реваскуляризації, шунтування 
або ампутації на функціонально обґрунтованому рівні.

МЕТА

Обґрунтувати та оцінити клінічну доцільність 
інтегрованого підходу при реваскуляризації 

у  пацієнтів з  ішемічною формою синдрому 
діабетичної стопи на основі ангіосомної концепції.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено ретроспективне аналітичне 
дослідження двох клінічних масивів пацієнтів 
з  ішемічною формою синдрому діабетичної 
стопи. Перший масив включав 74 пацієнти, яким 
у  2014‑2019  рр. виконано 98 реваскуляризацій 77 
нижніх кінцівок. Втручання було класифіковано як 
прямі або непрямі відповідно до ангіосомної теорії. 
Прямою реваскуляризацією вважали відновлення 
кровотоку через артерію, що безпосередньо 
кровопостачає ангіосому ранового дефекту; 
непрямою – відновлення кровотоку через іншу артерію 
з розрахунком на колатеральне кровопостачання.

Другий масив включав 137 пацієнтів із 
цукровим діабетом 2  типу, ішемічною формою 
синдрому діабетичної стопи, стенотично-оклюзійним 
ураженням артерій гомілкового сегмента та 
некрозами стопи ішемічного генезу, які проходили 
лікування у 2014‑2022 рр. Усім пацієнтам виконували 
балонну ангіопластику артерій гомілкового 
сегмента з  інтраопераційним визначенням дебіту 
підколінної артерії до та після втручання. Через 3 
доби після балонної ангіопластики визначали TcPO₂ 
у  життєздатних тканинах поблизу зони некротичного 
ураження.

Критеріями включення були: ішемічне ураження 
стопи з наявністю некротичного або ранового дефекту, 
стенотично-оклюзійне ураження артерій гомілкового 
або гомілково-стопового сегмента, потенційна 
можливість збереження опорної функції кінцівки та 
наявність показань до реваскуляризації. Критеріями 
виключення були поширені гнійно-некротичні зміни 
з  первинними показаннями до високої ампутації, 
гострий коронарний синдром або гостре порушення 
мозкового кровообігу протягом попередніх 6 місяців, 
прогнозована тривалість життя менше 12 місяців 
і відмова пацієнта від лікування.

Кінцевими точками були: загоєння ранового 
дефекту, уникнення високої ампутації, збереження 
функціональної спроможності кінцівки та потреба 
у  повторній реваскуляризації. У  першому масиві 
період спостереження становив 1 рік. У  другому 
масиві загоєння ран оцінювали через 1 і 3 місяці після 
балонної ангіопластики та хірургічного лікування 
рани.

Для інтегрованої прогностичної оцінки 
використовували три компоненти: приріст дебіту 
підколінної артерії після балонної ангіопластики, 
рівень TcPO₂ та варіант реваскуляризації за 
ангіосомною концепцією. Статистичну значущість 
відмінностей оцінювали при p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ

Перший клінічний масив включав 
98  реваскуляризацій 77 нижніх кінцівок 
у  74  пацієнтів. Ангіопластику виконано 
у  71  випадку (72,5%), відкриті операції – у  21 
(21,4%), гібридні втручання – у  6 (6,1%). Прямі 
ангіосомно-орієнтовані реваскуляризації становили 
73  втручання, непрямі – 24. У  двох випадках спроби 

ендоваскулярного відновлення кровотоку були 
технічно неуспішними.

У групі прямої реваскуляризації загоєння трофічних 
уражень протягом 6 місяців зафіксовано у  81,7% 
випадків, у  групі непрямої – у  78,6%. Медіана терміну 
загоєння становила 3 місяці після прямої та 4 місяці після 
непрямої реваскуляризації. Статистично значущої різниці 
за частотою загоєння між групами не встановлено.

Таблиця 1
Загальна характеристика клінічних масивів дослідження

Показник Масив ангіосомної реваскуляризації Масив дебітометрії та TcPO₂
Період спостереження 2014‑2019 2014‑2022
Кількість пацієнтів 74 137
Кількість нижніх кінцівок 77 137
Основний метод оцінки Пряма/непряма реваскуляризація Дебіт ПКА, TcPO₂, ангіосомний варіант
Основна кінцева точка Загоєння, ампутація, функція кінцівки Загоєння рани через 1 і 3 міс.

Натомість частота високих ампутацій була 
істотно нижчою після прямої реваскуляризації. Високі 
ампутації виконано у  12,4% випадків у  групі прямої 
реваскуляризації та у  36,8% – у  групі непрямої. 

Уникнення високої ампутації протягом року становило 
відповідно 87,6% і 66,7%. Функціональну спроможність 
кінцівки протягом року збережено у  79,3% пацієнтів 
після прямої та у 57,9% після непрямої реваскуляризації.

Таблиця 2
Основні результати прямої та непрямої реваскуляризації

Показник Пряма реваскуляризація Непряма реваскуляризація
Загоєння уражень протягом 6 міс. 81,7% 78,6%
Високі ампутації 12,4% 36,8%
Уникнення високої ампутації протягом року 87,6% 66,7%
Збереження функціональної спроможності кінцівки 79,3% 57,9%
Повторні реваскуляризації 20,5% 25,0%

За даними багатофакторного аналізу, 
невідповідність ангіосомній концепції була 
асоційована з підвищенням ризику високої ампутації. 

Водночас вік, стать і  метод реваскуляризації не мали 
самостійного статистично значущого впливу на ризик 
ампутації.

Рисунок 1. Частота високих ампутацій після прямої та непрямої реваскуляризації.

У  другому клінічному масиві після балонної 
ангіопластики пацієнтів було розподілено на три 
групи залежно від приросту дебіту підколінної артерії: 
група А – приріст до 1,5 раза, 29 пацієнтів; група Б – 
приріст у  1,5‑2 рази, 44 пацієнти; група В  – приріст 
більше ніж у 2 рази, 64 пацієнти.

Через 3 доби після балонної ангіопластики 
у групі А переважали пацієнти з TcPO₂ 0‑20 мм рт. ст.; 
у  групі Б – з  TcPO₂ 20‑40  мм  рт.  ст.; у  групі В  – 
з TcPO₂ 40‑60 мм рт. ст. Це свідчить про узгодженість 
приросту магістрального кровотоку з  покращенням 
локальної тканинної оксигенації.
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Таблиця 3
Рівень TcPO2 залежно від приросту дебіту підколінної артерії

TcPO₂, мм рт. ст. Група А: приріст до 1,5 раза Група Б: приріст 1,5‑2 рази Група В: приріст >2 рази
0‑20 19 2 1
20‑40 8 32 20
40‑60 2 10 43

Аналіз варіанта реваскуляризації за 
ангіосомною концепцією показав, що у  групі А  пряму 
реваскуляризацію не вдалося виконати жодному пацієнту; 
колатеральну – 5 пацієнтам; опосередковану – 24. У групі 
Б пряму реваскуляризацію виконано 16 пацієнтам, 
колатеральну – 22, опосередковану – 6. У групі В пряму 
реваскуляризацію виконано 54 пацієнтам, колатеральну – 
8, опосередковану – 2.

Через 1 місяць після балонної ангіопластики 
повного загоєння ран у  групі А  не було досягнуто 

в  жодного пацієнта; у  групі Б повне загоєння 
спостерігалося у 12 пацієнтів, у групі В – у 45. Через 3 
місяці повне загоєння ран було досягнуто в 1 пацієнта 
групи А, 22 пацієнтів групи Б і 53 пацієнтів групи В.

Частка повного загоєння ран через 3 місяці 
становила 3,5% у  групі А,  50,0% у  групі Б та 82,8% 
у групі В. Отже, збільшення дебіту підколінної артерії 
більше ніж у  2 рази після балонної ангіопластики 
було асоційоване з  найвищою ймовірністю повного 
загоєння ран стопи.

Таблиця 4
Варіант реваскуляризації за ангіосомною концепцією

Варіант реваскуляризації Група А Група Б Група В
Пряма 0 16 54
Колатеральна 5 22 8
Опосередкована 24 6 2

Таблиця 5
Загоєння ран стопи через 1 і 3 місяці після балонної ангіопластики

Варіант загоєння Група А Група Б Група В
Повне через 1 міс. 0 12 45
Часткове через 1 міс. 4 15 10
Відсутнє через 1 міс. 25 17 9
Повне через 3 міс. 1 22 53
Часткове через 3 міс. 3 12 6
Відсутнє через 3 міс. 25 10 5

Рисунок 2. Частота повного загоєння ран стопи через 3 місяці залежно від приросту дебіту підколінної артерії.

Для практичної стратифікації пацієнтів 
запропоновано інтегровану бальну модель. Вона 
включає три критерії: приріст дебіту підколінної 
артерії, рівень TcPO₂ і  варіант реваскуляризації за 
ангіосомною концепцією. Середня кількість балів 

на одного пацієнта становила 0,59 у  групі А,  3,41 
у групі Б та 5,47 у групі В. Сума 5‑6 балів відповідала 
високій імовірності загоєння рани, 4 бали – помірній, 
3 бали – низькій, менше 3 балів – несприятливому 
прогнозу.
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Рисунок 3. Інтегрований алгоритм прийняття рішень після балонної ангіопластики у  пацієнтів з  ішемічною формою синдрому 
діабетичної стопи.

ДИСКУСІЯ

Отримані результати підтверджують, що 
ангіосомно-орієнтована реваскуляризація має 
самостійне клінічне значення у  лікуванні пацієнтів 
з  ішемічною формою синдрому діабетичної стопи. 
Попри відносно близькі показники загоєння 
трофічних уражень після прямої та непрямої 
реваскуляризації, саме пряма реваскуляризація 
асоціювалася зі значно нижчою частотою 
високих ампутацій і  вищою частотою збереження 
функціональної спроможності кінцівки. Це 
узгоджується з  положеннями сучасних міжнародних 
рекомендацій, у  яких підкреслюється необхідність 
відновлення кровотоку до артеріального басейну, що 
кровопостачає зону ранового дефекту [1, 2, 12].

Водночас відсутність статистично значущої 
різниці у  частоті загоєння ран між групами прямої 
та непрямої реваскуляризації свідчить про те, 
що ангіосомна відповідність не є універсальним 
предиктором репарації тканин. Загоєння діабетичної 
рани є багатофакторним процесом, який залежить не 
лише від анатомічної спрямованості кровотоку, а й від 
об’єму відновленої перфузії, стану мікроциркуляції, 
рівня тканинної оксигенації, інфекційного 

контролю, глибини некрозу та якості місцевого 
лікування [8, 13, 14].

У цьому контексті інтраопераційна дебітометрія 
має важливу додаткову цінність. Вона дозволяє 
кількісно оцінити приріст магістрального кровотоку 
безпосередньо після балонної ангіопластики. 
У  представленому матеріалі найкращі результати 
загоєння ран спостерігалися у пацієнтів, у яких дебіт 
підколінної артерії збільшувався більше ніж у 2 рази. 
Навпаки, приріст дебіту до 1,5 раза був асоційований 
із практично несприятливим прогнозом: через 
3  місяці повне загоєння спостерігалося лише у  3,5% 
пацієнтів.

TcPO₂ доповнює дебітометрію, оскільки 
відображає не лише магістральний кровотік, а  й 
фактичну тканинну оксигенацію у  зоні, наближеній 
до ранового дефекту. Сучасні дані підтверджують 
прогностичну цінність TcPO₂ для оцінки ймовірності 
загоєння діабетичних виразок стопи, особливо 
за умови врахування ангіосомної локалізації 
вимірювання  [13,  14]. Саме тому поєднання TcPO₂ 
із даними дебітометрії та ангіосомної відповідності 
є більш інформативним, ніж використання кожного 
з цих критеріїв окремо.
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Практичне значення запропонованої моделі 
полягає в  переході від пасивного спостереження за 
раною до ранньої стратифікації прогнозу. Пацієнти 
з  високою сумою балів можуть продовжувати 
локальне лікування, некректомії, вакуумну терапію 
та пластичне закриття дефектів. Пацієнти з  низькою 
сумою балів не повинні тривалий час отримувати 
малоперспективне і  високовартісне місцеве лікування 
без повторної оцінки судинної тактики. У  таких 
випадках уже протягом першого місяця доцільно 
розглядати повторну реваскуляризацію, шунтування 
в артерії гомілково-стопового сегмента або ампутацію 
на рівні, який забезпечить подальше протезування.

Особливо важливим є акцент на 
функціональному результаті. Для пацієнта 
з  ішемічною формою синдрому діабетичної стопи 
клінічний успіх полягає не лише в уникненні високої 
ампутації, а  й у  збереженні можливості самостійної 
ходьби. Тому функціональна спроможність кінцівки 
має розглядатися як окрема кінцева точка досліджень, 
присвячених реваскуляризації у  пацієнтів із 
діабетичними ураженнями стопи [6, 7].

Таким чином, отримані результати обґрунтовують 
необхідність інтегрованого підходу до оцінки 
реваскуляризації. Ангіосомна концепція визначає 
анатомічну ціль втручання, дебітометрія – кількісний 
приріст макрогемодинаміки, а  TcPO₂ – тканинний 
результат відновлення кровотоку. Їх поєднання 
створює підґрунтя для персоналізованого алгоритму 
лікування пацієнтів з  ішемічною формою синдрому 
діабетичної стопи.

ВИСНОВКИ

Ангіосомно-орієнтована реваскуляризація 
у  пацієнтів з  ішемічною формою синдрому 
діабетичної стопи асоціюється зі зниженням частоти 
високих ампутацій, вищою ймовірністю збереження 
функціональної спроможності кінцівки та кращими 
показниками уникнення ампутації протягом року. 
Ангіосомна відповідність є важливим, але недостатнім 
критерієм клінічної ефективності реваскуляризації, 
оскільки непряма реваскуляризація також покращує 
загоєння ран.

Інтегрована бальна модель, що поєднує 
приріст дебіту підколінної артерії, TcPO₂ і  варіант 
реваскуляризації за ангіосомною концепцією, може 
використовуватися для ранньої стратифікації пацієнтів 
за ймовірністю загоєння рани та вибору подальшої 
тактики лікування.

Перспективи подальших досліджень. 
Перспективним є проведення проспективного 
багатоцентрового дослідження з  уніфікованим 
використанням класифікацій WIfI та GLASS, 
стандартизованим вимірюванням площі ранового 

дефекту, динамічним визначенням TcPO₂, кількісною 
оцінкою дебіту підколінної артерії та аналізом 
довгострокових функціональних результатів.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Усі клінічні дані були 
знеособлені перед аналізом.

Обмеження дослідження. Дослідження має 
ретроспективний характер, що обмежує можливість 
повного контролю за міжгруповими відмінностями. 
Клінічні масиви охоплюють різні часові періоди 
та різні кінцеві точки, тому їх слід розглядати як 
взаємодоповнювальні, а  не як єдину об’єднану базу 
пацієнтів. Частина висновків щодо прогностичної 
моделі потребує подальшої перевірки на 
індивідуальних пацієнтських даних у проспективному 
дизайні.

Декларація про використання штучного 
інтелекту. У  разі застосування під час підготовки 
рукопису інструментів штучного інтелекту, вони 
використовувалися виключно для мовностилістичного 
редагування, структурування тексту та приведення 
рукопису до редакційних вимог журналу. Наукова 
інтерпретація, перевірка фактичних даних, 
статистичних результатів, висновків і  списку 
літератури залишаються відповідальністю авторів.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Дослідження виконано як фрагмент комплексних 
науково-дослідних робіт наукового відділу 
малоінвазивної хірургії Державної наукової установи 
«Центр інноваційних технологій охорони здоров’я» 
Державного управління справами: «Оптимізація 
підходів до надання спеціалізованої медичної 
допомоги хірургічним пацієнтам із використанням 
персоніфікованого анестезіологічного забезпечення» 
(державний реєстраційний номер 0125U000315; строк 
виконання: 2025‑2029 рр.).

Зовнішнє фінансування для підготовки цієї статті 
не залучалося.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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Abstract

ANGIOSOME-TARGETED REVASCULARIZATION AND PERIOPERATIVE ASSESSMENT OF PERFUSION RESERVE 
IN PATIENTS WITH ISCHEMIC DIABETIC FOOT SYNDROME
Yurii M. Hupalo1, Danylo Yu. Shapovalov1, Dmytro A. Makivchuk1, Olena Ye. Shved1, Sergii M. Didenko2
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Aim. To substantiate the clinical feasibility of an integrated approach to the selection and evaluation of 
revascularization effectiveness in patients with ischemic diabetic foot syndrome based on the angiosome concept, 
intraoperative flowmetry, and transcutaneous oxygen pressure measurement in foot tissues.
Materials and methods. A  retrospective analytical review of two complementary clinical datasets was performed. 
The first dataset included 98 revascularizations of 77 lower limbs in 74 patients with ischemic diabetic foot syndrome 
treated in 2014‑2019, with procedures classified as direct or indirect according to the angiosome concept. The second 
dataset included 137 patients with type 2 diabetes mellitus, ischemic diabetic foot syndrome, stenotic-occlusive 
lesions of the tibial arterial segment, and ischemic foot necrosis treated in 2014‑2022. All patients underwent balloon 
angioplasty with intraoperative measurement of popliteal artery flow, TcPO₂ assessment, and evaluation of the 
revascularization type according to the angiosome concept.
Results. In the direct angiosome-targeted revascularization group, wound healing within 6 months was achieved 
in 81.7% of cases, compared with 78.6% in the indirect revascularization group. The rate of major amputation was 
lower after direct revascularization: 12.4% versus 36.8%. Major amputation avoidance within one year was 87.6% 
and 66.7%, respectively, while functional limb capacity was preserved in 79.3% and 57.9% of patients. In the second 
dataset, the increase in popliteal artery flow after balloon angioplasty was clearly associated with foot wound healing: 
when flow increased up to 1.5‑fold, complete healing at 3 months was observed in 3.5% of patients; when flow 
increased 1.5‑2‑fold – in 50.0%; and when flow increased more than 2‑fold – in 82.8%. An integrated score including 
flow increase, TcPO₂, and angiosome-based revascularization type enabled patient stratification by wound-healing 
probability and the need for modification of treatment strategy.
Conclusions. Angiosome-targeted revascularization is a  clinically significant factor in reducing the risk of major 
amputation and preserving functional limb capacity in patients with ischemic diabetic foot syndrome. To predict 
wound healing, it is advisable to assess not only anatomical correspondence between the revascularized artery and 
the wound area, but also objective indicators of perfusion reserve, including popliteal artery flow increase and TcPO₂.

Keywords: diabetic foot syndrome, chronic limb-threatening ischemia, angiosome, revascularization, balloon 
angioplasty, intraoperative flowmetry, TcPO₂, wound healing, amputation
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HOW THE WAR INFLUENCED THE EPIDEMIOLOGY AND SEVERITY 
OF MIDFACIAL FRACTURES AFTER THE BEGINNING OF THE FULL-SCALE 
INVASION OF UKRAINE: A SINGLE-CENTRE STUDY
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Abstract

Introduction. The treatment of patients with midfacial fractures constitutes a significant part of routine 
maxillofacial surgery practice, addressing injuries resulting from interpersonal violence, sports, domestic 
accidents, and motor vehicle crashes. However, wartime reshapes trauma care, requiring a new paradigm 
for the treatment and rehabilitation of patients presenting with unique and complex injury patterns 
caused by lethal weapons.
Aim. To investigate the epidemiology, treatment approaches, and clinical characteristics of patients with 
midfacial fractures before and after the full-scale invasion of Ukraine in a single civilian hospital.
Materials and methods. We conducted a retrospective cohort study including 364 patients. To compare pre- 
and post-invasion patient characteristics, the cohort was divided into two groups: the pre-invasion group 
(patients treated from 2017 until the onset of the full-scale invasion) and the post-invasion group (patients 
treated after 24 February 2022). Data were extracted from medical records and included demographics, the 
aetiology and type of injury, concomitant injuries, treatment modalities, and the time from injury to surgery.
Results. We observed a decrease in injuries resulting from interpersonal violence following the onset of 
the full-scale invasion (from 49.0% to 23.08%, respectively). Prior to 2022, isolated zygomatic complex 
fractures constituted the overwhelming majority of all diagnoses (70.44%), whereas after 24 February 
2022, these injuries accounted for only 30.76%. The proportion of patients with isolated orbital 
fractures increased significantly (10.93% and 34.18% in the pre- and post-invasion groups, respectively). 
Open reduction and internal fixation remained the most common treatment approach in both groups 
(87.85% and 86.32%, respectively). As the number of patients with combat-related injuries increased, 
a corresponding rise in comminuted fractures and fractures associated with bone defects was observed.
Conclusions. The onset of active hostilities has altered the patterns of maxillofacial injuries encountered in 
civilian hospitals. Open reduction and internal fixation remains the primary treatment modality. The increasing 
severity of combat-related injuries is expanding the indications for the use of patient-specific implants.

Keywords: Combat injury, Maxillofacial injuries, Orbital fractures, Patient-specific implants, Soft 
tissue defects, Zygomatic complex
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the full-scale invasion (from 49.0% to 23.08%, respectively). Prior to 2022, isolated zygomatic complex 
fractures constituted the overwhelming majority of all diagnoses (70.44%), whereas after 24 February 
2022, these injuries accounted for only 30.76%. The proportion of patients with isolated orbital 
fractures increased significantly (10.93% and 34.18% in the pre- and post-invasion groups, respectively). 
Open reduction and internal fixation remained the most common treatment approach in both groups 
(87.85% and 86.32%, respectively). As the number of patients with combat-related injuries increased, 
a corresponding rise in comminuted fractures and fractures associated with bone defects was observed.
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severity of combat-related injuries is expanding the indications for the use of patient-specific implants.
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INTRODUCTION

Facial injuries represent a  major challenge in 
maxillofacial surgery because of their high incidence 
in both peacetime and wartime settings [1‑3]. Despite 
variations in reported prevalence related to geographical 
factors, socioeconomic conditions, and study periods 
[3‑8], fractures of the midfacial skeleton account for 
25.3‑67.9% of all facial fractures [4,8,9].

Military conflicts fundamentally alter injury patterns 
and are invariably associated with maxillofacial trauma 

[10]. The characteristics and severity of these injuries 
depend directly on the intensity of hostilities and the types 
of weapons used. According to the literature, head and 
neck injuries have historically accounted for 16‑21% of all 
combat injuries [5‑7,11‑14]. In recent years, advances in 
personal protective equipment have reduced the proportion 
of thoracic and abdominal injuries, whereas the proportion of 
maxillofacial injuries has increased substantially [5‑7,13‑15].

It should be noted that comparisons among studies of 
military conflicts conducted during the twentieth and twenty-
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first centuries should be interpreted with caution. Differences 
in reported findings may reflect variations in the type and 
duration of the conflicts studied, as well as improvements 
in personal protective equipment, advances in medical 
evacuation systems, and other contextual factors [16].

Regardless of their cause, maxillofacial injuries 
may result in substantial functional impairment and are 
frequently accompanied by severe associated injuries [17]. 
Acute maxillofacial trauma is often associated with life-
threatening conditions, including airway compromise, 
hemorrhage, traumatic brain injury, and infection [18].

AIM

The analysis of combat-related midfacial injuries 
and their comparison with non-combat trauma may 
provide a  foundation for the development of evidence-
based protocols for the management and rehabilitation of 
injured patients, as well as for optimizing the organization 
of medical care during high-intensity armed conflicts. 
Therefore, the aim of this study was to investigate 
the epidemiology, treatment approaches, and clinical 
characteristics of patients with midfacial fractures before 
and after the full-scale invasion of Ukraine at a  single 
civilian hospital.

MATERIALS AND METHODS

We conducted a  retrospective analysis of patients 
hospitalized with fractures of the midfacial region 
between 2017 and 2024. In the first stage of the study, 
1,133 medical records of patients with various midface 
injuries were identified. A  total of 682 medical records 
were excluded according to the predefined inclusion and 
exclusion criteria. The types of fractures were determined 
through an analysis of ICD‑10 codes recorded in the 
medical records. The final study sample consisted of 
364 medical records with well-documented cases. Paper 
medical records were analysed up to 2022, after which all 
records were digitized and made available in electronic 
form in the Doctor Eleks Ehealth system (Eleks Lviv, 
Ukraine). Microsoft Access (Microsoft Corp., Redmond, 
WA, USA) was used to group the data.

Inclusion criteria were as follows: fractures of 
the midfacial bones, including isolated fractures of the 
zygomatic complex, orbit, maxillary fractures, combined 
fractures involving multiple anatomical structures in the 
midfacial region, as well as fractures accompanied by bone 
and soft tissue defects, naso-ethmoid complex fractures, 
and combined injuries of the zygomatic/orbital complex 
with fractures of the maxilla. The following ICD‑10 
codes were taken into account: S02 (S02.3 fracture of 
orbital floor, S02.4 fracture of the zygomatic bone and 
upper jaw, S02.7 multiple fractures of the skull and face, 
S02.8 fractures of other facial bones and skull bones), 
W40 (explosions of other substances), and Y36 (injuries 

as a  result of hostilities caused by the explosion of naval 
weapons). Exclusion criteria were: lack of sufficient 
information about the clinical case, age under 18 years, 
isolated nasal bone fractures, soft tissue injuries without 
fractures, secondary post-traumatic and postoperative 
deformities of the midfacial region, patients with isolated 
external nasal defects and dentoalveolar fractures.

The following variables were recorded for each 
patient: demographic data (sex and age), circumstances 
of the injury, type of injury, presence of bone defects 
(including defects of the orbital walls), concomitant 
injuries to other parts of the body (combined 
craniofacial injury, injuries to the trunk, limbs, or 
spine), anophthalmia, the type of treatment performed 
(open reduction and internal fixation, closed reduction, 
reconstruction of bone structures or patient observation 
without surgical intervention). The time from injury to 
surgical intervention and length of hospital stay were 
determined separately.

The pivotal milestone of this study was February 
24, 2022‑the onset of the full-scale invasion. This 
event fundamentally altered the operational protocols 
of the department within a  civilian hospital setting. For 
comparative analysis, all patients were divided into two 
groups. The post-invasion cohort included patients who 
were hospitalised from February 24, 2022 to November 
30, 2024, after the start of the full-scale invasion; the pre-
invasion cohort consisted of patients who were injured 
and treated from January 27, 2017 to February 23, 2022, 
before the full-scale invasion.

Statistical analysis of the data included the 
calculation of mean values and standard deviations for 
each parameter evaluated. For comparison of differences 
between groups, the Mann–Whitney U test was used. 
Qualitative parameters were assessed by Pearson’s chi-
square test (with Yates’ correction when necessary) or using 
Fisher’s exact test. The level of statistical significance was 
set at p<0.05. Calculations were performed using the SPSS 
software (IBM SPSS Statistics, USA)

The study’s primary predictive variable was the 
incidence of comminuted midfacial fractures. Secondary 
predictive variables included the patient’s sex, age, 
time from injury to surgical intervention, aetiological 
factors, frequency of concomitant injuries, length of 
hospital stay and type of treatment (open reduction and 
internal fixation, reconstruction of bone structures, closed 
reduction or patient observation).

To prevent bias, our study was conducted in accordance 
with rigorous inclusion criteria. A total of 87 medical records 
were excluded from the study, specifically clinical cases 
that lacked the necessary data or contained insufficient 
information to ensure the accuracy of the medical records. 
These factors could influence the primary outcome variables 
compared to the rest of the evaluated patients.
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RESULTS

Demographic

We analyzed the records of 364 patients. The pre-
invasion cohort consisted of 247 patients (46 women, 
201 men), while the post-invasion cohort consisted of 
117 patients, including 18 women and 99 men (p=0.541). 
The median age of patients in the pre-invasion cohort was 
34 (IQR 28‑43) years, whereas that of the post-invasion 
cohort was 36 (IQR 31‑46) years (p<0.001).

Causes of fractures

During the five years preceding the full-scale 
invasion, aetiological factors were dominated by criminal 
injuries, accounting for 49% of cases treated during 
this period, followed by domestic injuries at 29.15%. 
Approximately 17.0% of patients sustained injuries 

resulting from motor vehicle crashes, 2.43% of patients 
were injured due to sports activities, and only 1.21% were 
injured at work. A  small proportion of patients (1.21%) 
sustained gunshot injuries, associated with the ongoing 
hostilities in eastern Ukraine and the unsafe handling of 
weapons (Fig.1).

During the period after the full-scale invasion, the 
frequency of combat-related (blast and gunshot) midfacial 
injuries increased significantly to 33.3% (p<0.001). 
Since February 24, 2022, the proportion of patients with 
criminal injuries decreased to 23.08% (p<0.001), while 
the incidence of motor vehicle crashes remained constant 
at 12.82% (p=0.306). The number of patients with injuries 
sustained at home was 27.35% (p=0.723). During the 
aforementioned period, three patients sustained sports-
related injuries, accounting for 2.56% (p>0.05) and one 
patient sustained an injury at work. (0.85%, p=1.0) (Fig. 2)

Figure 1. Aetiology of midfacial fractures before full-scale invasion

Figure 2. Aetiology of midfacial fractures after full-scale invasion
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Types of fractures

Prior to the full-scale invasion, 174 patients with 
isolated zygomatic complex fractures were treated, 
accounting for 70.44% of the pre-invasion cohort. In 
15 cases (6.1%), zygomatic complex fractures were 
associated with orbital fractures, while 27 patients 
(10.93%) had isolated orbital wall fractures. Combined 
fractures involving other midfacial structures were 
observed in 31 patients (12.55%).

In the post-invasion cohort, only 36 patients 
(30.76%) were treated for isolated zygomatic complex 
fractures, representing a 4.8‑fold decrease compared with 
the pre-invasion cohort (p<0.001). The number of patients 
with combined zygomatic and orbital fractures increased 
to 18 (15.38%; p<0.01). Similarly, the prevalence of 
isolated orbital fractures increased significantly to 40 
patients (34.18%; p<0.001). Combined fractures involving 
other midfacial structures were identified in 23 patients 
(19.65%; p=0.104)

Concomitant injuries

The escalation of hostilities was associated with 
a  significant increase in the proportion of patients with 
midfacial fractures accompanied by anophthalmia, which 
increased from 1.21% (3 patients) in the pre-invasion 
cohort to 13.67% (16 patients) in the post-invasion 
cohort (p < 0.001). After the outbreak of hostilities, there 
was a  slight, non-significant increase in the frequency 
of combined midface and mandibular fractures from 25 
(10.1%) to 21 (17.94%, p = 0.054). At the same time, the 
incidence of comminuted midfacial fractures increased 
significantly from 2.43% to 18.8% (p<0.001), while the 
prevalence of fractures with bone defects rose from 1.62% 
to 6.83% (p = 0.022).

Between 2017 and February 23, 2022, 80 (32.4%) 
patients sustained traumatic brain injuries of varying 
severity; this proportion remained similar after the onset 
of the full-scale invasion (42 patients; 35.89%; р=0.586). 
A similar pattern was observed in the frequency of thoracic 
and spinal injuries. At the same time, compared to the 
period before the outbreak of hostilities, the incidence of 
combined injuries of the midface and extremities increased 
significantly from 2.42% to 13.6% (р=<0.001) (Fig.3).

Figure 3. The structure of concomitant injuries

Soft tissues

According to our data, civilian trauma was 
characterized by hematomas and abrasions. Since the 
beginning of the full-scale invasion, the distribution of 
soft tissue injuries among 39 combatants was as follows: 
7.69% of patients had acute wounds of the eyelids; 
30.77% had scar deformities following the primary 
closure of eyelid defects; 2.56% had midfacial soft tissue 
wounds; 48.72% had scar deformities after primary defect 

closure; and 10.26% had actual soft tissue defects in the 
midfacial area.

Treatment

Open reduction and internal fixation or 
reconstruction of bone structures was performed in 217 
(87.85%) patients in the pre-invasion cohort. In the post-
invasion cohort, 101 patients (86.32%) underwent ORIF 
(р=0.809); closed reduction was performed in two patients 
in the post-invasion cohort, which was six times fewer 
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than in the pre-invasion cohort (12 patients). Patient 
observation without surgical intervention was appropriate 

for 18 patients treated before the invasion, and for 14 
afterwards (Fig.4).

Figure 4. Structure of surgical interventions

Patient-specific implants (PSI) were used in 
41 patients (16.59%) in the pre-invasion cohort, 
predominantly for reconstruction of isolated orbital 
fractures. After the onset of the full-scale invasion, the 
proportion of patient-specific solutions significantly 
increased to 62 patients (53%) (p<0.001). In this 
group, PSI were most commonly used for patients 
with comminuted fractures of the zygomatic complex 
combined with orbital fractures with bone defects.

The median length of hospital stay after the onset 
of the full-scale invasion was 6 days (IQR 3‑8), which 
did not differ significantly from the pre-invasion cohort: 
5 days (IQR 3‑9) (p=0.912). The time from injury to 
surgical intervention increased significantly, from 9 days 
(IQR 6‑16) to 25 days (IQR 12‑145) (p=0.00001).

DISCUSSION

The time from injury to surgery primarily depended 
on the extent of concomitant injuries. Such patients 
were initially treated in neurosurgical, intensive care, 
orthopedic, and trauma units and were transferred for 
maxillofacial treatment only after stabilisation of their 
general condition. Specialised care is usually provided at 
later stages of evacuation, in tertiary and quaternary care 
hospitals. An important factor was logistics, as patients 
from the Kyiv region and nearby areas received treatment 
more quickly. In our cohort, another factor influencing the 
time to surgery was the duration of patient captivity.

This study was conducted at one of the largest 
hospitals in the central region of Ukraine, a  university-

affiliated clinical center. This implies a  concentration 
of more complex cases, including those requiring the 
reconstruction of bone and soft tissue defects using more 
advanced techniques such as CAD/CAM technologies. 
Another important factor is the dynamics of events on the 
battlefield and the shifting front line. A  civilian hospital 
treats both civilians and military personnel due to the 
overload of military medical facilities. These factors limit 
the conclusions of this study.

The onset of active hostilities was associated with 
an increase in combat-related maxillofacial injuries. These 
statistics typically include injuries to the face, neck, and 
eyes, as well as neurosurgical conditions. Dobson et al. 
reported an average incidence of 16% for head and neck 
injuries in all wars included in their study [19]; Lew et 
al. found that approximately 26% of combat casualties 
sustained maxillofacial injuries [20]. According to data 
obtained during the analysis of military conflicts of the 
past two decades, craniofacial trauma has been reported in 
22‑39% of casualties [15].

In civilian trauma, fracture patterns generally follow 
well-known principles of fracture line formation, typically 
occurring in areas of least resistance[21]. Such injuries 
are caused by low-kinetic energy impacts. At the same 
time, soft tissue damage is usually limited to edema, 
abrasions, wounds, and hematomas [22]. In contrast, 
military trauma involves high-energy mechanisms. These 
are characterised by comminuted fractures with bone 
defects [15], loss of anatomical landmarks, deep soft 
tissue wounds often associated with significant tissue 
loss, a high degree of contamination frequently involving 
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foreign bodies [23], and areas of necrosis and burns [20]. 
The paranasal sinuses are frequently involved, and their 
communication with the oral cavity further contributes 
to wound contamination. Midfacial injuries remain 
associated with a high incidence of traumatic brain injury, 
while the frequency of facial injuries combined with 
injuries of the extremities has increased significantly.

Among facial skeleton fractures in the civilian 
population, the mandible is most frequently affected 
[24, 4, 2, 8], while according to data from Gassner et al. 
(2003) and other studies [25, 26], reports that the midface 
is the most commonly injured region. A  similar pattern 
is observed in studies of military trauma, where some 
authors report that the lower third of the face is more 
commonly affected [20, 27], whereas others indicate 
that midfacial fractures are more common [1,28,12,15]. 
These discrepancies may reflect differences in the study 
region, sample size, and time period. However, in our 
cohort, combined midfacial and mandibular fractures were 
observed in a  substantial proportion of cases, increasing 
from 10% to 18% following the onset of hostilities.

The intensification of hostilities has been associated 
with an increase in isolated orbital injuries, many of which 
were accompanied by globe damage incompatible with 
eye preservation. Thus, the proportion of patients who 
lost an eyeball as a  result of such injuries and required 
ocular prosthetics increased from 1.21% to 13.67%. 
A  characteristic feature of combat-related injuries in 
our dataset was the presence of multiple comminuted 
fractures of the zygomatic complex and orbit, frequently 
accompanied by bone defects. Combined defects involving 
the orbital floor, infraorbital rim, and the anterior wall of 
the maxillary sinus (occasionally involving the lateral nasal 
wall) were the most commonly observed.

Less commonly, defects of the zygomatic arch and 
body were observed. Isolated defects of the lateral wall 
of the orbit were also rare. Most midface fractures were 
associated with soft tissue defects caused by penetrating 
projectiles. In our cohort, three patients sustained 
extensive soft tissue damage prior to the full-scale 
invasion, whereas following the onset of active hostilities, 
14 patients presented with extensive soft tissue injuries 
involving significant tissue loss. These injuries pose 
additional treatment challenges, as such cases require not 
only open reduction and internal fixation or reconstruction 
of bone structures but also simultaneous soft tissue 
management using various surgical techniques, including 
microvascular or local flaps.

In both study groups, preference was given to 
surgical methods for treating traumatic fractures of the 
midface, accounting for 87.85% and 86.32%, respectively. 
These findings are consistent with the results reported 
by Norozy et al. (2020) [1] regarding the treatment of 
military trauma. At the same time, the use of closed 

reduction decreased in the post-invasion cohort. This can 
be partially explained by the reduced frequency of early 
medical intervention and limitations in applying this 
treatment modality due to the severity of the injuries. 
Accordingly, there was a  significant increase in the time 
from injury to surgical intervention in the post-invasion 
cohort. However, this delay facilitated the broader 
implementation of personalised (patient-specific) solutions 
using digital technologies, with a  significant increase in 
the application of patient-specific implants. This trend 
may be explained not only by delayed treatment, but also 
by the improved availability of such technologies and the 
intention to reduce surgical trauma and operative time.

CONCLUSIONS

Active hostilities, as a  result of the full-scale 
invasion of Ukraine, have changed the patterns of 
injuries in civilian hospitals. The increase in the number 
of patients with comminuted fractures and bone defects 
indicates a  rise in the severity of injuries. The treatment 
of these cases cannot always be managed within 
existing protocols and methods, thereby requiring an 
individualised approach to each clinical scenario. After 
stabilising the general condition, such patients require 
measures aimed at preserving bone fragments as much 
as possible and creating favourable conditions for future 
reconstruction. In particular, this may involve complex 
reconstructions using patient-specific implants and, in 
some cases, plastic surgery and bone grafting.

Perspectives for further research. Further research 
should focus on developing new and improving existing 
protocols for the comprehensive management of combat 
trauma, as well as investigating the long-term clinical and 
aesthetic outcomes of patient-specific implants.
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those encountered in frontline or military hospitals. 
Finally, long-term follow-up data were unavailable 
because of patient transfers between healthcare facilities, 
precluding the assessment of long-term outcomes.

Primary data and materials. Primary data were 
obtained from paper-based and electronic medical records 
of 364 patients treated at Kyiv Regional Clinical Hospital. 
Electronic health records were retrieved from the Doctor 
Eleks eHealth System (ELEKS, Lviv, Ukraine). Data 
were compiled using Microsoft Access (Microsoft Corp., 
Redmond, WA, USA). Statistical analyses were conducted 
using IBM SPSS Statistics (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
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Резюме

ВПЛИВ ВІЙНИ НА ЕПІДЕМІОЛОГІЮ ТА ТЯЖКІСТЬ ПЕРЕЛОМІВ СЕРЕДНЬОЇ ЗОНИ ОБЛИЧЧЯ ПІСЛЯ ПОЧАТКУ 
ПОВНОМАСШТАБНОГО ВТОРГНЕННЯ В УКРАЇНУ: ОДНОЦЕНТРОВЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
Максим А. Кебкало, Олександр С. Васильєв, Юрій В. Чепурний

Національний медичний університет імені Богомольця, м. Київ, Україна

Вступ. Лікування пацієнтів із переломами середньої зони обличчя становить значну частину щоденної 
практики в  щелепно-лицевій хірургії, а  самі травми є наслідком насильницьких злочинів, спортивного 
травматизму, побутових нещасних випадків та дорожньо-транспортних пригод. Проте воєнний час 
трансформує систему надання травматологічної допомоги, вимагаючи нової парадигми лікування та 
реабілітації пацієнтів з унікальною та комплексною анатомією ушкоджень, спричинених летальною зброєю.
Мета. Дослідити епідеміологію, підходи до лікування та клінічні характеристики пацієнтів із переломами 
середньої зони обличчя до та після повномасштабного вторгнення в Україну на базі однієї цивільної лікарні.
Матеріали та методи. Проведено ретроспективне когортне дослідження за участю 364 пацієнтів. Для 
порівняння характеристик пацієнтів когорту було розділено на дві групи залежно від часу госпіталізації: 
до повномасштабного вторгнення (включені з 2017 року до 23 лютого 2022 року) та після нього (особи, які 
проходили лікування починаючи з  24  лютого 2022 року). Дані були отримані з  медичних карт, включаючи 
демографічні показники, етіологію та тип травми, супутні ушкодження, вид проведеного лікування та час, що 
минув від моменту травми до оперативного втручання.
Результати. Ми спостерігали зменшення кількості кримінальних травм після початку повномасштабного 
вторгнення (49,0% до та 23,08% після відповідно). До 2022 року ізольовані переломи вилицевого комплексу 
становили переважну більшість усіх діагнозів (70.44%), тоді як після 24  лютого 2022 року ці ушкодження 
становили лише 30.76%. Значно зросла кількість пацієнтів з  ізольованими переломами орбіти (10.93% 
у  період до повномасштабного вторгнення та 34.18% після початку). Відкрита репозиція та внутрішня 
фіксація була найпоширенішим методом лікування в  обох групах (87.85% та 86.32% відповідно). Оскільки 
кількість пацієнтів із бойовою травмою різко зросла, ми також зафіксували збільшення кількості випадків 
багатоуламкових переломів та ушкоджень із дефектами кісткової тканини.
Висновки. Початок активних бойових дій змінив структуру травм, що спостерігаються в цивільних лікарнях. 
Відкрита репозиція та внутрішня фіксація залишаються основними методом лікування. Тяжкість бойових 
травм розширює сферу застосування пацієнтспецифічних імплантатів.

Ключові слова: бойова травма, щелепно-лицева травма, переломи орбіти, пацієнт-специфічні 
імплантати, пошкодження м’яких тканин, переломи вилицевого комплексу

Received: 27.04.2026
Accepted: 25.06.2026
Published: 13.08.2026



Клінічна та профілактична медицина, № 5 (51) / 202646

ДОСЛІДЖЕННЯ

УДК 616.89‑008.441:616.8‑009]-07
https://doi.org/10.31612/2616‑4868.5.2026.06

ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК КОМПЛЕКСНОГО ПОСТТРАВМАТИЧНОГО СТРЕСОВОГО 
РОЗЛАДУ ТА СОМАТИЧНИХ СИМПТОМІВ ЗА ДАНИМИ PHQ‑15 ТА ITQ
Олег С. Чабан1, Олександр М. Лисяний1,2

1Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна
2Київська клінічна лікарня на залізничному транспорті № 1, м. Київ, Україна

Резюме

Мета. Визначити характер взаємозв’язку між наявністю комплексного посттравматичного 
стресового розладу (КПТСР) та вираженістю соматичних симптомів в  амбулаторній вибірці, 
а також оцінити внесок окремих кластерів КПТСР у рівень соматизації та якість життя пацієнтів.
Матеріали та методи. Проведено одномоментне (поперечне) анкетне дослідження 200 пацієнтів 
амбулаторної психіатричної ланки (вік від 18 до 58 років; 75,5% жінок). Для діагностики ПТСР та 
КПТСР за критеріями МКХ‑11 використано Міжнародний опитувальник травми (ITQ), для оцінки 
соматизації – опитувальник соматичних симптомів PHQ‑15, для оцінки суб’єктивної якості життя – 
шкалу Чабана (CQLS). Застосовано непараметричні методи статистичного аналізу (критерії Манна-
Уїтні, Краскела-Уолліса, рангову кореляцію Спірмена), точний тест Фішера-Фрімена-Голтона та 
множинну лінійну регресію; критичний рівень значущості прийнято рівним 0,05.
Результати. Критеріям КПТСР відповідали 55 осіб (27,5%), ПТСР – 23 (11,5%), решта 122 особи 
склали групу без діагнозу. Рівень соматизації був достовірно вищим у  групі КПТСР порівняно 
з  рештою вибірки (15,49 проти 10,61 бала; p < 0,001; величина ефекту r = 0,51). Тяжкий рівень 
соматизації мали 58,2% осіб із КПТСР проти 17,4% при ПТСР та 21,3% без діагнозу. Виявлено 
достовірні прямі кореляції PHQ‑15 з  показниками ITQ (rs  = 0,38‑0,43; p < 0,001). За результатами 
регресії, КПТСР був незалежним предиктором соматизації (β = 4,29; p < 0,001), тоді як ізольований 
ПТСР значущого впливу не чинив (p  = 0,609). Якість життя була найнижчою у  групі КПТСР 
і виявилася сильніше пов’язаною з кластером порушень самоорганізації (rs = -0,53), ніж із власне 
симптомами ПТСР (rs = -0,32).
Висновки. Комплексний ПТСР, на відміну від ізольованого ПТСР, асоційований із суттєво вищим 
рівнем соматизації та нижчою якістю життя. Провідну роль у  цьому зв’язку відіграє кластер 
порушень самоорганізації, що обґрунтовує доцільність цілеспрямованого скринінгу соматичних 
симптомів у пацієнтів із комплексною психічною травмою.

Ключові слова: комплексний посттравматичний стресовий розлад; соматизація; якість 
життя; психічна травма; афективна дисрегуляція; первинна медична допомога

ВСТУП

Війна є джерелом тривалої та повторюваної 
травматизації, що вражає не лише 
військовослужбовців, а  й цивільне населення. 
Пов’язана з війною травма асоціюється з повільнішою 
ремісією ПТСР порівняно з  іншими типами травм, 
унаслідок чого розлад нерідко набуває хронічного 
перебігу [1]. Подібний характер травматичного 
впливу є ключовою передумовою формування 
комплексного ПТСР (КПТСР) – діагностичної 

категорії в  МКХ‑11 [2], що частково охоплює 
клінічні феномени, раніше описувані в  категорії 
F62.0 (МКХ‑10). КПТСР характеризується наявністю 
основних симптомів ПТСР та групи симптомів 
«порушення самоорганізації» (ПСО), що включають 
афективну дисрегуляцію, негативне самосприйняття 
та порушення міжособистісних стосунків [2].

Метааналіз 2025 року на основі 167 досліджень 
оцінив глобальну об’єднану поширеність КПТСР 
на рівні 6,2% [3]. Розлад часто є коморбідним 
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з  депресією, тривогою, психосоматичними та 
особистісними розладами [4]. Пацієнти з  ознаками 
ПТСР частіше повідомляють про шлунково-кишкові 
та кардіоваскулярні симптоми, скарги з  боку опорно-
рухового апарату, нижчий рівень здоров’я та гіршу 
якість життя, пов’язану з фізичним здоров’ям [5].

Соматизація, тобто вираження психологічного 
дистресу через фізичні симптоми, є надзвичайно 
поширеною при травматичних розладах. Виділяють 
декілька патофізіологічних механізмів трансформації 
психічної травми у  соматичні прояви  [6]. По-перше, 
хронічна дисрегуляція гіпоталамо-гіпофізарно-
надниркової (ГГН) осі призводить до змін рівня 
кортизолу та катехоламінів  [7]. По-друге, симпатична 
нервова система перебуває у  стані хронічної 
гіперактивації, що спричиняє фізичні симптоми 
навіть за відсутності актуальної загрози [8]. По-третє, 
при ПТСР збій декларативної пам’яті призводить до 
фіксації травматичного досвіду на сомато-сенсорному 
рівні – у формі фізичних відчуттів та образів, відносно 
стійких до змін  [9]; цей механізм лежить в  основі 
соматичної дисоціації, за якої тіло «відтворює» травму 
у вигляді фізичних симптомів [10].

У  пацієнтів із КПТСР спостерігається широкий 
спектр соматичних скарг (кардіоваскулярні, 
гастроінтестинальні, неврологічні, м’язово-скелетні, 
урогенітальні симптоми, хронічна втома, порушення 
сну). Ці симптоми є реальними для пацієнта і  не 
є симуляцією, проте при обстеженні органічна 
патологія, яка  б повністю пояснила скарги, нерідко 
не виявляється  [11]. У  крос-секційному дослідженні 
(Велика Британія, 222 учасники) особи з КПТСР мали 
вищу поширеність коморбідної соматизації за PHQ‑15, 
ніж особи з  ПТСР або без стресового розладу: 70% 
осіб із КПТСР мали тяжкий рівень соматизації проти 
48% у групі ПТСР [11]. Міжнародне дослідження (n = 
995 жінок) встановило, що серед учасниць зі значним 
соматичним симптомокомплексом 77,8% відповідали 
критеріям КПТСР або ПТСР [12].

Попри значну кількість міжнародних досліджень, 
вивченість цього зв’язку в  українській популяції 
залишається недостатньою: наявні вітчизняні 
дослідження переважно зосереджені на ПТСР за 
критеріями МКХ‑10  та DSM‑5 і  не диференціюють 
КПТСР як окрему нозологічну одиницю за 
МКХ‑11. За оцінками ВООЗ, понад 9,6  млн осіб 
в  Україні потребують психосоціальної підтримки, 
причому значна частина зазнала множинної та 
пролонгованої травматизації – одного з  основних 
факторів ризику розвитку КПТСР  [13]. Пацієнти, 
які зазнали травматизації, нерідко звертаються 
до лікарів загальної практики зі скаргами на 
біль, серцево-судинні та шлунково-кишкові 
симптоми  [14]; соматичні прояви нерідко є першим, 
а  іноді й єдиним проявом клінічної картини КПТСР 

у первинній мережі, що зумовлює потребу у надійних 
скринінгових інструментах [15].

МЕТА

Визначити характер взаємозв’язку між наявністю 
комплексного ПТСР та вираженістю соматичних 
симптомів в  амбулаторній вибірці, оцінити внесок 
окремих кластерів КПТСР у  рівень соматизації, 
а також порівняти вплив соматизації, симптомів ПТСР 
та афективної дисрегуляції на якість життя.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дизайн дослідження: одномоментне (поперечне) 
анкетне дослідження. Рандомізація та маскування 
не застосовувались. Період збирання даних: серпень 
2025 – квітень 2026 р. Дослідження проводилося 
серед пацієнтів, які звернулися за амбулаторною 
психіатричною допомогою до Київської клінічної 
лікарні на залізничному транспорті №  1. Метод 
відбору: суцільна вибірка серед осіб, які надали 
інформовану згоду на участь. До дослідження 
включали чоловіків та жінок віком від 18 до 
65  років. Критерії невключення: органічні психічні 
розлади з  когнітивним дефіцитом або психотичними 
включеннями; розлади внаслідок вживання 
психоактивних речовин; шизофренічні та психотичні 
розлади; маніакальні, гіпоманіакальні стани; тяжкий 
депресивний епізод з  психотичними включеннями; 
соматичні захворювання у  стані декомпенсації; вади 
зору, слуху та мовлення, що унеможливлюють участь; 
відсутність інформованої згоди.

Діагностичні інструменти:

ITQ (International Trauma Questionnaire)  – 
діагностика ПТСР/КПТСР за МКХ‑11 (Cloitre et al., 
2018) [16]. 18 пунктів за шкалою 0‑4. Кластери: ПТСР 
(повторне переживання, уникання, відчуття загрози) 
та порушення самоорганізації – ПСО (афективна 
дисрегуляція, негативна самооцінка, порушення 
стосунків). Критерій симптому: бал ≥2.

PHQ‑15 (Patient Health Questionnaire‑15)  – 
скринінг соматичних симптомів (Kroenke et al., 
2002)  [17]. 15 пунктів (0‑2). Рівні: мінімальний (<5), 
легкий (5‑9), помірний (10‑14), тяжкий (≥15).

Шкала оцінки якості життя (Chaban Quality 
of Life Scale, CQLS; ©Чабан О.С.) – україномовний 
самозвітний інструмент  [18]. 10 пунктів (кожен 
0‑10); сумарний бал 0‑100. Рівні: дуже низький (≤56), 
низький (57‑66), середній (67‑75), високий (76‑82), 
дуже високий (≥83).

Статистичний аналіз:

Статистичний аналіз проводився з використанням 
програмного пакета Python 3.12 (бібліотеки pandas 
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2.x, scipy 1.x). Критичний рівень значущості прийнято 
рівним 0,05; у кожному випадку наводиться фактична 
величина p. Для описової статистики наведено середнє 
(M) та стандартне відхилення (SD) для нормально 
розподілених ознак, медіану (Mdn) та міжквартильний 
розмах (IQR) – для ознак з розподілом, відмінним від 
нормального. Нормальність розподілу перевірялася 
за критерієм Шапіро-Уілка (W). Для порівняння двох 
незалежних груп застосовувався критерій Манна-
Уїтні (U); для трьох груп – критерій Краскела-Уолліса 
(H) з  post-hoc порівняннями і  поправкою Бонфероні. 
Кореляції оцінювалися ранговим коефіцієнтом 
Спірмена (rs). Зв’язок категоріальних змінних 
оцінювався за критерієм χ² Пірсона або точним тестом 
Фішера-Фрімена-Голтона (за  наявності очікуваних 
частот менше 5); розмір ефекту – V  Крамера. 
Незалежний внесок предикторів оцінювався 
множинною лінійною регресією.

Позначення: M – вибіркове середнє; SD  – 
стандартне відхилення; Mdn – медіана; IQR  – 
міжквартильний розмах; rs – коефіцієнт Спірмена; U – 
критерій Манна-Уїтні; H – критерій Краскела-Уолліса; 
χ² – хі-квадрат; r – величина ефекту; V‑V Крамера; 
β – стандартизований регресійний коефіцієнт; 

SE – стандартна помилка; p – досягнутий рівень 
значущості; n – обсяг підвибірки.

РЕЗУЛЬТАТИ

До дослідження залучено 200 осіб віком 
від 18 до 58  років (Mdn  =  30; IQR 25‑37; 
M  ±  SD  =  31,1  ±  8,8). Жінки становили 151 особу 
(75,5%), чоловіки – 49 (24,5%). За даними ITQ, 
критеріям КПТСР відповідали 55 осіб (27,5%), 
ПТСР – 23 (11,5%); решта 122 особи (61,0%) склали 
групу без діагнозу.

Демографічну та клінічну характеристику 
вибірки наведено у  Таблиці 1. Групи достовірно 
різнилися за віком (H  = 10,93; p  =  0,004) та 
структурою зайнятості (точний тест Фішера, 
p  =  0,028); за статтю, рівнем освіти та сімейним 
станом значущих відмінностей не виявлено (p  > 
0,05). За всіма клінічними показниками (ITQ, 
PHQ‑15, CQLS) відмінності між групами були 
високозначущими (усі p < 0,001 за критерієм 
Краскела-Уолліса): найвищі рівні травматичної 
симптоматики та соматизації, як і  найнижчу якість 
життя, демонструвала група КПТСР.

Таблиця 1
Демографічна та клінічна характеристика вибірки за діагностичними групами (N = 200)

Показник, n (%) КПТСР (n=55) ПТСР (n=23) Без діагнозу (n=122)
Вік, M ± SD 28,3 ± 8,8 33,5 ± 7,7 31,9 ± 8,8
Вік, Mdn 26 34 30
СТАТЬ
жінки 44 (80,0) 18 (78,3) 89 (73,0)
чоловіки 11 (20,0) 5 (21,7) 33 (27,0)
ЗАЙНЯТІСТЬ
працюють 30 (54,5) 15 (65,2) 88 (72,1)
навчаються 12 (21,8) 2 (8,7) 6 (4,9)
не працюють 10 (18,2) 5 (21,7) 18 (14,8)
догляд за дітьми 2 (3,6) 1 (4,3) 10 (8,2)
інвалідність 1 (1,8) 0 (0) 0 (0)
СІМЕЙНИЙ СТАН
одружені 22 (40,0) 14 (60,9) 58 (47,5)
неодружені 27 (49,1) 7 (30,4) 45 (36,9)
розлучені 6 (10,9) 2 (8,7) 18 (14,8)
вдівець/вдова 0 (0) 0 (0) 1 (0,8)
ОСВІТА
середня 23 (41,8) 5 (21,7) 27 (22,1)
бакалавр 15 (27,3) 5 (21,7) 32 (26,2)
спеціаліст 8 (14,5) 4 (17,4) 22 (18,0)
магістр і вище 9 (16,4) 9 (39,1) 41 (33,6)
ITQ загальна, M ± SD 51,3 ± 9,1 36,7 ± 6,7 24,6 ± 12,9
ITQ ПТСР, M ± SD 25,6 ± 5,3 21,5 ± 4,0 10,3 ± 6,3
ITQ ПСО, M ± SD 25,7 ± 5,3 15,2 ± 4,2 14,3 ± 8,5
PHQ‑15, M ± SD 15,5 ± 5,3 11,0 ± 4,3 10,5 ± 4,6
CQLS, M ± SD 35,1 ± 16,6 47,5 ± 16,8 48,0 ± 16,4

Примітка. M ± SD – середнє ± стандартне відхилення; Mdn – медіана; ПСО – порушення самоорганізації. Групу «без 
діагнозу» об’єднано із субсиндромальними випадками. Вік – H  =  10,93, p  =  0,004; зайнятість – точний тест Фішера, 
p = 0,028; стать, освіта, сімейний стан – p > 0,05; ITQ, PHQ‑15, CQLS – усі p < 0,001.
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Аналіз стратифікованого розподілу тяжкості 
соматичних симптомів за PHQ‑15 (Таблиця 2) показав, 
що тяжкий рівень соматизації (PHQ‑15 ≥ 15)  мали 
58,2% осіб у групі КПТСР – приблизно втричі більше, 
ніж у  групах ПТСР (17,4%) та без діагнозу (21,3%). 
Розподіл рівнів тяжкості достовірно відрізнявся між 
групами (χ² = 31,34; p < 0,001).

Розподіл за рівнями якості життя. Аналіз 
розподілу за рівнями CQLS (Таблиця 3)  виявив 
чіткий градієнт: зі зростанням якості життя 
послідовно знижуються рівні соматизації (PHQ‑15) та 
травматичної симптоматики (ITQ). Три чверті вибірки 
(75,0%) мали вкрай низьку якість життя, жоден 
учасник не досяг рівня «дуже високе».

Таблиця 2
Частота тяжкості соматичних симптомів за PHQ‑15, стратифікована за діагностичною групою

Тяжкість PHQ‑15 КПТСР ПТСР Без діагнозу Загалом
Мінімальний (0‑4) 1 (1,8) 2 (8,7) 11 (9,0) 14 (7,0)
Легкий (5‑9) 7 (12,7) 6 (26,1) 46 (37,7) 59 (29,5)
Помірний (10‑14) 15 (27,3) 11 (47,8) 39 (32,0) 65 (32,5)
Тяжкий (≥15) 32 (58,2) 4 (17,4) 26 (21,3) 62 (31,0)
Разом 55 (100) 23 (100) 122 (100) 200 (100)

Примітка. дані наведено як n (%). χ²(6) = 31,34; p < 0,001; V Крамера = 0,28. Через наявність очікуваних частот менше 5 
застосовано також точний тест Фішера-Фрімена-Голтона (p < 0,001).

Таблиця 3
Розподіл вибірки за рівнями якості життя (CQLS) із середніми значеннями PHQ‑15 та ITQ

Рівень якості життя n % PHQ‑15, M ITQ, M
Вкрай низьке (≤56) 150 75,0 12,8 36,6
Низьке (57‑66) 23 11,5 10,7 26,3
Середнє (67‑75) 19 9,5 8,1 23,2
Високе (76‑82) 8 4,0 8,9 16,5
Дуже високе (≥83) 0 0,0 — —
Разом 200 100 — —

Примітка. M – середнє значення показника у межах рівня якості життя. Зі зростанням якості життя знижуються соматизація 
(PHQ‑15: 12,8 → 8,9) і травматична симптоматика (ITQ: 36,6 → 16,5).

Кореляційний та регресійний аналіз. Сила зв’язку 
інтерпретувалась за межами Коена: rs ≥ 0,10 – малий, 
≥ 0,30 – середній, ≥ 0,50 – великий ефект. Виявлено 
достовірні прямі кореляції PHQ‑15 з показниками ITQ: із 
загальним балом rs = 0,426, з кластером ПТСР rs = 0,377, 

з кластером ПСО rs = 0,405 (усі p < 0,001). Якість життя 
обернено пов’язана з  усіма показниками дистресу, 
найсильніше – з кластером ПСО (rs = -0,526) та депресією 
за PHQ‑9 (rs  = -0,550). Стандартизовані коефіцієнти 
прямої регресії наведено у Таблиці 4.

Таблиця 4
Коефіцієнти прямої стандартизованої регресії зі стандартними помилками та рівнями значущості (N = 200)

Прямі асоціації β SE p
ITQ → PHQ‑15 0,460 0,063 < 0,001
ITQ ПТСР → PHQ‑15 0,408 0,065 < 0,001
ITQ ПСО → PHQ‑15 0,429 0,064 < 0,001
ITQ → CQLS -0,481 0,062 < 0,001
ITQ ПТСР → CQLS -0,335 0,067 < 0,001
ITQ ПСО → CQLS -0,541 0,060 < 0,001
PHQ‑15 → CQLS -0,345 0,067 < 0,001

Примітка. β – стандартизований коефіцієнт регресії; SE – стандартна помилка; CQLS – шкала якості життя Чабана; ПСО – 
порушення самоорганізації. Усі зв’язки значущі (p < 0,001).

Для соматизації обидва кластери ITQ роблять 
близький за величиною внесок – ПТСР (β  = 0,408) 
і  ПСО (β  = 0,429); різниця між відповідними 
кореляціями статистично незначуща (тест Стіґера: 
Z  =  -0,51; p  =  0,607). Для якості життя картина 
протилежна: ПСО є суттєво сильнішим предиктором 
(β = -0,541), ніж кластер ПТСР (β = -0,335). Множинна 
лінійна регресія соматизації (предиктори – наявність 
КПТСР, наявність ПТСР, вік, стать) пояснює 27,3% 
дисперсії (скоригований R²  =  0,258): незалежним 

предиктором виявилася лише наявність КПТСР 
(β  =  4,29; SE  =  0,74; p < 0,001), тоді як ізольований 
ПТСР внеску не мав (β = 0,52; p = 0,609); молодший вік 
(β = -0,13; p < 0,001) та жіноча стать (β = -2,60; p < 0,001) 
також асоціювалися з вищим рівнем соматизації.

ДИСКУСІЯ

Sherin & Nemeroff (2011)  [19] описали три 
ключові біологічні механізми соматизації: вегетативну 
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дисрегуляцію (хронічна активація симпатичної нервової 
системи знижує поріг інтероцепції, безпосередньо 
підвищуючи PHQ‑15), алостатичну навантаженість 
(кумулятивний вплив хронічного стресу спричиняє 
мультисистемні соматичні порушення) та дисфункцію 
ГГН-осі (чергування гіперактивації та гіпокортизолізму 
призводить до хронічного запалення й зниженого 
больового порогу). Отримані нами дані (rs  = 0,426; 
p < 0,001; КПТСР+ проти КПТСР- за PHQ‑15: U = 6024; 
p < 0,001; r = 0,51) узгоджуються з цими механізмами.

Ізольований ПТСР у нашій вибірці не відрізнявся 
від групи без діагнозу за PHQ‑15 (11,00 проти 10,54; 
U  =  1514; p  =  0,549), тоді як КПТСР – з  великим 
ефектом (r  = 0,51). Пояснення – у  специфіці ПСО-
компоненту: афективна дисрегуляція забезпечує 
постійну симпатичну активацію, що соматично 
проявляється серцебиттям, задишкою, болями 
у  грудях – типовими пунктами PHQ‑15 (відповідна 
субшкала показала rs = 0,335; p < 0,001), а негативне 
самосприйняття підтримує катастрофізацію тілесних 
відчуттів і знижує поріг соматичної скарги – механізм, 
описаний у моделі Barsky [20].

Окремо слід відзначити роль якості життя. 
Кластер ПСО виявив сильніший обернений зв’язок 
із CQLS (rs = -0,526), ніж кластер ПТСР (rs = -0,319), 
а особи з КПТСР мали достовірно нижчу якість життя 
порівняно з  рештою вибірки (35,07 проти 47,95; 
U = 2388; p < 0,001; r = 0,40). Це підкреслює, що саме 
порушення самоорганізації, а не симптоми ядра ПТСР, 
визначають як підвищену соматизацію, так і зниження 
суб’єктивної якості життя.

ВИСНОВКИ

Наявність комплексного посттравматичного 
стресового розладу асоційована зі значно вищим 
рівнем соматизації за PHQ‑15 (15,49 проти 10,61 бала; 
U  =  6024; p < 0,001; r  =  0,51), що відповідає великому 
розміру ефекту. Виявлено достовірні прямі кореляції 
соматизації з  показниками травматичної симптоматики 
(rs  = 0,377‑0,426; усі p < 0,001), найсильніші – із 
субшкалами відчуття загрози та афективної дисрегуляції. 
Комплексний ПТСР є незалежним предиктором рівня 
соматичних симптомів (β  = 4,29; p < 0,001) після 
контролю за віком і  статтю, тоді як ізольований ПТСР 
вірогідного незалежного впливу не чинить (β  = 0,52; 
p = 0,609). Якість життя пацієнтів із комплексним ПТСР 
достовірно нижча, ніж у решти вибірки (35,07 проти 47,95 
бала; U = 2388; p < 0,001; r = 0,40), і сильніше пов’язана 
з  кластером порушень самоорганізації (rs  = -0,526), 
ніж із власне симптомами ПТСР (rs  = -0,319), що 
підтверджує його провідну роль і обґрунтовує доцільність 
цілеспрямованого скринінгу соматичних симптомів 
у пацієнтів із комплексною психічною травмою.

Перспективи подальших досліджень. Отримані 
результати зумовлюють необхідність проспективних 

досліджень причинно-наслідкових зв’язків між 
комплексним ПТСР та соматизацією, вивчення 
відповідних нейробіологічних механізмів, а  також 
розробки та оцінки ефективності соматично-орієнтованих 
інтервенцій при комплексній психічній травмі.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дослідження проводилось відповідно до принципів 
Гельсінської декларації WMA (1964, перегляд 2013). 
Протокол затверджений комісією з біоетичної експертизи 
та етики наукових досліджень при Національному 
медичному університеті імені О.  О.  Богомольця (від 
26.05.2025 р.). Від кожного учасника отримано письмову 
інформовану згоду. Анонімність та конфіденційність 
персональних даних гарантовані.

Первинні дані та матеріали. Первинні 
дані, отримані та проаналізовані в  межах цього 
дослідження, доступні за обґрунтованим запитом. 
Дані не є загальнодоступними з огляду на необхідність 
дотримання конфіденційності персональних даних 
учасників, проте знеособлений набір даних може бути 
наданий для перевірки результатів за умови дотримання 
відповідних етичних та правових вимог.

Обмеження дослідження. Поперечний дизайн 
не дозволяє встановити причинно-наслідковий зв’язок; 
необхідні проспективні або інтервенційні дослідження. 
Самозвітна методологія: PHQ‑15 вимірює суб’єктивне 
сприйняття симптомів, а  не об’єктивний соматичний 
статус, який незалежно не верифіковано. Однорідність 
вибірки (один клінічний майданчик) та переважання 
жінок (3:1) обмежують узагальнення. Діагностика 
здійснювалась за алгоритмом ITQ без структурованого 
клінічного інтерв’ю (CAPS‑5 або CIDI).

Використання штучного інтелекту. Під 
час підготовки цієї статті автори використовували 
інструменти штучного інтелекту для пошуку й 
упорядкування літературних джерел. Усі результати були 
перевірені та критично оцінені авторами. Автори несуть 
повну відповідальність за зміст, точність, достовірність та 
інтерпретацію всіх наведених у статті даних і висновків. 
Штучний інтелект не використовувався для статистичного 
аналізу даних, редагування та вдосконалення тексту або 
формулювання наукових висновків.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Дослідження проведено без зовнішнього 
фінансування. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів.
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Abstract

THE RELATIONSHIP BETWEEN COMPLEX POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER AND SOMATIC SYMPTOMS 
BASED ON PHQ‑15 AND ITQ DATA
Oleg S. Chaban1, Oleksandr M. Lysianyi1,2

1Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
2Kyiv Clinical Hospital of Railway Transport No. 1, Kyiv, Ukraine

Aim. To determine the nature of the relationship between complex post-traumatic stress disorder (CPTSD) and the 
severity of somatic symptoms in an outpatient sample, and to assess the contribution of individual CPTSD symptom 
clusters to the level of somatization and quality of life.
Materials and methods. A  cross-sectional questionnaire-based study of 200 outpatients of a  psychiatric service 
was conducted (aged 18 to 58 years; 75.5% women). The International Trauma Questionnaire (ITQ) was used to 
diagnose PTSD and CPTSD according to ICD‑11 criteria, the Patient Health Questionnaire (PHQ‑15) was used to assess 
somatization, and the Chaban Quality of Life Scale (CQLS) was used to assess subjective quality of life. Non-parametric 
statistical methods (Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests, Spearman’s rank correlation), the Fisher-Freeman-
Halton exact test, and multiple linear regression were applied; the significance level was set at 0.05.
Results. CPTSD criteria were met by 55 individuals (27.5%), PTSD criteria by 23 (11.5%), and the remaining 122 
formed the no-diagnosis group. The level of somatization was significantly higher in the CPTSD group than in the 
remainder of the sample (15.49 versus 10.61 points; p < 0.001; effect size r  =  0.51). A  severe level of somatization 
was found in 58.2% of individuals with CPTSD, compared with 17.4% of those with PTSD and 21.3% of those without 
a diagnosis. Significant positive correlations were found between PHQ‑15 and ITQ scores (rs = 0.38‑0.43; p < 0.001). 
According to the regression analysis, CPTSD was an independent predictor of somatization (β  = 4.29; p  <  0.001), 
whereas isolated PTSD had no significant effect (p = 0.609). Quality of life was lowest in the CPTSD group and was 
more strongly associated with the disturbances in self-organization (DSO) cluster (rs  = -0.53) than with PTSD 
symptoms (rs = -0.32).
Conclusions. Complex PTSD, unlike isolated PTSD, is associated with substantially higher levels of somatization and 
lower quality of life. The disturbances in self-organization cluster plays a  leading role in this relationship, justifying 
targeted screening for somatic symptoms in patients with complex psychological trauma.

Keywords: complex post-traumatic stress disorder, somatization, quality of life, psychological trauma, affective 
dysregulation, primary health care
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ПСИХОЕМОЦІЙНОГО НАВАНТАЖЕННЯ ВІЙНИ 
З ПЕРИНАТАЛЬНИМИ ТА НЕОНАТАЛЬНИМИ ПОКАЗНИКАМИ В УКРАЇНІ
Олена Е. Коломійчук, Світлана І. Калашченко

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме

Вступ. Війна є багаторівневою детермінантою репродуктивного здоров’я, що впливає на перебіг 
вагітності через безпекові, соціально-економічні, організаційні та психоемоційні механізми. 
Новизна дослідження полягає у порівнянні когорт жінок, які народжували до 14.04.2014, у період 
АТО/ООС та після початку повномасштабного вторгнення рф, із використанням інтегрального 
бала психоемоційного навантаження.
Мета. Оцінити асоціацію між психоемоційним навантаженням, пов’язаним із війною, та клінічними 
показниками вагітності, пологів, післяпологового періоду й неонатального стану.
Матеріали та методи. Проведено поперечне анкетне дослідження. Первинно опитано 1274 жінки; 
фінальна вибірка після очищення даних становила 1183 респондентки. Стратифікацію виконано 
за періодом пологів. Анкету поширювали через відкриті канали, соціальні мережі та заклади 
охорони здоров’я, що надають перинатальні медичні послуги. Інтегральний бал психоемоційного 
навантаження становив 0‑24 бали; верхній квартиль – ≥15 балів. Для категоріальних асоціацій 
застосовано критерії p < 0,001  та V  Крамера ≥ 0,10; для порівняння трьох груп – критерій 
Краскела–Уолліса.
Результати. До контрольної групи увійшла 261 жінка, до когорти 1‑478, до когорти 2‑444. 
Найвищий рівень психоемоційного навантаження встановлено у когорті 2: медіана інтегрального 
бала становила 11  [7‑15] проти 9  [5‑13] у  контрольній групі та 9  [6‑13] у  когорті 1; H  =  31,43; 
p < 0,001; ε²  =  0,025. Частка жінок із балом ≥15 була найбільшою у  когорті 2‑27,5%. Відкладання 
візиту до лікаря також було найчастішим у  когорті 2‑40,3% проти 6,5% у  контрольній групі та 
5,4% у когорті 1; χ² = 216,64; p < 0,001; V Крамера = 0,428. Високий інтегральний бал асоціювався 
з  несприятливим клінічним профілем вагітності та гіршим фізичним станом після пологів. Для 
показників пологів і неонатальних показників значущих асоціацій не підтверджено.
Висновки. Після початку повномасштабного вторгнення рф жінки мали вищий рівень 
психоемоційного навантаження під час вагітності. Високий бал був значущим маркером 
несприятливого перебігу вагітності, порушення безперервності доступу до перинатальних 
медичних послуг і  гіршого фізичного стану після пологів за самооцінкою. Результати слід 
інтерпретувати як статистичні асоціації.

Ключові слова: репродуктивне здоров’я, вагітність, воєнний стрес, психоемоційне 
навантаження, доступ до медичних послуг, перебіг вагітності, післяпологовий період, 
неонатальні показники, Україна

ВСТУП

Війна є багаторівневою екстремальною 
детермінантою громадського здоров’я, що негативно 
впливає на всі рівні життя людини, збільшує безпекові 
ризики, спричиняє вимушене переміщення, зміну 
соціально-економічних умов, погіршення стабільності 
побутових умов, знижує доступність медичних послуг 

і  формує тривале психоемоційне навантаження. Під 
час воєн зовнішні негативні чинники співіснують 
і  діють одночасно, формуючи багаторівневий 
кумулятивний вплив на здоров’я населення [1].

Вплив війни на репродуктивне здоров’я 
формується внаслідок взаємодії численних 
структурних, соціальних та поведінкових детермінант, 
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тому не може розглядатися ізольовано  [2]. Вагітні 
жінки є особливо вразливою групою, оскільки 
перебіг вагітності визначається не лише клінічними 
показниками, а  і  доступом до медичних послуг, 
умовами життя, рівнем небезпеки, наявністю 
підтримки та рівнем психоемоційного навантаження, 
викликаним війною [3].

Психоемоційне навантаження війни доцільно 
розглядати як частину ширшої медико-соціальної 
експозиції, що впливає на перебіг вагітності, 
доступність перинатальних медичних послуг і  стан 
новонароджених. Тягар стресу війни формується під 
впливом безпосередньої загрози життю, повітряних 
тривог, обстрілів, вимушеного переміщення, втрати 
відчуття контролю, невизначеності, погіршення 
побутових умов, зниження соціальної підтримки та 
ускладнення доступу до медичних послуг.

Наукова проблема полягає не лише в  оцінці 
впливу досвіду небезпеки на репродуктивне здоров’я, 
а  й недостатньому розумінні механізмів, через які 
досвід війни впливає на перебіг вагітності, пологи, 
післяпологовий період та неонатальні показники. 
Війна росії проти України має тривалий, регіонально 
неоднорідний характер і  супроводжується не лише 
психоемоційною травматизацією населення, а  й 
порушенням маршрутів отримання медичних послуг, 
пошкодженням інфраструктури, переміщенням 
населення та зміною навантаження на ЗОЗ.

Попри наявність великої кількості ретроспективних 
досліджень впливу збройних конфліктів на 
репродуктивне здоров’я, переважно вони досліджують 
вплив війни та конфліктів в  країнах Африки з  вкрай 
низьким охопленням медичними послугами на момент 
початку конфлікту; висновки таких досліджень не можна 
вважати цілком релевантними для України, оскільки 
попри війну в  Україні діють функціонуюча система 
охорони здоров’я, контрактування медичних послуг 
через НСЗУ та трирівнева перинатальна мережа.

У  дослідженні використано інтегральні 
індикатори, що поєднують дані щодо передчасних 
пологів, низької маси тіла дитини при народженні, 
оцінки за шкалою Апгар, госпіталізації у  ВАІТ 
та потреби в  реанімаційних заходах. Індикатори 
відображають не лише біологічні наслідки 
психоемоційного стресу, а  і  доступність та 
безперервність медичних послуг. У  дослідженні 
Arbuzova et al. 2025 року зафіксовано зниження 
маси тіла новонароджених після повномасштабного 
вторгнення, що напряму підтримує доцільність 
аналізу українських даних, а  не тільки екстраполяції 
висновків по інших країнах в стадії війни [4].

Водночас доведено, що незалежно від впливу 
воєнних дій хронічний стрес під час вагітності 
статистично значущо підвищує ризик низької 
маси тіла дитини при народженні: OR  =  1,50  [5], 

антенатальна тривожність асоційована з підвищеними 
шансами передчасних пологів: pooled OR  =  1,54; 
95% CI: 1,39‑1,70  [6], а  тривожність матері під час 
вагітності підвищує ризик передчасних пологів 
у 1,49 рази: aOR = 1,49; 95% CI: 1,33‑1,66; p < 0,001; 
ризик низької маси тіла при народженні – у 1,55 рази: 
aOR = 1,55; 95% CI: 1,26‑1,91; p < 0,001 [7].

Новизна цього дослідження полягає у поєднанні 
трьох аналітичних компонентів: порівняння періодів 
до 2014 року, АТО/ООС та повномасштабної війни; 
використання інтегрального балу психоемоційного 
навантаження як розрахункового індикатора 
воєнної медико-соціальної експозиції; одночасного 
аналізу показників перебігу вагітності, доступу до 
перинатальних медичних послуг, післяпологового 
стану жінки та неонатальних наслідків. Такий підхід 
дозволяє оцінити не лише відмінності показників 
репродуктивного здоров’я між історичними 
періодами війни, а  і  які саме перинатальні та 
неонатальні наслідки асоціюються з  високим рівнем 
психоемоційного навантаження.

Інтегральний бал психоемоційного навантаження 
є розрахунковим показником, сформованим шляхом 
підсумовування значень окремих психоемоційних 
проявів. Респондентки не визначали цей показник 
самостійно; вони відповідали на окремі запитання 
анкети, після чого отримані відповіді були 
перекодовані для подальшого статистичного аналізу. 
Для оцінки психоемоційного стану також було 
враховано вплив зовнішнього середовища, оскільки 
в  прифронтових областях та на деокупованих 
територіях рівень небезпеки набагато вищий, що 
створює додаткове навантаження.

Пропонується припустити, що психоемоційне 
навантаження війни є не фоновою характеристикою, 
а  потенційним медико-соціальним предиктором 
перинатальних і неонатальних наслідків.

МЕТА

Оцінити асоціацію між психоемоційним 
навантаженням, пов’язаним із війною, та клінічними 
показниками перебігу вагітності, пологів, 
післяпологового періоду й неонатального стану 
у  трьох когорт жінок, які народжували до 14.04.2014 
(група контролю), у  період АТО/ООС (когорта 1)  та 
після початку повномасштабного вторгнення рф 
(когорта 2), а  також встановити, які з  досліджуваних 
перинатальних і  неонатальних показників 
найбільшою мірою асоціюються з  високим рівнем 
психоемоційного навантаження.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження виконано як поперечне анкетне 
дослідження. Первинно опитано 1274 жінки; після 
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очищення, дедублікації та застосування критеріїв 
включення/виключення фінальна аналітична вибірка 
становила 1183 жінки, на даних яких проведено 
остаточний аналіз.

Анкету поширювали через відкриті інформаційні 
канали, соціальні мережі та заклади охорони здоров’я, 
що надають акушерсько-гінекологічні медичні послуги. 
Залучення респонденток мало відкритий добровільний 
характер. Спеціальних обмежувальних вимог до 
респонденток, крім відповідності критеріям включення, 
не встановлювали; до фінальної аналітичної вибірки 
включено всіх жінок, які повністю заповнили 
обов’язкові блоки анкети, надали інформацію про 
період пологів, місце пологів, перебіг вагітності, 
доступ до медичних послуг, психоемоційний стан 
і післяпологові або неонатальні показники.

До аналізу включено анкети жінок, які надали 
інформацію про період пологів і  ключові показники 
перебігу вагітності, доступу до медичних послуг 
та психоемоційного стану та народжували на 
підконтрольних Україні територіях. За місцем 
пологів фінальна вибірка охоплювала респонденток 
із м. Києва, 24 областей України та АР Крим. 
Регіональне охоплення не слід інтерпретувати як 
репрезентативне для кожного адміністративного 
регіону, оскільки вибірка формувалася шляхом 
відкритого добровільного залучення респонденток, 
а не за територіально стратифікованим дизайном.

Запитання анкети формувалися з  урахуванням 
міжнародно застосовуваних інструментів самооцінки 
та епідеміологічного збору даних: PSS [8], PHQ‑9 [9], 
GAD‑7  [10], Единбурзької шкали післяпологової 
депресії  [11], стандарту медичної допомоги 
«Нормальна вагітність», затвердженого наказом 
МОЗ України від 09.08.2022 №  1437  [12], Maternal 
WOICE Tool – postnatal care  [13], PRAMS Phase 
9  [14], шкали Апгар  [15], настанов з  реанімації 
новонароджених  [16,17] та критеріїв неонатального 
догляду National Health Service Scotland  [18]. Ці 
джерела використовувалися як методологічна основа 
для формування змінних, а  не як повні клінічні 
діагностичні шкали.

Блоки, пов’язані з  безпековими умовами війни, 
не застосовувалися до жінок, які народжували до 
14.04.2014.

Первинними клінічними показниками для 
аналізу були показники перебігу вагітності, пологів, 
післяпологового періоду та неонатального стану, 
які після статистичної обробки продемонстрували 
високий рівень статистичної значущості та достатню 
силу асоціації.

До інтерпретації включено лише результати, що 
відповідали заздалегідь визначеним критеріям високої 
статистичної доказовості.

Дослідження виконано без медичного 
втручання, без рандомізації, без застосування 
лікарських засобів або медичних технологій та без 
впливу на маршрут отримання медичних послуг 
респондентками. Персональні ідентифікаційні дані 
респонденток не збиралися і  не використовувалися. 
Участь в  анкетуванні була добровільною. Окреме 
схвалення комісії з  питань біоетики не отримували, 
оскільки дослідження мало неінтервенційний 
анкетний характер і  ґрунтувалося на анонімних 
самооцінювальних відповідях респонденток.

Формування інтегрального бала психоемоційного 
навантаження і визначення верхнього квартиля

Психоемоційний стрес, пов’язаний із війною, 
не є одномірним показником. Клініко-соціальний 
зміст стресу не обмежується проявами тривожності, 
депресивного настрою чи порушень сну. Воєнна 
експозиція під час вагітності має поліфакторний 
характер і  може включати безпосереднє відчуття 
загрози особистій безпеці, вимушене переміщення, 
тривалу невизначеність, втрату суб’єктивного 
контролю над життєвими обставинами, погіршення 
побутових умов, порушення безперервності доступу 
до медичних послуг, зміну маршруту спостереження 
під час вагітності та зниження рівня соціальної 
підтримки. За таких умов окремий психоемоційний 
симптом не може вважатися достатнім індикатором 
сукупного психоемоційного навантаження, яке 
переживала жінка у гестаційному періоді.

Інтегральний бал психоемоційного навантаження 
в  межах цього дослідження є авторським 
розрахунковим індикатором, призначеним для 
статистичного аналізу, і не може вважатися клінічною 
діагностичною шкалою. Респондентки надавали 
відповіді на окремі запитання анкети, що стосувалися 
певних психоемоційних проявів під час вагітності, 
і далі відповіді були перекодовані у бальну систему та 
використані для розрахунку сумарного показника.

Психоемоційний блок анкети формувався 
з урахуванням методів PSS [8], PHQ‑9 [9], GAD‑7 [10] 
та Единбурзької шкали післяпологової депресії  [11]. 
Ці інструменти використовувалися для змістового 
обґрунтування запитань, але не застосовувалися як 
повні діагностичні шкали.

Компоненти інтегрального бала було відібрано за 
відповідністю до основних доменів психоемоційного 
навантаження під час вагітності: втрати контролю, 
пригніченого настрою, тривоги, внутрішнього 
напруження, нав’язливих спогадів або думок, уникання 
нагадувань або настороженості та порушення 
сну. До інтегрального показника включено лише 
ті запитання, які мали однакову спрямованість 
інтерпретації: більше значення відповідало більш 
вираженому психоемоційному навантаженню. 
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Компоненти інтегрального бала не зважували 
диференційовано, оскільки всі компоненти були 
представлені порядковими відповідями з  однаковим 
діапазоном 0‑3  балів. Рівне зважування дозволяло 
уникнути довільного посилення внеску окремих 
симптомів і зберегти прозорість розрахунку авторського 
інтегрального індикатора.

Кожну відповідь було перекодовано у  бальну 
шкалу, після чого значення окремих показників 
підсумовували. Для семи частотних психоемоційних 
проявів застосовано кодування від 0 до 3 балів: 
«ніколи» – 0 балів, «рідко» – 1 бал, «іноді» – 2 бали, 
«часто» – 3 бали. Показник порушення сну також 
було включено до інтегральної шкали з  діапазоном 

від 0 до 3 балів: відсутність проблем зі сном – 0 балів, 
проміжні варіанти відповіді – 1‑2 бали, часті або 
виражені проблеми зі сном – 3 бали. Теоретичний 
діапазон інтегрального бала психоемоційного 
навантаження становив від 0 до 24 балів. Вищий 
сумарний бал відповідав більш вираженому 
психоемоційному навантаженню під час вагітності.

Для оцінки доцільності підсумовування восьми 
компонентів у  єдиний інтегральний показник 
проведено експлораторну оцінку внутрішньої 
узгодженості: коефіцієнт α Кронбаха становив 0,870. 
Отриманий інтегральний бал використовувався 
лише як розрахунковий індикатор психоемоційного 
навантаження в межах цього дослідження.

Таблиця 1
Формування інтегрального бала психоемоційного навантаження

Показник Кодування Внесок у сумарний бал
Відчуття втрати контролю Ніколи = 0; рідко = 1; іноді = 2; часто = 3 0‑3
Пригнічений настрій Ніколи = 0; рідко = 1; іноді = 2; часто = 3 0‑3
Втрата інтересу або задоволення Ніколи = 0; рідко = 1; іноді = 2; часто = 3 0‑3
Надмірне занепокоєння або тривога Ніколи = 0; рідко = 1; іноді = 2; часто = 3 0‑3
Внутрішнє напруження або неспокій Ніколи = 0; рідко = 1; іноді = 2; часто = 3 0‑3
Нав’язливі спогади або думки Ніколи = 0; рідко = 1; іноді = 2; часто = 3 0‑3
Уникання нагадувань або настороженість Ніколи = 0; рідко = 1; іноді = 2; часто = 3 0‑3

Проблеми зі сном Відсутність проблем = 0; проміжні варіанти 
відповіді = 1‑2; часті або виражені проблеми зі сном = 3 0‑3

Інтегральний психоемоційний бал Сума 8 компонентів 0‑24

Після розрахунку інтегрального балу 
психоемоційного навантаження для кожної 
респондентки було проаналізовано його розподіл 
у  загальній вибірці. Верхній квартиль визначено як 
частину вибірки з  найвищими значеннями сумарного 
бала психоемоційного навантаження. У досліджуваній 
вибірці третій квартиль становив 14 балів, тому 
значення ≥15 балів було використано як порогове для 
виокремлення групи жінок з високим психоемоційним 
навантаженням.

Таким чином, верхній квартиль відображає 
фактичний розподіл бала психоемоційного 
навантаження серед 1183 респонденток. Порівняння 
клінічних показників між жінками з  балом ≥15  та 
жінками з  балом <15 дозволило оцінити, чи 
асоціюється високий психоемоційний стрес із 
несприятливими показниками вагітності, пологів, 
післяпологового періоду та неонатальних наслідків.

Статистичний аналіз. Статистичний аналіз 
виконано в  EZR version 1.70 on R Commander, 
programmed by Y.  Kanda. Описову статистику 
подано як абсолютні та відносні частоти n (%) 
для категоріальних змінних, а  також як медіану 
та міжквартильний інтервал Me  [Q1–Q3] для 
кількісних і  порядкових показників. Для порівняння 
інтегрального бала психоемоційного навантаження 
між трьома незалежними групами застосовано 
критерій Краскела–Уолліса (H-критерій) із 

розрахунком розміру ефекту ε². Для категоріальних 
змінних застосовано критерій χ² Пірсона або точний 
критерій Фішера. Для оцінювання сили асоціації 
використано V  Крамера, відношення шансів (OR) та 
95% довірчі інтервали.

До фінальної інтерпретації категоріальних 
асоціацій включено лише результати, які одночасно 
відповідали критеріям p < 0,001  та V  Крамера ≥ 
0,10. Показники, що не досягали обох порогів, 
не використовувалися для формування основних 
висновків, навіть за наявності формальної 
статистичної значущості на рівні p < 0,05.

Усі результати інтерпретувалися як статистичні 
асоціації, а не як доказ причинно-наслідкового зв’язку.

Результати психоемоційного навантаження, 
перебіг вагітності, пологи та неонатальні показники

Фінальна аналітична вибірка становила 
1183 жінки. У загальній вибірці високий інтегральний 
бал психоемоційного навантаження мали 246 із 
1183 жінок, що становило 20,8%.

У  порівнянні когорт найвищий рівень 
психоемоційного навантаження встановлено у  жінок, 
які народжували після початку повномасштабного 
вторгнення рф. У  когорті 2 медіана інтегрального бала 
психоемоційного навантаження становила 11 [7‑15], тоді 
як у  контрольній групі – 9  [5‑13], у  когорті 1‑9  [6‑13]. 
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Міжгрупові відмінності були статистично значущими 
за критерієм Краскела–Уолліса (H-критерій): H = 31,43; 
p < 0,001; ε²  =  0,025. Отже, в  період повномасштабної 
війни спостерігалося статистично підтверджене 
зміщення розподілу інтегрального бала психоемоційного 
навантаження в  бік вищих значень, хоча розмір ефекту 
залишався невеликим.

Частка жінок із високим інтегральним балом 
психоемоційного навантаження ≥15 була найбільшою 
у  когорті 2 і  становила 27,5%; у  контрольній групі 
цей показник дорівнював 17,2%, у  когорті 1‑16,5%. 
Різниця між групами була статистично значущою: 
χ²  =  19,33; p < 0,001; V  Крамера  =  0,128. Жінки, 
які народжували після початку повномасштабного 
вторгнення рф, мали у  1,82 раза вищі шанси 
високого психоемоційного навантаження порівняно 
з  контрольною групою: OR  =  1,82; 95% ДІ 1,24‑2,67. 
Когорта 1 не відрізнялася від контрольної групи за 
цим показником: OR = 0,95; 95% ДІ 0,64‑1,42. Таким 
чином, саме період повномасштабної агресії рф 
асоціювався із підвищенням частки жінок із високим 
інтегральним балом психоемоційного навантаження.

До жінок, які проживають на територіях 
з  вищим рівнем небезпеки, було віднесено жінок із 
прифронтових і деокупованих територій за відповідями 
на питання анкети, а  також жінок, місце пологів яких 
відповідало назві громади з Переліку територій, на яких 
ведуться або велися бойові дії чи які були тимчасово 
окуповані російською федерацією, затвердженому 
наказом Міністерства розвитку громад та територій 
України від 28.02.2025 №  376  [19]. У  когорті 1 до 
територій з  вищим рівнем небезпеки було віднесено 
98 із 478 жінок (20,5%), у  когорті 2‑51 із 444 жінок 
(11,5%). Водночас місце пологів не було асоційовано 
з  вищим інтегральним балом психоемоційного 
навантаження. У  когорті 1 медіана інтегрального бала 

серед жінок із територій з  вищим рівнем небезпеки 
становила 9  [6‑13] проти 9  [6‑13] у  тиловій групі; 
у  когорті 2‑9  [7‑15] проти 11  [7‑15] відповідно. Отже, 
у  період повномасштабної війни психоемоційне 
навантаження за результатами дослідження не було 
пов’язане з вищою воєнною експозицією.

Окремо оцінювалась доступність перинатальних 
медичних послуг. Найбільш виражена відмінність 
між когортами стосувалася відкладання візиту до 
лікаря: у контрольній групі та когорті 1 цей показник 
залишився низьким – 6,5% і  5,4% відповідно, тоді 
як у  когорті 2 зріс до 40,3% (χ²  =  216,64; p < 0,001; 
V  Крамера  =  0,428). Ці дані можуть розглядатися 
як маркер порушення безперервності доступу до 
медичних послуг під час вагітності.

У  співставленні з  інтегральним балом 
психоемоційного навантаження відкладання візиту 
до лікаря під час вагітності також мало статистично 
значущу асоціацію. Серед жінок із високим балом 
психоемоційного навантаження ≥15 відкладання 
візиту до лікаря відзначали 86 із 246 жінок (35,0%), 
тоді як серед жінок із балом <15‑136 із 937 (14,5%). 
Шанси відкладання візиту були у  3,17 раза вищими 
у  групі з  високим психоемоційним навантаженням: 
OR  =  3,17; 95% ДІ 2,30‑4,35; χ²  =  53,43; p < 0,001; 
V Крамера = 0,213.

Для клінічних показників до основної 
інтерпретації включено лише асоціації, що одночасно 
відповідали заздалегідь визначеному критерію 
статистичної та змістовної значущості: p < 0,001  та 
V  Крамера ≥ 0,10. За цим критерієм високий 
інтегральний бал психоемоційного навантаження 
≥15 був асоційований переважно з  показниками 
ускладненого перебігу вагітності, потреби 
в  додатковому медичному спостереженні та гіршим 
фізичним станом після пологів за самооцінкою.

Таблиця 2
Клінічні показники, асоційовані з високим інтегральним балом психоемоційного навантаження ≥15

Показник Бал ≥15 (n=246) Бал <15 (n=937) OR 95% ДІ p V Крамера
Доступ до перинатальних медичних послуг
Відкладання візиту до лікаря 35,0% 14,5% 3,17 2,30‑4,35 <0,001 0,213
Перебіг вагітності
Повільне набирання маси плода/дитини під 
час вагітності 17,8% 7,5% 2,68 1,77‑4,04 <0,001 0,142

Загострення хронічних захворювань під час 
вагітності 19,3% 9,4% 2,31 1,56‑3,43 <0,001 0,126

Проблеми з артеріальним тиском 20,9% 11,4% 2,06 1,42‑2,99 <0,001 0,113
Сильні набряки 37,7% 25,3% 1,78 1,32‑2,41 <0,001 0,112
Гестаційний діабет 12,6% 6,1% 2,23 1,39‑3,56 <0,001 0,100
Додаткове медичне спостереження та втручання під час вагітності
Потреба в додаткових аналізах або УЗД 70,7% 52,1% 2,22 1,63‑3,02 <0,001 0,153
Застосування ліків для підтримки вагітності 44,0% 28,1% 2,01 1,51‑2,69 <0,001 0,140
Перебування на стаціонарному лікуванні 
з приводу ускладненого перебігу вагітності 48,0% 35,5% 1,67 1,26‑2,22 <0,001 0,104

Післяпологовий стан
Поганий фізичний стан після пологів за 
самооцінкою 30,1% 13,9% 2,67 1,92‑3,71 <0,001 0,174
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Найсильніша післяпологова асоціація високого 
інтегрального бала психоемоційного навантаження 
була встановлена з  поганим фізичним станом після 
пологів за самооцінкою. Жінки з  балом ≥15 мали 
у  2,67 раза вищі шанси оцінювати власний фізичний 
стан після пологів як поганий порівняно з  жінками 
з нижчим балом.

Серед показників перебігу вагітності високий 
інтегральний бал психоемоційного навантаження 
був послідовно асоційований з  індикаторами більш 
ускладненого перебігу вагітності або з  більшою 
потребою у  додатковому медичному спостереженні 
та втручаннях, а  саме: повільним набиранням маси 
плода/дитини під час вагітності, загостренням 
хронічних захворювань, проблемами з  артеріальним 
тиском, сильними набряками, гестаційним діабетом, 
потребою в  додаткових аналізах або частіших УЗД, 
застосуванням лікарських засобів для підтримки 
вагітності та перебуванням на стаціонарному 
лікуванні з приводу ускладненого перебігу вагітності.

Водночас показники пологів і  неонатальні 
показники не досягли встановленого критерію 
статистичної значущості. Частина показників 
мала несприятливий напрямок у  групі високого 
психоемоційного навантаження, однак сила асоціації 
або рівень статистичної значущості були недостатніми 
для включення до основних висновків.

Таким чином, основний асоціативний профіль 
високого інтегрального бала психоемоційного 
навантаження в  цьому дослідженні стосується 
доступу до перинатальних медичних послуг, перебігу 
вагітності, потреби в  додатковому медичному 
спостереженні та гіршого фізичного стану після 
пологів за самооцінкою.

Отримані результати слід інтерпретувати 
як статистичні асоціації, а  не як доказ причинно-
наслідкового зв’язку.

ДИСКУСІЯ

Отримані результати підтверджують, що 
повномасштабна війна в  Україні супроводжується 
зростанням психоемоційного навантаження під час 
вагітності. Найвищі значення інтегрального балу 
психоемоційного навантаження виявлено серед жінок, 
які народжували після початку повномасштабного 
вторгнення рф, що узгоджується з  сучасними 
даними щодо негативного впливу воєнного стресу на 
репродуктивне здоров’я [2, 3].

Виявлений зв’язок між високим рівнем 
психоемоційного навантаження та несприятливим 
перебігом вагітності узгоджується з  результатами 
міжнародних метааналізів, які продемонстрували 
асоціацію антенатального стресу і  тривожності 

з  підвищеним ризиком акушерських ускладнень, 
передчасних пологів та низької маси тіла дитини при 
народженні [5‑7]. У дослідженні високий інтегральний 
бал психоемоційного навантаження був асоційований 
із показниками ускладненого перебігу вагітності, 
потребою в  додатковому медичному спостереженні 
та гіршим фізичним станом після пологів за 
самооцінкою.

Доступність медичних послуг під час воєнного 
стану потребує окремої уваги. Частота відкладання 
візитів до лікаря була суттєво вищою серед жінок, які 
народжували після початку повномасштабної війни, 
що може бути індикатором порушення безперервності 
отримання медичних послуг. Отримані дані 
узгоджуються з сучасною концепцією впливу війни як 
комплексної детермінанти громадського здоров’я, яка 
впливає не лише через біологічні механізми стресу, а й 
через організаційні та соціальні чинники [1, 2].

Водночас у  дослідженні не встановлено 
статистично значущих асоціацій між високим 
психоемоційним навантаженням і  неонатальними 
показниками за заздалегідь визначеними критеріями 
p < 0,001 та V Крамера ≥ 0,10. Це може свідчити про 
багатофакторний характер формування неонатальних 
наслідків, на які, окрім психоемоційного стану 
матері, впливають клінічні, соціальні та організаційні 
чинники. Застосування жорстких критеріїв 
статистичної інтерпретації могло обмежити виявлення 
слабших асоціацій.

Сильними сторонами дослідження є велика 
вибірка із 1183 жінок, охоплення респонденток із усіх 
регіонів України та комплексний підхід, що дозволив 
одночасно оцінити психоемоційне навантаження, 
доступність перинатальних медичних послуг, 
перебіг вагітності, післяпологовий стан і  неонатальні 
показники. Отримані результати розширюють 
доказову базу щодо впливу війни на репродуктивне 
здоров’я.

ВИСНОВКИ

Після 24.02.2022 встановлено підвищення 
психоемоційного навантаження під час вагітності: 
медіана інтегрального бала психоемоційного 
навантаження у  когорті 2 становила 11  [7‑15] проти 
9  [5‑13] у  контрольній групі та 9  [6‑13] у  когорті 1; 
частка жінок із високим балом ≥15 була найбільшою 
саме у  когорті 2‑27,5%. Територіальна наближеність 
до місць проведення бойових дій не продемонструвала 
асоціації з  вищим інтегральним балом 
психоемоційного навантаження, що може свідчити 
про генералізований характер психоемоційного 
впливу повномасштабної війни.

Високий інтегральний бал психоемоційного 
навантаження ≥15 був асоційований із порушенням 
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безперервності доступу до перинатальних медичних 
послуг, зокрема відкладанням візиту до лікаря, а також 
із несприятливим перебігом вагітності: повільним 
набором маси плода/дитини під час вагітності, 
загостренням хронічних захворювань, коливаннями 
артеріального тиску, вираженими набряками, 
гестаційним діабетом, потребою в  додаткових 
аналізах або частіших УЗД, застосуванням лікарських 
засобів для підтримки вагітності та перебуванням 
на стаціонарному лікуванні з  приводу ускладненого 
перебігу вагітності. Найвиразніша післяпологова 
асоціація стосувалася гіршого фізичного стану після 
пологів за самооцінкою.

Показники пологів і  неонатальні показники не 
продемонстрували асоціацій із високим інтегральним 
балом психоемоційного навантаження, які одночасно 
відповідали встановленим критеріям p < 0,001  та 
V  Крамера ≥ 0,10. Отримані результати слід 
інтерпретувати як статистичні асоціації, а не як доказ 
причинно-наслідкового зв’язку.

Перспективи подальших досліджень. Подальші 
дослідження доцільно спрямувати на ідентифікацію 
конкретних тригерів психоемоційного навантаження 
під час вагітності, зокрема під час війни. Окремим 
напрямом має бути розроблення та оцінювання 
ефективності коротких скринінгових та профілактичних 
втручань на рівні лікаря первинної медичної допомоги 
та лікаря-акушера-гінеколога, який здійснює супровід 
вагітності. Такі втручання мають бути спрямовані 
на раннє виявлення жінок із високим рівнем 
психоемоційного навантаження, своєчасне коригування 
маршруту отримання медичних послуг, посилення 
психосоціальної підтримки та мінімізацію чинників 
ризику впродовж вагітності.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дослідження виконано як поперечне анкетне 
дослідження без медичного втручання, без 
рандомізації, без застосування лікарських засобів 
або медичних технологій та без впливу на маршрут 
отримання медичних послуг респондентками. 
Персональні ідентифікаційні дані респонденток 
не використовувалися. Участь в  анкетуванні була 
добровільною. Окреме схвалення комісії з  питань 
біоетики не отримували, оскільки дослідження мало 
неінтервенційний анкетний характер і  ґрунтувалося 
на анонімних самооцінювальних відповідях 
респонденток.

Обмеження дослідження. Обмеження цього 
дослідження пов’язані насамперед із його поперечним 
дизайном, який не дозволяє встановлювати 
причинно-наслідкові зв’язки між психоемоційним 
навантаженням, пов’язаним із війною, та 

клінічними показниками. Отримані результати слід 
інтерпретувати як статистичні асоціації.

Вибірка формувалася шляхом відкритого 
добровільного залучення респонденток через 
інформаційні канали, соціальні мережі та ЗОЗ, що 
могло спричинити систематичну похибку відбору та 
обмежує можливість узагальнення результатів на всю 
популяцію жінок, які народжували в Україні.

Дослідження ґрунтувалося на самооцінювальних 
відповідях респонденток, тому не можна виключити 
вплив когнитивного упередження.

Інтегральний бал психоемоційного навантаження 
є авторським розрахунковим індикатором і  не є 
клінічно валідованою діагностичною шкалою, хоча 
продемонстрував достатню внутрішню узгодженість 
у досліджуваній вибірці (α Кронбаха = 0,870).

Для мінімізації зазначених обмежень у дослідженні 
застосовано очищення та дедублікацію даних, 
стандартизований підхід до формування змінних, 
використання міжнародно визнаних інструментів 
як методологічної основи анкети та попередньо 
визначені критерії статистичної інтерпретації.

Подальші дослідження доцільно проводити із 
застосуванням проспективного дизайну, клінічно 
валідованих психометричних інструментів та 
репрезентативних вибірок.

Первинні дані та матеріали. Первинні 
анонімізовані дані, що підтверджують результати 
дослідження, зберігаються у  авторів. Дані можуть 
бути надані обґрунтовано за запитом до автора, 
відповідального за листування, за умови дотримання 
етики.

Використання штучного інтелекту. Під 
час підготовки рукопису автори використовували 
інструменти штучного інтелекту виключно для 
мовно-стилістичного редагування тексту. Усі наукові 
положення, інтерпретація результатів, статистичний 
аналіз, формулювання висновків та остаточне 
затвердження змісту рукопису виконані авторами. 
Автори несуть повну відповідальність за зміст статті.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Дослідження виконано без зовнішнього 
фінансування. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів.
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Abstract

THE RELATIONSHIP BETWEEN WAR-RELATED PSYCHO-EMOTIONAL BURDEN AND PERINATAL AND NEONATAL 
INDICATORS IN UKRAINE
Olena E. Kolomiichuk, Svitlana I. Kalashchenko

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Introduction. War is a  multilevel determinant of reproductive health affecting pregnancy through security-related, 
socioeconomic, organisational, and psychoemotional mechanisms. The study compares women who gave birth before 
14 April 2014, during the ATO/JFO period, and after the full-scale invasion by the Russian Federation, using an integral 
psychoemotional burden score.
Aim. To assess the association between war-related psychoemotional burden and clinical indicators of pregnancy, 
childbirth, the postpartum period, and neonatal status.
Materials and methods. A cross-sectional questionnaire study was conducted. Initially, 1274 women were surveyed; 
after data cleaning, the final sample included 1183 respondents. Stratification was performed by childbirth period. 
The questionnaire was distributed through open channels, social networks, and health care facilities providing 
perinatal health care services. The integral psychoemotional burden score ranged from 0 to 24 points; the upper 
quartile was ≥15 points. For categorical associations, p < 0.001 and Cramer’s V ≥ 0.10 were applied; the Kruskal–
Wallis test was used.
Results. The control group included 261 women, cohort 1 included 478, and cohort 2 included 444. The highest 
psychoemotional burden was observed in cohort 2: median integral score 11  [7‑15] versus 9  [5‑13] in the control 
group and 9 [6‑13] in cohort 1; H = 31.43; p < 0.001; ε² = 0.025. The proportion with a score ≥15 was highest in cohort 
2, at 27.5%. Postponement of a physician visit was also most frequent in cohort 2: 40.3% versus 6.5% in the control 
group and 5.4% in cohort 1; χ²  =  216.64; p < 0.001; Cramer’s V  =  0.428. A  high integral score was associated with 
an unfavourable pregnancy profile and worse self-rated physical condition after childbirth. No significant associations 
were confirmed for childbirth or neonatal indicators.
Conclusions. After the full-scale invasion by the Russian Federation, women had a  higher psychoemotional burden 
during pregnancy. A high score was a significant marker of an unfavourable pregnancy course, disrupted continuity of 
access to perinatal health care services, and worse self-rated physical condition after childbirth. The results should be 
interpreted as statistical associations.

Keywords: reproductive health; pregnancy; war-related stress; psycho-emotional burden; access to health 
services; pregnancy course; postpartum period; neonatal indicators; Ukraine.
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ПСИХОСОМАТИЧНІ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКИ МІЖ СИМПТОМАМИ 
ПОСТТРАВМАТИЧНОГО СТРЕСОВОГО РОЗЛАДУ ТА СТАНОМ ТКАНИН 
ПОРОЖНИНИ РОТА У ВІЙСЬКОВОСЛУЖБОВЦІВ
Оксана В. Копчак1, Вячеслав В. Дмитрашко2, Ольга В. Ашаренкова1, Наталья Є. Зарецька1, Яна В. Літвінова1

1Приватний вищий навчальний заклад «Київський медичний університет», м. Київ, Україна
2Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме

Вступ. Прояви посттравматичного стресового розладу (ПТСР) у  військовослужбовців можуть 
негативно впливати на стан порожнини рота, порушуючи гомеостаз тканин пародонта, сприяючи 
накопиченню зубного нальоту й зубного каменю та посилюючи запальні процеси.
Мета. Встановити особливості взаємозв’язків між симптомами посттравматичного стресового 
розладу, показниками гігієни порожнини рота та ступенем запалення ясен у військовослужбовців 
із різним досвідом участі в бойових діях.
Матеріали та методи. Проведено поперечне контрольоване дослідження. Критичний рівень 
статистичної значущості прийнято на рівні p<0,05. Статистичну обробку даних виконано 
з використанням t-критерію Стьюдента та кореляційного аналізу Пірсона за допомогою програм 
IBM SPSS Statistics 28 і  R версії 4.4. Обстежено 150 осіб: військовослужбовців із досвідом бойових 
дій (n=50), військовослужбовців без бойового досвіду (n=50) та цивільних осіб (контрольна 
група, n=50). Симптоми ПТСР оцінювали за шкалою PCL‑5, стан гігієни порожнини рота – за 
спрощеним індексом гігієни порожнини рота OHI-S (Greene–Vermillion), а ступінь запалення ясен – 
за папілярно-маргінально-альвеолярним індексом (PMA). Проведено кореляційний аналіз між 
показниками ПТСР та індексами OHI-S і PMA.
Результати. У  військовослужбовців із бойовим досвідом середній показник PCL‑5 становив 
42,16±6,94 бала, OHI-S – 2,67±0,84 бала, PMA – 26,91%, що достовірно перевищувало відповідні 
показники в  інших групах (p<0,05). У  військовослужбовців без бойового досвіду середній 
показник PCL‑5 становив 14,5±3,43 бала, OHI-S – 1,93±0,40 бала, PMA – 17,8%. Кореляційний 
аналіз виявив помірний позитивний зв’язок між рівнем симптоматики ПТСР та індексом OHI-S 
(r=0,622; p<0,001), а  також між рівнем симптоматики ПТСР та індексом PMA (r=0,621; p<0,001) 
у  групі військовослужбовців із бойовим досвідом. У  групі військовослужбовців без бойового 
досвіду статистично значущих кореляцій між показниками ПТСР і стоматологічними індексами не 
виявлено (r = -0,061; p = 0,673 та r =  -0,010; p = 0,947 відповідно).
Висновки. Підвищений рівень симптоматики ПТСР у  військовослужбовців асоційований із 
погіршенням гігієни порожнини рота, накопиченням зубного нальоту й зубного каменю, помірним 
запаленням ясен і  підвищеним ризиком розвитку гінгівіту та пародонтиту. Отримані результати 
підкреслюють необхідність комплексного підходу до оцінки, профілактики та підтримки 
стоматологічного здоров’я цієї категорії осіб.

Ключові слова: посттравматичний стресовий розлад, бойовий стрес, військовослужбовці, 
індекс гігієни порожнини рота, індекс запалення ясен, пародонтит, гінгівіт

ВСТУП

Стан порожнини рота є важливим індикатором 
загального здоров’я людини та впливає на фізичну 
активність, працездатність і якість життя. Карієс зубів 

та запальні ураження тканин пародонта залишаються 
одними з  найпоширеніших стоматологічних 
захворювань у дорослого населення та мають значний 
негативний вплив на соматичний стан організму  [1]. 
Для військовослужбовців стоматологічне здоров’я 
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набуває особливого значення, оскільки безпосередньо 
впливає на ефективність виконання службових 
обов’язків, фізичну витривалість та здатність до 
адаптації в  умовах підвищеного психофізіологічного 
навантаження [2, 3].

Умови військової служби характеризуються 
поєднанням фізичних, психоемоційних 
і  організаційних стресорів, які можуть негативно 
впливати на стан порожнини рота. Довготривале 
перебування в  умовах бойових дій, обмежений 
доступ до засобів гігієни, нерегулярне харчування та 
екстремальні режими праці й відпочинку створюють 
сприятливі умови для розвитку стоматологічної 
патології  [4]. Особливу увагу в  сучасних 
дослідженнях привертає вплив психоемоційного 
стану на стоматологічне здоров’я. Посттравматичний 
стресовий розлад (ПТСР), що часто зустрічається 
серед військовослужбовців, проявляється хронічним 
психоемоційним напруженням, порушеннями 
сну, тривожністю, депресивними симптомами та 
специфічними поведінковими змінами [5]. Ці фактори 
можуть впливати на стоматологічне здоров’я через 
низку механізмів: порушення нейроендокринної  [6] 
і  імунної регуляції  [7], підвищення запальної 
активності в  тканинах пародонта  [8], зміну 
поведінкових моделей догляду за ротовою 
порожниною, а  також появу соматичних проявів, 
таких як знижене слиновиділення [9].

Вивчення психосоматичних взаємозв’язків 
між симптомами ПТСР і  станом порожнини рота 
у  військовослужбовців є актуальним науковим 
і  практичним завданням, вирішення якого 
дозволить глибше зрозуміти, яким чином хронічний 
психоемоційний стрес впливає на імунні та 
нейроендокринні механізми, що регулюють стан 
ротової порожнини.

МЕТА

Встановити особливості взаємозв’язків між 
проявами посттравматичного стресового розладу, 
показниками гігієни ротової порожнини та ступенем 
запалення ясен у  військовослужбовців із різним 
досвідом участі в бойових діях.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

На базі кафедри терапевтичної стоматології, 
пародонтології та дитячої терапевтичної стоматології 
ПВНЗ «Київський медичний університет» було 
проведено оцінку психосоматичних взаємозв’язків 
між проявами посттравматичного стресового 
розладу та станом порожнини рота. До дослідження 
було залучено військовослужбовців Збройних Сил 
України чоловічої та жіночої статі віком від 20 до 
55  років. Контрольну групу становили цивільні 

особи аналогічного віку та статі, які не проходили 
військову службу та не зазнавали впливу специфічних 
професійних і  бойових стресогенних чинників. 
Усі учасники дослідження були розподілені на три 
порівняльні групи залежно від умов професійної 
діяльності: І  група – 50 військовослужбовців, 
які мали документально підтверджений досвід 
безпосередньої участі у  бойових діях; ІІ група – 
50  військовослужбовців, які проходили службу 
в  умовах, не пов’язаних із безпосередньою участю 
у бойових діях; ІІІ група (контрольна) – 50 цивільних 
осіб, які не проходили військову службу та не 
зазнавали впливу специфічних стресогенних факторів, 
характерних для військової діяльності.

Для оцінки вираженості симптомів ПТСР 
у  досліджуваних застосовували стандартизований 
психометричний інструмент PCL‑5 (PTSD Checklist 
for DSM‑5), що відповідає діагностичним критеріям 
DSM‑5. Опитувальник містить 20  тверджень, які 
охоплюють основні симптоматичні кластери ПТСР 
(інтрузії, уникнення, негативні зміни когнітивної та 
емоційної сфери, гіперактивацію та реактивність), 
і  передбачає оцінку частоти та інтенсивності 
симптомів за 5‑бальною шкалою Лайкерта (0‑4) 
протягом останніх 30 днів [10].

Оцінку стану гігієни порожнини рота 
у досліджуваних проводили за допомогою спрощеного 
індексу гігієни порожнини рота OHI-S (Greene–
Vermillion), який включав визначення індексу зубного 
нальоту (DI-S) та індексу зубного каменю (CI-
S). Реєстрацію показників здійснювали на шести 
індексних поверхнях зубів, зокрема на чотирьох 
перших молярах (16, 26, 36, 46)  та двох центральних 
різцях (11, 31).

Для оцінки поширеності та вираженості 
запального процесу в тканинах ясен у досліджуваних 
групах використовували папілярно-маргінально-
альвеолярний індекс (РМА), який відображає ділянку 
уражених запаленням ясен (папілярну, маргінальну 
та альвеолярну) і  враховує клінічні ознаки, зокрема 
набряк і гіперемію. Отримані значення інтерпретували 
за загальноприйнятою шкалою: 0‑10% – відсутність 
або мінімальні прояви запалення; 11‑30% – легкий 
ступінь запалення з  незначними клінічними змінами; 
31‑50% – помірно виражений запальний процес із 
наявністю кровоточивості при зондуванні; 51‑100% 
– виражене запалення, що супроводжується значним 
набряком, гіперемією та підвищеною кровоточивістю, 
що свідчить про високий ризик прогресування 
патологічного процесу [11].

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили з  використанням сучасних методів 
варіаційної статистики із застосуванням 
спеціалізованого програмного забезпечення IBM 
SPSS Statistics 28, R v.4.4. Оцінку достовірності 
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відмінностей між групами здійснювали за 
допомогою t-критерію Стьюдента. Для встановлення 
взаємозв’язків між вираженістю симптомів ПТСР та 
показниками стоматологічного статусу застосовували 
кореляційний аналіз за Пірсоном. Силу кореляційного 
зв’язку оцінювали за величиною коефіцієнта кореляції 
(r) відповідно до загальноприйнятих критеріїв 
(слабкий, помірний, сильний зв’язок).

РЕЗУЛЬТАТИ

Результати проведених досліджень показали, 
що ступінь проявів ПТСР значною мірою 
залежить від наявності досвіду участі у  бойових 
діях та тривалості впливу бойового стресу. Так, 
у  групі військовослужбовців із підтвердженим 
досвідом участі у  бойових діях спостерігалися 
найвищі показники проявів ПТСР: високий рівень 
симптомів виявлено у  18,0% осіб (n  = 9), середній 
рівень  – у  82,0% (n  = 41), випадків низького рівня 
не зафіксовано. Встановлена тенденція вказує 
на провідну роль бойового стресу у  формуванні 
психоемоційних порушень та опосередкований вплив 
на механізми розвитку стоматологічної патології.

У  групі військовослужбовців, які не брали 
безпосередньої участі у  бойових діях, показники 
проявів ПТСР були значно нижчими: усі 50 осіб 
(100%) мали низький рівень симптомів ПТСР 
(PCL‑5 < 33 балів). Встановлений факт вказує на те, 
що, незважаючи на психоемоційне навантаження, 
пов’язане з  військовою службою, відсутність 
безпосереднього впливу бойового стресу істотно 
зменшує ризик розвитку виражених симптомів ПТСР.

Для кількісної оцінки вираженості ознак 
ПТСР у  групах проведено аналіз за шкалою PCL‑5. 
Встановлено, що у  військовослужбовців з  досвідом 
участі у  бойових діях середній показник за шкалою 
PCL‑5 становив 42,16 ± 6,94 бала, що відповідає 
підвищеному рівню проявів ПТСР та у  5,1 рази 
перевищував показник контрольної групи (р  < 0,05). 
У  групі військовослужбовців, які не брали участі 
у  бойових діях, середній показник ПТСР становив 
14,50 ± 3,43 бала, що відповідає низькому рівню 
проявів ПТСР та у 1,77 рази перевищував відповідний 
показник контролю (8,20 ± 2,76 бала, р < 0,05). 
Порівняння середніх показників PCL‑5 між групами 
показало чітку залежність рівня симптомів від 
наявності досвіду бойового стресу. Підвищений рівень 
прояву симптомів ПТСР у  військовослужбовців може 
безпосередньо впливати на стан ротової порожнини 
та підвищувати ризик розвитку стоматологічних 
захворювань.

Результати дослідження виявили суттєві 
відмінності у  стані гігієни порожнини рота між 
групами. У  військовослужбовців, які зазнавали 
впливу бойового стресу, середній показник OHI-S 

становив 2,67 ± 0,84 бала, що відповідає наявності 
помірного зубного нальоту та над’ясенного зубного 
каменю. Більш виражені відкладення зубного 
нальоту та каменю у  цій групі, ймовірно, зумовлені 
хронічним психоемоційним стресом, проявами ПТСР 
та зниженим гігієнічним доглядом за порожниною 
рота. У  військовослужбовців без бойового досвіду 
середній показник OHI-S становив 1,93 ± 0,40 
бала, що відповідає переважно легкому нальоту 
з  окремими проявами над’ясенного зубного каменю. 
У  контрольній групі середній показник OHI-S 
становив 1,55 ± 0,35 бала. Отримані дані вказують на 
прогресивне погіршення гігієни порожнини рота зі 
збільшенням психоемоційного навантаження (р < 0,05 
для всіх порівнянь між групами).

Наступним етапом дослідження став аналіз 
показників індексу поширеності та вираженості 
запального процесу в  яснах (РМА). Встановлено, 
що у  військовослужбовців, які зазнавали бойового 
стресу, середнє значення індексу РМА становило 
26,91 ± 8,22%, що у  2,11 раза перевищувало 
показник контрольної групи (12,74 ± 4,40%, р < 
0,05) і  відповідало легкому ступеню запалення із 
тенденцією до помірного, з  залученням сосочків 
та маргінальної частини ясен, характерного для 
початкових форм гінгівіту. Підвищення РМА 
у  цій групі, ймовірно, зумовлене комплексним 
впливом факторів військової служби та бойового 
навантаження, включно з  психоемоційним стресом, 
порушенням харчового режиму, обмеженим доступом 
до регулярної гігієни та змінами імунної реактивності. 
У  групі військовослужбовців без бойового досвіду 
середнє значення показників індексу РМА становило 
17,80 ± 5,45%, що відповідало легкому ступеню 
запалення та у  1,40 раза перевищувало показник 
у групі контролю (р < 0,05).

Отже, порівняльний аналіз індексів OHI-S та 
РМА свідчить про залежність стану порожнини 
рота від психоемоційного навантаження та бойового 
досвіду. Щоб перевірити це припущення, проведений 
кореляційний аналіз між рівнем ПТСР та показниками 
OHI-S і РМА у досліджуваних групах.

Отримані результати свідчать, що 
підвищений рівень прояву симптомів ПТСР 
у  військовослужбовців чітко корелюється із станом 
ротової порожнини та підвищеним рівнем прояву 
симптомів стоматологічних захворювань. Підвищене 
психоемоційне навантаження та прояви ПТСР також 
прямо пов’язані з  погіршенням гігієни порожнини 
рота в умовах бойового стресу.

Результати кореляційного аналізу між рівнем 
прояву симптомів ПТСР та індексом гігієни 
порожнини рота виявили суттєві міжгрупові 
відмінності. У  групі військовослужбовців з  бойовим 
досвідом коефіцієнт кореляції Пірсона становив 
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r=0,622 (р<0,001), що свідчить про помірно-сильний 
позитивний зв’язок між рівнем ПТСР та станом 
гігієни порожнини рота. У групі без бойового досвіду 
значущої кореляції не виявлено (r = -0,061, p = 0,673), 
що свідчить про відсутність зв’язку між рівнем 
PCL‑5 та гігієною порожнини рота у цій групі.

Кореляційний аналіз між рівнем ПТСР та 
індексом запалення ясен (РМА) також підтвердив цю 
закономірність. У  військовослужбовців з  бойовим 
досвідом коефіцієнт кореляції Пірсона становив 
r=0,621 (р<0,001), що свідчить про прямий помірно-
сильний зв’язок між високим психоемоційним 
стресом і вираженістю запальних змін у яснах. У групі 
без бойового досвіду значущої кореляції не виявлено 
(r  = -0,010, p  =  0,947), що відображає відсутність 
впливу помірного психоемоційного навантаження на 
стан пародонту.

ДИСКУСІЯ

Отримані результати узгоджуються з  наявними 
науковими даними щодо впливу психоемоційного 
стану на стоматологічне здоров’я. Психоемоційні 
порушення, такі як підвищена тривожність, хронічний 
стрес та ПТСР, можуть негативно впливати на стан 
порожнини рота, зокрема знижувати ефективність 
підтримки гігієни, змінювати склад і  обсяг слини, 
послаблювати місцевий імунітет та посилювати 
запальні процеси  [2]. Такі зміни створюють 
сприятливі умови для розвитку карієсу, а  також 
виникнення та прогресування запальних захворювань 
пародонта, зокрема гінгівіту та пародонтиту [9].

Результати проведених досліджень показали, що 
ступінь проявів ПТСР значною мірою залежить від 
наявності досвіду участі у бойових діях та тривалості 
впливу бойового стресу. Отримані результати 
відповідають даним сучасних досліджень, які 
показують, що значна частина військовослужбовців, 
які зазнали впливу бойового стресу, має виражені 
симптоми ПТСР.

Проведений кореляційний аналіз свідчить, 
що психоемоційні фактори можуть опосередковано 
впливати на розвиток пародонтальних змін кількома 
шляхами. Високий рівень стресу та прояви ПТСР 
знижують мотивацію до регулярного догляду за 
порожниною рота, що призводить до накопичення 
зубного нальоту та каменю. Крім того, хронічний 
стрес здатен змінювати імунний статус тканин 
пародонта, порушувати баланс слини, підвищувати 
адгезію бактерій і  стимулювати запальні процеси. 
Водночас наявність запальних змін і  недостатня 
гігієна порожнини рота можуть посилювати відчуття 
дискомфорту та психологічне напруження, створюючи 
замкнене коло взаємного впливу психоемоційного 
навантаження на стан тканин ротової порожнини.

Отримані дані підтверджують, що психоемоційний 
стан виступає важливим фактором ризику розвитку 
карієсу, гінгівіту та пародонтиту, діючи через 
поведінкові та фізіологічні механізми. Результати 
підкреслюють, що для своєчасної профілактики та 
корекції пародонтальних порушень є необхідною 
комплексна оцінка психоемоційного стану та 
стоматологічного здоров’я військовослужбовців.

ВИСНОВКИ

Військовослужбовці з  підтвердженим досвідом 
участі у  бойових діях демонстрували найвищий 
рівень ознак ПТСР: високий рівень симптомів 
зафіксовано у 18,0% осіб (PCL‑5: 42,16±6,94 бала), що 
у 5,1 рази перевищувало показник контрольної групи. 
Військовослужбовці без бойового досвіду виявляли 
помірну симптоматику (PCL‑5: 14,50±3,43 бала) без 
випадків високого рівня проявів ознак ПТСР, що 
підтверджує провідну роль безпосереднього бойового 
стресу у  формуванні психоемоційних розладів та 
дисфункцій.

Військовослужбовці з  бойовим досвідом 
мали достовірно гірший стан гігієни порожнини 
рота показник OHI-S: 2,67±0,84 бала порівняно 
з  військовослужбовцями без бойового досвіду 
(1,93±0,40 бала) та цивільними особами контрольної 
групи (1,55±0,35 бала), що свідчить про прогресивне 
погіршення самостійного догляду за порожниною 
рота зі збільшенням психоемоційного навантаження.

Запалення ясен було найбільш вираженим 
у  військовослужбовців з  бойовим досвідом (PMA: 
26,9±8,2%), що у  2,1 рази перевищувало показник 
контрольної групи і  відповідало помірному гінгівіту, 
тоді як у небойових військовослужбовців спостерігалося 
легке запалення (PMA: 17,8±5,4%), що у  1,4 рази 
перевищувало контрольний показник, відображаючи 
вплив загальних умов служби на стан пародонту.

У  групі військовослужбовців з  бойовим 
досвідом встановлено помірно-сильний позитивний 
кореляційний зв’язок між вираженістю симптомів 
ПТСР та індексом гігієни порожнини рота (r=0,622; 
р<0,001) і  між вираженістю симптомів ПТСР 
та індексом запалення ясен (r=0,621; р<0,001), 
що підтверджує прямий зв’язок між рівнем 
психоемоційного стресу та погіршенням стану 
порожнини рота. У  групах без бойового досвіду та 
контрольній значущих кореляцій не виявлено.

Отримані дані підтверджують, що психоемоційний 
стан виступає важливим фактором ризику розвитку 
гінгівіту та пародонтиту, діючи через поведінкові та 
фізіологічні механізми. Для своєчасної профілактики 
та корекції пародонтальних порушень є необхідною 
комплексна оцінка психоемоційного стану та 
стоматологічного здоров’я військовослужбовців.
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Перспективи подальших досліджень полягають 
у  вивченні комплексного впливу психоемоційного 
стресу та проявів ПТСР на динаміку мікробіоценозу 
порожнини рота, зміну слиновиділення та локальні 
імунні реакції тканин пародонта.

Обмеження дослідження. Поперечний (cross-
sectional) дизайн дослідження не дозволяє встановити 
причинно-наслідкові зв’язки між симптомами ПТСР 
і  станом порожнини рота. Оцінку стоматологічного 
статусу було обмежено індексами OHI-S та РМА 
без урахування розширених пародонтологічних 
параметрів (глибина кишень, рівень прикріплення 
тощо). Вираженість симптомів ПТСР оцінювалася за 
самозвітним опитувальником PCL‑5 без підтвердження 
результатів структурованим клінічним інтерв’ю психіатра. 
Аналіз із стратифікацією за статтю не проводився, 
незважаючи на змішаний за статтю склад вибірки.

Первинні дані та матеріали. Первинні дані, 
використані в  цьому дослідженні, були отримані під 
час безпосереднього клінічного та психометричного 
обстеження учасників і  включали показники PCL‑5, 
значення OHI-S та індексу РМА. Матеріалом для 
аналізу стали знеособлені індивідуальні дані всіх 
обстежених осіб, які були статистично оброблені та 
узагальнені в  рукописі. Дослідження ґрунтується 
на оригінальних клінічних спостереженнях і  не 
використовує вторинні набори даних або раніше 
опубліковані індивідуальні дані пацієнтів.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дослідження проведено відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Психологічне та стоматологічне 

обстеження проводилося в  стандартизованих 
умовах із дотриманням принципів добровільності та 
конфіденційності.

До початку обстеження всі учасники отримали 
повну інформацію про мету, обсяг і  можливі ризики 
дослідження та надали письмову інформовану згоду 
на участь. Під час збору, обробки та зберігання даних 
суворо дотримувалися принципів конфіденційності та 
захисту персональної інформації учасників.

Використання штучного інтелекту. Автори 
заявляють, що штучний інтелект не використовувався 
для генерації тексту або аналізу отриманих даних 
при підготовці цієї роботи. Рукопис підготовлений 
авторами, які несуть повну відповідальність за його 
оригінальність, точність і  відповідність етичним 
стандартам.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Дослідження виконано без зовнішнього 
фінансування. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів.
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Abstract

PSYCHOSOMATIC RELATIONSHIPS BETWEEN SYMPTOMS OF THE POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER 
AND ORAL TISSUE STATUS IN MILITARY PERSONNEL
Oksana V. Kopchak, Viacheslav V. Dmytrashko, Olha V. Asharenkova, Nataliia Eu. Zaretska, Yana V. Litvinova

Private Higher Education Institution «Kyiv Medical University», Kyiv, Ukraine

Introduction. Manifestations of post-traumatic stress disorder (PTSD) in military personnel may negatively affect 
the oral cavity, disrupting periodontal tissue homeostasis, promoting dental plaque and calculus accumulation, and 
exacerbating inflammatory processes.
Aim. To determine the characteristics of relationships between PTSD manifestations and oral hygiene and gingival 
inflammation indices in military personnel depending on their combat experience.
Materials and methods. A  cross-sectional controlled design was applied. The critical significance level was set 
at p<0.05. A  total of 150 participants were examined: military personnel with combat experience (n=50), military 
personnel without combat experience (n=50), and civilians (control, n=50). PTSD severity was assessed using the 
PTSD Checklist for DSM‑5 (PCL‑5), oral hygiene status was evaluated with the Simplified Oral Hygiene Index OHI-S 
(Greene – Vermillion), and gingival inflammation with the Papillary-Marginal-Alveolar Index (PMA). Pearson 
correlation analysis was performed between PCL‑5 scores and both OHI-S and PMA indices.
Results. In military personnel with combat experience, the mean PCL‑5 score was 42.16±6.94 points, OHI-S – 
2.67±0.84 points, and PMA – 26.91%, which exceeded the corresponding values of the other groups (p<0.05). 
In military personnel without combat experience, PCL‑5 was 14.50±3.43 points, OHI-S – 1.93±0.40 points, and 
PMA – 17.8%. Correlation analysis revealed a  moderate-to-strong positive relationship between the severity of 
PTSD symptoms and OHI-S (r=0.622; p<0.001) and PMA (r=0.621; p<0.001) in the combat-experienced group. No 
statistically significant correlations between PCL‑5 scores and dental indices were found in the non-combat group (r = 
-0.061, p=0.673 and r = -010, p=0.947, respectively).
Conclusions. Increased symptoms of post-traumatic stress disorder (PTSD) of military personnel is associated with 
deterioration of oral hygiene, dental plaque and calculus accumulation, moderate gingival inflammation, and an 
increased risk of gingivitis and periodontitis, underscoring the need for a comprehensive approach to the assessment 
and maintenance of dental health in this population.

Keywords: post-traumatic stress disorder, combat stress, military personnel, oral hygiene index, gingival 
inflammation index, periodontitis, gingivitis
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LONG-TERM EFFECTS OF QUERCETIN ON OXIDATIVE STRESS 
PARAMETERS AND NITRIC OXIDE METABOLISM IN PATIENTS 
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
Zlatoslava O. Shaienko, Halyna Yu. Morokhovets

Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine

Abstract

Introduction. Type 2 diabetes mellitus is associated with oxidative stress, impaired antioxidant defence, 
and dysregulation of nitric oxide metabolism, all of which contribute to the development of vascular 
and metabolic complications. The use of bioflavonoids, particularly quercetin, represents a  promising 
approach for correcting these disturbances; however, the duration of persistence of its effects after 
treatment completion requires further investigation.
Aim. The aim of the study was to evaluate the long-term effects of quercetin on oxidative stress 
parameters, antioxidant defence, and nitric oxide metabolism in patients with type 2 diabetes mellitus 
three months after completion of treatment.
Materials and methods. The study involved 29 patients with type 2 diabetes mellitus, with a mean age of 
59.41 ± 1.8 years; among them, 17 were men, and 12 were women. The mean duration of diabetes mellitus 
was 10.07 ± 1.16 years, and the mean body mass index was 30.69 ± 0.9 kg/m². Patients received quercetin 
in the form of the pharmaceutical preparation «Quertin» at a dose of one tablet twice daily for 20 days. 
Biochemical parameters were assessed before treatment, immediately after completion of therapy and 
3 months after treatment. The activity of inducible NO synthase, constitutive NO synthase isoforms, 
arginase, superoxide dismutase and catalase, as well as malondialdehyde concentration, were determined.
Results. Following treatment, superoxide dismutase activity increased from 7.185 ± 0.174 to 
15.54  ±  0.479 and remained elevated at 13.08 ± 0.381 after 3 months. Catalase activity increased 
from 1.538 ± 0.062 to 3.024 (2.924‑3.137), while after 3 months it was 2.581 ± 0.073. The level of 
malondialdehyde decreased from 29.12 (26.79‑32.87) to 14.03 ± 0.391 and, after 3 months, remained 
lower than baseline at 15.03 ± 0.549. After 3 months, the activity of constitutive NO synthase isoforms 
increased to 0.068 (0.055‑0.189), whereas arginase activity remained below baseline values. Integral 
comparison of the parameters at the three time points revealed statistically significant differences 
(H = 45.97; p < 0.0001). Differences between the post-treatment values and those obtained after 3 months 
were not statistically significant (p = 0.2488). Conclusions. The use of quercetin in patients with type 2 
diabetes mellitus was associated with sustained positive changes in antioxidant defence parameters, lipid 
peroxidation and nitric oxide metabolism 3 months after completion of treatment.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, quercetin, oxidative stress, nitric oxide, arginase, long-term outcomes

INTRODUCTION

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) remains one 
of the most pressing medical and social challenges in 
contemporary medicine due to its high prevalence, chronic 
progressive course, and significant risk of cardiovascular, 
renal, neurological, and microvascular complications. 
Despite the availability of effective glucose-lowering 
therapies, achieving glycaemic control is not always 

accompanied by complete correction of the metabolic 
disturbances underlying disease progression and the 
development of diabetic complications [1].

One of the key pathogenetic mechanisms in T2DM 
is oxidative stress, which develops as a  result of chronic 
hyperglycaemia, insulin resistance, activation of systemic 
low-grade inflammation, and excessive production of 
reactive oxygen species  [2,3]. An imbalance between 

69-77
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free radical generation and the activity of antioxidant 
defence systems leads to damage to lipids, proteins, 
vascular endothelium, and cellular membranes. One 
of the laboratory manifestations of this process is an 
increased level of malondialdehyde (MDA), which 
reflects the intensity of lipid peroxidation, accompanied 
by a  reduction in the activity of antioxidant enzymes, 
particularly superoxide dismutase (SOD) and catalase.

Dysregulation of the nitric oxide (NO) system 
also plays a  key role in the development of vascular 
and metabolic disturbances in diabetes mellitus. 
Physiologically, NO is involved in the regulation of 
vascular tone, microcirculation, platelet aggregation, and 
endothelial function. However, in T2DM, an imbalance 
occurs between constitutive and inducible NO synthase 
isoforms, which may be accompanied by excessive NO 
production via the inducible pathway, development of 
nitrosative stress, and a  reduction in the bioavailability 
of physiologically active NO  [4]. Arginase (ARG) is 
also important, as it competes with NO synthase for 
their common substrate, L-arginine. Increased arginase 
activity may limit the NO synthase-dependent pathway of 
L-arginine metabolism and contribute to the progression 
of endothelial dysfunction.

In this context, a  promising approach is the use of 
agents capable of influencing not only individual metabolic 
parameters but also the pathogenetic mechanisms of 
oxidative and nitrosative stress. One such compound 
is quercetin, a  bioflavonoid with antioxidant, anti-
inflammatory, and potentially endothelium-protective 
properties. Its biological effects are associated with its 
ability to reduce free radical formation, modulate redox-
sensitive signalling pathways, influence the NF-κB/Nrf2 
system, and enhance enzymatic antioxidant responses [5‑9].

In a  previous study, it was demonstrated that the 
inclusion of quercetin in the comprehensive therapy 
of patients with T2DM is associated with a  reduction in 
oxidative stress manifestations, in particular a  decrease 
in MDA levels, an increase in SOD and catalase activity, 
as well as changes in parameters of the nitric oxide 
system  [10]. A  similar pathogenetic direction of these 
changes was also demonstrated in the assessment of 
disturbances in the nitric oxide cycle and oxidative stress 
in patients with prediabetes [11].

At the same time, most studies investigating 
the effects of quercetin on metabolic and biochemical 
disturbances in diabetes mellitus primarily assess 
immediate treatment outcomes. However, in clinical 
practice, it is critically important not only to demonstrate 
improvement in parameters immediately after completion 
of therapy, but also to determine the duration of 
persistence of this effect. Long-term outcomes make 
it possible to evaluate the stability of the therapeutic 
response, the potential impact of the drug on pathogenetic 
mechanisms of the disease, and the appropriateness of its 

inclusion in the comprehensive correction of metabolic 
disturbances in patients with T2DM.

Therefore, it is relevant to investigate the dynamics 
of oxidative stress parameters, antioxidant defence, 
and nitric oxide metabolism not only immediately after 
quercetin administration, but also in the long-term period, 
namely 3 months after completion of treatment. Such 
an approach makes it possible to assess the stability 
of the observed biochemical changes and to determine 
whether the beneficial effects of quercetin persist after 
discontinuation of its use.

AIM

To evaluate the long-term effects of quercetin on 
oxidative stress parameters, antioxidant defence, and nitric 
oxide metabolism in patients with type 2 diabetes mellitus 
3 months after completion of treatment.

MATERIALS AND METHODS

The study involved 29 patients with T2DM, who 
underwent examination and treatment at the Municipal 
Enterprise «2 City Clinical Hospital» of Poltava. The 
mean age of the examined patients was 59.41 ± 1.8 
years. According to gender distribution, the study group 
consisted of 17 men and 12 women. The mean duration 
of diabetes mellitus was 10.07 ± 1.16 years, and the mean 
body mass index was 30.69 ± 0.9 kg/m².

The diagnosis of T2DM was established in 
accordance with the Unified Clinical Protocol of 
Primary and Specialized Medical Care «Type 2 Diabetes 
Mellitus in Adults,» approved by Order No. 1300 of the 
Ministry of Health of Ukraine dated July 24, 2024  [12]. 
Prior to inclusion in the study, patients were receiving 
oral glucose-lowering medications; the mean glycated 
hemoglobin level was 8.66 ± 0.29%. All study participants 
received recommendations regarding rational nutrition 
and individualized physical activity.

Prior to inclusion in the study, all patients provided 
written informed consent. The study was conducted in 
accordance with the principles of bioethics and regulatory 
requirements for clinical research involving human 
participants. The study design and protocol were approved 
by the Bioethics Committee of Poltava State Medical 
University, Protocol No. 248 dated April 23, 2026.

Patients were prescribed quercetin in the form of 
the pharmaceutical preparation «Quertin.» The drug was 
administered orally 30 minutes before meals at a dose of 
one tablet twice daily; patients were advised to chew the 
tablet and drink a small amount of water. The duration of 
the treatment course was 20 days. The manufacturer of 
the preparation is Public Joint-Stock Company «Scientific 
and Production Center «Borshchahivskiy Chemical-
Pharmaceutical Plant».
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The activity of inducible NO synthase (iNOS), 
constitutive NO synthase isoforms (cNOS), ARG, SOD and 
catalase, as well as the concentration of free MDA, were 
determined in the patients. Blood samples for assessment 
of these parameters were collected at three time points: 
before treatment initiation, immediately after completion 
of therapy and 3 months after treatment. This approach 
made it possible to evaluate both the immediate and long-
term dynamics of the investigated biochemical markers. 
Methodological approaches to the assessment of oxidative 
and nitrosative stress parameters were applied in accordance 
with previously described biochemical methods [13].

Statistical analysis of the obtained results was 
performed using Microsoft Office Excel 2019 and GraphPad 
Prism 8.0 software. Data distribution normality was assessed 
using the D’Agostino-Pearson test. Under conditions of 
normal distribution, the results were presented as mean 
values and standard error of the mean (M  ± m), whereas 

in the case of non-normal distribution, the data were 
presented as median and interquartile range, Me  (Q1– Q3). 
Comparisons of parameters at three time points were 
performed using the Kruskal-Wallis test and repeated-
measures ANOVA. To assess differences in the dynamics of 
biochemical markers in patients with type 2 diabetes mellitus 
after quercetin administration across the three time points, 
a mixed-effects model was applied, in which the biomarkers 
were considered dependent variables and time was treated as 
the independent variable. Equality of variances between two 
samples was assessed using Fisher’s F-test. Differences were 
considered statistically significant at p < 0.05.

RESULTS

The dynamics of the parameters analyzed at 
three time points: before treatment, after treatment and 
3 months after treatment are presented in Table 1.

Table 1
Dynamics of biochemical markers in patients with type 2 diabetes mellitus following quercetin administration

Parameter, units Before treatment After treatment 3 months after treatment p
SOD, arbitrary units 7.185±0.174 15.54±0.479 13.08±0.381 <0.0001
Catalase, μkat/g 1.538±0.062 3.024 (2.924‑3.137) 2.581±0.073 <0.0001
MDA, μmol/L 29.12 (26.79‑32.87) 14.03±0.391 15.03±0.549 0.0007
cNOS, μmol/min per g protein 0.038 (0.02‑0.057) 0.05±0.004 0.068 (0.055‑0.189) <0.0001
iNOS, μmol/min per g protein 0.463 (0.272‑0.618) 0.462 (0.272‑0.618) 0.53±0.065 <0.0001
ARG, μmol/min per g protein 1.472±0.021 0.668 (0.618‑0.755) 0.861 (0.829‑0.884) <0.0001

Comparison of the parameters at three time points 
revealed statistically significant overall differences in 
biochemical markers (H = 45.97; p < 0.0001).

At the same time, one-way ANOVA demonstrated 
statistically significant differences between baseline 
and post-treatment values (p  < 0.0001), as well as 
between baseline values and those measured 3 months 
after treatment (p  < 0.0001). No statistically significant 

differences were observed between post-treatment values 
and those obtained 3 months after treatment (p = 0.2488).

The findings of the study demonstrated a  marked 
increase in the activity of the enzymatic antioxidant defence 
system after treatment. SOD activity was 7.185  ±  0.174 
before treatment, increased to 15.54  ±  0.479 after 
completion of the therapeutic course, and remained elevated 
at 13.08 ± 0.381 three months after treatment (Fig. 1).

Fig. 1. Dynamics of SOD (arbitrary units) in patients with type 2 diabetes mellitus following quercetin administration
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A similar dynamic was observed for catalase activity. 
Before treatment, catalase activity was 1.538 ± 0.062; it 

increased to 3.024 (2.924‑3.137) after treatment, and amounted 
to 2.581 ± 0.073 three months after treatment (Fig. 2).

Fig. 2. Dynamics of catalase (μkat/g) in patients with type 2 diabetes mellitus following quercetin administration

The obtained results demonstrate that quercetin 
administration was associated with activation of two key 
enzymes of the antioxidant defence system – SOD and 
catalase. SOD ensures the dismutation of the superoxide 
anion radical, whereas catalase is involved in the 
decomposition of hydrogen peroxide.

The level of MDA, a  marker of lipid peroxidation 
intensity, was 29.12 (26.79‑32.87) before treatment. After 

treatment, it decreased to 14.03 ± 0.391, and 3 months 
after treatment it was 15.03 ± 0.549. Thus, quercetin 
administration resulted in an almost two-fold reduction 
in MDA levels. In the long-term period (3 months 
after treatment), this parameter remained significantly 
lower than the baseline level. A  slight increase in MDA 
compared with the immediate post-treatment value did not 
return to baseline levels (Fig. 3).

Fig. 3. Dynamics of MDA (μmol/L) in patients with type 2 diabetes mellitus following quercetin administration

The analysis of NO-synthase system parameters 
showed that cNOS activity was 0.038 (0.02‑0.057) before 
treatment. After treatment, it increased to 0.05 ± 0.004, and 3 
months after treatment it reached 0.068 (0.055‑0.189) (Fig. 4).

Unlike most other parameters, cNOS demonstrated 
not only maintenance but also a  further increase in the 
long-term period.

At the same time, iNOS activity did not show a clear 
decreasing trend. It was 0.463 (0.272‑0.618) before 
treatment, 0.462 (0.272‑0.618) after treatment, and 0.53 ± 
0.065 three months after treatment (Fig. 5).

The most favourable dynamics in the NO system 
were primarily associated with an increase in cNOS 
activity, whereas iNOS remained relatively stable.
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Fig. 4. Dynamics of cNOS (μmol/min per g protein) in patients with type 2 diabetes mellitus following quercetin administration

Fig. 5. Dynamics of iNOS (μmol/min per g protein) in patients with type 2 diabetes mellitus following quercetin administration

ARG activity was 1.472 ± 0.021 before treatment. 
After treatment, it decreased to 0.668 (0.618‑0.755), 
and 3  months after treatment it was 0.861 (0.829‑0.884) 
(Fig. 6).

Thus, after treatment, a marked decrease in arginase 
activity was observed. Three months later, this parameter 
slightly increased compared with the immediate post-
treatment value; however, it remained lower than 
the baseline level. This indicates the persistence of 

a  favourable trend in the arginase pathway in the long-
term period.

Overall, the integrated comparison of the studied 
parameters across the three time points demonstrated 
statistically significant differences (H = 45.97; p < 0.0001).

The mixed-effects model confirmed a  significant 
effect of treatment on biochemical markers (p < 0.0001); 
however, it did not confirm a statistically significant effect 
of time on changes in these parameters (p > 0.05).
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Fig. 6. Dynamics of ARG (μmol/min per g protein) in patients with type 2 diabetes mellitus following quercetin administration

The findings show that the observed post-
treatment changes were not transient. Three months 
after the completion of therapy, the parameters remained 
statistically different from baseline values; however, no 
statistically significant differences were found compared 
with the immediate post-treatment results.

DISCUSSION

The obtained results demonstrate that quercetin 
administration in patients with T2DM was associated 
with a  comprehensive positive dynamics of the studied 
biochemical parameters. The most pronounced changes 
concerned an increase in the activity of antioxidant enzymes, 
namely SOD and catalase, and a reduction in MDA levels, 
indicating a decrease in oxidative stress intensity.

Quercetin is a  polyphenolic compound capable 
of modulating redox-sensitive signalling pathways, 
particularly NF-κB and Nrf2, which may explain its 
antioxidant and anti-inflammatory properties  [5‑9, 
14]. The maintenance of elevated SOD and catalase 
activity 3 months after treatment completion may 
indicate a prolonged effect of quercetin on the enzymatic 
antioxidant defence system.

Although SOD activity in the long-term period 
was slightly lower than immediately after treatment, it 
remained substantially higher than baseline levels. This 
suggests that activation of antioxidant defence was not 
limited to a  short-term effect but persisted for 3 months 
after therapy completion. A  similar pattern was observed 
for catalase activity, which remained elevated compared 
with baseline, suggesting sustained enhancement of 
peroxide detoxification capacity.

Overall, the coordinated increase in SOD and 
catalase activity may indicate partial restoration of 
the enzymatic antioxidant response in patients with 
T2DM. Importantly, both parameters remained higher 
than baseline at 3 months, supporting the hypothesis 
that quercetin may contribute not only to short-term 
antioxidant correction but also to a  more sustained 
adaptive response.

The obtained data also indicate a  reduction in lipid 
peroxidation intensity after treatment, with persistence of this 
effect in the long-term period. As MDA reflects oxidative 
damage to cellular membranes, its sustained decrease may 
represent one of the key markers of quercetin efficacy in 
correcting oxidative stress. In the context of T2DM, this is 
particularly relevant, as chronic hyperglycaemia, insulin 
resistance, and endothelial dysfunction promote excessive 
reactive oxygen species production and lipid peroxidation, 
contributing to vascular complications [1‑4].

Regarding the nitric oxide system, the most significant 
changes were an increase in constitutive NO synthase 
(cNOS) activity and a decrease in arginase (ARG) activity. 
This pattern is pathogenetically relevant, as arginase 
competes with NO synthase for their common substrate, 
L-arginine; therefore, reduced arginase activity together 
with increased cNOS activity may reflect a more favourable 
redistribution of L-arginine toward NO synthesis [15, 19].

Unlike most other parameters, cNOS demonstrated 
not only sustained improvement but also a further increase 
in the long-term period, suggesting a  gradual restoration 
of physiological NO-dependent endothelial regulation, 
including vascular tone and microcirculation control. In 
T2DM, impaired NO bioavailability is a  key mechanism 
of vascular dysfunction; therefore, the observed increase 
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in cNOS activity at 3 months may be considered 
a favourable adaptive change.

In contrast, arginase activity decreased after 
treatment and, although it slightly increased at 3 months 
compared with the immediate post-treatment level, it 
remained below baseline. Together with increased cNOS 
activity, this suggests a  sustained shift in L-arginine 
metabolism towards NO synthase–dependent pathways.

Comparison across the three time points showed that 
long-term results remained close to post-treatment values. 
The absence of statistically significant differences between 
post-treatment and 3‑month values indicates stability 
of the achieved changes. At the same time, significant 
differences between baseline and 3‑month values confirm 
a sustained therapeutic effect.

The obtained results are consistent with previous 
studies demonstrating the beneficial effects of quercetin 
on oxidative stress, nitric oxide metabolism, and arginase 
activity  [10, 11, 15‑18]. However, the 3‑month follow-
up allows these effects to be interpreted not only as an 
immediate response but also as a sustained biological effect.

This finding supports further research into the 
optimal frequency of repeated quercetin courses, 
including evaluation at 3- or 6‑month intervals. However, 
given the absence of a significant time effect in the current 
analysis, no definitive conclusions can be drawn regarding 
the necessity of repeated administration, which requires 
dedicated prospective long-term studies.

CONCLUSIONS

The use of quercetin in patients with T2DM was 
associated with the maintenance of favourable changes in 
oxidative stress parameters, antioxidant defence, and nitric 
oxide metabolism 3 months after treatment completion. 
The long-term effect was manifested by increased activity 
of SOD, catalase, and cNOS, as well as decreased MDA 
levels and arginase activity compared with baseline 
values. The absence of statistically significant differences 
between immediate post-treatment results and those 
obtained after 3 months indicates the stability of the 
observed changes in the long-term period. These findings 
suggest that quercetin may be considered a  promising 
component of comprehensive pathogenetic correction of 
oxidative stress and NO synthase–arginase imbalance in 
patients with type 2 diabetes mellitus.

Prospects for further research. A  promising 
direction for further research is the assessment of longer-
term dynamics of oxidative stress parameters, antioxidant 
defense and nitric oxide metabolism in patients with 
type 2 diabetes mellitus after quercetin administration. It 
is advisable to conduct studies with an extended follow-
up period, particularly at 6 and 12 months after therapy 
completion, as well as to investigate the effectiveness of 
repeated quercetin courses for maintaining the achieved 
antioxidant and metabolic effects.
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Резюме

ВІДДАЛЕНІ ЕФЕКТИ КВЕРЦЕТИНУ НА ПОКАЗНИКИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ ТА МЕТАБОЛІЗМ ОКСИДУ 
АЗОТУ У ПАЦІЄНТІВ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ
Златослава О. Шаєнко, Галина Ю. Мороховець

Полтавський державний медичний університет, м. Полтава, Україна

Вступ. Цукровий діабет 2 типу асоціюється з оксидативним стресом, порушенням антиоксидантного захисту 
та дисрегуляцією метаболізму оксиду азоту, що сприяє розвитку судинних і  метаболічних ускладнень. 
Застосування біофлавоноїдів, зокрема кверцетину, є перспективним підходом до корекції цих порушень; 
однак тривалість збереження його ефектів після завершення лікування потребує подальшого вивчення.
Мета. Оцінити віддалені ефекти кверцетину щодо показників оксидативного стресу, антиоксидантного 
захисту та метаболізму оксиду азоту в  пацієнтів із цукровим діабетом 2‑го типу через 3 місяці після 
завершення лікування.
Матеріали та методи. У  дослідження було включено 29 пацієнтів із цукровим діабетом 2  типу, середній 
вік яких становив 59,41 ± 1,8 року; серед них було 17 чоловіків і  12 жінок. Середня тривалість цукрового 
діабету становила 10,07 ± 1,16 року, середній індекс маси тіла – 30,69 ± 0,9  кг/м². Пацієнти отримували 
кверцетин у формі фармацевтичного препарату «Квертин» у дозі 1 таблетки двічі на добу протягом 20 днів. 
Біохімічні показники оцінювали до лікування, одразу після завершення терапії та через 3 місяці після 
лікування. Визначали активність індуцибельної NO-синтази, конститутивних ізоформ NO-синтази, аргінази, 
супероксиддисмутази й каталази, а також концентрацію малонового діальдегіду.
Результати. Після лікування активність супероксиддисмутази підвищилася з  7,185 ± 0,174 до 15,54 ± 0,479 
і залишалася підвищеною через 3 місяці – 13,08 ± 0,381. Активність каталази зросла з 1,538 ± 0,062 до 3,024 
(2,924‑3,137), а  через 3 місяці становила 2,581 ± 0,073. Концентрація малонового діальдегіду знизилася 
з 29,12 (26,79‑32,87) до 14,03 ± 0,391 і через 3 місяці залишалася нижчою за вихідний рівень – 15,03 ± 0,549. 
Через 3 місяці активність конститутивних ізоформ NO-синтази підвищилася до 0,068 (0,055‑0,189), тоді як 
активність аргінази залишалася нижчою за вихідні значення. Інтегральне порівняння показників у  трьох 
часових точках виявило статистично значущі відмінності (H = 45,97; p < 0,0001). Відмінності між показниками 
після лікування та через 3 місяці не були статистично значущими (p = 0,2488).
Висновки. Застосування кверцетину пацієнтам із цукровим діабетом 2‑го типу асоціювалося зі стійкими 
позитивними змінами показників антиоксидантного захисту, перекисного окиснення ліпідів і  метаболізму 
оксиду азоту через 3 місяці після завершення лікування.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, кверцетин, оксидативний стрес, оксид азоту, аргіназа, віддалені 
результати.
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Резюме

Мета. Дослідити релевантність доопераційних методів візуалізації на основі застосування 
інтраопераційної ультразвукової діагностики (ІОУЗД) як методу «останньої перевірки» під час 
хірургічного лікування пацієнтів із метастазами колоректального раку в печінку (МКРП).
Матеріали та методи. Проведено одномоментне поперечне дослідження. Виконано аналіз 
результатів лікування 59 пацієнтів із МКРП на базі КНП «Київський міський клінічний онкологічний 
центр» у  2024‑2025 рр. із встановленим клініко-рентгенологічним діагнозом, підтвердженим 
інструментально шляхом проведення мультиспіральної комп’ютерної томографії (МСКТ) органів 
грудної клітки, черевної порожнини та малого таза з  внутрішньовенним контрастуванням 
та/ або магнітно-резонансної томографії (МРТ) органів черевної порожнини з  внутрішньовенним 
контрастуванням, а  також гістологічним дослідженням післяопераційного матеріалу. Пацієнтам 
із МКРП рутинно виконували ІОУЗД. Критеріями включення до дослідження були наявність 
резектабельних МКРП та відсутність абсолютних протипоказань до хірургічного лікування.
Результати. За допомогою ІОУЗД у  5 (8%) пацієнтів додатково виявлено 7 метастазів, не 
ідентифікованих під час передопераційної візуалізації, що призвело до зміни хірургічної тактики. 
При порівнянні пацієнтів із та без додатково виявлених метастазів статистично значущих 
відмінностей за віком, статтю, локалізацією первинної пухлини та варіантом передопераційної 
візуалізації не виявлено. На основі отриманих даних побудовано модель логістичної регресії для 
виявлення факторів, які вплинули на виявлення нових метастазів. За результатами логістичної 
регресії найбільш ймовірними факторами, які вплинули на виявлення нових метастазів, були тип 
метастазів, кількість метастазів та інтервал між МСКТ й оперативним втручанням. Регресійний 
аналіз показав, що більша кількість та синхронний характер метастазів асоціювалися з  вищою 
ймовірністю додаткового інтраопераційного виявлення вогнищ. Часовий інтервал між МСКТ та 
операцією також мав позитивну асоціацію з  ризиком нерелевантності доопераційних даних. Для 
вибору оптимального граничного значення було використано метод розрахунку індексу Юдена. 
Оптимальна межа релевантності МСКТ становила 29 днів.
Висновки. Згідно з  даними цього дослідження, найбільш оптимальним виглядає виконання 
оперативного втручання протягом 29 діб після останньої МСКТ, оскільки після цього терміну 
частота додаткових інтраопераційних знахідок зростає.

Ключові слова: метастази колоректального раку в  печінку, релевантність доопераційної 
візуалізації, інтраопераційне ультразвукове дослідження, резекція печінки

ВСТУП

Військовий стан в  Україні призвів до суттєвих 
змін у  наданні медичної допомоги, зокрема й 
спеціалізованої допомоги онкологічним пацієнтам. 

В  умовах військового стану в  Україні логістичні 
труднощі та підвищене навантаження на медичні 
заклади призводять до збільшення часових 
проміжків між діагностикою захворювання та його 
лікуванням [1].

ТЕХНОЛОГІЇ МЕДИЧНОЇ 
ДІАГНОСТИКИ ТА 
ЛІКУВАННЯ
MEDICAL DIAGNOSTIC AND 
TREATMENT TECHNOLOGIES 78-84
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Колоректальний рак (КРР) продовжує входити до 
трійки найбільш поширених злоякісних новоутворень 
серед дорослого населення у  світі незалежно від 
статі  [2]. У  близько половини пацієнтів із КРР 
діагностують метастази в  печінку  [3]. Резекційні 
хірургічні втручання є основним методом лікування 
метастазів колоректального раку в печінку (МКРП) [4]. 
Нерідко МКРП є множинними (4  та більше), а  також 
можуть локалізуватися білобарно. Стандартною 
діагностичною процедурою, яка використовується для 
планування хірургічного втручання, є мультиспіральна 
комп’ютерна томографія (МСКТ) та/або магнітно-
резонансна томографія (МРТ) з  внутрішньовенним 
контрастуванням. Чутливість та специфічність 
зазначених методів становлять відповідно 85% 
і  80% та 92% і  88%  [5]. Подовження терміну між 
проведенням МСКТ та/ або МРТ й оперативним 
втручанням може призвести до прогресування 
захворювання, зокрема до появи нових метастазів 
у  печінці. Проте на сьогодні немає чітких даних 
щодо терміну релевантності даних МСКТ та/або 
МРТ для пацієнтів із МКРП, на відміну від пацієнтів, 
наприклад, із раком підшлункової залози  [6‑8]. 
Також зростає роль інтраопераційної ультразвукової 
діагностики (ІОУЗД) при хірургічних втручаннях на 
печінці, зокрема з  приводу множинних МКРП. Цей 
метод, окрім традиційного застосування для навігації 
та планування резекції, можна розглядати як метод 
«останньої перевірки» для виявлення нових метастазів.

МЕТА

На основі застосування ІОУЗД, як методу 
«останньої перевірки» під час хірургічного лікування 
пацієнтів з  МКРП, дослідити релевантність 
доопераційних методів візуалізації.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено одномоментне поперечне дослідження. 
Виконано аналіз результатів лікування 59 пацієнтів 
із МКРП на базі КНП «Київський міський клінічний 
онкологічний центр» у  2024‑2025 рр. із встановленим 
клініко-рентгенологічним діагнозом, підтвердженим 
інструментально (шляхом проведення МСКТ органів 
грудної клітки, черевної порожнини та малого таза 
з  внутрішньовенним контрастуванням та/або МРТ 
органів черевної порожнини з  внутрішньовенним 
контрастуванням) та гістологічно (дослідженням 
післяопераційного матеріалу). Пацієнтам із МКРП 
рутинно виконували ІОУЗД. Критеріями включення до 
дослідження були наявність резектабельних МКРП та 
відсутність абсолютних протипоказань до хірургічного 
лікування. Критерії резектабельності метастазів 
у  печінці визначалися за Pawlik et al.: (1) можливість 
зберегти два суміжні сегменти печінки після резекції; 
(2) збереження венозного та артеріального притоку, 

венозного відтоку, а  також відтоку жовчі в  залишку 
печінки; (3) адекватний за об’ємом залишок 
печінки  [9]. Усі хворі надали письмову інформовану 
згоду на лікування та оперативне втручання. Усім 
пацієнтам під час оперативного втручання проводили 
ревізію черевної порожнини на предмет наявності 
віддалених метастазів, а  також пальпаторне 
дослідження печінки. Усі оперативні втручання 
із застосуванням ІОУЗД виконано лапаротомним 
доступом. Для проведення ІОУЗД використовували 
лінійний (частотою 4‑15 МГц) та конвексний (частотою 
1‑8 МГц) датчики. Інтраопераційне ультразвукове 
дослідження виконували аналогічно методиці, описаній 
Somaiah Aroori  [10]. Окрім виявлення додаткових 
метастазів, ІОУЗД застосовували для планування та 
контролю площин резекції печінки. У  всіх зазначених 
пацієнтів виконано радикальні хірургічні втручання, 
зокрема з  видаленням верифікованих метастазів, які 
були додатково виявлені під час ІОУЗД. Статистичний 
аналіз отриманих даних проводили в пакеті EZR (Easy 
R), version 1.68. Результати представлені у  вигляді 
медіан із міжквартильним інтервалом або середніх 
значень зі стандартним відхиленням, залежно від 
характеру розподілу даних. Для порівняння кількісних 
змінних між незалежними групами застосовували 
критерій Манна–Вітні. Порівняння категоріальних 
змінних проводили за допомогою критерію χ² або 
точного критерію Фішера. Для оцінки впливу клініко-
радіологічних факторів на виявлення додаткових 
метастазів за допомогою ІОУЗД виконано логістичний 
регресійний аналіз. Значення p < 0,05 вважали 
статистично значущими.

РЕЗУЛЬТАТИ

До дослідження залучено 59 пацієнтів, у яких, за 
даними передопераційного обстеження, було виявлено 
МКРП, які розцінені як резектабельні. Цим пацієнтам, 
під час виконання резекційних втручань з  приводу 
МКРП, проводилося ІОУЗД.

Загальна характеристика пацієнтів наведена 
у  Таблиці 1. У  вибірці було 28 (47,5%) чоловіків та 
31 (52,5%) жінка. Середній вік пацієнтів становив 
65,4  ±  8,4  років. За локалізацією первинної пухлини 
розподіл пацієнтів був наступним: у  7 (11,9%) 
випадках пухлина локалізувалася в  правій половині 
ободової кишки, у  1 (1,7%) – в  поперечно-ободовій 
кишці, у  19 (32,2%) – в  лівій половині ободової 
кишки, та у 32 (54,2%) – у прямій кишці.

Передопераційна візуалізація включала МСКТ 
та/або МРТ. Комп’ютерна томографія виконана у  48 
(81,4%) пацієнтів, МРТ – у  30 (50,8%) пацієнтів, 
обидва методи були застосовані у 19 (32,2%) випадках. 
Середній інтервал між проведенням МСКТ та 
оперативним втручанням становив 32,9 ± 19,1 доби, 
тоді як для МРТ – 29,1 ± 14,3 доби.
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Таблиця 1
Загальна характеристика досліджуваної вибірки пацієнтів

Показник Значення
Кількість пацієнтів 59
Вік, роки 66 (60‑72)
Стать
Жіноча 31 (52,5%)
Чоловіча 28 (47,5%)
Тип метастазів
Синхронні 37 (62,7%)
Метахронні 22 (37,3%)
Первинна пухлина
Права половина ободової кишки 7 (11,9%)
Поперечна ободова кишка 1 (1,7%)
Ліва половина ободової кишки 19 (32,2%)
Пряма кишка 32 (54,2%)
Середня кількість метастазів 3 ± 3
Медіана кількості метастазів 1 (1‑19)
Доопераційна візуалізація
КТ 48 (81,4%)
МРТ 30 (50,8%)
КТ та МРТ 19 (32,2%)
Інтервал між КТ та хірургічним лікуванням, доба 32,5 (18,8‑41,3)
Інтервал між МРТ та хірургічним лікуванням, доба 31 (19,5‑39,0)

За даними передопераційної візуалізації, середня 
кількість метастазів становила 3 ± 3 (від 1 до 19). За 
характером метастатичного ураження переважали 
синхронні метастази – 37 (62,7%), тоді як метахронні 
метастази виявленоу 22 (37,3%) пацієнтів.

За допомогою ІОУЗД у  5 (8%) пацієнтів 
додатково виявлено 7 метастазів, не ідентифіковані 
під час передопераційної візуалізації, що призвело до 
зміни хірургічної тактики.

При порівнянні пацієнтів із та без додатково 
виявлених метастазів статистично значущих 
відмінностей за віком, статтю, локалізацією первинної 
пухлини та варіантом передопераційної візуалізації не 
виявлено.

На основі отриманих даних побудовано модель 
логістичної регресії для виявлення факторів, 
які вплинули на виявлення нових метастазів. Як 
потенційні предиктори до моделі були включені 
тип метастазів, їх кількість, локалізація первинної 
пухлини та інтервал між МСКТ та/або МРТ 
і хірургічним втручанням. За результатами логістичної 
регресії найбільш ймовірними факторами, які 
вплинули на виявлення нових метастазів, були тип 

метастазів, кількість метастазів та інтервал між 
МСКТ й оперативним втручанням. Регресійний аналіз 
показав, що більша кількість та синхронний характер 
метастазів асоціювалися з  вищою ймовірністю 
додаткового інтраопераційного виявлення вогнищ. 
Часовий інтервал між МСКТ та операцією також 
мав позитивну асоціацію з  ризиком нерелевантності 
доопераційних даних (таблиця 2). Однак через малу 
кількість випадків жоден із наведених факторів не 
досяг статистичної значущості.

Для визначення граничного значення релевантності 
інтервалу між МСКТ та хірургічним втручанням 
було використано метод побудови та аналізу 
кривої операційних характеристик (ROC-крива). 
Аналіз проводився на даних 48 пацієнтів, яким на 
доопераційному етапі проведено МСКТ, у 5 пацієнтів 
під час оперативного втручання виявлено додаткові 
метастази (Рисунок 1).

Для вибору оптимального граничного значення 
було використано метод розрахунку індекса Юдена. 
Оптимальна границя релевантності МСКТ склала 
29 днів (Таблиця 3). При обраному порозі чутливість 
складає 100%, специфічність – 41,9%.

Таблиця 2
Логістичний регресійний аналіз факторів, асоційованих із виявленням додаткових метастазів 

за допомогою ІОУЗД
Фактор Odds Ratio (OR) 95% CI p-значення

Синхронні/метахронні метастази 4.27 0.25‑72.14 0.315
Кількість метастазів 1.01 0.81‑1.25 0.938
Інтервал між МСКТ та хірургічним лікуванням 1.05 0.99‑1.11 0.089
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Рис. 1. ROC-крива прогнозування виявлення додаткових метастазів залежно від інтервалу між МСКТ та хірургічним лікуванням. 
AUC=0,721.

Таблиця 3
Розрахунок оптимальної границі релевантності МСКТ за індексом Юдена

Граничне значення інтервалу (дні) Чутливість (%) Специфічність (%) Індекс Юдена
≥20 100,0 18,5 0,185
≥25 100,0 31,5 0,315
≥29 100,0 41,9 0,419
≥30 100,0 40,7 0,407
≥35 80,0 53,7 0,337
≥40 60,0 66,7 0,267
≥45 40,0 77,8 0,178
≥50 20,0 87,0 0,070

Радикальне видалення всіх метастазів є 
основною метою хірургічного лікування пацієнтів 
із МКРП. На початку лікування лише 10‑20% 
пацієнтів із МКРП є курабельними щодо виконання 
радикального втручання  [11]. Проте можливості 
системної терапії та сучасна хірургічна техніка 
дозволяють виконувати радикальні резекційні 
втручання навіть у  пацієнтів із білобарними 
множинними МКРП. За відсутності залучення 
магістральних структур печінки (портальних тріад 
та печінкових вен) для досягнення радикальності 
оперативного втручання при МКРП достатнім є 
виконання неанатомічних, так званих атипових, або 
паренхімозберігаючих резекцій  [12]. Зазначений 
підхід розширює межі поняття «резектабельності» 
вогнищевих утворень печінки. Завдяки 
технологічному прогресу, зокрема в  медичній 
галузі, сучасні методи візуалізації дозволили краще 
зрозуміти анатомію печінки, а отже, і змінити підходи 
до хірургічних втручань на ній  [13]. Застосування 
інтраопераційної ультразвукової діагностики (ІОУЗД) 
при хірургічних втручаннях на печінці, зокрема 
з  приводу множинних МКРП, дозволяє планувати 

та виконувати складні резекції зі збереженням 
максимально можливого об’єму перспективного 
залишку печінки, тим самим знижуючи ризик 
пострезекційної печінкової недостатності та 
покращуючи віддалені результати лікування  [14]. 
Ще одним важливим аспектом застосування ІОУЗД 
є можливість у  10‑26% випадків виявити вогнищеві 
утворення печінки, які не були візуалізовані під 
час передопераційного обстеження  [15]. Це, своєю 
чергою, у  72% пацієнтів впливає на зміну тактики 
під час оперативного втручання  [16]. Чутливість 
передопераційних методів візуалізації (МСКТ та МРТ) 
суттєво знижується при діаметрі МКРП менше 7  мм 
та при локалізації метастазів поблизу діафрагми  [17, 
18]. На сьогодні не існує чітких рекомендацій 
щодо максимально допустимого інтервалу між 
інструментальними, зокрема візуалізаційними (МСКТ 
та МРТ), дослідженнями та хірургічним втручанням. 
Збільшення часового проміжку між вказаними 
подіями може сприяти прогресуванню пухлинного 
процесу та унеможливити радикальне лікування. Під 
час війни система охорони здоров’я в Україні зазнала 
суттєвих змін, зокрема за рахунок втрати частини 
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лікувальних закладів та зростання навантаження 
на інші, що, своєю чергою, зумовлює збільшення 
термінів між проведенням обстеження, встановленням 
діагнозу та початком спеціального лікування  [19]. 
На виявлення метастазів у  печінці також впливає 
передопераційна хіміотерапія: за рахунок впливу 
на структуру метастазу, а  також за рахунок 
пошкоджувальної дії хіміотерапії на паренхіму 
печінки та зміни її нормального відображення під час 
візуалізації [20].

ВИСНОВКИ

Відколи радикальне видалення всіх МКРП є 
основою хірургічного лікування даної нозології, якісна 
доопераційна візуалізація та рутинне використання 
ІОУЗД при втручаннях з приводу МКРП є надзвичайно 
важливими і  суттєво підвищує успішність лікування. 
Згідно даних цього дослідження, найбільш 
оптимальним виглядає виконання оперативного 
втручання протягом 29 діб після останньої МСКТ, 
оскільки після цього терміну частота додаткових 
інтраопераційних знахідок зростає.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дане дослідження було проведене відповідно 
до принципів Гельсінської декларації. Використані 
методи дослідження були застосовані відповідно до 
чинних рекомендацій та правил. Усі дані на етапі 
збору інформації анонімізовано та в  подальшому 
оброблено з  дотриманням чинного законодавства 
щодо захисту персональних даних, включаючи 
Загальний регламент захисту даних (GDPR).

Обмеження дослідження. До обмежень 
цього дослідження належать мала вибірка та його 
одноцентровий характер. З  іншого боку, переважна 
більшість доопераційних візуалізаційних досліджень 
проводилася поза межами центру, на різних апаратах 
та за участю різних лікарів-радіологів, що, своєю 
чергою, утруднює стандартизацію протоколів МСКТ 
та/або МРТ. Відсутність статистично значущого 
впливу інтервалу між МРТ та оперативним 

втручанням на виявлення додаткових метастазів під 
час ІОУЗД можна пояснити більшою чутливістю та 
специфічністю методу МРТ порівняно з  МСКТ для 
виявлення МКРП  [21]. Також у  цьому дослідженні 
не ставилася мета оцінити вплив периопераційної 
хіміотерапії на виявлення МКРП під час МСКТ та/або 
МРТ. Це дослідження відображає початковий досвід 
одного спеціалізованого центру за відносно короткий 
проміжок часу та ґрунтується на малій вибірці 
пацієнтів. Подальше накопичення даних, зокрема 
за рахунок залучення інших клінік України та світу, 
дозволить отримати більш обґрунтовані висновки.

Первинні дані та матеріали. Первинні 
дані дослідження були сформовані на основі 
медичної документації, а  саме: медичних карток 
стаціонарних та амбулаторних хворих, результатів 
інструментальних обстежень, які були отримані 
у  КНП «Київський міський клінічний онкологічний 
центр» за період 2024‑2025 рр. Медичні дані, 
які містять персональну інформацію, не можуть 
бути розміщені у  відкритому доступі з  огляду на 
необхідність дотримання лікарської таємниці та вимог 
захисту персональних даних. Анонімізовані дані, які 
підтверджують результати дослідження, можуть бути 
надані за запитом до авторів.

Використання штучного інтелекту. У  цій 
роботі штучний інтелект не використовувався 
для генерації тексту, аналізу даних або створення 
зображень. Даний матеріал підготовлено авторами, 
які несуть відповідальність за оригінальність та 
дотримання етичних норм.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Дане дослідження не отримувало зовнішнього 
фінансування. Автори дослідження декларують 
відсутність конфлікту інтересів.
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Abstract

RELEVANCE OF PREOPERATIVE IMAGING IN THE SURGICAL TREATMENT OF PATIENTS WITH COLORECTAL 
LIVER METASTASES
Serhii V. Zemskov1, Serhii S. Sikachov1,2

1Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
2 Kyiv City Oncology Center, Kyiv, Ukraine

Aim. To investigate the relevance of preoperative imaging using intraoperative ultrasound (IOUS) as a  «last-look» 
assessment during the surgical treatment of patients with colorectal liver metastases (CRLM).
Materials and methods. A  cross-sectional study was conducted. The treatment outcomes of 59 patients with CRLM 
treated at the Kyiv City Oncology Center in 2024‑2025 were analyzed. The diagnosis was established based on clinical and 
radiological findings confirmed by contrast-enhanced multislice computed tomography (MSCT) of the chest, abdomen, 
and pelvis and/or contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) of the abdomen, as well as histopathological 
examination of postoperative specimens. Routine IOUS was performed in all patients with CRLM. Inclusion criteria were 
the presence of resectable CRLM and the absence of absolute contraindications to surgical treatment.
Results. IOUS identified seven additional metastatic lesions in 5 (8%) patients that had not been detected on 
preoperative imaging, resulting in changes to the surgical strategy. Comparison of patients with and without 
additionally detected metastases revealed no statistically significant differences in age, sex, primary tumor location, 
or preoperative imaging modality. Based on the obtained data, a  logistic regression model was developed to identify 
factors associated with the detection of new metastases. The variables showing the strongest association with the 
detection of new lesions were the type of metastases, the number of metastases, and the interval between MSCT and 
surgery. Logistic regression demonstrated that a  higher number of metastases and synchronous metastatic disease 
were associated with an increased likelihood of additional intraoperative lesion detection. The interval between MSCT 
and surgery was also positively associated with the risk of outdated preoperative imaging findings. The Youden index 
was used to determine the optimal threshold value. The optimal relevance threshold for MSCT was found to be 29 days.
Conclusions. According to the findings of this study, performing surgery within 29 days of the most recent MSCT 
examination appears to be optimal, as the likelihood of additional intraoperative findings increases thereafter.

Keywords: colorectal liver metastases, relevance of preoperative imaging, intraoperative ultrasound, liver 
resection
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ПРЕВЕНТИВНІ ТА ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНІ ВТРУЧАННЯ ПРИ ДОБРОЯКІСНИХ 
ОБСТРУКЦІЯХ ХОЛЕДОХА У ХВОРИХ НА ЖОВЧНОКАМ’ЯНУ ХВОРОБУ
Олександр В. Іванько1,2, Богдан А. Куча1, Микола М. Стець1,2, Сергій О. Трепет2,Олексій В. Оссовський3

1Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна
2Комунальне неприбуткове підприємство «Київська міська клінічна лікарня №  1», м. Київ, Україна
3Державна наукова установа «Центр інноваційних технологій охорони здоров’я» Державного управління справами, м. Київ, Україна

Резюме

Вступ. Ускладнена жовчнокам’яна хвороба продовжує демонструвати стабільно високі показники 
та супроводжується обструкцією жовчних шляхів у 25% випадків. Постійний еволюційний поступ 
у  пошуку науково-технічних засобів лікування цієї патології створює можливості покращення 
надання допомоги цим пацієнтам і скорочення термінів перебування у стаціонарі.
Мета. Клінічно обґрунтувати тактику застосування комбінованого малоінвазивного хірургічного 
лікування для профілактики та корекції доброякісної обструкції холедоха у хворих на жовчнокам’яну 
хворобу.
Матеріали та методи. На базі КНП «Київська міська клінічна лікарня №  1» було проаналізовано 
результати лікування жовчнокам’яної хвороби у  період з  2020  р. до 2025  р.: 3268 пацієнтів із 
жовчнокам’яною хворобою, у  тому числі з  ускладненою (912 пацієнтів – 28%). Усі хворі мали 
клінічно підтверджений холедохолітіаз.
Результати. У результаті аналізу клінічного матеріалу, що охоплює 3268 пацієнтів із жовчнокам’яною 
хворобою, з  яких 912 – з  ускладненими формами холедохолітіазу, було виявлено низку ключових 
відмінностей у  клінічному перебігу, післяопераційних ускладненнях і  тривалості госпіталізації 
залежно від обраної тактики лікування.
Серед пацієнтів, яким було проведено лапароскопічну холецистектомію з інтраопераційною холе-
дохоскопією (n = 150), лише у 9 випадках (0,3%) виникла необхідність у застосуванні лазерної лі-
тотрипсії через наявність великих або множинних конкрементів, що не піддавалися традиційній 
механічній екстракції. У всіх цих випадках було досягнуто повної санації холедоха, підтвердженої 
повторною холедохоскопією в межах одного оперативного втручання. Жодного випадку інтраопе-
раційних або ранніх післяопераційних ускладнень у цій підгрупі не зафіксовано.
У групі транспапілярних втручань (n = 488), що виконувалися переважно в ургентному порядку, у 74 па-
цієнтів (14,9%) були зареєстровані ускладнення. Найчастішим з них став пост-ЕРХПГ-індукований пан-
креатит – 64 випадки (12,8%), з яких 11 потребували переведення до відділення інтенсивної терапії. 
Кровотеча з місця сфінктеротомії виникла у 7 пацієнтів (1,4%), у 3 випадках (0,6%) мала місце перфора-
ція дванадцятипалої кишки, що вимагала конверсії та невідкладного оперативного втручання.
Висновки. Лапароскопічна холедохотомія у  поєднанні з  холедохоскопічною візуалізацією та 
лазерною літотрипсією демонструє високу клінічну ефективність у  лікуванні ускладненого 
холедохолітіазу, забезпечуючи повноцінну санацію жовчних протоків при низькій частоті 
післяопераційних ускладнень та скороченні тривалості стаціонарного лікування.

Ключові слова: лапароскопія, жовчовивідні шляхи, холедохоскоп, ЕРХПГ, літоекстракція, 
лазерна літотрипсія, жовчнокам’яна хвороба, холедохолітіаз

ВСТУП

Жовчнокам’яна хвороба залишається однією 
з  найпоширеніших патологій гепатобіліарної системи 

та однією з  провідних причин планових і  ургентних 
втручань у  загальній хірургії. Її клінічне значення 
визначається не лише високою поширеністю, а  й 
частотою ускладнених форм, серед яких особливе 
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місце посідають холедохолітіаз, механічна жовтяниця, 
гострий холангіт, біліарний панкреатит, папілярна 
дисфункція та доброякісна обструкція позапечінкових 
жовчних протоків. За сучасними клінічними 
підходами наявність конкрементів у  спільній жовчній 
протоці розглядається як стан, що потребує активної 
діагностично-лікувальної тактики, оскільки навіть 
безсимптомний холедохолітіаз може призводити до 
рецидивних біліарних подій, інфекційних ускладнень 
і повторних госпіталізацій [1, 2].

Доброякісна обструкція холедоха у  хворих 
на жовчнокам’яну хворобу має багатофакторний 
характер. Її безпосередньою причиною найчастіше 
є міграція конкрементів із жовчного міхура до 
спільної жовчної протоки, однак у  клінічній 
практиці значення мають також запальний набряк 
великого дуоденального сосочка, рубцево-запальні 
зміни дистального відділу холедоха, залишкові або 
рецидивні конкременти після попередніх втручань, 
синдром Міріцці, а  також ятрогенні зміни після 
ендоскопічної папілосфінктеротомії чи інших 
транспапілярних маніпуляцій. Тому лікування таких 
пацієнтів не може зводитися лише до механічного 
видалення конкременту; воно має включати 
профілактику повторної обструкції, контроль 
інфекційного ризику, збереження функціональної 
анатомії біліарного дерева та раннє післяопераційне 
спостереження.

Сучасні міжнародні настанови визначають 
кілька ключових принципів ведення пацієнтів із 
підозрою на холедохолітіаз: стратифікацію ризику на 
основі клінічних, лабораторних та інструментальних 
критеріїв; використання ультразвукового дослідження, 
магнітно-резонансної холангіопанкреатографії або 
ендоскопічної ультрасонографії для уточнення 
діагнозу; уникнення суто діагностичної ендоскопічної 
ретроградної холангіопанкреатографії; своєчасне 
усунення біліарної обструкції; а  також виконання 
холецистектомії після санації жовчних протоків для 
профілактики повторних біліарних подій  [1,  2]. При 
гострому холангіті тактика додатково залежить від 
ступеня тяжкості: легкі форми можуть відповідати 
на антибактеріальну та підтримувальну терапію, тоді 
як помірний і  тяжкий холангіт потребують ранньої 
біліарної декомпресії як елемента контролю джерела 
інфекції [3, 4].

Традиційно значна частина пацієнтів із 
холедохолітіазом лікується шляхом ендоскопічної 
ретроградної холангіопанкреатографії з 
папілосфінктеротомією та транспапілярною 
літоекстракцією, після чого виконується 
лапароскопічна холецистектомія. Цей підхід є 
широко впровадженим і  клінічно виправданим 
у  пацієнтів із гострою біліарною обструкцією, 
холангітом, високим операційно-анестезіологічним 

ризиком або необхідністю швидкої декомпресії 
жовчних шляхів. Водночас ендоскопічна ретроградна 
холангіопанкреатографія не є нейтральною процедурою 
щодо ризику ускладнень: постпроцедурний панкреатит, 
кровотеча після папілосфінктеротомії, перфорація 
дванадцятипалої кишки, холангіт і потреба у повторних 
втручаннях залишаються клінічно значущими 
проблемами, особливо у  пацієнтів старших вікових 
груп і хворих із поліморбідністю [5].

Альтернативою двоетапній ендоскопічно-
хірургічній тактиці є одноетапне лапароскопічне 
лікування, яке поєднує лапароскопічну 
холецистектомію з  інтраопераційною 
холангіографією, холедохоскопією, лапароскопічною 
ревізією спільної жовчної протоки та літоекстракцією. 
Цей підхід дозволяє виконати повноцінну санацію 
біліарного дерева в  межах одного анестезіологічного 
епізоду, зменшити потребу в  повторній 
госпіталізації, уникнути травматизації великого 
дуоденального сосочка та потенційно зберегти 
фізіологічну функцію сфінктера Одді. Метааналізи 
рандомізованих досліджень свідчать, що одноетапна 
лапароскопічна тактика може бути не менш 
ефективною та безпечною, ніж двоетапне лікування 
з  попередньою ендоскопічною ретроградною 
холангіопанкреатографією, за умови належного 
технічного забезпечення та достатнього досвіду 
хірургічної команди [6, 7].

Особливу клінічну проблему становлять 
великі, множинні, щільно фіксовані або імпактовані 
конкременти холедоха, які не піддаються стандартній 
балонній чи корзинній екстракції. У  таких випадках 
зростає значення внутрішньопротокових технологій, 
зокрема холедохоскопії та контактної літотрипсії під 
прямим візуальним контролем. Лазерна літотрипсія 
дозволяє фрагментувати складні конкременти 
без грубого механічного навантаження на стінку 
холедоха, забезпечити контрольовану екстракцію 
фрагментів і  знизити імовірність залишкового 
холедохолітіазу. Сучасні огляди розглядають 
холангіоскопічно-асистовану інтралюмінальну 
літотрипсію – електрогідравлічну або лазерну – як 
ефективний і  безпечний варіант лікування складних 
конкрементів жовчних протоків [8, 9].

Отже, актуальність дослідження зумовлена 
необхідністю оптимізації тактики лікування 
пацієнтів із жовчнокам’яною хворобою, ускладненою 
доброякісною обструкцією холедоха, шляхом 
поєднання превентивних, інтраопераційних 
і  післяопераційних втручань. Науково-практичний 
інтерес становить оцінка ефективності комбінованого 
лапароскопічного підходу із застосуванням 
інтраопераційної холедохоскопії та лазерної 
літотрипсії як технології, що може зменшити частоту 
післяопераційних ускладнень, скоротити тривалість 
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стаціонарного лікування та підвищити безпечність 
малоінвазивної хірургії жовчних шляхів.

МЕТА

Метою дослідження було клінічно обґрунтувати 
тактику застосування комбінованого малоінвазивного 
хірургічного лікування для профілактики та корекції 
доброякісної обструкції холедоха у  хворих на 
жовчнокам’яну хворобу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження виконано на базі КНП «Київська 
міська клінічна лікарня №  1» та має характер 
ретроспективного одноцентрового клінічного аналізу. 
Проаналізовано результати лікування 3268 пацієнтів із 
жовчнокам’яною хворобою за період 2020‑2025  років. 
Ускладнені форми жовчнокам’яної хвороби, зокрема 
холедохолітіаз, доброякісна обструкція холедоха, 
механічна жовтяниця, біліарна інфекція або інші 
прояви порушення пасажу жовчі, були встановлені 
у 912 пацієнтів, що становило 27,9% загальної вибірки.

До аналізу включали пацієнтів із клінічно, 
лабораторно та інструментально підтвердженою 
жовчнокам’яною хворобою, у  яких за даними 
ультразвукового дослідження, магнітно-резонансної 
холангіопанкреатографії, інтраопераційної 
холангіографії або холедохоскопії було встановлено 
наявність конкрементів у жовчних протоках чи ознаки 
доброякісної обструкції холедоха. Клінічну оцінку 
проводили з  урахуванням скарг, анамнезу, наявності 
жовтяниці, больового синдрому, температурної 
реакції, ознак холангіту, біліарного панкреатиту та 
супутньої патології.

Лабораторне обстеження включало визначення 
рівня загального і  прямого білірубіну, активності 
аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази, 
лужної фосфатази, гамма-глутамілтрансферази, 
амілази або ліпази крові, показників загального 
аналізу крові, коагулограми та маркерів системної 
запальної відповіді. Інструментальна діагностика 
передбачала застосування ультразвукового 
дослідження органів черевної порожнини як методу 
первинної візуалізації, магнітно-резонансної 
холангіопанкреатографії – для уточнення 
рівня та причини біліарної обструкції, а  також 
інтраопераційної холангіографії та холедохоскопії – за 
клінічними показаннями.

Пацієнтів було розподілено за методом 
оперативного або ендоскопічного втручання. 
Першу групу становили хворі, яким виконували 
лапароскопічну холецистектомію. Загалом 
лапароскопічне видалення жовчного міхура було 
проведено 2780 пацієнтам, що становило 85,1% 
загальної вибірки. У  межах цієї групи 150 пацієнтам 

виконано інтраопераційну холедохоскопію з  ревізією 
спільної жовчної протоки, літоекстракцією та 
контролем повноти санації холедоха. У  9  випадках 
через наявність великих, множинних або 
технічно складних для механічного видалення 
конкрементів застосовано лазерну літотрипсію під 
холедохоскопічним контролем.

Другу групу становили 488 пацієнтів, яким 
виконували транспапілярні втручання, зокрема 
ендоскопічну ретроградну холангіопанкреатографію, 
папілосфінктеротомію та літоекстракцію без 
використання лазерної літотрипсії. Транспапілярні 
втручання проводили переважно за ургентними 
показаннями або як перший етап декомпресії жовчних 
шляхів у  пацієнтів старших вікових груп, хворих 
із клінічно значущою коморбідною патологією, 
ознаками гострої біліарної обструкції або підвищеним 
операційно-анестезіологічним ризиком.

За характером госпіталізації пацієнти були 
розподілені на планових та ургентних. У  плановому 
порядку госпіталізовано 1466 пацієнтів, що становило 
44,9%, в  ургентному порядку – 1802 пацієнти, тобто 
55,1%. У  частини пацієнтів із гострою обструкцією 
жовчних шляхів або холангітом першим етапом 
виконували декомпресію біліарного дерева, після 
чого остаточне хірургічне лікування проводили 
у  відстроченому періоді після нормалізації клініко-
лабораторних показників.

Основними критеріями оцінки результатів 
були: технічна успішність санації холедоха, 
необхідність застосування лазерної літотрипсії, 
частота інтраопераційних і  ранніх післяопераційних 
ускладнень, частота пост-ЕРХПГ-панкреатиту, 
кровотечі та перфорації після транспапілярних 
втручань, потреба у  переведенні до відділення 
інтенсивної терапії, тривалість стаціонарного 
лікування та характер раннього післяопераційного 
відновлення.

Статистичний аналіз проводили з використанням 
описових методів. Кількісні показники подано 
як середнє значення та стандартне відхилення. 
Категоріальні показники наведено у  вигляді 
абсолютних чисел і  відсотків. Різницю між групами 
за тривалістю стаціонарного лікування оцінювали як 
статистично значущу при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ

У  результаті аналізу клінічного матеріалу, що 
охоплював 3268 пацієнтів із жовчнокам’яною хворобою, 
у  912 пацієнтів було встановлено ускладнений перебіг 
захворювання, що становило 27,9% загальної вибірки. 
Ця група включала пацієнтів із холедохолітіазом, 
доброякісною обструкцією холедоха, механічною 
жовтяницею, клініко-лабораторними ознаками біліарної 
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інфекції або іншими ускладненнями, пов’язаними 
з порушенням відтоку жовчі.

За характером госпіталізації 1466 пацієнтів були 
госпіталізовані в  плановому порядку, що становило 
44,9%, тоді як 1802 пацієнти – 55,1% – надійшли за 
ургентними показаннями. Переважання ургентних 
госпіталізацій свідчить про те, що значна частина 
хворих зверталася по медичну допомогу вже на етапі 
клінічно маніфестної обструкції жовчних шляхів або 
її ускладнень. Саме ця категорія пацієнтів потребувала 
першочергової оцінки тяжкості стану, визначення 
ознак холангіту, біліарного панкреатиту, наростання 
холестазу та вибору оптимального способу декомпресії.

Лапароскопічна холецистектомія була виконана 
2780 пацієнтам, що становило 85,1% усієї вибірки. 
Інтраопераційна холедохоскопія застосовувалася 
у  150  пацієнтів, тобто у  5,4% від кількості пацієнтів, 
яким виконано лапароскопічну холецистектомію, 
або у  4,6% від загальної кількості досліджених 
хворих. Цей метод використовувався переважно 
у  відстроченому або плановому періоді після 
стабілізації клініко-лабораторних показників, 
що дозволяло виконати втручання в  умовах 
контрольованого операційного ризику.

У  групі лапароскопічної холецистектомії 
з  інтраопераційною холедохоскопією пряма 
візуалізація просвіту холедоха забезпечувала оцінку 
локалізації конкрементів, їх розміру, ступеня фіксації, 
стану слизової оболонки та повноти санації жовчних 
протоків. Після видалення конкрементів проводився 
контрольний огляд холедоха, що дозволяло 
мінімізувати ризик залишкового холедохолітіазу та 
післяопераційної обструкції.

У  9 пацієнтів виникла необхідність 
у  застосуванні лазерної літотрипсії. Це становило 
6,0% від кількості хворих, яким проводилася 
інтраопераційна холедохоскопія, або 0,3% від 
загальної кількості пацієнтів із жовчнокам’яною 
хворобою. Показанням до використання лазерної 
літотрипсії були великі, множинні або технічно 
складні для механічного видалення конкременти 
холедоха. У  всіх 9 випадках було досягнуто 
фрагментації конкрементів, повної літоекстракції 
та санації спільної жовчної протоки, що 
підтверджувалося повторною холедохоскопією 
в  межах одного оперативного втручання. Потреби 
у  переході до відкритої операції в  цій підгрупі не 
виникало.

Групу транспапілярних втручань становили 488 
пацієнтів, що відповідало 14,9% загальної вибірки. 
Такі втручання виконувалися переважно в ургентному 
порядку або як перший етап лікування у  хворих 
старших вікових груп, пацієнтів із клінічно значущою 
коморбідністю, високим анестезіологічним ризиком, 

явищами гострої біліарної обструкції або потребою 
в  невідкладній декомпресії жовчних протоків. Після 
стабілізації стану частині цих пацієнтів виконувалася 
холецистектомія у відстроченому періоді.

Після транспапілярних втручань ускладнення 
були зареєстровані у  74 пацієнтів, що становило 
15,2% цієї групи. Найчастішим ускладненням був 
пост-ЕРХПГ-панкреатит, який виник у  64 пацієнтів, 
тобто у  13,1% хворих після транспапілярного 
втручання. У  11 із цих пацієнтів клінічний перебіг 
панкреатиту потребував переведення до відділення 
інтенсивної терапії, що становило 2,3% групи 
транспапілярних втручань і  17,2% усіх випадків 
пост-ЕРХПГ-панкреатиту. Кровотеча з  ділянки 
папілосфінктеротомії була зафіксована у 7 пацієнтів – 
1,4%, перфорація дванадцятипалої кишки – у  3 
пацієнтів, або 0,6%. У  випадках перфорації виникала 
необхідність у невідкладній хірургічній корекції.

Порівняльний аналіз раннього післяопераційного 
перебігу засвідчив більш сприятливий профіль 
відновлення у  пацієнтів, яким виконувалася 
лапароскопічна холецистектомія з  інтраопераційною 
холедохоскопією та, за показаннями, лазерною 
літотрипсією. У  підгрупі застосування лазерної 
літотрипсії не було зафіксовано інтраопераційних 
або ранніх післяопераційних ускладнень, пов’язаних 
із фрагментацією конкрементів або ушиванням 
холедоха. Усі пацієнти цієї підгрупи мали стабільну 
гемодинаміку, раннє відновлення перистальтики 
та були активізовані протягом першої доби після 
операції.

Середня тривалість стаціонарного лікування 
у  пацієнтів, яким застосовувався лапароскопічний 
підхід із лазерною літотрипсією, становила 
6,4  ±  1,2  доби. У  групі транспапілярних втручань 
цей показник становив 9,1  ±  2,7 доби. Різниця між 
групами дорівнювала 2,7 доби, що відповідало 
скороченню тривалості госпіталізації приблизно 
на 29,7% у  групі лапароскопічного підходу 
з  інтраопераційною санацією холедоха. Різниця була 
статистично значущою (p < 0,05).

Таким чином, результати дослідження 
демонструють, що комбінована лапароскопічна 
тактика з  інтраопераційною холедохоскопією та 
селективним застосуванням лазерної літотрипсії 
забезпечує повну санацію холедоха при складних 
конкрементах, дає змогу уникнути відкритих 
втручань і  характеризується низькою частотою 
ранніх післяопераційних ускладнень. Транспапілярні 
втручання залишаються важливим методом ургентної 
декомпресії жовчних шляхів, однак супроводжуються 
вищим ризиком специфічних ускладнень, насамперед 
пост-ЕРХПГ-панкреатиту, що має враховуватися під 
час вибору індивідуалізованої тактики лікування.
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Отримані результати слід розглядати в  контексті 
сучасної концепції індивідуалізованого лікування 
холедохолітіазу, за якої вибір між ендоскопічною, 
лапароскопічною та комбінованою тактикою 
визначається не лише наявністю конкрементів 
у холедосі, а й клінічною ситуацією, ступенем біліарної 
обструкції, тяжкістю холангіту, анатомічними умовами, 
коморбідністю пацієнта та ресурсною спроможністю 
закладу. Міжнародні рекомендації ASGE та ESGE 
підкреслюють необхідність раціональної діагностичної 
стратифікації, оскільки ендоскопічна ретроградна 
холангіопанкреатографія має використовуватися 
переважно як лікувальна, а  не діагностична 
процедура [1, 2]. У цьому сенсі застосування магнітно-
резонансної холангіопанкреатографії, інтраопераційної 
холангіографії та холедохоскопії є не лише 
діагностичною опцією, а  й елементом профілактики 
невиправданих інвазивних втручань.

У  представленому клінічному матеріалі понад 
половина пацієнтів була госпіталізована в ургентному 
порядку, що відображає типову проблему біліарної 
хірургії: пацієнти часто надходять уже з маніфестними 
ускладненнями жовчнокам’яної хвороби. Для цієї 
категорії хворих першочерговим завданням є не вибір 
технічно найсучаснішого втручання, а  забезпечення 
своєчасної декомпресії жовчних шляхів і  контролю 
джерела інфекції. Tokyo Guidelines 2018 наголошують, 
що при помірному й тяжкому гострому холангіті 
раннє дренування жовчних шляхів є ключовим 
компонентом лікування поряд з  антибактеріальною 
та інтенсивною підтримувальною терапією  [3,  4,  11]. 
Тому транспапілярні втручання у  хворих із гострою 
обструкцією, холангітом або високим операційним 
ризиком залишаються обґрунтованими та необхідними.

Водночас результати дослідження свідчать, 
що транспапілярна тактика має чітко окреслений 
профіль ризику. Загальна частота ускладнень 
після транспапілярних втручань у  досліджуваній 
групі становила 15,2%, причому домінував пост-
ЕРХПГ-панкреатит. Це узгоджується із сучасними 
уявленнями про ендоскопічну ретроградну 
холангіопанкреатографію як високоефективну, 
але потенційно ускладнену процедуру, особливо 
у  випадках складної канюляції, папілосфінктеротомії, 
маніпуляцій у  зоні великого дуоденального 
сосочка або наявності анатомічних і  запальних 
змін  [5]. З  практичної точки зору це означає, що 
профілактика пост-ЕРХПГ-панкреатиту, контроль 
коагуляційного статусу, антибіотикопрофілактика за 
чіткими показаннями та ретельне післяпроцедурне 
спостереження мають бути обов’язковими елементами 
ведення пацієнтів після транспапілярних втручань.

Перевага лапароскопічної холедохоскопії полягає 
в  тому, що вона забезпечує безпосередній візуальний 

контроль просвіту спільної жовчної протоки та 
дозволяє виконати санацію холедоха в  межах одного 
оперативного етапу. На відміну від транспапілярного 
доступу, лапароскопічна ревізія холедоха не потребує 
обов’язкової папілосфінктеротомії, а  отже не 
супроводжується прямою травматизацією сфінктера 
Одді. Це має значення для профілактики функціональних 
порушень біліарного дренажу, дуоденобіліарного 
рефлюксу та потенційних рецидивних біліарних подій 
у  віддаленому періоді. Метааналізи одноетапного 
та двоетапного лікування холецистохоледохолітіазу 
демонструють зіставну або кращу ефективність 
одноетапної лапароскопічної тактики за показниками 
санації холедоха, частоти залишкових конкрементів 
і тривалості госпіталізації [6, 7].

Особливу цінність у  представленій серії має 
досвід застосування лазерної літотрипсії. Хоча 
кількість таких випадків була невеликою, саме ця 
підгрупа відображає найбільш складний технічний 
сценарій – наявність великих або множинних 
конкрементів, що не піддавалися стандартній 
механічній екстракції. Досягнення повної санації 
холедоха в  усіх 9 випадках свідчить про високу 
технічну результативність методу за умови прямої 
холедохоскопічної візуалізації. Літературні дані 
підтверджують, що холангіоскопічно-керована 
лазерна літотрипсія може підвищувати ефективність 
лікування складних конкрементів і зменшувати потребу 
в альтернативних або повторних втручаннях [8, 9, 12].

З  позицій превентивної хірургії важливо, що 
комбінований лапароскопічний підхід не лише 
усуває вже наявну обструкцію, а  й знижує ризик 
її післяопераційного збереження або рецидиву. 
Повторна холедохоскопія після літоекстракції 
фактично виконує роль інтраопераційного аудиту 
повноти санації. Це принципово відрізняє метод від 
«сліпої» або частково контрольованої екстракції, 
при якій дрібні фрагменти можуть залишатися 
в  дистальному відділі холедоха. Саме поєднання 
прямої візуалізації, фрагментації складних 
конкрементів і  контрольної оцінки просвіту жовчної 
протоки формує профілактичний потенціал технології.

Скорочення середньої тривалості стаціонарного 
лікування на 2,7  доби у  групі лапароскопічного 
підходу з  лазерною літотрипсією має не лише 
клінічне, а  й організаційне значення. Менша 
тривалість госпіталізації відображає швидше 
післяопераційне відновлення, нижчу потребу 
в  інтенсивному спостереженні та потенційне 
зменшення навантаження на хірургічний стаціонар. 
Однак цей результат не слід інтерпретувати як 
універсальну перевагу методу для всіх пацієнтів із 
холедохолітіазом. Лапароскопічна холедохоскопія 
з  лазерною літотрипсією є технологічно залежною 
процедурою, ефективність якої визначається 
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наявністю обладнання, досвідом хірургічної команди, 
стандартизованим інтраопераційним алгоритмом 
і можливістю безпечного ушивання холедоха.

Післяопераційні втручання у  таких пацієнтів 
мають бути спрямовані на раннє виявлення 
залишкової або повторної обструкції, контроль 
біліарного дренажу, профілактику інфекційних 
ускладнень, моніторинг амілази або ліпази у випадках 
транспапілярних маніпуляцій, корекцію больового 
синдрому та ранню активізацію. У  пацієнтів після 
ендоскопічної ретроградної холангіопанкреатографії 
особливої уваги потребують ознаки постпроцедурного 
панкреатиту, кровотечі та перфорації. У  пацієнтів 
після лапароскопічної холедохотомії ключовими є 
контроль клінічних ознак жовчовитікання, динаміки 
білірубіну, активності печінкових ферментів, 
температурної реакції та ультразвукових ознак 
біліарної гіпертензії.

Окремо слід підкреслити, що профілактика 
ускладнень починається ще до операції. Вона 
включає раціональний відбір пацієнтів, верифікацію 
рівня обструкції, оцінку діаметра холедоха, 
кількості та розміру конкрементів, прогнозування 
складності лапароскопічної дисекції, застосування 
принципів безпечної холецистектомії та готовність 
до альтернативної тактики у  випадках складної 
анатомії або вираженого запального процесу. 
Консенсус із безпечної холецистектомії акцентує 
увагу на необхідності досягнення critical view of 
safety, використання інтраопераційної візуалізації 
за показаннями та своєчасного переходу до іншої 
стратегії, якщо анатомічні орієнтири є небезпечними 
або непевними [10].

Таким чином, комбіноване лапароскопічне 
лікування з  інтраопераційною холедохоскопією 
та селективною лазерною літотрипсією слід 
розглядати як перспективну стратегію для пацієнтів 
із жовчнокам’яною хворобою та доброякісною 
обструкцією холедоха, особливо у  випадках складного 
холедохолітіазу. Транспапілярні втручання зберігають 
провідне значення при ургентній декомпресії та у хворих 
із високим операційним ризиком, однак їх застосування 
має супроводжуватися чіткими профілактичними 
заходами щодо пост-ЕРХПГ-ускладнень. Найбільш 
раціональною видається не конкуренція між 
ендоскопічною та лапароскопічною тактикою, 
а створення клінічного алгоритму, в якому кожен метод 
використовується за оптимальними показаннями.

ВИСНОВКИ

Ускладнені форми жовчнокам’яної хвороби, 
асоційовані з  холедохолітіазом та доброякісною 
обструкцією холедоха, становили 27,9% серед 3268 
проаналізованих клінічних випадків, що підтверджує 

високу актуальність удосконалення діагностично-
лікувальної тактики у цієї категорії пацієнтів.

Лапароскопічна холецистектомія з 
інтраопераційною холедохоскопією забезпечує 
безпосередню візуалізацію просвіту спільної жовчної 
протоки, контроль повноти літоекстракції та зниження 
ризику залишкового холедохолітіазу. Застосування 
лазерної літотрипсії у  випадках великих, множинних 
або технічно складних конкрементів дало змогу 
досягти повної санації холедоха в  усіх 9 клінічних 
випадках без переходу до відкритого оперативного 
втручання.

Транспапілярні втручання залишаються 
необхідним методом ургентної декомпресії жовчних 
шляхів, особливо у  пацієнтів із гострою біліарною 
обструкцією, холангітом, старшим віком або високим 
операційно-анестезіологічним ризиком. Водночас 
у  досліджуваній групі вони супроводжувалися 
ускладненнями у  15,2% пацієнтів, серед яких 
переважав пост-ЕРХПГ-панкреатит.

Комбінований лапароскопічний підхід із 
холедохоскопічною візуалізацією та селективною 
лазерною літотрипсією асоціювався зі скороченням 
середньої тривалості стаціонарного лікування 
до 6,4  ±  1,2 доби порівняно з  9,1  ±  2,7 доби після 
транспапілярних втручань, що свідчить про його 
клінічну та організаційну доцільність за умови 
належного технічного забезпечення і  підготовки 
хірургічної команди.

Оптимальна тактика лікування доброякісної 
обструкції холедоха у  хворих на жовчнокам’яну 
хворобу має ґрунтуватися на індивідуальній 
стратифікації ризику, клінічному стані пацієнта, 
наявності ознак холангіту або біліарного панкреатиту, 
технічній складності холедохолітіазу та можливостях 
закладу щодо виконання інтраопераційної 
холедохоскопії і контактної літотрипсії.

Перспективи подальших досліджень. 
Перспективним є проведення проспективного 
багатоцентрового дослідження з  порівнянням 
одноетапної лапароскопічної тактики, транспапілярних 
втручань і комбінованих лапароендоскопічних підходів 
у  пацієнтів із різними варіантами холедохолітіазу. 
Окремого вивчення потребують віддалені результати 
лазерної літотрипсії, зокрема частота залишкового 
та рецидивного холедохолітіазу, розвиток рубцевих 
змін холедоха, якість життя пацієнтів і  економічна 
ефективність методу.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дослідження виконано з дотриманням принципів 
біоетики, конфіденційності персональних даних 
і положень Гельсінської декларації. Аналіз проводився 
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на основі ретроспективних клінічних даних без 
розкриття персональної інформації пацієнтів.

Обмеження дослідження. Основними 
обмеженнями дослідження є ретроспективний 
характер аналізу, одноцентровий дизайн, 
нерівномірний розподіл пацієнтів між групами та 
невелика кількість випадків застосування лазерної 
літотрипсії. Крім того, групи відрізнялися за 
клінічним контекстом: транспапілярні втручання 
частіше виконувалися в  ургентних ситуаціях 
і  у  хворих із вищим операційним ризиком, що 
могло впливати на частоту ускладнень і  тривалість 
госпіталізації.

Первинні дані та матеріали. Первинні 
клінічні дані, використані для аналізу, містяться 
в  медичній документації КНП «Київська міська 
клінічна лікарня №  1» за 2020‑2025 роки. Доступ до 
деперсоніфікованих узагальнених матеріалів може 
бути наданий за обґрунтованим запитом відповідно 
до вимог законодавства щодо захисту персональних 
даних та локальних етичних процедур закладу.

Декларація про використання штучного 
інтелекту. Під час підготовки рукопису інструменти 
штучного інтелекту використовувалися виключно для 
мовно-стилістичного редагування та структурування 
тексту. Клінічні дані, інтерпретація результатів, висновки 
та відповідальність за зміст статті належать авторам.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Дослідження не отримувало спеціального 
зовнішнього фінансування. Автори заявляють про 
відсутність конфлікту інтересів, який міг би вплинути 
на інтерпретацію результатів або висновки статті.

ВНЕСОК АВТОРІВ

Іванько О. В.A, B

Скиба В. В.D, F

Стець М. М.C

Трепет С. О.E, D, F

Оссовський О. В.E, D

REFERENCES

1.	 Buxbaum, J. L., Abbas Fehmi, S. M., Sultan,  S., 
Fishman, D. S., Qumseya, B. J., Cortessis,  V.  K., 
Schilperoort, H., Kysh, L., Matsuoka, L., 
Yachimski,  P., Agrawal, D., Gurudu, S. R., 
Jamil,  L.  H., Jue, T. L., Khashab, M. A., Law, J. K., 
Lee, J. K., Naveed, M., Sawhney, M. S., … Wani, S. B. 
(2019). ASGE guideline on the role of endoscopy in 
the evaluation and management of choledocholithiasis. 
Gastrointestinal Endoscopy, 89(6), 1075‑1105.e15. 
https://doi.org/10.1016/j.gie.2018.10.001

2.	 Manes, G., Paspatis, G., Aabakken, L., Anderloni, A., 
Arvanitakis, M., Ah-Soune, P., Barthet, M., 
Domagk, D., Dumonceau, J.-M., Gigot, J.-F., Hritz, I., 
Karamanolis, G., Laghi, A., Mariani, A., Paraskeva, K., 
Pohl, J., Ponchon, T., Swahn, F., Ter Steege, R. W. F., 
… van Hooft, J. E. (2019). Endoscopic management 
of common bile duct stones: European Society of 
Gastrointestinal Endoscopy guideline. Endoscopy, 
51(5), 472‑491. https://doi.org/10.1055/a‑0862‑0346

3.	 Kiriyama, S., Kozaka, K., Takada, T., Strasberg, S. M., 
Solomkin, J. S., Mayumi, T., Pitt, H. A., Gouma, D. J., 
Garden, O. J., Büchler, M. W., Yokoe, M., Kimura, Y., 
Takamori, Y., Murata, A., Nishino, T., Shikata, S., 
Noguchi, Y., Ukai, T., Higuchi, R., … Yamamoto, M. 
(2018). Tokyo Guidelines 2018: Diagnostic criteria 
and severity grading of acute cholangitis. Journal of 
Hepato-Biliary-Pancreatic Sciences, 25(1), 17‑30. 
https://doi.org/10.1002/jhbp.512

4.	 Miura, F., Okamoto, K., Takada, T., Strasberg,  S.  M., 
Asbun, H. J., Pitt, H. A., Gomi, H., Solomkin,  J.  S., 
Schlossberg, D., Han, H.-S., Kim, M.-H., 
Hwang,  T.‑L., Chen, M.-F., Huang, W. S.-W., 
Kiriyama, S., Itoi, T., Garden, O. J., Liau, K.-H., 
Horiguchi, A., … Yamamoto, M. (2018). Tokyo 
Guidelines 2018: Initial management of acute biliary 
infection and flowchart for acute cholangitis. Journal 
of Hepato-Biliary-Pancreatic Sciences, 25(1), 31‑40. 
https://doi.org/10.1002/jhbp.509

5.	 Dumonceau, J.-M., Kapral, C., Aabakken, L., 
Papanikolaou, I. S., Tringali, A., Vanbiervliet, G., 
Beyna, T., Dinis-Ribeiro, M., Hritz, I., Mariani,  A., 
Paspatis, G., Radaelli, F., Lakhtakia, S., Veitch, A. M., 
& van Hooft, J. E. (2020). ERCP-related adverse 
events: European Society of Gastrointestinal 
Endoscopy (ESGE) guideline. Endoscopy, 52(2), 
127‑149. https://doi.org/10.1055/a‑1075‑4080

6.	 Li, Z. Q., Sun, J. X., Li, B., Dai, X. Q., Yu, A. X., 
& Li, Z. F. (2020). Meta-analysis of single-stage 
versus two-staged management for concomitant 
gallstones and common bile duct stones. Journal of 
Minimal Access Surgery, 16(3), 206‑214. https://doi.
org/10.4103/jmas.JMAS_146_18

7.	 Chaouch, M. A., Ben Jemia, S., Krimi, B., Lippai, D., 
Chahed, M., Gouader, A., & Khemissa, F. (2025). 
Meta-analysis of randomized controlled trials 
comparing single-stage laparoscopic versus two-stage 



Клінічна та профілактична медицина, № 5 (51) / 202692

ТЕХНОЛОГІЇ МЕДИЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ

endoscopic management followed by laparoscopic 
cholecystectomy of preoperatively diagnosed common 
bile duct stones. Medicine, 104(11), e41902. https://
doi.org/10.1097/MD.0000000000041902

8.	 McCarty, T. R., Gulati, R., & Rustagi, T. (2021). 
Efficacy and safety of peroral cholangioscopy with 
intraductal lithotripsy for difficult biliary stones: 
A  systematic review and meta-analysis. Endoscopy, 
53(2), 110‑122. https://doi.org/10.1055/a‑1200‑8064

9.	 Amaral, A. C., Hussain, W. K., & Han, S. (2023). 
Cholangioscopy-guided electrohydraulic lithotripsy 
versus laser lithotripsy for the treatment of 
choledocholithiasis: A systematic review. Scandinavian 
Journal of Gastroenterology, 58(10), 1213‑1220. 
https://doi.org/10.1080/00365521.2023.2214657

10.	The Prevention of Bile Duct Injury Consensus Work 
Group. (2020). Safe cholecystectomy multi-society 
practice guideline and state-of-the-art consensus 

conference on prevention of bile duct injury during 
cholecystectomy. Surgical Endoscopy, 34(7), 
2827‑2855. https://doi.org/10.1007/s00464‑020‑07568‑7

11.	Gomi, H., Solomkin, J. S., Schlossberg, D., 
Okamoto,  K., Takada, T., Strasberg, S. M., 
Ukai,  T., Endo, I., Iwashita, Y., Hibi, T., Pitt, H. A., 
Matsunaga, N., Takamori, Y., Umezawa, A., Asai, K., 
Suzuki, K., Han, H.-S., Hwang, T.-L., Mori, Y., … 
Yamamoto, M. (2018). Tokyo Guidelines 2018: 
Antimicrobial therapy for acute cholangitis and 
cholecystitis. Journal of Hepato-Biliary-Pancreatic 
Sciences, 25(1), 3‑16. https://doi.org/10.1002/jhbp.518

12.	Buxbaum, J. L., Sahakian, A., Ko, C., Jayaram, P., 
Lane, C., Yu, C. Y., Kankotia, R., & Laine, L. (2018). 
Randomized trial of cholangioscopy-guided laser 
lithotripsy versus conventional therapy for large 
bile duct stones. Gastrointestinal Endoscopy, 87(4), 
1050‑1060. https://doi.org/10.1016/j.gie.2017.08.021



ТЕХНОЛОГІЇ МЕДИЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ

Клінічна та профілактична медицина, № 5 (51) / 2026 93

Abstract

PREVENTIVE AND POSTOPERATIVE INTERVENTIONS FOR BENIGN BILE DUCT OBSTRUCTION IN PATIENTS 
WITH GALLSTONE DISEASE
Oleksandr V. Ivanko1,2, Bohdan A. Kucha1, Mykola M. Stets1,2, Sergiy O. Trepet2, Oleksii V. Ossovskyi3

1Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
2Municipal Non-Profit Enterprise «Kyiv City Clinical Hospital No. 1», Kyiv, Ukraine
3State Institution of Science «Center of innovative healthcare technologies» State Administrative Department, Kyiv, Ukraine

Introduction. Complicated gallstone disease remains a  clinically significant condition, with biliary obstruction 
occurring in approximately 25% of cases. Continuous scientific and technological progress in the search for optimal 
treatment strategies for this pathology creates opportunities to improve the quality of care for these patients and 
reduce the duration of hospital stay.
Aim. The aim of the study was to clinically substantiate the strategy for using combined minimally invasive surgical 
treatment for the prevention and correction of benign common bile duct obstruction in patients with gallstone disease.
Materials and methods. The results of treatment for gallstone disease were analysed at the Municipal Non-Profit 
Enterprise «Kyiv City Clinical Hospital No. 1» for the period from 2020 to 2025. The study included 3,268 patients 
with gallstone disease, including 912 patients, or 28%, with complicated forms of the disease. All patients had 
clinically confirmed choledocholithiasis.
Results. Analysis of the clinical material, which included 3,268 patients with gallstone disease, of whom 912 had 
complicated forms of choledocholithiasis, revealed several key differences in the clinical course, postoperative 
complications and length of hospital stay depending on the selected treatment strategy.
Among patients who underwent laparoscopic cholecystectomy with intraoperative choledochoscopy (n = 150), only 9 
cases, or 0.3%, required laser lithotripsy due to the presence of large or multiple stones that could not be removed by 
conventional mechanical extraction. In all these cases, complete clearance of the common bile duct was achieved and 
confirmed by repeat choledochoscopy during the same surgical procedure. No intraoperative or early postoperative 
complications were recorded in this subgroup.
In the group of transpapillary interventions (n  =  488), which were performed predominantly on an emergency 
basis, complications were registered in 74 patients, or 14.9%. The most frequent complication was post-endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography pancreatitis, which occurred in 64 cases, or 12.8%; 11 of these patients 
required transfer to the intensive care unit. Bleeding from the sphincterotomy site occurred in 7 patients, or 1.4%, 
while duodenal perforation was observed in 3 cases, or 0.6%, requiring conversion and urgent surgical intervention.
Conclusions. Laparoscopic choledochotomy combined with choledochoscopic visualisation and laser lithotripsy 
demonstrates high clinical efficacy in the treatment of complicated choledocholithiasis, ensuring complete clearance 
of the bile ducts with a low rate of postoperative complications and a reduced length of hospital stay.

Keywords: laparoscopy, biliary tract, choledochoscope, endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
stone extraction, laser lithotripsy, gallstone disease, choledocholithiasis
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ЗАЛЕЖНІСТЬ ДОЗИ ВИКОРИСТАННЯ ОПІОЇДІВ, ЯК ФАКТОР 
ВИНИКНЕННЯ РИКОШЕТНОГО БОЛЮ У ВІЙСЬКОВИХ, ПІСЛЯ 
ОПЕРАТИВНИХ ВТРУЧАННЯХ НА КІНЦІВКАХ: ПРОСПЕКТИВНО-
ПОРІВНЯЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
Максим М. Ткачук1, Дмитро В. Дмитрієв2

1Обласне комунальне некомерційне підприємство «Чернівецька лікарня швидкої медичної допомоги», Відділення анестезіології 
з ліжками інтенсивної терапії, м. Чернівці, Україна
2Комунальне некомерційне підприємство «Вінницька обласна клінічна лікарня ім. М.  І. Пирогова», Центр термічної травми та 
реконструктивної хірургії, м. Вінниця, Україна. Центр лікування та реабілітації хронічного болю «Прометей», м. Вінниця, Україна

Резюме

Вступ. Рикошетний біль (РБ) є одним із негативних наслідків регіонарної анестезії. Це 
транзиторне, але інтенсивне посилення післяопераційного болю, яке виникає після закінчення 
дії периферичного нервового блоку. У  військових пацієнтів із бойовими пораненнями кінцівок 
цей феномен має особливу клінічну вагу, адже поєднується з  високим рівнем тривожності, 
ризиком розвитку посттравматичного стресового розладу та нейропатичного болю. Відомо, що 
застосування високих доз опіоїдів може спричиняти опіоїд-індуковану гіпералгезію (OIH), яка 
потенційно посилює прояви РБ.
Мета. Визначити залежність між дозою опіоїдів та частотою виникнення рикошетного болю 
у військових пацієнтів після операцій на кінцівках.
Матеріали та методи. У  дослідження включено 148 військовослужбовців чоловічої статі віком 
22‑58  років із вогнепальними та вибуховими пораненнями кінцівок. Пацієнтів було розподілено 
на чотири групи: 1)  застосування морфіну внутрішньом’язово (n  = 36); 2)  одноразова PNB із 
використанням бупівакаїну (n = 41); 3) пролонгована катетерна PNB із використанням бупівакаїну 
(n  = 28); 4)  комбінація морфіну та пролонгованої катетерної PNB, виконаної з  використанням 
бупівакаїну з додаванням ад’юванту дексаметазону (n = 43).
Результати. Оцінювали інтенсивність болю за ВАШ через 6 та 12 год після операції, а також дозу 
опіоїдів у  перерахунку на OMEDD (Oral Morphine Equivalent Daily Dose – пероральна еквівалентна 
добова доза морфіну). Найвищі дози опіоїдів (середнє значення OMEDD ≈ 120 мг/добу) та найвища 
частота РБ (до  40%) були зафіксовані у  групі 1. У  групах із застосуванням катетерних PNB із 
додаванням ад’ювантів доза опіоїдів була мінімальною (0‑20  мг/добу), а  випадки РБ практично 
не спостерігалися. Комбінована стратегія (група 4)  виявилася найбільш ефективною щодо 
профілактики РБ та зниження опіоїдного навантаження.
Висновки. Високі дози морфіну асоціювалися з підвищеним ризиком розвитку рикошетного болю, 
тоді як застосування пролонгованих катетерних PNB, особливо з додаванням ад’ювантів у комбінації 
з мінімальними дозами опіоїдів, забезпечувало оптимальний контроль болю у військових пацієнтів.

Ключові слова: рикошетний біль, регіонарна анестезія, PNB, ад’юванти, морфін, опіоїди, 
військова травма, ВАШ, Omedd

ВСТУП

Рикошетний біль (rebound pain, РБ) – це 
відносно новий термін, який описує різке, тимчасове 

підсилення післяопераційного болю після завершення 
дії периферичної нервової блокади. Згідно з  даними 
літератури, його частота може сягати 30‑60% після 
одноразових блокад, особливо у  пацієнтів після 

94-101
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ортопедичних та травматологічних втручань. Типові 
характеристики включають появу сильного болю 
(ВАШ ≥7), пекучий або тупий характер відчуттів, що 
виникають протягом перших 12‑24  год після регресії 
блоку. У військових пацієнтів із бойовими пораненнями 
кінцівок феномен РБ має особливе значення. Ця 
категорія хворих характеризується високим рівнем 
стресу, ризиком розвитку посттравматичного 
стресового розладу, а також схильністю до формування 
нейропатичного компоненту болю. Недостатній 
контроль післяопераційного болю у  таких пацієнтів 
може ускладнювати реабілітацію та сприяти 
хронізації больового синдрому. Опіоїди традиційно 
застосовуються для лікування післяопераційного болю, 
проте високі дози можуть викликати явище опіоїд-
індукованої гіпералгезії – парадоксального підвищення 
чутливості до болю після застосування опіоїдних 
анальгетиків. Таким чином, актуальним є вивчення 
залежності ризику розвитку РБ від дози опіоїдів, що 
може стати основою для оптимізації мультимодальних 
стратегій знеболення у військових.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дизайн дослідження. Проспективно-порівняльне 
дослідження проведене на 148 військовослужбовцях 
після оперативних втручаннях на кінцівках.

Групи дослідження: 1‑ша група (n=36). До цієї 
групи увійшли пацієнти, яким проводили оперативні 
втручання на кінцівках унаслідок бойової травми. Як 
метод післяопераційного знеболення застосовувалася 
опіоїдна аналгезія: пацієнти отримували парентеральний 
морфін у  концентрації 10  мг/мл внутрішньом’язово 
з кратністю введення 4‑6 разів на добу.

2‑га група (n=41). Пацієнти цієї групи після 
оперативних втручань на кінцівках унаслідок 

бойової травми отримували регіональну анестезію за 
методикою single-shot блокади периферичних нервів 
з  використанням місцевого анестетика бупівакаїну 
у  дозуванні 1,5‑2,0  мг/кг. Як парентеральна 
післяопераційна аналгезія використовувався морфін 
у концентрації 10 мг/мл внутрішньом’язово.

3‑тя група (n=28). У цій когорті застосовувалася 
стратегія пролонгованої регіонарної аналгезії 
бупівакаїном: пацієнтам встановлювали параневральні 
катетери з  можливістю постійної інфузії бупівакаїну. 
У  якості парентеральної післяопераційної аналгезії 
використовувався морфін у  концентрації 10  мг/мл 
внутрішньом’язво.

4‑та група (n=43). Пацієнти цієї групи 
отримували мультимодальне знеболення, яке 
поєднувало парентеральне введення морфіну 
(10  мг/мл внутрішньом’язово) з  пролонгованою 
катетерною блокадою периферичних нервів із 
безперервною інфузією бупівакаїну із додаванням 
ад’юванту дексаметазону 4мг.

У  таблиці 1 наведено розподіл травм за 
кількістю пацієнтів у  різних групах залежно від 
локалізації уражень. Найбільш поширеними в  усіх 
групах були травми верхніх кінцівок: їхня кількість 
коливалася від 13 пацієнтів у  групі 1 до 18 у  групі 
3. Травми нижніх кінцівок зустрічалися рідше й 
мали найбільший показник у  групі 4 (14  випадків), 
тоді як у  групі 3 – лише 7. Комбіновані ураження 
реєструвалися у  значної частини пацієнтів, 
зокрема найчастіше у  групі 4 (14 випадків), дещо 
менше – у  групах 2  та 3 (12 і  11 відповідно), та 
найменше – у  групі 1 (9). Таким чином, розподіл 
травм свідчить про варіабельність локалізації уражень 
у  різних групах, із тенденцією до переважання 
пошкоджень верхніх кінцівок.

Таблиця 1
Розподіл травм за кількістю пацієнтів за локалізацією

Локалізація травми Група 1 Група 2 Група 3 Група 4
Верхня кінцівка 13 17 18 14
Нижня кінцівка 10 9 7 14
Комбіновані ураження 9 12 11 14

У  дослідження було включено 148 пацієнтів 
чоловічої статі віком від 22 до 58  років. Розподіл 
за середнім віком у  кожній групі був статистично 
співставним (p  > 0,05), що дозволяє вважати вибірки 
репрезентативними та придатними для порівняння:

1‑ша група (морфін, n=36): середній вік 
37,1 ± 6,2 роки

2‑га група (single-shot PNB + морфін, n=41): 
середній вік 35,6 року ± 5,9 роки

3‑тя група (катетерна PNB + морфін, n=28): 
середній вік 32,7 року ± 6,4 роки

4‑та група (катетерна PNB + ад’ювант + морфін, 
n=43): середній вік 38,4 року ± 5,5 роки

Таким чином, розподіл віку демонструє, що 
всі групи були однорідними за демографічними 
характеристиками, без статистично значущих 
відмінностей у  віковій структурі. Це дозволило 
мінімізувати вплив віку як потенційного 
конфаундерного фактора на оцінку ефективності 
різних стратегій післяопераційного знеболення та 
частоту виникнення рикошетного болю.

Критерії включення:

1.	 Пацієнти чоловічої статі віком від 22 до 58 років.
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2.	 Наявність вогнепальної або вибухової травми 
однієї або кількох кінцівок.

3.	 Заплановане оперативне втручання 
з можливістю виконання PNB.

4.	 Проведення одномоментної блокади із 
застосуванням бупівакаїну 1,5‑2 мг на кг.

5.	 Проведення катетерної блокади периферичних 
нервів для пролонгованої анестезії із застосуванням 
бупівакаїну.

6.	 Проведення одномоментної блокади із 
застосуванням бупівакаїну 1,5‑2 мг на кг із додаванням 
дексаметазону у дозі 4 мг.

7.	 Внутрішньом’язеве введення розчину морфіну 
10мг/мл

8.	 Надання усвідомленої письмової згоди на 
участь у дослідженні (для проспективної частини).

Критерії виключення:

1.	 Протипоказання до регіонарної анестезії 
(інфекція в місці пункції, коагулопатія тощо).

2.	 Алергія на бупівакаїн або морфін в анамнезі.

3.	 Попереднє хірургічне втручання на ураженій 
кінцівці з формуванням хронічного болю.

4.	 Порушення свідомості або психічні розлади, 
що унеможливлюють адекватну оцінку болю.

5.	 Наявність нейропатичного болю до операції 
за шкалою DN4 (≥4).

6.	 Прийом глюкокортикоїдів системно протягом 
останнього місяця.

7. Відсутність інформованої згоди

Оцінка:

–  Інтенсивність болю – ВАШ (6 та 12 год).

–  Рикошетний біль – ВАШ ≥7 у  перші 24  год 
після PNB.

–  Використання опіоїдів – OMEDD/добу.

–  Статистична оцінка. Для аналізу 
результатів дослідження застосовували описову та 
порівняльну статистику. Середні значення (Mean): 
використовували для характеристики віку, доз 
опіоїдів та інших кількісних показників. Середнє 
значення (арифметичне) дозволило узагальнити 
дані в  одній числовій величині. Стандартне 
відхилення (SD): використовували для отримання 
даних про варіабельність навколо середнього, 
що підтверджувало репрезентативність вибірки. 
Порівняння між групами (p-критерій, p-value): 
використовувалося для оцінки різниці між групами, 
де було отримано значення p > 0,05, що вказувало на 

відсутність статистично значущих відмінностей між 
групами, що дозволяло їх вважати співставними.

Таким чином, поєднання середніх значень, 
стандартного відхилення та порівняння між групами 
забезпечило надійність статистичної оцінки, що 
робить результати дослідження придатними для 
інтерпретації.

РЕЗУЛЬТАТИ

Доза опіоїдів (OMEDD/добу) (Рис. 1, Таб.2):

1.	 У  пацієнтів, які отримували високі дози 
морфіну (≈120  мг/добу), частота РБ досягала більше 
40%.

2.	 Перехід на стратегію знеболення із 
застосуванням single-shot PNB дозволив знизити 
споживання опіоїдів удвічі (70  мг/добу) та зменшив 
частоту РБ до 26%.

3.	 При застосуванні катетерних PNB потреба 
в  опіоїдах зменшилась ще більше (≈50  мг/добу), 
а випадки РБ були майже відсутні (7%).

4.	 Найкращі результати спостерігалися у  групі 
комбінованої методики знеболення (10  мг/добу 
oMEDD + катетерна PNB із додаванням ад’юванту): 
частота РБ становила 0%, при цьому інтенсивність 
болю залишалася мінімальною.

На рисунку 1 показано залежність частоти 
рикошетного болю (РБ) від середньої добової дози 
оMEDD у різних групах пацієнтів. Найвищі показники 
РБ спостерігалися при застосуванні високих доз 
морфіну (≈120  мг/добу) – понад 40%. Зниження 
дози при переході на single-shot PNB (≈70  мг/добу) 
супроводжувалося зменшенням частоти РБ до 26%. 
Використання катетерної PNB ще більше знижувало 
потребу в  опіоїдах (≈50  мг/добу) та майже усувало 
РБ (7%). Найкращий результат зафіксовано при 
комбінованій методиці (морфін + катетерна PNB 
+ ад’ювант) із мінімальною дозою (≈10  мг/добу): 
частота РБ становила 0%.

У таблиці 2 представлено залежність частоти 
рикошетного болю (РБ) від середньої добової дози 
оMEDD у пацієнтів різних груп. Найвищий рівень РБ 
відзначався у групі 1 (морфін) – 41% при середній дозі 
120 мг/добу. У групі 2 (single-shot PNB) цей показник 
зменшувався до 26% при дозі 70  мг/добу, а  в  групі 
3 (катетерна PNB) – лише 7% при дозі 50  мг/добу. 
Найбільш ефективним виявився підхід, застосований 
у  групі 4 (морфін + катетерна PNB + ад’ювант), 
де при мінімальній дозі 10  мг/добу частота РБ 
становила 0%. Таким чином, результати демонструють 
виражену дозозалежну тенденцію: зменшення дози 
оMEDD асоціюється зі зниженням частоти розвитку 
рикошетного болю.
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Рисунок 1. Залежність частоти РБ від дози oMEDD.

Таблиця 2
Залежність частоти РБ від дози oMEDD

Група Середня доза OMEDD (мг/добу) Частота РБ (%)

1 (морфін) 120 41

2 (single-shot PNB) 70 26

3 (катетерна PNB) 50 7

4 (морфін + катетерна PNB + ад’ювант) 10 0

У  таблиці 3 наведено динаміку інтенсивності 
болю за візуально-аналоговою шкалою (ВАШ) через 
6 та 12 годин у пацієнтів різних груп залежно від дози 
oMEDD. Група 1 характеризувалася найвищим рівнем 
болю: через 6 годин половина пацієнтів (50%) мали 
ВАШ 6 балів, третина (33%) – 7 балів, а 17% – 9 балів. 
Через 12 годин більшість пацієнтів (58%) зберігали 
інтенсивність болю ≥ 6 балів. Група 2 демонструвала 
значно нижчі показники: у 60% пацієнтів через 6 годин 
ВАШ становив 3 бали, ще у 20% – 6‑7 балів. Через 12 
годин у  92% пацієнтів ВАШ не перевищував 5  балів. 

Група 3 мала схожі результати, але з  тенденцією до 
ще меншої інтенсивності болю: у  70% пацієнтів 
через 6 годин ВАШ становив 3 бали, у 30% – 5 балів; 
через 12 годин у 86% пацієнтів ВАШ не перевищував 
4  балів. Група 4 демонструвала найкращий контроль 
болю: у  85% пацієнтів через 6 годин ВАШ становив 
лише 3 бали, у 15% – 5 балів, а через 12 годин майже 
всі пацієнти (97%) мали ВАШ ≤ 3 балів. Таким чином, 
таблиця показує  дозозалежний ефект oMEDD: вищі 
дози асоціювалися з  більш ефективним контролем 
болю протягом 12 годин після втручання.

Таблиця 3
Динаміка інтенсивності болю за (ВАШ) через 6 та 12 годин

ВАШ через 6 год (Рис. 2):
Група 1: 50% – 6 балів, 33% – 7 балів, 17% – 9 балів
Група 2: 60% – 3 бали; 20% 6‑7 балів
Група 3: 70% – 3 бали; 30% – 5 балів
Група 4: 85% – 3 бали; 15% – 5 балів

ВАШ через 12 год (Рис. 2):
Група 1: 58% ≥6 балів
Група 2: 92% ≤5 балів
Група 3: 86% ≤4 балів
Група 4: 97% ≤3 балів

На рисунку 2 показано, що середній рівень болю 
за ВАШ поступово знижується від групи 1 (морфін) до 
групи 4 (комбінована методика). Найвищі показники 
були у  пацієнтів на морфіні (7,0  та 6,5 балів), тоді 
як найнижчі – у  групі з  комбінованим знеболенням 
(3,0  та 2,5 балів). Це підтверджує ефективність 
мультимодальної аналгезії.

4. Частота рикошетного болю (ВАШ ≥7) (Рис. 3)

•	 Найвища у групі 1 (морфін) – до 40%.

•	 Суттєво нижча у групі 2 (single-shot PNB).

•	 Відсутня у групах 3‑4 (катетерний PNB + морфін 
та катетерний PNB +ад’ювант + морфін відповідно).
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Рисунок 2. Розподіл середнього ВАШ у групах досліджень через 6 та 12 год.

Рисунок 3. Частота РБ за ВАШ≥7 у групах дослідження.

На рисунку 3 показано частоту рикошетного 
болю (ВАШ ≥7) у  різних групах. Найвища вона була 
у пацієнтів, які отримували морфін (41%), зменшувалася 
при single-shot PNB (26%) та майже зникала при 
катетерній PNB (7%). У  групі з  комбінованою 
методикою рикошетний біль повністю відсутній (0%).

ДИСКУСІЯ

Отримані результати підтверджують тісний 
зв’язок між обсягом використання опіоїдів 
у  післяопераційному періоді та частотою розвитку 
рикошетного болю (РБ) у  військовослужбовців після 
оперативних втручань на кінцівках. Згідно з  даними, 
пацієнти, які отримували лише опіоїди (група 1), 
мали найвищу добову дозу за шкалою OMEDD – 
у  середньому 120  мг морфіну на добу протягом 
перших 72 годин. Саме в  цій групі спостерігалася 

найбільша частота виникнення рикошетного болю 
(до  40% пацієнтів) із середнім рівнем болю за 
ВАШ понад 6‑9 балів у  перші 12  год після регресу 
дії регіонарної анестезії. Це свідчить про високу 
ймовірність розвитку опіоїд-індукованої гіпералгезії 
та неефективність монотерапії морфіном у  контексті 
профілактики РБ. У  групі 2, де застосовувалася 
одноразова (single-shot) блокада периферичних 
нервів бупівакаїном у  дозі 1,5‑2,0  мг/кг, середня 
потреба в  опіоїдах знизилася до 60‑80  мг/добу за 
OMEDD. Частота рикошетного болю у  цій групі 
була нижчою, ніж у  групі 1, проте все  ж залишалася 
клінічно значущою – у  межах 20‑25% пацієнтів. 
Це пояснюється обмеженим часом дії одноразової 
блокади та необхідністю використання додаткових 
анальгетиків після завершення ефекту місцевого 
анестетика. Група 3, де використовували катетерні 
методики пролонгованої регіонарної анестезії 
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з  інфузією бупівакаїну, продемонструвала ще більш 
виражене зниження добової потреби в  опіоїдах – до 
40‑60 мг/добу за OMEDD. Частота РБ у цій групі була 
практично відсутня, а  більшість пацієнтів оцінювали 
інтенсивність болю на рівні ≤4 балів за ВАШ. Це 
підтверджує високу ефективність пролонгованих 
PNB у  контролі гострого післяопераційного болю 
та профілактиці РБ. Найбільш значущі результати 
були отримані у  групі 4, де поєднували катетерні 
методики пролонгованої регіонарної анестезії 
з  інфузією бупівакаїну із додаванням у  якості 
ад’юванту дексаметазону дозі 4  мг, у  цій групі 
частота використання опіоїдів була найнижчою, 
у дозах (0‑20 мг/добу за OMEDD). Саме тут відбулося 
найбільш суттєве зниження як потреби в  опіоїдах, 
так і  частоти рикошетного болю, який взагалі не 
реєструвався. Середній рівень болю за ВАШ у  4й 
групі становив ≤3 балів через 12  год після втручання 
у  97% пацієнтів. Це вказує на синергічний ефект 
мультимодального підходу, коли застосовується 
пролонгований PNB із додаванням ад’юванту, що 
доповнює високу ефективність пролонгованої PNB, 
забезпечуючи стабільний аналгезуючий ефект 
і  зменшує ризик розвитку гіпералгезії. Таким чином, 
проведене дослідження продемонструвало, що 
монотерапія опіоїдами не лише неефективна, а  й 
може провокувати розвиток РБ, тоді як застосування 
регіонарних методик значно знижує як інтенсивність 
болю, так і  потребу в  опіоїдах. Найкращим підходом 
виявилася комбінована стратегія (група  4), яка 
забезпечила мінімальне споживання опіоїдів, 
повний контроль над болем та відсутність випадків 
рикошетного болю.

ВИСНОВКИ

1.	 Використання високих доз морфіну 
(≈120 мг/добу OMEDD) призводить до високої частоти 
рикошетного болю (до  40% пацієнтів) та високих 
значень ВАШ (6‑9 балів).

2.	 Застосування single-shot PNB знижує частоту 
РБ утричі (до 20%), але не усуває його повністю.

3.	 Пролонговані катетерні PNB зменшують 
добове споживання опіоїдів на 60‑70% та повністю 
усувають випадки РБ у нашій когорті (7%).

4.	 Комбінована стратегія (катетерна PNB + 
із додаванням ад’ювантів) забезпечує найкращий 
баланс післяопераціного контролю над болем: 
середній ВАШ ≤ 3 у 97% пацієнтів, відсутність тяжких 
випадків РБ та мінімальне опіоїдне навантаження.

Перспективи майбутніх досліджень. Необхідні 
подальші багатоцентрові рандомізовані дослідження 
для підтвердження отриманих результатів та розробки 
оптимальних протоколів мультимодальної аналгезії 
у пацієнтів, що отримали військову травму.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дослідження проведено відповідно до етичних 
принципів Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації (2013), належної клінічної практики 
(Good Clinical Practice, GCP) та чинного законодавства 
України. Протокол дослідження був розглянутий 
і  схвалений Комісією з  питань етики Національного 
медичного універсиету ім. О. О. Богомольця (протокол 
№ 204 від 23.03.2026). Усі пацієнти були поінформовані 
про мету, дизайн та особливості дослідження й надали 
письмову інформовану згоду на участь у  ньому. 
Конфіденційність персональних даних учасників 
забезпечувалася відповідно до чинних вимог щодо 
захисту персональної інформації.

Обмеження дослідження. Дослідження має 
кілька обмежень. Перше: воно проводилося в  одному 
центрі, що може обмежувати узагальнення отриманих 
результатів. Друге: до дослідження були включені лише 
військовослужбовці чоловічої статі, тому результати не 
можуть бути безпосередньо екстрапольовані на інші 
категорії пацієнтів. Третє: відносно невеликий розмір 
вибірки та відсутність рандомізації можуть впливати на 
статистичну потужність дослідження. Крім того, оцінка 
рикошетного болю проводилася лише у  ранньому 
післяопераційному періоді, без аналізу віддалених 
клінічних наслідків. Для підтвердження отриманих 
результатів необхідні багатоцентрові рандомізовані 
дослідження з більшою кількістю учасників.

Первинні дані та матеріали. Первинні дані, 
що підтверджують результати цього дослідження, 
зберігаються у  авторів. Вони не є публічно 
доступними через вимоги щодо захисту персональних 
даних військовослужбовців та етичні обмеження. 
Знеособлені дані можуть бути надані обґрунтованим 
запитом до автора для листування за умови схвалення 
такого запиту відповідно до вимог етичного комітету 
та чинного законодавства.

Використання штучного інтелекту. Під 
час підготовки рукопису автори використовували 
інструменти штучного інтелекту виключно для мовно-
стилістичного редагування тексту та покращення його 
читабельності. Штучний інтелект не використовувався 
для створення, аналізу чи інтерпретації первинних 
наукових даних, формулювання висновків або 
прийняття наукових рішень. Усі результати, 
інтерпретації та остаточний зміст статті перевірені 
й повністю схвалені авторами, які несуть повну 
відповідальність за її зміст.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Автор заявляє про відсутність конфлікту 
інтересів та власної фінансової зацікавленості при 
підготовці даної статті
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Abstract

DOSE-DEPENDENT OPIOID USE AS A FACTOR IN THE DEVELOPMENT OF REBOUND PAIN IN MILITARY PATIENTS 
FOLLOWING LIMB SURGERY: A PROSPECTIVE COMPARATIVE STUDY
Maksym M. Tkachuk1, Dmytro V. Dmytriiev2

1DMNPE «Chernivtsi Emergency Hospital», Department of Anesthesiology and Intensive Care, Chernivtsi, Ukraine
2MNPE «Vinnytsia Regional Clinical Hospital named after M. I. Pirogov», Center of Thermal Trauma and Reconstructive 
Surgery, Vinnytsia, Ukraine

Introduction. Rebound pain (RP) is one of the adverse consequences of regional anesthesia. It is defined as 
a transient yet intense increase in postoperative pain that occurs following the resolution of a peripheral nerve block. 
In military patients with combat-related limb injuries, this phenomenon has particular clinical significance, as it is 
associated with high levels of anxiety, an increased risk of post-traumatic stress disorder, and neuropathic pain. High 
doses of opioids are known to induce opioid-induced hyperalgesia (OIH), which may further exacerbate RP.
Aim. To determine the relationship between opioid dosage and the incidence of rebound pain in military patients 
undergoing limb surgery.
Materials and methods. The study included 148 male servicemen aged 22‑58 years with firearm- and blast-related 
extremity injuries. Patients were divided into four groups: (1) intramuscular morphine (n  = 36); (2) single‑shot 
peripheral nerve block (PNB) with bupivacaine (n  = 41); (3) prolonged catheter-based PNB with continuous 
bupivacaine infusion (n  = 28); and (4) combined treatment with intramuscular morphine and catheter-based PNB 
using bupivacaine with dexamethasone as an adjuvant (n = 43). Pain intensity was assessed using the Visual Analogue 
Scale (VAS) at 6 and 12 hours postoperatively, and opioid consumption was converted to the Oral Morphine Equivalent 
Daily Dose (OMEDD).
Results. The highest opioid doses (mean OMEDD ≈120 mg/day) and the highest incidence of RP (up to 40%) were 
observed in group 1. In contrast, patients treated with catheter-based PNB combined with adjuvants required minimal 
opioid doses (0‑20 mg/day), and cases of RP were almost absent. The combined strategy (group 4) proved to be the 
most effective, providing both prevention of RP and a significant reduction in opioid consumption.
Conclusions. High doses of morphine were associated with an increased risk of rebound pain. The use of prolonged 
catheter-based PNB, particularly when combined with adjuvants and minimal opioid doses, provided optimal 
postoperative pain control in military patients undergoing limb surgery.

Keywords: rebound pain, regional anesthesia, peripheral nerve block, adjuvants, morphine, opioids, combat 
trauma, VAS, OMEDD.

Received: 30.04.2026
Accepted: 29.06.2026
Published: 13.08.2026



Клінічна та профілактична медицина, № 5 (51) / 2026102

ТЕХНОЛОГІЇ МЕДИЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ

УДК 616.15‑006.446:616.5‑002:612.313.8
https://doi.org/10.31612/2616‑4868.5.2026.13

МОЖЛИВОСТІ МОДУЛЯЦІЇ ВІСІ «КИШКІВНИК-ШКІРА» ПРИ НЕЙТРОФІЛЬНИХ 
ДЕРМАТОЗАХ У ХВОРИХ НА МДС
Галина С. Стародуб1, Надія В. Горяїнова1, Людмила В. Коноваленко2, Валентина О. Мойсеєнко3

1ДУ «Національний науковий центр радіаційної медицини, гематології та онкології Національної академії медичних наук України», 
м. Київ, Україна
2Національний університет охорони здоров’я ім. П. Л. Шупика, м. Київ, Україна
3Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме

Вступ. Нещодавні дослідження остаточно підтверджують загальновизнану думку, що 
нейтрофільні дерматози (НД), які виникають у  поєднанні з  мієлоїдними злоякісними 
новоутвореннями, головним чином мієлодиспластичним синдромом (МДС) та гострим мієлоїдним 
лейкозом (ГМЛ), не є рідкістю та часто пов’язані з поганим прогнозом.
Мета. Вивчити ефективність інтеграції нутрітивного пробіотичного компоненту в  схему 
комплексного менеджменту хворих на МДС які мають НД.
Матеріали та методи. З  72 хворих на МДС, які перебували під клінічним спостереженням, у  34 
(47,2%) хворих спостерігалися прояви лімфоцитарної інфільтрації шкіри у формі НД. Як нутритивний 
ад’ювант для зменшення системного запального фону цим хворим було рекомендовано вживати 
дієтичну добавку – пробіотик, що містить 5 видів Bacillus впродовж 12  тижнів. У  ретроспективну 
групу порівняння були включені хворі на МДС, які отримували лікування за аналогічною схемою 
і не приймали нутрітивних ад’ювантів з пробіотиками. До та після лікування у хворих оцінювалася 
наявність клінічних проявів НД а також проводився скринінг цитокінового профілю.
Результати. У  групі дослідження зафіксовано більш значуще зниження рівнів IL‑6  та TNF-α, що 
свідчить про здатність пробіотичного засобу моделювати системний запальний процес у  такий 
спосіб, щоб обумовлювати зниження сироваткових маркерів запалення. Після проведення 
нутритивної пробіотичної корекції в  досліджуваній групі ми спостерігали більш акцентований 
регрес шкірних симптомів НД у порівнянні з ретрогрупою контролю, що може бути підтвердженням 
опосередкованого впливу зменшення інтенсивності запального процесу на шкірні ураження. В групі 
дослідження варто відмітити скорочення частки хворих з такими проявами НД, як папули, на 37,5% 
та пухирі – практично вдвічі. При цьому в групі контролю кількість хворих, що мали пухирі, також 
зменшилася у два рази, а частка пацієнтів з папулами – зменшилася на 18,8%, p˂0,05.
Висновки. Отримані результати дозволяють розглядати пробіотичні засоби як нутритивні 
ад’юванти, що можуть діяти з  залученням вісі «кишківник-шкіра» і  чинити системну 
протизапальну дію впродовж менеджменту хворих на МДС, які мають клінічні прояви НД.

Ключові слова: мієлодиспластичний синдром, нейтрофільні дерматози, інтерлейкін‑6, 
системне запалення, пробіотики, Bacillus, вісь «кишківник-шкіра»

ВСТУП

Мієлодиспластичний синдром (МДС) може 
проявлятися специфічними ураженнями шкіри – 
нейтрофільними дерматозами (НД), які є відомими 
несприятливими прогностичними маркерами високого 
ризику трансформації в  гострий мієлоїдний лейкоз 

(ГМЛ) [1,2]. НД – це запальне захворювання шкіри, що 
виникає внаслідок імунної реакції, за якої нейтрофіли 
накопичуються в  тканинах; при МДС це є проявом 
так званого паранеопластичного синдрому (імунної 
відповіді на порушення кровотворення)  [3,4]. Клінічно 
НД проявляється характерним шкірним висипом: 
болісними червоними або фіолетовими папулами, 
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бляшками та пухирями, які часто локалізуються на 
обличчі, шиї, тулубі та верхніх кінцівках. Висип 
нерідко супроводжується підвищенням температури 
тіла, загальною слабкістю та болем у суглобах [1,3,4].

У  систематичних оглядах повідомляється  [5,6], 
що шкірні прояви при МДС виникали або до 
встановлення діагнозу (34,7%), або на момент його 
встановлення (25,3%), або після встановлення 
діагнозу (40,0%). При цьому у  34,1% випадків 
спостерігалося прогресування до ГМЛ, а  МДС, 
своєю чергою, був фатальним у  39,2% хворих із 
нейтрофільними дерматозами (медіана часу від появи 
шкірних проявів становила 12 місяців) [6].

Нещодавні дослідження  [11‑14] визначають вісь 
«кишківник–шкіра» як життєво важливу двонаправлену 
комунікаційну мережу, у  якій стан кишкового 
мікробіома безпосередньо впливає на гомеостаз 
шкіри та розвиток запалення. Ця вісь функціонує 
через спільні імунні, метаболічні та нейроендокринні 
механізми. Дослідження демонструють, що стан 

мікробіому визначає здоров’я шкіри. По-перше, 
важливу роль відіграють мікробні метаболіти: 
корисні бактерії (Bifidobacterium spp., Bacillus spp. 
та ін.)  [12,13] продукують коротколанцюгові жирні 
кислоти (КЛЖК), які зменшують системне запалення 
та підтримують цілісність шкірного бар’єра. По-
друге, при хронічних дерматозах дисбактеріоз 
кишківника посилює системне запалення, погіршуючи 
клінічний перебіг таких захворювань, як атопічний 
дерматит, алергічний контактний дерматит і  псоріаз. 
Крім того, порушення кишкової мікробіоти можуть 
негативно впливати на гормональні взаємозв’язки, 
що опосередковано збільшують продукцію шкірного 
сала та сприяють погіршенню перебігу акне [14,15,19]. 
Також у дослідженнях встановлено, що цілеспрямовані 
терапевтичні втручання, зокрема застосування 
пробіотиків, пребіотиків і спеціалізованого харчування, 
можуть сприяти відновленню кишкового бар’єра 
та покращенню стану шкіри  [16,17], оскільки вісь 
«кишківник-шкіра» поєднує кишкову мікробіоту, її 
метаболіти та імунну систему організму (Рис. 1).

Рисунок 1. Вісь «кишківник-шкіра», яка здебільшого опосередковується імунною системою та кишковим мікробіомом, пояснює 
взаємозв’язок між здоров’ям кишківника та шкіри [17].

Підвищена проникність кишківника, спричинена 
дисбактеріозом кишківника, може дозволити 
запальним хімічним речовинам потрапляти в  кров 
і  сприяти різним шкірним захворюванням. Натомість 
збалансована імунна відповідь підтримується 
здоровим кишковим мікробіотом, що, у  свою чергу, 
покращує загальний стан шкіри.

Склад і  функціональний стан мікробіома тісно 
пов’язані із системним запаленням та патологією шкіри, 
формуючи специфічні для дерматозів патогенетичні 
механізми, зокрема Th2/ IL‑4/IL‑13‑опосередковану 

бар’єрну дисфункцію при атопічному дерматиті та 
Th17/ IL‑23/ IL‑17‑опосередковану гіперпроліферацію 
при псоріазі  [19]. Метаболіти мікробіоти, зокрема 
коротколанцюгові жирні кислоти (КЛЖК), ліганди 
арилвуглеводневого рецептора, що утворюються 
з  триптофану, а  також FXR/TGR5‑залежна сигналізація, 
опосередкована жовчними кислотами, модулюють 
імунний гомеостаз і  підтримують цілісність 
епітеліального бар’єра [18‑20].

У  нещодавніх дослідженнях  [13,15,18,20] 
перспективним терапевтичним підходом визнано 
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модулювання кишкової мікробіоти із застосуванням 
екзогенних пробіотичних бактерій та їхніх 
метаболітів, що спрямоване на зменшення системного 
запалення. Саме тому цей підхід було обрано для 
вивчення впливу пробіотиків на системне запалення 
у хворих на МДС із нейтрофільними дерматозами.

МЕТА

Вивчити ефективність інтеграції нутрітивного 
пробіотичного компонента в  схему комплексного 
менеджменту хворих на МДС, які мають НД.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

З  72 хворих на мієлодиспластичний синдром 
(МДС), які перебували під клінічним спостереженням 
у  відділенні гематології ННЦРМ ГО НАМН 
України в  період з  2020 по 2026 рік, у  34 (47,2%) 
спостерігалися прояви нейтрофільних дерматозів 
(НД). Хворі групи дослідження (А, n=34) отримували 
лікування МДС відповідно до стандартного протоколу 
(згідно з  рекомендаціями NCCN  [21] та клінічною 
настановою МОЗ України №  00327). Місцево на 
елементи висипу призначали крем клобетазолу 
пропіонату 0,05%, який наносили тонким шаром двічі 
на добу без втирання. Як нутритивний ад’ювант для 
зменшення системного запального фону пацієнтам 
було рекомендовано застосовувати дієтичну добавку – 
пробіотик, що містив п’ять штамів Bacillus (B. subtilis, 
B. amyloliquefaciens (2), B. licheniformis (2)) у загальній 
кількості 1,7×10⁹ КУО, протягом 12  тижнів. До 
ретроспективної групи порівняння (В, n=34) були 
включені хворі на МДС, які отримували лікування 
за аналогічною схемою, але не застосовували 
нутритивних ад’ювантів із пробіотиками. До початку 
лікування та після його завершення у  всіх пацієнтів 

оцінювали наявність клінічних проявів НД, а  також 
проводили скринінг цитокінового профілю. Усі 
дослідження виконували відповідно до принципів 
Гельсінської декларації.

Первинна обробка даних включала відбір даних 
для аналізу та їх стандартизацію. Статистичний аналіз 
цифрових даних проводили із застосуванням пакета 
прикладних програм STATISTICA 6.0 for Windows 
(StatSoft Inc., США). Для аналізу використовували 
параметричні та непараметричні методи, зокрема 
t-критерій Стьюдента та U-критерій Манна–Уїтні [22]. 
Статистично значущими вважали відмінності 
при p<0,05. Міжгрупові відмінності оцінювали 
за допомогою критерію χ² Пірсона, а  для аналізу 
незалежних вибірок малого обсягу застосовували 
точний критерій Фішера [23].

РЕЗУЛЬТАТИ

До початку нутрітивної корекції системного 
запалення в  групі дослідження (А) у  хворих 
спостерігалися підвищені рівні інтерлейкіну‑6 (IL‑6) 
та фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α) у  сироватці 
крові, які становили 17,4±4,7 пг/мл та 24,8±7,6 пг/ мл 
відповідно (рис.  2, 3). Після тримісячного курсу 
застосування пробіотичного засобу відзначено 
суттєве зниження рівнів прозапальних цитокінів: 
середній рівень IL‑6 зменшився на 33,3% і  становив 
11,6±4,3  пг/мл, тоді як рівень ФНП-α знизився на 
50,4% і становив 12,3±3,8 пг/мл.

Аналогічна тенденція спостерігалася і  в 
ретроспективній групі контролю (В), однак за 
відсутності нутрітивного пробіотичного компонента 
зниження показників системного запалення було менш 
вираженим порівняно з  групою А.  Зокрема, рівень 
IL‑6 знизився на 14,1%, а рівень ФНП-α – на 28,2%.

Первинна обробка даних включала відбір даних для аналізу та їх стандартизацію. 
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Група А Група В 

До лікування Після лікування 
Рисунок 2. Рівень IL‑6 в групах спостереження до та після лікування.
Примітки: * – результати є вірогідними у  порівнянні з  даними до лікування; ** – результати є вірогідними у  порівнянні 
з  даними групи плацебо (p˂0,05); з  урахуванням достовірності міжгрупових відмінностей за критерієм χ2 Пірсона та 
незалежних вибірок малого розміру за точним критерієм Фішера.
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Рисунок 2. Рівень IL-6 в групах спостереження до та після лікування. 

Примітки: * – результати є вірогідними у порівнянні з даними до лікування; ** – результати 

є вірогідними у порівнянні з даними групи плацебо (p˂0,05); з урахуванням достовірності 

міжгрупових відмінностей за критерієм χ2 Пірсона та незалежних вибірок малого розміру за 

точним критерієм Фішера. 
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Рисунок 3. Рівень TNF-α в групах спостереження до та після лікування.
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Примітними виявилися результати клінічного 
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спостерігалися у  14 (41,2%) хворих, бляшки – у  9 
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У  ретроспективній групі контролю до початку 
стандартної терапії папули спостерігалися у  16 
(47,1%) хворих, бляшки – у  7 (20,6%), пухирі – 
у  6 (17,6%), а  плями – у  7 (20,6%) пацієнтів. Після 
завершення тримісячного курсу лікування папули 
виявляли у 13 (38,2%) хворих, бляшки – у 6 (17,6%), 
пухирі – у 3 (8,8%), а плями – у 6 (17,6%) пацієнтів.

Отже, у  групі дослідження відзначено зменшення 
частки хворих із такими проявами НД, як папули, на 
37,5%, а  кількість пацієнтів із пухирями зменшилася 
майже вдвічі. Водночас у групі контролю кількість хворих 
із пухирями також зменшилася вдвічі, тоді як частка 
пацієнтів із папулами знизилася лише на 18,8% (p<0,05).

Таким чином, більш виражене зниження рівнів 
прозапальних цитокінів, а  також більш значний 
регрес шкірних проявів НД у  хворих на МДС у  групі 
дослідження свідчать на користь доцільності інтеграції 
пробіотичного компонента до схеми комплексного 
менеджменту пацієнтів. Застосування пробіотика, 
імовірно, сприяє модулюванню системного запального 
процесу та зменшенню його інтенсивності. Водночас 
для остаточного підтвердження впливу пробіотичної 
нутритивної корекції на системне запалення, клінічний 
перебіг і  прогноз МДС необхідне проведення 
подальших проспективних когортних досліджень.

ДИСКУСІЯ

Нещодавні дослідження  [4,5,8,24] остаточно 
підтверджують загальновизнану думку, що НД, які 
виникають у  поєднанні з  мієлоїдними злоякісними 
новоутвореннями, головним чином МДС та ГМЛ, не є 
рідкістю та часто пов’язані з поганим прогнозом. Крім 
того, атипові клітини при ГМЛ зберігають потенціал 
для термінальної диференціації в поліморфонуклеарні 
лейкоцити в  шкірі. Також, багато досліджень 
припускають клональний зв’язок між мієлоїдними 
злоякісними новоутвореннями та НД [6,7,25,26].

Варто відзначити, що з  72 хворих на МДС, які 
перебували під нашим клінічним спостереженням, 
у  34 (47,2%) спостерігалися прояви лімфоцитарної 
інфільтрації шкіри у  формі НД, що свідчить про 
значну представленість лімфоцитарної інфільтрації 
шкіри в  даній когорті пацієнтів та перекликається 
з результатами інших сучасних робіт.

В  свою чергу, набувають інтенсивного розвитку 
новітні напрями наукових досліджень, присвячені 
вивченню можливостей модуляції хронічного запалення 
за допомогою пробіотичних засобів [14,26,28].

Результати нашого дослідження доповнюють 
масив сучасних наукових даних, висвітлених 
у  роботах різних авторів  [11,12,15], щодо визначної 
ролі мікробіоти кишківника у  впливі на активність 
системного запального процесу і, зокрема, активності 
перебігу хронічних дерматозів [12,14,18].

Ми підтвердили, що інтеграція пробіотичного 
засобу на основі Bacillus у  схему комплексного 
менеджменту пацієнтів з  МДС призводить до більш 
значущого регресу шкірних проявів НД, а  також 
до більш вираженого зниження рівнів запальних 
цитокінів порівняно з групою контролю.

Отримані результати формують підгрунтя для 
розгляду пробіотиків на основі Bacillus як ефективних 
нутритивних засобів, які здатні діяти на напрямі 
«вісь кишківник шкіра» і  моделювати системний 
запальний процес у  такий спосіб, щоб обумовлювати 
зниження сироваткових маркерів запалення, а також – 
створювати умови для опосередкованого впливу на 
запальні лейкоцитарні інфільтрати, зменшуючи їхню 
представленість в шкірі.

ВИСНОВКИ

1.	 З  72 хворих на МДС, які перебували 
під клінічним спостереженням, у  34 (47,2%) 
було діагностовано нейтрофільні дерматози, що 
свідчить про значну представленість лімфоцитарної 
інфільтрації шкіри в  даній когорті пацієнтів та 
перекликається з результатами інших сучасних робіт.

2.	 У  групі дослідження зафіксоване більш 
значуще зниження рівнів IL‑6 та TNF-α, що свідчить про 
здатність пробіотичного засобу моделювати системний 
запальний процес у  такий спосіб, щоб обумовлювати 
зниження сироваткових маркерів запалення.

3.	 Після проведення нутритивної пробіотичної 
корекції в  досліджуваній групі ми спостерігали 
більш акцентований регрес шкірних симптомів НД 
у порівнянні з ретрогрупою контролю, що може бути 
підтвердженням опосередкованого впливу зменшення 
інтенсивності запального процесу на шкірні ураження.

4.	 Зниження рівнів запальних цитокінів, а також 
більш виражений регрес шкірних проявів НД у хворих 
на МДС в  групі дослідження можуть свідчити про 
здатність пробіотиків на основі Bacillus ефективно 
модулювати інтенсивність запального процесу у  бік 
затихання, зменшуючи представленість в  шкірі 
лейкоцитарних інфільтратів.

5.	 Отримані результати дозволяють розглядати 
пробіотичні засоби як нутрітивні ад’юванти, що 
можуть діяти з  залученням вісі кишківник – шкіра 
і  чинити системну протизапальну дію впродовж 
комплексного менеджменту хворих на МДС, які 
мають клінічні прояви НД.

Перспективи подальших досліджень. Отримані 
результати створюють підґрунтя для подальшого 
вивчення клінічного перебігу нейтрофільних дерматозів 
у  пацієнтів із мієлодиспластичним синдромом. 
Перспективним напрямом є дослідження ефективності 
комбінованих схем лікування, зокрема із включенням 
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пробіотичної нутритивної корекції, спрямованої на 
зменшення інтенсивності системного запалення. 
Подальші проспективні клінічні дослідження дозволять 
оцінити вплив такого підходу на перебіг захворювання, 
вираженість шкірних проявів, якість життя пацієнтів 
і  клінічні результати лікування, а  також розширити 
можливості практичного застосування сучасних 
методів комплексного менеджменту хворих на МДС та 
асоційовані нейтрофільні дерматози.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

У  статті використано загальнодоступні джерела: 
рецензовані статті та клінічні рекомендації. Для 
підготовки статті не використовувався первинний збір 
даних, тому схвалення етичного комітету не обов’язкове. 
Зважаючи на ретроспективний характер дослідження, 
інформована згода від пацієнтів не отримувалась. 
Робота проведена відповідно до стандартів Гельсінкської 
декларації. Усі джерела належним чином цитовані, 
плагіат та фабрикування даних виключені.

Обмеження дослідження. Автори рукопису 
свідомо засвідчують, що обмеження цього огляду 
зумовлені як попередньо окресленими рамками 
тематики, часових періодів і  типів досліджень, 
так і  доступністю джерел. Пошукова стратегія 
охоплювала PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/) та Google Scholar (https://scholar.google.com/) 
із визначеними датами індексації. Включені роботи 
відрізнялися за дизайном і  методологічною якістю; 
у  частини досліджень ризик упередженості був 
підвищеним, а  міждослідницька варіабельність 
показників залишалася істотною, що знижує 
внутрішню валідність сукупних оцінок і  обмежує 
узагальнюваність висновків на інші популяції та 
клінічні контексти. Для зменшення зазначених впливів 

застосовано незалежний подвійний відбір даних 
і розширені комбінації ключових слів.

Первинні дані та матеріали. Автори 
рукопису свідомо засвідчують, що первинна медична 
документація (історії хвороби, амбулаторні картки, 
протоколи обстежень, результати лабораторних та 
інструментальних досліджень конкретних пацієнтів) 
і статистичні бази даних, що були використані в роботі, 
розташовані в  електронній базі ДУ «Національний 
науковий центр радіаційної медицини, гематології та 
онкології НАМН України» та є у відкритому доступі для 
наукових дослідників, які працюють у цьому закладі.

Декларація про використання штучного 
інтелекту. У  цій роботі не використовувався штучний 
інтелект для генерації тексту, аналізу даних або створення 
зображень. Весь контент підготовлено авторами, 
які несуть повну відповідальність за його точність, 
оригінальність та дотримання етичних стандартів.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Дослідження було профінансовано власними 
коштами авторів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів або фінансових інтересів, які 
можна було  б інтерпретувати як такі, що впливають 
на результати або інтерпретацію рукопису. Усі автори 
дали згоду на публікацію рукопису.
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Abstract

OPPORTUNITIES FOR GUT-SKIN AXIS MODULATION IN MYELODYSPLASTIC SYNDROME PATIENTS 
WITH NEUTROPHILIC DERMATOSES
Halyna S. Starodub1, Nadiia V. Horiainova¹, Liudmyla V. Konovalenko2, Valentina O. Moiseenko3

1State Institution «National Scientific Center of Radiation Medicine, Hematology and Oncology of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv, Ukraine
2P.L. Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine
3O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Introduction. Recent studies have consistently confirmed the widely accepted view that neutrophilic dermatoses 
(ND) associated with myeloid malignancies, particularly myelodysplastic syndrome (MDS) and acute myeloid 
leukemia (AML), are relatively common and are frequently associated with an unfavorable prognosis.
Aim. To evaluate the effectiveness of integrating a  nutritional probiotic component into the comprehensive 
management of patients with MDS and ND.
Materials and methods. Among 72 patients with MDS under clinical observation, 34 (47.2%) presented with clinical 
manifestations of neutrophilic dermatoses. As a nutritional adjuvant aimed at reducing systemic inflammation, these 
patients were recommended to take a  dietary probiotic supplement containing five Bacillus strains for 12 weeks. 
The retrospective comparison group included patients with MDS who received a similar treatment regimen but did 
not receive probiotic nutritional adjuvants. Clinical manifestations of ND and serum cytokine profiles were assessed 
before and after treatment.
Results. The study group demonstrated a more pronounced reduction in IL‑6 and TNF-α levels, indicating the ability 
of the probiotic to modulate systemic inflammation and reduce circulating inflammatory biomarkers. Following 
nutritional probiotic supplementation, patients in the study group exhibited a  more pronounced regression of ND 
skin manifestations than those in the retrospective control group, suggesting an indirect beneficial effect of reduced 
systemic inflammation on skin lesions. In the study group, the proportion of patients with papules decreased by 
37.5%, while the number of patients with blisters was reduced by nearly 50%. In the control group, the number 
of patients with blisters also decreased by approximately 50%, whereas the proportion of patients with papules 
decreased by only 18.8% (p<0.05).
Conclusions. The findings suggest that probiotics may serve as effective nutritional adjuvants by modulating the gut–
skin axis and exerting systemic anti-inflammatory effects during the comprehensive management of patients with 
MDS and clinical manifestations of neutrophilic dermatoses.

Keywords: myelodysplastic syndrome, neutrophilic dermatoses, interleukin‑6, systemic inflammation, 
probiotics, Bacillus, gut-skin axis
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Abstract

Introduction. Competency-based medical education has shifted the focus of physicians’ training from the 
accumulation of disciplinary knowledge to the formation of integrated abilities required for responsible 
clinical practice. In this context, deontological competence becomes important because it connects 
professional duty, ethical norms, patient-centred communication, clinical decision-making, and personal 
responsibility. However, current literature does not provide a  unified understanding of its status within 
physicians’ professional competence.
Aim. To summarise and critically analyse contemporary discussions on the essence, structure, and 
educational formation of physicians’ deontological competence within the competency-based approach.
Materials and methods. This article is a narrative review based on qualitative and descriptive analysis 
of scholarly literature. The literature search was conducted in PubMed and Scopus. At the initial stage, 
approximately 300 sources were identified. After screening titles, abstracts, keywords, and full texts 
for relevance to the study aim, 18 publications were included in the final analysis. The selected sources 
were examined using conceptual analysis, comparative analysis, descriptive synthesis, and theoretical 
generalization.
Results. The review identifies three interrelated approaches. The cognitive-ethical approach interprets 
deontological competence through ethical knowledge, professional norms, and principles of decision-
making. The integrative competency-based approach considers it as a  component embedded in 
clinical competence and professionalism. The moral agency approach emphasises moral judgement, 
reflection, responsibility, and the physician’s ability to act under ethical uncertainty. These approaches 
are complementary and correspond to cognitive, operational-behavioural, creative, motivational, and 
reflective components of deontological competence.
Conclusions. Deontological competence can be interpreted as an integrative component of physicians’ 
professional competence with a  pronounced normative and value-based orientation. Its formation 
requires not only teaching ethical rules but also reflective practice, clinical case analysis, feedback, and the 
integration of ethical reasoning into everyday professional training.

Keywords: competency-based education, clinical ethics, professional duty, moral judgement, 
medical professionalism, reflective practice, ethical decision-making

INTRODUCTION

The formation of physicians’ deontological 
competence is becoming increasingly important in 
contemporary medical education. The physician is 
expected not only to diagnose and treat but also to 
act in accordance with professional duty, respect for 
patient autonomy, confidentiality, empathy, justice, 
and responsibility. These expectations are particularly 

relevant in healthcare systems affected by digitalisation, 
technological innovation, medico-legal risks, and growing 
patient awareness of rights.

The competency-based approach has changed the 
logic of medical training. Educational outcomes are now 
increasingly described through observable professional 
activities, domains of competence, milestones, and 
readiness for independent practice [1‑4]. In such a model, 
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ethical and deontological dimensions cannot remain 
abstract theoretical content. They must be transformed 
into teachable, observable, and assessable components of 
professional behaviour.

At the same time, the place of deontological 
competence in the structure of physicians’ professional 
competence remains debatable. International literature 
more often uses the terms ethical competence, moral 
competence, professionalism, clinical ethical competence, 
or ethical decision-making, whereas the concept of 
deontological competence is more typical of Ukrainian 
and post-Soviet academic traditions. This terminological 
diversity complicates the design of educational 
programmes and assessment criteria. Therefore, a concise 
review and systematisation of existing approaches is 
necessary.

AIM

The aim of the article is to summarise and critically 
analyse contemporary scholarly discussions regarding 
the essence, structure, and educational formation 
of physicians’ deontological competence within the 
competency-based approach.

MATERIALS AND METHODS

This article is a  narrative review based on 
qualitative and descriptive analysis of scholarly literature. 
The literature search was conducted in PubMed and 
Scopus using the following search terms and their 
combinations: «competency-based medical education», 
«physicians’ professional competence», «medical 
professionalism», «clinical ethics», «ethical competence», 
«moral competence», «moral reasoning», «reflective 
practice», «medical deontology», and «deontological 
competence». At the initial stage, approximately 300 
sources were identified. After screening titles, abstracts, 
keywords, and full texts for relevance to the study aim, 
18 publications were included in the final analysis. The 
review did not involve quantitative synthesis, meta-
analysis, bibliometric analysis, or statistical testing. 
The selected sources were examined using conceptual 
analysis, comparative analysis, descriptive synthesis, 
and theoretical generalisation in order to identify and 
interpret the main scholarly approaches to physicians’ 
deontological competence within competency-based 
medical education.

RESULTS

Competency-based medical education interprets 
professional training as the gradual development of 
readiness to perform complex professional tasks. Its 
logic is reflected in frameworks based on domains 
of competence, entrustable professional activities, 

milestones, and assessment of performance in 
practice  [1‑4]. In these frameworks, professional 
competence is not reduced to knowledge. It includes 
clinical reasoning, communication, values, emotional 
regulation, practical skills, and responsibility for patient 
outcomes [5].

The review showed that the ethical and 
deontological dimension of physicians’ training is 
conceptualised in several ways. The first approach may 
be defined as cognitive-ethical. It emphasises knowledge 
of ethical principles, legal norms, professional standards, 
and algorithms for decision-making. The principlist 
tradition, based on respect for autonomy, beneficence, 
non-maleficence, and justice, remains one of the most 
influential educational frameworks in this area [6]. Ethics 
competence is also understood as the ability to analyse 
clinical situations, identify morally relevant facts, and 
justify decisions [7,8].

The second approach is integrative and competency-
based. It does not separate ethical and deontological issues 
from clinical competence but embeds them in everyday 
professional performance. From this perspective, 
professionalism, communication with patients, 
informed consent, confidentiality, capacity assessment, 
and responsible decision-making are interpreted as 
practical manifestations of ethical-deontological 
competence  [9‑11]. This approach is close to Ukrainian 
interpretations of professional competence that combine 
knowledge, clinical skills, cultural, legal, moral, and 
individual-psychological dimensions [12].

The third approach is based on moral agency. It 
focuses on the physician’s ability to make responsible 
decisions in ethically uncertain situations, to reflect on 
personal actions, and to internalise professional values. 
Ukrainian studies describe deontological competence 
through professionally significant qualities such as 
empathy, compassion, conscience, altruism, tact, and 
responsibility  [13‑15]. This perspective is also connected 
with reflective practice, where reflection-in-action and 
reflection-on-action help professionals interpret complex 
situations and improve decision-making [16].

Thus, deontological competence may be understood 
as an integrative professional construct that combines 
five structural components. The cognitive component 
includes knowledge of medical ethics, deontology, law, 
and professional standards. The operational-behavioural 
component reflects the ability to apply these norms 
in communication and clinical practice. The creative 
component enables flexible action in non-standard or 
conflict situations. The motivational component reflects 
internal commitment to professional duty and humanistic 
values. The reflective component supports self-analysis, 
correction of professional behaviour, and responsible 
development of professional identity.
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Table 1
Main approaches to physicians’ deontological competence in the reviewed literature

Approach Core idea Educational focus Related components

Cognitive-ethical
Deontological competence is based on 
ethical knowledge, principles, norms, and 
reasoned decision-making.

Teaching ethical principles, 
professional standards, legal norms, 
case-based ethical analysis.

Cognitive component

Integrative 
competency-based

Ethical and deontological behaviour is 
embedded in clinical competence and 
professionalism.

Integration of ethics into 
communication, patient care, informed 
consent, and everyday clinical tasks.

Operational-behavioural 
and creative components

Moral agency
The physician acts as a morally responsible 
professional capable of judgement, 
reflection, and value-based action.

Reflective practice, discussion of 
dilemmas, professional identity 
formation, feedback, and mentoring.

Motivational and 
reflective components

DISCUSSION

The reviewed literature demonstrates that 
deontological competence overlaps with ethical 
competence, moral competence, and professionalism, 
but it is not identical to any of them. Ethical competence 
usually refers to the ability to analyse ethical dilemmas 
and justify decisions. Moral competence is more closely 
connected with moral judgement and argumentation. 
Professionalism is broader and includes the social 
expectations of the medical profession. Deontological 
competence places special emphasis on professional duty, 
normative regulation of behaviour, and the physician’s 
responsibility before the patient, colleagues, profession, 
and society.

For medical education, this means that deontological 
competence should not be taught only as a  separate 
theoretical topic. It needs to be integrated into clinical 
cases, communication training, simulation, analysis 
of adverse events, discussion of conflicts, reflective 
writing, portfolios, and supervised clinical practice. Such 
integration is consistent with the idea that ethics should be 
embedded in professional reasoning rather than added to it 
externally [10,17,18].

Assessment should also be multidimensional. 
Knowledge tests may evaluate the cognitive component, 
but they are insufficient for judging deontological 
readiness. Case analysis, objective structured clinical 
examination stations, reflective diaries, peer discussion, 
mentor feedback, and portfolio tasks can better reveal 
whether a future physician can recognise ethical problems, 
communicate respectfully, justify decisions, and reflect on 
personal behaviour.

The conducted review also confirms that 
Ukrainian terminology should be carefully correlated 
with international concepts. The term deontological 
competence is useful because it highlights the normative 
and duty-based aspect of medical practice. However, 
for international academic communication it should be 
explained through related constructs such as medical 
professionalism, clinical ethics, moral agency, reflective 
practice, and ethical decision-making.

CONCLUSIONS

The competency-based approach creates 
a  methodological basis for reconsidering deontological 
competence as an observable, teachable, and assessable 
component of physicians’ professional training. 
Contemporary literature allows distinguishing three 
complementary approaches to deontological competence: 
cognitive-ethical, integrative competency-based, and 
moral agency approaches. Deontological competence 
should be interpreted as an integrative construct that 
includes cognitive, operational-behavioural, creative, 
motivational, and reflective components. Its formation 
requires the combination of ethical knowledge, clinical 
case analysis, communication training, reflective practice, 
mentoring, feedback, and the development of professional 
identity. The concept is especially valuable for medical 
education because it emphasises professional duty, 
humanistic values, responsibility, and the normative 
regulation of physician behaviour in clinical practice.

Perspectives for further research. Further research 
should focus on empirical validation of the proposed 
structure of deontological competence, development of 
diagnostic criteria and assessment tools, and evaluation 
of educational interventions aimed at forming ethical-
deontological readiness in undergraduate and postgraduate 
medical education.

Study limitations. The article has several limitations. 
It is theoretical and review-based; therefore, it does 
not provide empirical measurement of deontological 
competence. The selection of sources was purposeful 
rather than systematic, which may limit the completeness 
of the literature coverage. In addition, terminological 
differences between Ukrainian and international research 
traditions may influence the interpretation of the reviewed 
approaches.

Primary data. The primary data for this narrative 
review consisted of 18 peer-reviewed publications 
selected from PubMed and Scopus following a structured 
literature search and screening process. These 
publications addressed competency-based medical 
education, physicians’ professional competence, medical 
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professionalism, clinical ethics, ethical competence, 
moral competence, reflective practice, and deontological 
competence. The selected articles served as the basis 
for the qualitative conceptual and comparative analysis 
presented in this review.
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Резюме

ФОРМУВАННЯ ДЕОНТОЛОГІЧНОЇ КОМПЕТЕНТНОСТІ ЛІКАРЯ В КОНТЕКСТІ КОМПЕТЕНТНІСНОГО ПІДХОДУ: 
ОГЛЯД СУЧАСНИХ НАУКОВИХ ДИСКУСІЙ
Микола В. Коромисел

Навчально-науковий центр неперервної професійної освіти Національного медичного університету імені 
О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Вступ. У компетентнісно орієнтованій медичній освіті метою підготовки лікарів є формування інтегрованих 
компетентностей, необхідних для відповідальної клінічної практики, що значно ширше, ніж засвоєння лише 
фахових знань. У  цьому контексті поняття деонтологічної компетентності набуває особливого значення, 
оскільки охоплює професійний обов’язок, етичні норми, пацієнтоорієнтовану комунікацію, готовність до 
прийняття клінічних рішень і особисту відповідальність лікаря.
Мета. Узагальнити та проаналізувати сучасні наукові підходи до визначення сутності, структури та 
формування деонтологічної компетентності лікаря в межах компетентнісного підходу.
Матеріали та методи. Стаття є описовим оглядом, виконаним на основі якісного та описового аналізу 
наукової літератури. Пошук джерел здійснювали в  базах даних PubMed і  Scopus. На початковому етапі було 
виявлено приблизно 300 джерел. Після аналізу назв, анотацій, ключових слів і повних текстів на відповідність 
меті дослідження до фінального аналізу включено 18 публікацій. Відібрані джерела проаналізовано із 
застосуванням концептуального та порівняльного аналізу, описового синтезу й теоретичного узагальнення.
Результати. Визначено три взаємопов’язані підходи до розуміння деонтологічної компетентності. 
Когнітивно-етичний підхід розглядає її через етичні знання, професійні норми та принципи прийняття 
рішень. Інтегративний компетентнісний підхід трактує її як складову клінічної компетентності та 
професіоналізму. Підхід моральної агентності акцентує увагу на моральних судженнях, рефлексії, 
відповідальності та здатності лікаря діяти в умовах етичної невизначеності.
Висновки. Деонтологічну компетентність доцільно розглядати як інтегративний компонент професійної 
компетентності лікаря з  вираженою нормативною та ціннісною спрямованістю. Її формування потребує 
інтеграції викладання етики, аналізу клінічних випадків, рефлексивної практики, наставницької підтримки, 
надання здобувачам освіти конструктивного зворотного зв’язку та впровадження етичного мислення 
в професійну підготовку медичних працівників.

Ключові слова: компетентнісна освіта, клінічна етика, професійний обов’язок, моральне судження, 
медичний професіоналізм, рефлексивна практика, етичне прийняття рішень
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ВИКОРИСТАННЯ МОДУЛЬНИХ ФІЗИЧНИХ МОДЕЛЕЙ ТА ДИНАМІЧНИХ 
СИМУЛЯЦІЙ У ПІДГОТОВЦІ ФАХІВЦІВ ЗА НАПРЯМОМ ТЕРАПІЯ 
ТА РЕАБІЛІТАЦІЯ
Наталія В. Стучинська, Галина В. Храпійчук, Оксана М. Мельник

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме

Вступ. Військова агресія росії різко загострила проблему підготовки фахівців для сфери терапії 
та реабілітації. За роки повномасштабного вторгнення значно зросла кількість поранених, 
що потребують протезування та ортозування. Подолання кризових ситуацій та викликів 
воєнного часу потребує оперативного реагування, інтеграції інноваційних методів навчання, які 
сприятимуть вдосконаленню професійної підготовки, поєднуючи теоретичні знання з практичним 
досвідом.
Мета. Дослідити ефективність використання модульних фізичних моделей протезів кінцівок 
у  поєднанні з  динамічними симуляціями та традиційними методами навчання як засобу 
формування професійної компетентності фахівців за напрямом підготовки терапія та реабілітація
Матеріали та методи. Дослідження проводилося впродовж 2024‑2026  років і  передбачало 
теоретичне обґрунтування та розроблення завдань з  використанням модульних фізичних 
моделей колінного суглоба з  механічними, пневматичними, гідравлічними колінними вузлами 
сертифікованими відповідно до вимог [1] та динамічних віртуальних симуляцій для використання 
у підготовці здобувачів вищої медичної освіти; анонімні онлайн-анкетування за допомогою Google 
Forms серед студентів першого та четвертого курсів; дискусії у  трьох категоріях фокус-груп: 
студенти, викладачі, фахівців-практики. Результати опрацьовувалися методами математичної 
статистики при рівні значущості 0,05.
Результати. Дослідження проводилося у  три етапи: теоретичний аналіз наукової літератури, 
дискусії у  фокус групах, добір відповідних ресурсів; розроблення та апробація форм, методів та 
засобів інтеграції фізичних та віртуальних моделей; анкетування та оцінювання результатів. 
Аналіз результатів анкетування, проведеного серед студентів першого курсу засвідчив, що понад 
60% респондентів визначає поєднання симуляції з  дослідженням реальних фізичних моделей 
найбільш дієвим інструментом для розуміння сутності біофізичних законів і  фізіологічних 
принципів функціонування опорно-рухового апарату та їх ролі для практичної діяльності фахівця 
в сфері терапії та реабілітації. Дані, отримані при анкетуванні студентів четвертого курсу, свідчать 
про важливість розуміння сутності біофізичних законів і фізіологічних принципів функціонування 
опорно-рухового апарату для формування практичних навичок. Респонденти визначають провідну 
роль методів навчання, що забезпечують безпосередню взаємодію з  фізичними моделями та 
наближені до реальних клінічних умов, важливість тактильних та мануальних компонентів 
навчання у  підготовці фізичних терапевтів. Віртуальні тренажери сприймаються майбутніми 
фізичними терапевтами як невід’ємна доповнювальна складова формування та вдосконалення 
професійних навичок.
Висновки. Інтеграція модульних фізичних моделей та комп’ютерних симуляцій є потужним 
засобом підготовки фахівців за напрямом терапія та реабілітація, оскільки їх поєднання забезпечує 
розуміння сутності фізіологічних та біомеханічних принципів функціонування людського організму.

Ключові слова: терапія та реабілітація, біомеханіка, симуляційне навчання, здобувачі вищої 
медичної освіти
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ВСТУП

Військова агресія російської федерації різко 
загострила проблему підготовки фахівців у  сфері 
терапії та реабілітації. За роки повномасштабного 
вторгнення суттєво зросла кількість осіб, які 
потребують протезування та ортезування. За даними 
Національної служби здоров’я України, протягом 
2022‑2024 рр. проведено 93566 ампутацій, зокрема 
31392 у  2022 р., 32600 у  2023 р. та 29574 станом на 
листопад 2024 р. На початок 2025 р. в  Україні було 
проведено понад 95 тис. ампутацій, а за неофіційними 
оцінками – понад 120  тис., включно з  випадками 
первинного протезування за кордоном, які не 
враховані в офіційній статистиці [2].

Якісний медико-інженерний супровід протезування 
пацієнтів із втратою кінцівок є важливою передумовою 
успішної реабілітації та підвищення якості 
їхнього життя. У  праці українських науковців  [3] 
запропоновано чотириетапний алгоритм реабілітації, 
який інтегрує медичні вимоги з  інженерно-технічними 
рішеннями. Результати досліджень  [4,5] свідчать 
про важливість розуміння біофізичних принципів 
для оптимізації конструкції протезів і  підвищення 
ефективності реабілітації. Аналогічної думки 
дотримуються й автори роботи [6], які зазначають, що 
знання з  біомеханіки, матеріалознавства, ортопедії та 
травматології є ключовими для підготовки фахівців 
у сфері протезування та ортезування.

Одним із ключових чинників ефективного 
розвитку галузі є інвестування у  підготовку 
кадрів [7]. У сучасних умовах особливої актуальності 
набуває якісна підготовка лікарів і  фізичних 
терапевтів, здатних ефективно працювати у  складі 
мультидисциплінарних реабілітаційних команд.

МЕТА

Дослідити ефективність використання модульних 
фізичних моделей протезів кінцівок у  поєднанні 
з  динамічними симуляціями як засобу підготовки 
фахівців за напрямом терапія та реабілітація.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Теоретичні: аналіз наукової літератури 
з  проблеми дослідження; теоретичне обґрунтування 
структури модульних фізичних моделей на основі 
фізичних законів і  фізіологічних принципів 
функціонування опорно-рухового апарату.

Eмпіричні: проведення анонімного онлайн-
анкетування за допомогою Google Forms серед 
студентів першого та четвертого курсів; проведення 
модерованих дискусій у  трьох категоріях фокус-груп: 
студенти, викладачі, фахівців-практики; статистичні 
методи: (опрацювання результатів опитування 

методом дескриптивної статистики); вивчення 
якості виконання практичних завдань студентами 
з використанням симуляційних технологій.

Статистичні методи: опрацювання результатів 
опитування методами математичної статистики 
з  розрахунком довірчих інтервалів за розподілом 
Стюдента при рівні значущості α=0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ

При побудові дизайну дослідження ми 
виходили з  того, що інтеграція аналітичних 
досліджень біомеханіки модульних протезів кінцівок 
з  комп’ютерним моделюванням та динамічними 
симуляціями може стати ефективним дидактичним 
засобом підвищення якості професійної підготовки 
майбутніх фахівців у  сфері терапії та реабілітації. 
Наші припущення базувалися на тому, що:

–  така інтеграція здатна забезпечити високу 
залученість студентів до освітнього процесу і  є 
відображенням кінестетичного підходу в  навчанні за 
моделлю VAK: Visual-Auditory-Kinaesthetic [8];

–  наочне моделювання фізичних процесів дає змогу 
здобувачам вищої медичної освіти глибше зрозуміти 
механіку рухів, роботу опорно-рухового апарату та 
принципи дії фізичних чинників на організм людини;

–  завдяки симуляційним моделям складні 
фізичні явища перестають бути абстрактними, 
стаючи зрозумілими та доступними для опанування 
здобувачами освіти у галузі охорони здоров’я;

–  така інтеграція забезпечує швидше опанування 
практичними навичками і  гнучкість освітнього 
процесу в  умовах змішаної форми навчання, що є 
найбільш релевантною до вимог воєнного часу.

Відтак, впровадження підходу, що поєднує 
використання модульних фізичних моделей протезів 
кінцівок з динамічними симуляціями та комп’ютерним 
моделюванням, у  систему професійної підготовки 
ортопедів, протезистів і  реабілітологів може стати 
ефективним інструментом формування клінічного 
мислення, в  основі якого розуміння сутності 
фундаментальних фізичних законів та закономірностей.

Нами використовувалися модульні протези 
з  механічними, пневматичними, гідравлічними 
колінними вузлами (див. таблицю 1), сертифіковані 
відповідно до Регламенту Європейського Парламенту 
та Ради щодо медичних виробів 2017/745 (MDR) [1].

Працюючи з  фізичними моделями, майбутні 
реабілітологи мають можливість зрозуміти, 
як фундаментальні закони фізики працюють 
у  клінічній практиці, адже кожен елемент (модуль) 
протезу ілюструє окремий фізичний принцип чи 
закономірність (див. таблицю 2).
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Таблиця 1
Опис основних елементів: стопи і колінного суглоба

Назва елементів Основні характеристики
Лівий протез: PR01.
K5.ASYA карбонова 
стопа ASYA (Proted) 
+ M4.BZ механічний 
моноцентричний 
водонепроникний 
колінний суглоб

Стопа: вуглецеве волокно, максимальна 
маса пацієнта до 125 кг, розміри 22‑30 см
Колінний суглоб: алюміній, нержавіюча 
сталь; одноосьовий маса 550 г; 
максимальний кут згинання 150°; 
максимальна вага пацієнта 125 кг

Центральний 
протез: F-TGF‑02 
стопа з вуглецевого 
волокна TehLin + PRO4.
PO.MO2 пневматичний 
поліцентричний колінний 
суглоб

Стопа: вуглецеве волокно, маса 650‑830 г, 
розміри 22‑28 см; максимальна маса 
пацієнта 100 кг (22‑23);
125 кг (24‑28)
Колінний суглоб: кут згинання коліна 145°; 
багатоосьовий; максимальна маса пацієнта 
100 кг

Правий протез:
F-TGF‑02 алюміній/титан 
стопа + C‑XTR-X60 
гідравлічний 
поліцентричний колінний 
суглоб TehLin

Стопа: вуглецеве волокно, маса 650‑830г, 
розміри 22‑28 см; максимальна вага 
пацієнта 100 кг (22‑23);
125 кг (24‑28)
Колінний суглоб: алюміній, сплав титану; 
маса 1060 г; максимальний кут згинання 
138°; багатоосьовий; максимальна вага 
пацієнта 125 кг

Таблиця 2
Біофізичні основи роботи модульних протезів кінцівок

Фізичні та біофізичні принципи Застосування у протезуванні
Закон рівноваги важеля; момент сили; центр мас; закон 
Гука; пружні та в’язкопружні властивості; модуль Юнга; 
закони Ньютона; імпульс сили; механічна робота; ККД

Розподіл навантаження між куксою і протезом; стабільність при 
стоянні та ходьбі; аналіз реакції опори при відштовхуванні та 
приземленні; перевантаження суглобів збереженої кінцівки

Сила тертя (ковзання та спокою); коефіцієнт тертя; тиск; 
напруження зсуву

Підбір оптимального коефіцієнта тертя спокою та ковзання між 
лайнером та шкірою для утримання протеза; використання гелів 
та змазок для зменшення напруження і попередження контактних 
виразок кукси

Модуль зсуву; циклічна втома матеріалів; 
теплопровідність; біосумісність; поверхневий натяг 
(змочуваність); анізотропія; межа та запас міцності

Використання титанових сплавів, вуглепластику (карбону) та 
композитів для зменшення ваги протеза; розрахунок довговічності 
та стійкості до зламу під час циклічних навантажень (ходьби)

Рівняння теплопровідності; випаровування та фазові 
переходи; конвекція.

Аналіз теплообміну між шкірою кукси, силіконовим лайнером та 
гільзою протеза; терморегуляція всередині гільзи кукси

Рівняння Бернуллі; в’язкість рідини; число Рейнольдса; 
модель ньютонівської рідини; реологія крові; модель 
неньютонівська рідина; закон Пуазейля; судинний опір; 
рівняння Гагена–Пуазейля;

Гідравлічний демпфер колінного модуля: регулювання опору 
при згинанні та розгинанні коліна залежно від швидкості 
ходьби; зміна в’язкості крові в судинах кукси при фізичному 
навантаженні; прогнозування набряку кукси

Рівняння Нернста; іонна рівновага; рівняння Гольдмана; 
модель Ходжкіна–Хакслі; потенціал дії

Міоелектричне керування рухами протеза: згинання, розгинання, 
ротація кисті/стопи;

Електричні властивості біологічних тканин; з акон Ома 
для змінного струму; дисперсія імпедансу

Принцип роботи поверхневих електродів на шкірі кукси; 
електроміографія; оцінка якості контакту електрод-шкіра

Прямий та обернений п’єзоефект; п’єзорезистивний 
ефект; деформація кристалічної решітки під дією 
механічних напружень

Реєстрація розподілу тиску підошви стопи протеза для 
адаптивного керування кроком.

Окрім роботи з  наявною матеріально-технічною 
базою, освітній процес доповнено симуляційним 
моделюванням. Поєднання засобів предметної 
лабораторії кафедри з  методами комп’ютерного 

моделювання створює синергетичний ефект, що 
дозволяє відійти від пасивного вивчення теорії 
на користь активного наукового пошуку. У  межах 
реального та віртуального експериментування 
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здобувачі мають змогу самостійно досліджувати 
фундаментальні фізичні закони.

Проаналізувавши велику кількість веб-ресурсів 
із симуляціями (PhET Interactive Simulations, 3JCN 
Physics Simulation, oPhysics, SimuPhysics, Explorify 
та інші), для використання в  навчальному процесі 
з  медичної і  біологічної фізики ми обрали PhET від 
University of Colorado Boulder  [9]. Тут навчальні 
симуляції працюють як гейміфіковані віртуальні 
лабораторії, де користувачі можуть самостійно 
змінювати параметри системи за допомогою 
інтуїтивних повзунків, перемикачів і  вимірювальних 
інструментів, миттєво спостерігаючи за результатами 
в реальному часі.

Кожна з  підібраних нами симуляцій дає 
змогу інтерактивно досліджувати ключові фізичні 
закономірності та розуміти перспективність їхнього 
подальшого втілення у  біомедичній інженерії: закон 
рівноваги важелів та момент сили вивчаються на 
базі віртуальних лабораторій Balancing Act, Torque 
та Moment of Inertia; закон Гука й пружні деформації 
за допомогою Hooke’s Law і  Masses and Springs; 
закони Ньютона, сили та імпульс розглядаються 
у  Forces and Motion; процеси тертя – у  Friction; 
явища теплопровідності й конвекції аналізуються 
через Energy Forms and Changes, а  фазові переходи 
та випаровування – у States of Matter; гідродинамічні 
принципи, досліджуються у  симуляціях Under 
Pressure та Fluid Pressure and Flow; основи 
електричної провідності й імпедансу – Circuit 
Construction Kit та Resistance in Wire; біофізика 
мембранних потенціалів – Neuron і  Membrane 
Transport, а  п’єзоефект та сенсорний зворотний 
зв’язок – Capacitor Lab.

Для обґрунтування дизайну дослідження було 
проведено два анонімні опитування за допомогою 
Google Forms серед здобувачів вищої освіти за 
спеціальністю «Фізична терапія» Національного 
медичного університету імені О.  О.  Богомольця. 

Участь респондентів була добровільною. Усі 
відповіді оброблялися у  знеособленому вигляді та 
використовувалися виключно для наукових цілей.

Перше анкетування проводилося на 
завершальному етапі вивчення дисципліни «Медична 
і  біологічна фізика» (n=50) і  мало на меті визначити 
ефективність форматів навчальних завдань для 
розуміння фізичної сутності процесів, важливих для 
лікаря-реабілітолога. Аналіз результатів засвідчив, 
що переважна більшість студентів (60%) визначила 
поєднання симуляції у PhET з дослідженням реальних 
фізичних моделей як найбільш дієвий інструмент 
для розуміння зв’язку між фізичними процесами та 
реальною медичною практикою. На другому місці – 
розв’язання задач із клінічними випадками (22%), 
на третьому – традиційні практичні роботи в  зошиті 
(16%). Водночас аналіз засвідчує, що традиційні 
практичні роботи та розв’язання фізичних задач із 
клінічними випадками є необхідними складовими 
збалансованого навчального середовища.

Друге анкетне опитування (n=34) проводилося 
серед студентів 4‑го курсу після складання 
об’єктивного структурованого клінічного іспиту, 
який є практично орієнтованою складовою єдиного 
державного кваліфікаційного іспиту. Опитування мало 
визначити ефективність використання модульних 
фізичних моделей протезів та віртуальних динамічних 
симуляцій як інструмента при формуванні й 
удосконаленні професійно орієнтованих практичних 
навичок. При оцінюванні використовувалась 
п’ятибальна шкала, де бал 5 відповідав найвищій 
ефективності навчального засобу.

Результати опитування засвідчили позитивне 
ставлення здобувачів до використання цифрових 
симуляцій у  підготовці фізичних терапевтів. Середня 
оцінка їхньої ефективності становила 3,68±0,54 
при рівні значущості α=0,05. Найбільша частка 
респондентів (44%) надала максимальну оцінку цьому 
засобу навчання (рис. 3).

Рисунок 3. Ефективність віртуальних тренажерів для 
формування практичних навичок.

Рисунок 4. Ефективність фізичних симуляторів для 
формування практичних навичок.
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Використання фізичних моделей показало 
дещо вищі результати, їх ефективність була оцінена 
у  3,79±0,51 бала при рівні значущості α=0,05. 
Половина опитаних (50%) поставила максимальну 
оцінку їхній ефективності (рис. 4).

Отримані дані свідчать про перевагу для 
здобувачів практикоорієнтованих форм навчання, що 
забезпечують безпосередню взаємодію з  фізичними 
моделями та наближені до реальних клінічних 
умов, а  також важливість тактильних та мануальних 
компонентів навчання у  підготовці фізичних 
терапевтів. Отримані результати доводять сприйняття 
віртуальних тренажерів майбутніми фізичними 
терапевтами як дієвого інструмента формування та 
вдосконалення професійних навичок.

ДИСКУСІЯ

Отримані нами результати узгоджуються 
з  результатами масштабного емпіричного 
дослідження  [8], проведеного на вибірці з  1034 
студентів, та результатами наших попередніх 
досліджень  [10,11]. Висока залученість студентів при 
використанні комп’ютерних симуляцій є значущим 
предиктором навчального задоволення, а  академічна 
самоефективність суттєво впливає на навчальні 
досягнення.

Ці дані обґрунтовують доцільність симуляційних 
методів у  підготовці реабілітологів при викладанні 
біофізичних основ протезування, де абстрактні 
фізичні закономірності потребують наочної 
динамічної візуалізації.

Розуміння основ біофізики майбутніми 
ортопедами чи реабілітологами є основою 
формування стратегії відновлення та протезування 
пацієнта після ампутації кінцівки. Так, 
невідповідність коефіцієнта в’язкого тертя 
в  колінному вузлі або жорсткість протезованої стопи 
може призводити до асиметрії сил і  моментів під 
час ходьби, що створює надмірне навантаження на 
суглоби збереженої кінцівки  [12]. Розподіл тиску на 
інтерфейсі гільза-кукса підпорядковується принципам 
гідростатики і  біомеханіки м’яких тканин, визначає 
стан мікроциркуляції в куксі, а локальне перевищення 
допустимого значення тиску може призводити до 
оклюзії капілярного кровотоку, порушення венозного 
та лімфатичного відтоку і,  як наслідок, – до некрозу 
тканин  [13]. Важливо коректно забезпечувати 
передачу та розподіл навантаження по всій поверхні 
гільзи, щоб оптимізувати тиск на тканини кукси.

Проведене нами дослідження засвідчило 
важливість поєднання віртуальних симуляцій 
з дослідженням реальних фізичних моделей як дієвого 
інструмента, що забезпечує розуміння сутності 
біофізичних законів і  фізіологічних принципів 

функціонування опорно-рухового апарату. Дані, 
отримані при анкетуванні студентів четвертого 
курсу, свідчать про важливість розуміння сутності 
біофізичних законів і  фізіологічних принципів 
функціонування опорно-рухового апарату для 
формування практичних навичок. Попри позитивне 
ставлення до симуляційних технологій, здобувачі 
розглядають їх як ефективне доповнення до клінічної 
практики.

Зважаючи на актуальність створення 
роботизованих протезів кінцівок [14, 15], спрямовуємо 
зусилля на пошук і  використання фізичних моделей, 
що спираються на знання електродинаміки, розуміння 
нейром’язової фізіології. Проєктування ортопедичних 
пристроїв, оснащених датчиками, що здатні фіксувати 
та перенаправляти нервові імпульси через ЕМГ-
канали є важливим напрямом подальших досліджень.

ВИСНОВКИ

1.	 Сучасна медична реабілітація – це синергія 
медицини, інженерії та фізики, яка потребує якісної 
підготовки фахівців, які чітко усвідомлюють, що 
протези – це складні біомеханічні системи, що 
потребують точних, науково обґрунтованих рішень.

2.	 Модульний протез нижньої кінцівки є 
клінічно значущим об’єктом біофізичного аналізу, 
що інтегрує механіку опорно-рухового апарату, 
гемодинаміку судин кукси, електрофізіологію 
нервово-м’язового апарату та фізику біосумісних 
матеріалів у єдину функціональну систему.

3.	 Застосування цифрових симуляційних 
моделей у  підготовці ортопедів, протезистів 
і  реабілітологів сприяє формуванню здатності 
кількісно оцінювати біофізичні параметри 
протезування, що безпосередньо впливає на 
якість клінічних рішень при реабілітації пацієнтів 
з ампутаціями.

Перспективи подальших досліджень мають 
порівняти вплив поєднання фізичних моделей 
і  віртуальних симуляцій на компетентність фахівців 
у  терапії та реабілітації й відстежити довгострокові 
клінічні результати.

Обмеження дослідження. Автори рукопису 
свідомо засвідчують, що обмеження цього огляду 
зумовлене вибором методу описової статистики 
і  потребує довгострокового спостереження з  більш 
складним статистичним дизайном.

Первинні дані та матеріали. Первинні дані, 
отримані в ході анонімного опитування за допомогою 
Google Forms, можуть бути надані авторами за 
обґрунтованим запитом. Статистичні дані, отримані 
з опублікованих джерел та використані в дослідженні, 
супроводжуються бібліографічними посиланнями 
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в тексті, а повні бібліографічні описи джерел наведені 
у списку використаної літератури.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дослідження проводилося відповідно до 
Гельсінської декларації та Конвенції про права людини 
та біомедицину. Усі учасники надали добровільну 
інформовану згоду на збір даних до початку 
заповнення анкети.

Дослідження проводилося як фрагмент наукового 
проєкту «Забезпечення якості підготовки майбутніх 
фахівців охорони здоров’я з  інформатики, фізики та 
математики в  умовах аудиторного та дистанційного 
навчання» (2024‑2026, державна реєстрація 
№ 0124U000724).

Використання штучного інтелекту. Під час 
підготовки цього рукопису інструменти генеративного 
штучного інтелекту не використовувалися для 
створення тексту, аналізу даних або створення 

зображень. Увесь зміст рукопису був підготовлений 
авторами, які несуть повну відповідальність за 
його достовірність, оригінальність та відповідність 
етичним стандартам.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Робота виконана за рахунок власних коштів 
авторського колективу. Автори підтверджують 
відсутність будь-яких фінансових чи особистих 
конфліктів інтересів, що могли  б вплинути на 
об’єктивність висновків або трактування результатів. 
Текст рукопису погоджений усіма авторами для 
подальшої публікації.
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Abstract

USE OF MODULAR PHYSICAL MODELS AND DYNAMIC SIMULATIONS IN THE TRAINING OF SPECIALISTS 
IN THERAPY AND REHABILITATION
Nataliia V. Stuchynska, Halyna V. Khrapiichuk, Oksana M. Melnyk

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Introduction. Russia’s military aggression has sharply intensified the problem of training specialists in therapy and 
rehabilitation. During the years of the full-scale invasion, the number of wounded requiring prosthetics and orthotics 
has increased substantially. Overcoming the crises and challenges of wartime requires prompt responses and 
integration of innovative teaching methods that enhance professional training by combining theoretical knowledge 
with practical experience.
Aim. To investigate the effectiveness of using modular physical limb-prosthesis models combined with dynamic 
simulations and traditional teaching methods as a means of forming professional competence in specialists trained in 
therapy and rehabilitation.
Materials and methods. The study was carried out from 2024 to 2026 and included theoretical substantiation and 
development of training tasks using modular physical knee-joint models with mechanical, pneumatic, and hydraulic 
knee units certified according to the requirements  [1], together with dynamic virtual simulations for use in the 
training of physical therapy students; two anonymous online surveys using Google Forms among first- and fourth-year 
students; focus-group discussions conducted across three participant categories: students, university teachers, and 
practicing specialists. Survey results were analyzed using statistical methods at a significance level of 0.05.
Results. The research was conducted in three stages: theoretical analysis of scientific literature, focus group 
discussions, selection of resources for integration of physical and virtual models; development and testing of forms, 
methods and means of organizing the educational process; questionnaires and evaluation of results. Analysis of the 
first-year student survey showed that over 60% of respondents consider the combination of simulation with hands-
on work with real physical models to be the most effective tool for understanding the essence of biophysical laws and 
physiological principles governing the musculoskeletal system and their relevance to practical professional activity in 
therapy and rehabilitation. Data from the fourth-year student survey indicate the importance of understanding the 
essence of biophysical laws and physiological principles for developing practical skills. Respondents emphasized the 
primary role of teaching methods that provide direct interaction with physical models and approximate real clinical 
conditions, noting the importance of tactile and manual components in training physical therapists. Virtual trainers 
are perceived by future physical therapists as an essential complementary component for developing and refining 
professional skills.
Conclusions. Integration of modular physical models and computer simulations is a  powerful means of preparing 
specialists in therapy and rehabilitation, as their combination fosters understanding of the essence of physiological 
and biomechanical principles underlying human body function.

Keywords: therapy and rehabilitation, biomechanics, simulation-based learning, higher medical education 
students
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FEATURES OF ORGANIZING INDIVIDUALIZED PRACTICE-ORIENTED 
EDUCATIONAL PATHWAYS FOR HIGHER EDUCATION STUDENTS AT THE 
UNIVERSITY CLINIC OF BOGOMOLETS NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY
Iurii L. Kuchyn, Inna I. Kucherenko, Oleg М. Vlasenko, Volodymyr S. Melnyk

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Abstract

Introduction. The modernization of medical education in Ukraine focuses on competency-based, student-
centered learning and the development of individualized educational pathways. University clinics support 
this process by integrating educational, clinical, and research activities and providing opportunities for the 
acquisition of practical competencies in real healthcare settings.
Aim. To examine the organizational characteristics of individualized practice-oriented educational 
pathways for higher education students at the University Clinic of Bogomolets National Medical University 
and to assess their potential benefits, implementation challenges, and influence on the development 
of professional competencies, clinical reasoning, and preparedness for future medical practice within 
contemporary healthcare systems.
Materials and methods. A cross-sectional analysis was conducted using survey data collected from higher 
education students in Ukraine in 2022 (n = 273), 2025 (n = 474), and 2026 (n = 156), yielding a total sample 
of 903 respondents. The study aimed to assess students’ satisfaction with the quality of theoretical and 
practical training and their exposure to discussions on academic integrity during their studies.
Results. The study assessed higher education students’ satisfaction with the quality of theoretical and 
practical training and their exposure to discussions on academic integrity between 2022 and 2026. Survey 
results demonstrated a  steady increase in satisfaction with theoretical training, rising from 43.6% in 
2022 to 64.7% in 2026, accompanied by a significant decline in dissatisfaction. Satisfaction with practical 
training also improved, increasing from 15.0% to 30.8% over the same period, although practical training 
remained an area requiring further enhancement. Trend analyses confirmed statistically significant 
positive changes in students’ perceptions of educational quality across the study period.
Conclusions. The findings support individualized practice-oriented educational pathways as an effective 
approach to improving medical education quality and strengthening students’ competencies. Integration 
of clinical practice, mentorship, research, and educational technologies within the University Clinic of 
Bogomolets NMU fosters clinical reasoning, professional responsibility, and readiness for medical practice.

Keywords: individualized practice-oriented educational pathway; medical education; clinical tutor

INTRODUCTION

The modernization of medical education in Ukraine 
is aimed at strengthening the practical component of 
professional training and ensuring the acquisition of 
competencies required for contemporary healthcare 
practice. Current educational reforms emphasize a student-
centered approach, competency-based learning, and the 
development of individualized educational trajectories that 
enable students to tailor their learning experience according 
to their professional interests and career goals [1, 2].

University clinics play a crucial role in implementing 
practice-oriented medical education by integrating 
educational, clinical, and research activities within a single 
environment. Such institutions provide students with 
opportunities for early clinical exposure, direct participation 
in patient care under supervision, interdisciplinary 
collaboration, and the application of theoretical knowledge 
in real-world healthcare settings  [3, 4]. This approach 
contributes to the formation of professional identity, clinical 
thinking, and decision-making skills, which are essential for 
future healthcare professionals.

123-130
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In this context, the University Clinic of Bogomolets 
NMU serves as an innovative educational platform 
for the implementation of individual practice-oriented 
educational trajectories. The clinic enables students to 
engage in structured clinical activities, participate in 
specialized training programs, and acquire practical 
competencies beyond the standard educational curriculum. 
The integration of educational and healthcare resources 
creates favorable conditions for personalized learning and 
professional development.

At the same time, the organization of individual 
practice-oriented educational trajectories requires effective 
coordination of educational processes, mentorship 
support, competency assessment mechanisms, and 
alignment with healthcare system needs  [5]. Therefore, 
the analysis of organizational approaches, opportunities, 
and challenges associated with the implementation of 
such trajectories is important for further improvement of 
medical education and the preparation of highly qualified 
healthcare professionals.

AIM

To examine the organizational characteristics of 
individualized practice-oriented educational pathways 
for higher education students at the University Clinic 
of Bogomolets NMU and to assess their potential 
benefits, implementation challenges, and influence on 
the development of professional competencies, clinical 
reasoning, and preparedness for future medical practice 
within contemporary healthcare systems.

MATERIALS AND METHODS

The empirical basis of the study consisted of 
survey responses collected from higher education 
students in Ukraine as part of a  longitudinal assessment 
of educational quality and the learning environment. 
A cross-sectional analytical design was applied using data 
obtained in 2022, 2025, and 2026. A total of 903 students 

voluntarily participated in the study, including 273 
respondents in 2022, 474 in 2025, and 156 in 2026.

Data were collected using a structured questionnaire 
designed to evaluate key aspects of the educational 
experience. The questionnaire included items related 
to satisfaction with the quality of theoretical training, 
satisfaction with practical training, and exposure to 
discussions and educational activities concerning 
academic integrity. Respondents were asked to indicate 
their perceptions using predefined response categories, 
including «Yes,» «No,» and «Difficult to answer».

The study employed general scientific methods, 
including survey analysis, descriptive statistics, trend 
analysis, and comparative assessment across survey 
years. The collected data were processed and presented 
as relative frequencies (%), allowing for the evaluation 
of changes in students’ perceptions over time. Linear 
trend analysis and chi-square tests for trend were used 
to examine the direction and statistical significance of 
observed changes in educational quality indicators.

Given the ongoing transformation of higher medical 
education and the increasing emphasis on competency-
based learning, particular attention was paid to students’ 
perceptions of theoretical and practical training as key 
determinants of professional development.

RESULTS

A  cross-sectional analysis of survey data collected 
from Ukrainian higher education students in 2022, 2025, 
and 2026 (N  = 903) was conducted to assess satisfaction 
with theoretical and practical training and awareness of 
academic integrity. The findings demonstrated a  significant 
improvement in satisfaction with theoretical training over 
time, accompanied by a decline in dissatisfaction. Satisfaction 
with practical training also increased, although it remained 
comparatively lower. Trend analyses confirmed statistically 
significant positive changes in students’ perceptions of 
educational quality across the study period (p < 0.01).

Figure 1. Satisfaction with the quality of theoretical and practical training among Ukrainian higher education students (Bogomolets NMU, 
2022‑2026 (%)).
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Accordingly, these findings served as the impetus for 
the development of the Project for the Organization of an 
Individual Practice-Oriented Educational Pathway for Higher 
Education Students at the University Clinic of Bogomolets 
NMU. The project has been designed in accordance with 
the provisions of the University Development Strategy until 
2030  [6] and is aimed at achieving the strategic goals of 
modernizing medical education, developing human capital, 
and enhancing the competitiveness of graduates at both 
national and international levels.

The project responds to the need for preparing 
healthcare professionals who can effectively operate 
in a  rapidly evolving healthcare environment shaped 
by digital transformation, evidence-based medicine, 
and innovative medical technologies. It emphasizes the 
creation of an educational environment that integrates 
theoretical learning, clinical practice, research activities, 
and professional development, thereby supporting the 
comprehensive training of future physicians.

The project implemented at the University Clinic 
promotes a  modern practice-oriented model of medical 
education that supports the development of professional 
competencies, clinical reasoning, interdisciplinary 
collaboration, and lifelong learning. A key feature of the 
project is the individualization of the educational process, 
enabling students to follow personalized educational 
pathways aligned with their professional interests, 
academic achievements, and career goals.

The project contributes to the development of 
human capital as a  key resource of both the university 
and the healthcare system. It seeks to improve the 

educational environment through the introduction of 
innovative teaching methods, the advancement of critical 
thinking and practical skills, the expansion of international 
educational and scientific cooperation, and the promotion 
of continuous professional development in accordance 
with the lifelong learning concept.

The project is focused on establishing an innovative 
model for the training of future physicians that integrates 
theoretical education, clinical practice, research 
activities, and professional mentorship. Its foundation 
is the principle of «learning through practice,» which 
ensures the early integration of students into the clinical 
environment and the development of professional 
competencies in real healthcare settings.

The implementation of the project includes the 
introduction of individualized educational pathways, 
the development of clinical reasoning, professional 
responsibility, communication skills, and the ability to 
make evidence-informed decisions. Special attention 
is given to students’ professional self-determination, 
continuous professional development, and alignment of 
training with contemporary international standards in 
medical education.

The primary goal of the project is to prepare 
a  competitive next-generation medical professional 
through the integration of education, clinical practice, 
research, and professional development within a  unified 
educational environment. The expected outcome is the 
formation of a  highly qualified physician who is fully 
prepared for effective professional practice within the 
modern healthcare system.

Figure 2. Project Domains.



Клінічна та профілактична медицина, № 5 (51) / 2026126

МЕДИЧНА ОСВІТА

The project implementation model is based on four 
interconnected components: individualized educational 
pathways, clinical immersion, mentorship, and integration 
with research and innovation.

The individualized educational pathway serves 
as the primary mechanism for personalizing medical 
education while ensuring full completion of the 
educational program and curriculum requirements. For 
each participant, an individual professional development 
plan is developed based on academic performance, 
professional interests, and existing competencies. The 
pathway defines the targeted learning outcomes, clinical 
activities, research tasks, and professional competencies to 
be achieved throughout the program. Particular emphasis 
is placed on the development of additional competencies 
essential for clinical practice, including critical thinking, 
decision-making, and effective communication within 
multidisciplinary healthcare teams.

A  central component of the project is clinical 
immersion, which represents the practical implementation 
of the «learning through practice» principle. This 
approach provides systematic exposure to real clinical 
environments and enables students to develop professional 
competencies through direct participation in patient 
care. Participants are involved in clinical consultations, 
ward rounds, multidisciplinary case discussions, and 
diagnostic and therapeutic procedures appropriate to 
their level of training and patient safety requirements. 
Clinical immersion facilitates the development of 
clinical reasoning, evidence-based decision-making, 
and professional responsibility while reducing the gap 

between theoretical learning and practical medical 
practice.

Mentorship is another key element of the model 
and contributes significantly to the development of 
human capital and professional identity. Each participant 
is assigned a  clinical mentor selected from experienced 
faculty members, university clinic physicians, or 
specialists from affiliated healthcare institutions. Through 
regular consultations, performance assessment, and 
professional guidance, mentors support students in 
shaping their educational trajectories, defining career 
goals, and integrating into the professional community. 
Mentorship also promotes the development of ethical 
values, leadership qualities, professional responsibility, 
and commitment to lifelong learning.

The project further emphasizes integration with 
research and innovation, ensuring close interaction 
between educational activities and scientific advancement. 
Students are encouraged to participate in clinical and 
fundamental research projects, collaborate within research 
teams, prepare scientific publications, and present their 
findings at academic conferences. Such activities foster 
critical appraisal skills, evidence-based practice, and the 
ability to apply research findings to clinical decision-
making. Clinical case analysis serves as an important 
educational tool that connects theoretical knowledge with 
real-world healthcare challenges and strengthens clinical 
reasoning. Participation in research and innovation 
activities also promotes creativity, scientific thinking, 
and readiness for professional practice in an era of rapid 
technological development in medicine.

Figure 3. Principles of project implementation.
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The implementation of an individualized practice-
oriented educational pathway can provide higher 
education students with opportunities for deeper 
engagement in clinical practice in accordance with 
their professional interests. Practical training includes 
participation in clinical rounds, multidisciplinary case 
discussions, diagnostic and therapeutic procedures under 
the supervision of mentors, as well as involvement in 
research activities and educational projects.

DISCUSSION

The findings of this study underscore the value of 
individualized practice-oriented educational pathways in 
improving the quality of medical education. The integration 
of clinical practice, academic learning, research activities, 
and mentorship within the University Clinic of Bogomolets 
NMU supports the development of professional 
competencies and clinical reasoning among future 
physicians. Furthermore, the positive trends in students’ 
satisfaction with theoretical and practical training indicate 
that practice-oriented and personalized learning approaches 
can enhance the educational experience and better prepare 
students for future professional practice. Early exposure 
to patient care and interdisciplinary teamwork facilitates 
the acquisition of practical skills and strengthens students’ 
readiness for professional responsibilities in their future 
practice [7, 8, 9, 10].

The implementation of individualized educational 
pathways also supports the personalization of learning, 
allowing students to align their educational experiences 
with their professional interests, career aspirations, 
and academic strengths. Such an approach promotes 
learner autonomy, self-directed learning, and continuous 
professional development, all of which are essential 
competencies for modern healthcare practice. Moreover, 
personalized educational pathways may contribute 
to increased student motivation and engagement by 
providing meaningful and relevant clinical experiences 
throughout the educational process [11, 12].

Mentorship represents a  critical component of the 
proposed model. The involvement of clinical tutors and 
mentors provides students with professional guidance, 
constructive feedback, and opportunities for reflective 
learning. Previous studies have demonstrated that 
effective mentorship positively influences academic 
performance, professional identity formation, and career 
development. Therefore, the establishment of structured 
mentorship programs within university clinics may 
significantly enhance the effectiveness of individualized 
practice-oriented medical education [13, 14, 15, 16].

CONCLUSIONS

The findings of this study informed the development 
of the Project for the Organization of Individualized 

Practice-Oriented Educational Pathways for Higher 
Education Students at the University Clinic of Bogomolets 
NMU. The project is designed to strengthen the integration 
of theoretical education, clinical practice, research 
activities, and mentorship, thereby enhancing professional 
competencies, clinical reasoning, and preparedness for 
future medical practice.

The implementation of individualized educational 
pathways offers significant opportunities for improving the 
quality of medical education by promoting personalized 
learning, early clinical immersion, professional self-
development, and competency-based training. The 
integration of mentorship, research engagement, and 
innovative educational technologies can further support 
students’ academic and professional growth while increasing 
their motivation and readiness for lifelong learning.

The successful realization of individualized practice-
oriented educational pathways requires a  comprehensive 
approach that combines clinical training, research 
activities, mentorship, digital innovation, and continuous 
quality improvement. Such a model may contribute to the 
preparation of highly qualified, adaptable, and competitive 
healthcare professionals capable of meeting the evolving 
challenges of contemporary healthcare systems and 
international medical education standards.

Perspectives for further research. Future research 
should focus on the long-term effectiveness of 
individualized practice-oriented educational pathways, the 
development of valid assessment tools, and comparative 
analysis of implementation models across medical 
universities to optimize integration of clinical, research, 
and educational components in medical education.

Primary data and materials. This study was primarily 
based on peer-reviewed scientific literature, international 
normative and regulatory documents, and policy 
frameworks published by leading intergovernmental and 
professional organisations, including the World Health 
Organization. The literature search was conducted in the 
Scopus, PubMed, and Web of Science databases, covering 
the period from 2021 to 2026, and was supplemented 
by an analysis of foundational bioethical texts and 
documented case studies on algorithmic decision-making 
in clinical practice.

Study limitations. As a  narrative review, this study 
does not provide a  quantitative or systematic assessment 
of the prevalence of the bioethical issues discussed and 
is therefore subject to a  degree of selectivity inherent to 
this methodological design. The evidence base draws 
predominantly on sources originating from countries 
with advanced technological and economic development, 
in particular the United States and the Member States of 
the European Union, which limits the generalisability of 
the conclusions to healthcare systems operating under 
substantially different institutional, economic, and social 
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conditions, including Ukraine’s healthcare system under 
martial law. Future systematic reviews and empirical 
studies are needed to validate and extend the findings 
presented here.

This study presents the experience of organizing 
practice-oriented education through individualized 
educational pathways at the University Clinic of 
Bogomolets National Medical University. While the 
findings demonstrate the potential of this educational 
model to enhance students’ clinical competencies, 
professional motivation, and integration of theoretical 
knowledge with practical training, they are based on 
the experience of a  single higher education institution. 
Therefore, caution should be exercised when generalizing 
these results to other educational settings. Further 
multicenter empirical studies, comparative analyses, 
and systematic literature reviews are required to validate 
the effectiveness, scalability, and sustainability of 
individualized practice-oriented educational pathways in 
medical education. Future research should also evaluate 
their long-term impact on learning outcomes, professional 
development, and readiness for clinical practice, as well 
as identify organizational factors that facilitate successful 
implementation across diverse institutional contexts.
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Резюме

ОСОБЛИВОСТІ ОРГАНІЗАЦІЇ ІНДИВІДУАЛІЗОВАНИХ ПРАКТИКО-ОРІЄНТОВАНИХ ОСВІТНІХ ТРАЄКТОРІЙ 
ДЛЯ ЗДОБУВАЧІВ ВИЩОЇ ОСВІТИ В УНІВЕРСИТЕТСЬКІЙ КЛІНІЦІ НАЦІОНАЛЬНОГО МЕДИЧНОГО 
УНІВЕРСИТЕТУ ІМЕНІ О. О. БОГОМОЛЬЦЯ
Юрій Л. Кучин, Інна І. Кучеренко, Олег М. Власенко, Володимир С. Мельник

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Вступ. Модернізація медичної освіти в Україні передбачає впровадження компетентнісного, студентоцентрованого 
навчання та розвиток індивідуалізованих освітніх траєкторій. Університетські клініки підтримують цей 
процес через інтеграцію освітньої, клінічної та наукової діяльності, забезпечуючи можливості набуття 
практичних компетентностей у реальних умовах охорони здоров’я.
Мета. Дослідити організаційні особливості індивідуалізованих практико-орієнтованих освітніх траєкторій 
здобувачів вищої освіти в  Університетській клініці Національного медичного університету імені 
О. О. Богомольця, а також оцінити їхні потенційні переваги, виклики впровадження та вплив на формування 
професійних компетентностей, клінічного мислення і  готовності до майбутньої медичної практики 
в сучасних системах охорони здоров’я.
Матеріали та методи. Проведено перехресний аналіз даних опитування здобувачів вищої освіти в  Україні 
у  2022 (n  = 273), 2025 (n  = 474) та 2026 (n  = 156) роках, загалом 903 респонденти. Дослідження було 
спрямоване на оцінювання задоволеності студентів якістю теоретичної та практичної підготовки, а також їх 
залученості до обговорення питань академічної доброчесності під час навчання.
Результати. Встановлено, що рівень задоволеності якістю теоретичної підготовки зріс із 43,6% у  2022 році 
до 64,7% у 2026 році, що супроводжувалося зменшенням рівня незадоволеності. Задоволеність практичною 
підготовкою також зросла з  15,0% до 30,8% за той самий період, однак цей компонент залишався 
проблемною зоною, що потребує подальшого удосконалення. Аналіз трендів підтвердив статистично значущі 
позитивні зміни у сприйнятті студентами якості освітнього процесу протягом досліджуваного періоду.
Висновки. Отримані результати підтверджують ефективність індивідуалізованих практико-орієнтованих 
освітніх траєкторій як підходу до підвищення якості медичної освіти та розвитку професійних 
компетентностей студентів. Інтеграція клінічної практики, наставництва, наукової діяльності та освітніх 
технологій в Університетській клініці НМУ імені О. О. Богомольця сприяє формуванню клінічного мислення, 
професійної відповідальності та готовності до медичної практики.

Ключові слова: індивідуалізована практико-орієнтована освітня траєкторія; медична освіта; клінічний 
тьютор
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FEATURES OF DEVELOPING THE TEACHING MANUAL FOR THE COURSE 
«OXIDIZING AGENTS IN PHARMACY: FROM CHEMICAL ANALYSIS TO CLINICAL 
APPLICATION» FOR FUTURE PHARMACISTS AND BIOTECHNOLOGISTS 
WITHIN THE ERASMUS+ UKRAINEDIGITRANS PROJECT
Olha B. Tymoshchuk, Oksana V. Vygovska, Halyna M. Zaytseva, Dmytro V. Zolotov

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Abstract

Introduction. To address the shortage of materials integrating chemical theory, clinical practice, and 
digital tools, this study investigates the development of a manuscript for the course «Oxidizing Agents in 
Pharmacy» and its potential to enhance pharmacy and biotechnology students’ competencies via AI and 
simulation technologies.
Aim. To investigate the organizational, methodological, and digital features of developing this educational 
manuscript and evaluate its impact on professional competencies, analytical skills, and clinical thinking.
Materials and methods. The manuscript was developed based on a systematic analysis of the literature 
(2020‑2026), alignment with the State Pharmacopoeia of Ukraine, and a  review of pharmacy curricula. 
A  modular, competency-oriented structure comprising 5 learning outcomes aligned with Bloom’s 
Taxonomy was developed. The course (1 ECTS, 30 hours, hybrid format) targets second- and third-
year students majoring in Pharmacy, Biotechnology, and Bioengineering. Digital tools were integrated 
into the course architecture, with feedback collected via surveys and the LMS. Data processing included 
a descriptive analysis of content alignment.
Results. The developed manuscript integrates the physicochemical properties and mechanisms of action 
of oxidizing agents (peroxides, halogens, manganese salts), oxidimetric analysis (permanganatometry, 
iodometry, cerimetry), pharmaceutical compatibility, and clinical aspects. Special emphasis is 
placed on digital simulations and virtual laboratories for safe titration, AI for predictive modelling 
of incompatibilities, and student-driven development of «Digital Oxidizer Case Studies». The course 
comprises theoretical modules, case studies, and a  final capstone project (accounting for 70% of the 
grade). It leverages Canva, Padlet, Moodle, generative AI, and titration simulators to support practice-
oriented learning.
Conclusions. The modern educational manuscript effectively modernizes pharmaceutical education 
by bridging chemical analysis with clinical practice. The integration of hybrid learning, simulations, 
and AI fosters critical thinking, professional ethics, chemical safety, and readiness for quality control 
and extemporaneous compounding tasks. Continuous curriculum improvement guided by student 
performance data is recommended.

Keywords: educational manuscript, pharmacy education, biotechnology, oxidizing agents, oxidimetric 
analysis, digital pedagogy, simulation technologies, artificial intelligence, individualized learning

INTRODUCTION

The modernization of medical and pharmaceutical 
education in Ukraine is aimed at strengthening practical 
and digital components, fostering competency-based 

learning, and promoting interdisciplinary integration to 
meet the needs of the modern pharmaceutical industry 
and healthcare sector. In this context, oxidizing agents 
play a  pivotal role as antiseptic and disinfectant agents, 
serving as critical reagents in pharmaceutical analysis 
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(particularly oxidimetric methods), while also directly 
influencing drug stability and participating in oxidative 
stress pathways.

Traditional curricula often address these topics 
fragmentarily within the boundaries of general and 
inorganic chemistry, analytical chemistry, and clinical 
pharmacy. The development of a  specialized educational 
manuscript for the course ‘Oxidizing Agents in Pharmacy: 
From Chemical Analysis to Clinical Application’—
funded within the framework of the ERASMUS+ 
UkraineDigiTrans grant project – enables a  holistic, 
structured, and practice-oriented approach. This alignment 
supports the University’s Development Strategy and 
fosters the integration of innovative digital tools, virtual 
laboratories, and artificial intelligence into the training of 
future pharmacy and biotechnology professionals.

This article analyzes the key features of developing 
such an educational manuscript, focusing on content 
structuring, methodological approaches, the integration 
of digital technologies, and the expected impact on 
the professional competencies of higher education 
students, particularly those majoring in «Pharmacy» and 
«Biotechnology and Bioengineering».

AIM

To investigate the organizational, methodological, 
and technological features of developing an educational 
manuscript for the course «Oxidizing Agents in 
Pharmacy: From Chemical Analysis to Clinical 
Application» and to evaluate its potential benefits, 
implementation challenges, and impact on the 
development of professional competencies, analytical 
skills, clinical thinking, and readiness for pharmaceutical 
and biotechnological practice.

MATERIALS AND METHODS

The educational manuscript was developed based 
on a systematic analysis of scientific literature concerning 
oxidizing agents, pharmaceutical analysis, and digital 
pedagogy  [1‑5], ensuring alignment with the State 
Pharmacopoeia of Ukraine (SPU)  [6], a  review of the 
higher education standards for the Master’s degree in 
Pharmacy  [7] and Biotechnology and Bioengineering  [8, 
9], and expert consultations. A  modular, competency-
oriented structure was designed, featuring five learning 
outcomes aligned with the levels of Bloom’s Taxonomy. 
The course workload is equivalent to 1 ECTS credit (30 
hours), delivered in a  hybrid format, targeting second- 
and third-year undergraduate students majoring in 
Pharmacy and Biotechnology and Bioengineering. Pilot 
elements and digital tools were integrated into the course 
architecture, with plans to collect feedback via surveys 
and the Learning Management System (LMS). Data 

processing includes a  descriptive analysis of content 
alignment and assessment tools.

The core components of the developed curriculum 
include: (1) the physicochemical properties and 
molecular mechanisms of action of the main groups of 
oxidizing agents; (2) the methodology of oxidimetric 
analysis, focusing on permanganatometry, iodometry, 
and cerimetry; (3) the pharmaceutical compatibility 
of oxidizing agents and risk forecasting using digital 
databases; and (4) the integration of virtual laboratories, 
simulations, and generative artificial intelligence.

Instructional methods encompass interactive 
lectures, the flipped classroom model, the case study 
method, project-based learning, demonstrations, and 
group discussions. Student assessment involves formative 
evaluation tools (such as quizzes, exit slips, and virtual 
laboratory exercises) and summative elements, consisting 
of a  theoretical exam (accounting for 30% of the total 
grade) and a final capstone project (accounting for 70%).

RESULTS

The pedagogical manuscript is organized into the 
following thematic modules:

1.	 Physicochemical Properties, Thermodynamics, 
and Kinetics of Redox Reactions

This module covers the physicochemical properties 
of oxidizing agents, alongside the thermodynamic and 
kinetic principles of redox processes. Additionally, 
it examines the molecular mechanisms underlying 
the release of active oxygen, iodine, and chlorine in 
pharmaceutical substances and finished preparations.

2.	 Oxidimetric Analytical Methods for 
Pharmaceutical Quality Control

This module focuses on oxidimetric techniques 
used for the identification, purity testing, and quantitative 
determination of hydrogen peroxide, potassium 
permanganate, and iodine-containing compounds 
in accordance with the requirements of the State 
Pharmacopoeia of Ukraine (SPU).

3.	 Pharmaceutical Compatibility of Oxidizing 
Agents and Predictive Modeling of Incompatibilities

Within this framework, students evaluate how 
oxidizing agents interact with active pharmaceutical 
ingredients (APIs) and excipients, map out potential 
degradation pathways, and utilize predictive modeling 
tools to anticipate pharmaceutical incompatibilities.

4.	 Evaluation of the Effectiveness of Digital 
Technologies in Pharmaceutical Education

This module examines the pedagogical value of digital 
learning tools, virtual laboratories, simulations, learning 
management systems, and collaborative platforms in 
enhancing student engagement, competency development, 
and learning outcomes in pharmaceutical education.
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Figure 1. Schematic structure of the course modules showing the interconnections between chemical analysis, digital simulation, and clinical/
pharmaceutical application.

Key Components of the Pedagogical Manuscript

1. Theoretical Foundations with Current 
Scientific Evidence and References to the State 
Pharmacopoeia of Ukraine (SPU)

The manuscript contains a  structured theoretical 
component dedicated to the physicochemical properties, 
mechanisms of action, and pharmaceutical applications 
of the major groups of oxidizing agents, including 
peroxides, halogens, manganese compounds, and 
related substances. Particular attention is paid to the 
requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine 
(SPU) regarding the standardization, quality control, 
and quantitative determination of oxidizing substances. 
The theoretical content is integrated with contemporary 
scientific literature, evidence-based data, digital 
knowledge repositories, and international pharmacopoeial 
approaches, ensuring both academic relevance and 
professional orientation of the learning process.

2. Practical Protocols and Virtual Titration 
Simulators

The practical component includes step-by-step 
laboratory protocols for oxidimetric analysis, such as 
permanganatometry, iodometry, and other analytical 

methods, adapted for blended and digital learning 
environments. To support the development of professional 
competencies, students engage with interactive simulators, 
video demonstrations, and virtual laboratories that enable 
them to practice titration procedures, interpret analytical 
results, and model typical laboratory scenarios in a  safe 
environment. These digital tools provide opportunities 
for repeated practice, immediate feedback, and mastery of 
analytical techniques essential for pharmaceutical quality 
control.

3. Clinical and Pharmaceutical Case Studies with 
Compatibility Analysis

The manuscript incorporates problem-based and 
case-based learning activities focused on the application 
of oxidizing agents in pharmaceutical practice. Students 
analyze authentic and simulated clinical scenarios, evaluate 
the stability of pharmaceutical formulations, investigate 
pharmaceutical incompatibilities, and predict potential 
risks associated with extemporaneous compounding and 
drug preparation. Professional databases such as PubChem, 
DrugBank, and other scientific resources, together with 
chemical modeling software, are employed to support 
evidence-based decision-making and the development of 
critical professional judgment.
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4. AI-Supported Assignments and the Capstone 
Project «Digital Oxidizing Agent Case Study»

The manuscript integrates generative artificial 
intelligence technologies to support the creation 
of educational content, visualizations, predictive 
models of oxidizing-agent behavior, and simulations 
of professional pharmaceutical scenarios. Students 
complete individual and collaborative assignments 
using tools such as ChatGPT, Claude, Gemini, and 
other AI platforms. The culminating learning activity 
is the capstone project, «Digital Oxidizing Agent Case 
Study,» in which students develop a  comprehensive 
digital product. This project requires learners to analyze 
a  selected oxidizing agent, model its pharmaceutical 
applications, evaluate its compatibility with excipients, 
assess potential risks, and present findings through an 

interactive case study, infographic, digital poster, or 
other multimedia format.

5. Self-Assessment, Peer Assessment, and Reflective 
Activities

The assessment system combines formative and 
summative approaches and is grounded in the principles 
of reflective learning. Students engage in self-assessment 
of their achievements according to the levels of Bloom’s 
Taxonomy (application, analysis, evaluation, and creation), 
participate in peer review of case studies and projects, and 
maintain reflective records documenting their professional 
and digital development. The use of online surveys, 
electronic rubrics, and digital feedback platforms promotes 
self-regulated learning, critical thinking, reflective practice, 
and academic responsibility while fostering continuous 
improvement throughout the course.

Figure 2. Unveiling the Multifaceted Nature of the Pedagogical Manuscript.

The course is delivered in a  30‑hour hybrid format 
that combines asynchronous online learning, synchronous 
collaborative activities, and practice-oriented assignments. 
This model provides flexibility while maintaining active 
student engagement and continuous interaction with 
instructors and peers.

The theoretical component is supported by video 
lectures, multimedia learning materials, and short expert 
presentations that introduce key concepts related to 
oxidizing agents, pharmaceutical analysis, and clinical 
applications. To facilitate knowledge organization and 
conceptual understanding, students use interactive 
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mind maps that visualize relationships among chemical 
properties, analytical methods, mechanisms of action, 
pharmaceutical compatibility, and the therapeutic use of 
oxidizing agents.

To strengthen evidence-based learning and 
information literacy, students work with professional 
scientific databases, including PubChem and DrugBank, 
where they retrieve molecular, pharmacological, 
toxicological, and compatibility data. These resources 
enable learners to analyze the physicochemical 
characteristics of oxidizing substances and connect 
laboratory findings with pharmaceutical and clinical 
practice.

The digital learning process is coordinated through 
the Moodle Learning Management System (LMS), 
which serves as the central hub for course materials, 
assignments, quizzes, assessments, discussion forums, 
and progress monitoring. Moodle supports personalized 
learning pathways and provides continuous formative 
feedback throughout the course.

Collaborative learning activities are implemented 
through digital platforms such as Padlet and Miro. These 
tools facilitate group discussions, collaborative problem-
solving, brainstorming sessions, visual mapping of 
pharmaceutical cases, and peer review of project work. 
Students jointly develop analytical frameworks, evaluate 
compatibility scenarios, and present their findings in 
interactive digital formats.

A distinctive feature of the course is the integration 
of generative artificial intelligence (AI) tools, including 
ChatGPT, Gemini, and Claude. These technologies 
are used to support content creation, generate visual 
explanations and infographics, simulate professional 
pharmaceutical scenarios, develop case studies, and 
provide personalized learning assistance. Students 
critically evaluate AI-generated outputs, compare them 
with scientific evidence and pharmacopoeial standards, 
and learn to apply AI responsibly in academic and 
professional contexts.

Through the combination of digital resources, 
collaborative platforms, virtual simulations, and AI-
assisted learning, the hybrid format promotes the 
development of professional, analytical, digital, 
and research competencies essential for modern 
pharmaceutical practice.

DISCUSSION

The developed educational manuscript represents 
a  significant contribution to the reformation of higher 
medical and pharmacy education, as it effectively 
addresses existing systemic gaps in the training of modern 
pharmacists. The core value of this material lies in 
creating a comprehensive, integrated educational resource 

that successfully bridges the traditional divide between 
fundamental chemical theory and its practical application 
in analytical workflows and clinical practice. Rather than 
studying dry chemical formulas and reactions in isolation, 
students are offered an end-to-end approach where every 
molecular concept is immediately projected onto real-
world therapeutic scenarios, bioavailability assessments, 
and individualized patient needs.

The conceptual architecture of the proposed 
curriculum is fully aligned with advanced global 
standards. Emulating the personalized, practice-oriented 
educational pathways that traditionally yield high 
efficiency in modern medical residency and training, this 
course departs from outdated, one-size-fits-all learning 
models. Through the implementation of agile digital 
platforms and adaptive tools, each student can progress 
at their own pace, focusing more deeply on complex or 
highly specialized areas of interest. Special emphasis is 
placed on project-based learning and case-study problem-
solving in teams, which simulates the actual atmosphere 
of pharmaceutical manufacturing or clinical consultations 
where decisions must be made swiftly and collaboratively.

During the development and implementation of 
this program, the authorial team faced several serious 
methodological and logistical challenges. The first was the 
need to strike an ideal balance between academic rigor – 
the deep theoretical basis of bioorganic or analytical 
chemistry – and the clarity, visibility, and accessibility 
of this material for student comprehension. The second, 
equally demanding task was ensuring safety during 
practical training: working with aggressive, corrosive, 
and toxic reagents always carries risks, creating a  need 
for high-tech virtual simulations that allow students 
to practice and learn from mistakes in a  safe digital 
environment without risking their health. Finally, the 
third challenge was the sheer dynamism of science itself – 
amidst the rapid evolution of pharmacogenomics, the 
emergence of biotechs, and the daily updates to clinical 
protocols, it was critically important to maintain absolute 
scientific accuracy and relevance while embedding 
a flexible structure for rapid content updates.

Despite these difficulties, the synergy of classical 
pedagogy and modern technology successfully overcame 
these hurdles. The integration of structured mentorship, 
where experienced faculty and practicing professionals 
guide students at every stage, combined with peer-review 
elements among the students themselves, created a healthy 
and supportive educational ecosystem. Additionally, 
AI-driven tools served as a  powerful catalyst, utilized 
for analyzing large datasets, predicting molecular 
interactions, and optimizing routine analytical processes. 
Ultimately, this comprehensive approach successfully 
fostered advanced critical thinking, evidence-based 
practice skills, a deep sense of professional responsibility 
toward society, and a  readiness for continuous 
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innovation. These integrated competencies are absolutely 
indispensable and key for competitive specialists aiming 
to thrive in the high-tech landscape of contemporary 
global pharmacy.

CONCLUSIONS

The educational manuscript developed for the highly 
specialized course «Oxidizing Agents in Pharmacy: 
From Chemical Analysis to Clinical Application» 
represents a  pioneering pedagogical instrument 
designed to fundamentally transform the paradigm of 
modern pharmaceutical education. Historically, higher 
education in pharmacy has suffered from a  distinct 
compartmentalization, where fundamental chemical 
disciplines and clinical practice are taught in isolation. 
This manuscript systematically dismantles those 
traditional silos by introducing a  robust, interdisciplinary 
framework that seamlessly bridges the gap between 
laboratory-scale analytical chemistry and real-world 
clinical pharmacy. By contextualizing the reactivity, 
stability, and mechanisms of oxidizing agents – ranging 
from classic disinfectants to complex redox-active 
therapeutics – the curriculum ensures that abstract 
molecular concepts are immediately tethered to tangible 
pharmaceutical outcomes, quality control metrics, and 
patient safety protocols.

At the core of this curriculum is an emphasis on 
digital transformation and adaptive learning, shifting the 
student’s role from a  passive consumer of information 
to an active investigator and innovator. The course 
leverages cutting-edge simulation technologies and 
virtual laboratory environments to safely replicate high-
stakes scenario analysis. This is particularly crucial when 
dealing with potent oxidizing agents, where real-world 
mishandling can lead to dangerous exothermic reactions, 
chemical degradation, or hazardous laboratory conditions. 
Furthermore, the integration of generative artificial 
intelligence (AI) serves as a  sophisticated cognitive 
scaffold. Students utilize AI-driven tools not merely as 
automated shortcuts, but as analytical partners to simulate 
complex molecular interactions, optimize oxidimetric 
titration parameters, and actively develop their own digital 
educational products, thereby reinforcing their conceptual 
mastery through peer-to-peer knowledge transfer.

This comprehensive approach deliberately prepares 
future-ready professionals to navigate the multi-faceted 
demands of the modern healthcare and industrial 
landscapes. In the laboratory and manufacturing spheres, 
the curriculum instills high-level proficiency in advanced 
oxidimetric analysis techniques, which are foundational 
for rigorous quality control, regulatory compliance, 
and the rapidly growing sector of biotechnological 
manufacturing. Simultaneously, from a  clinical and 
compounding perspective, students are equipped with 
the advanced critical thinking skills required to predict 

and manage complex pharmaceutical incompatibilities, 
prevent the accidental oxidation of sensitive active 
pharmaceutical ingredients (APIs), and safely execute 
extemporaneous compounding. By synthesizing rigorous 
analytical chemistry with the agility of digital tools and 
clinical foresight, this manuscript provides a  scalable 
blueprint for nurturing highly competent, adaptable, and 
forward-thinking pharmacy professionals.

Perspectives for further research. Future research 
and developmental efforts should focus on expanding 
the integration of artificial intelligence components, 
specifically through the implementation of adaptive 
AI‑driven tutors and predictive analytics to track student 
progress in real time. Additionally, conducting broader 
multi-center pilot testing across diverse student cohorts 
is essential to gather robust empirical data, validate the 
curriculum’s metrics, and evaluate its long-term impact 
on clinical reasoning. Finally, continuous alignment with 
international educational standards, global regulatory 
requirements (such as EMA and FDA guidelines), and 
rapid technological advancements is crucial to ensure that 
pharmaceutical and biotechnological education remains 
dynamically synchronized with the evolving demands of 
the modern healthcare industry.

COMPLIANCE WITH ETHICAL REQUIREMENTS

The development and implementation of this 
pedagogical manuscript comply with the ethical principles 
of the Declaration of Helsinki and the institutional 
bioethical standards of the university. The use of digital 
technologies, online learning environments, and artificial 
intelligence tools is conducted in accordance with the 
principles of academic integrity, chemical safety, and data 
protection. Students are encouraged to critically evaluate 
AI-generated content, appropriately acknowledge digital 
resources, and adhere to ethical standards in scientific 
communication and professional practice. All learning 
activities involving virtual simulations, case studies, and 
digital platforms are designed to ensure responsible use 
of technology, respect for intellectual property, and the 
protection of personal and educational data.

Study limitations. Several constraints should be 
acknowledged regarding the scope of this work. First 
and foremost, our analysis focuses predominantly on 
the structural and conceptual framework of the newly 
developed teaching manual, meaning that long-term 
empirical metrics tracking actual student knowledge 
retention or final exam performance over multiple 
academic years are not yet available. Furthermore, the 
implementation and initial validation of these course 
parameters were conducted exclusively within a  single 
institution – Bogomolets National Medical University. 
Consequently, caution should be exercised when 
extrapolating these outcomes to diverse multi-center 
educational settings. Finally, given the blistering pace at 
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which generative AI tools and virtual simulation software 
advance, specific prompt sequences and digital platforms 
utilized during the 2025‑2026 academic terms will 
naturally require regular adjustments to remain aligned 
with subsequent software updates.

Primary data and materials. The core curriculum 
architectures, thematic outlines, module schedules, 
and assessment rubrics established for the course are 
documented extensively within the body text and figures 
of this paper. The underlying digital learning materials, 
course shells, and interactive configurations deployed 
on the Moodle LMS platform represent intellectual and 
programmatic outputs designed under the auspices of the 
ERASMUS+ UkraineDigiTrans initiative. Because these 
resources are integrated into institutional frameworks, 
they cannot be made fully public, yet anonymized 
components or specific syllabi templates can be obtained 
from the corresponding author upon a reasonable request 
for non-commercial educational use.

Declaration of AI use. The authors explicitly state 
that generative artificial intelligence models (including 
ChatGPT, Claude, and Gemini) were employed during 
the final drafting stage of this paper solely as supportive 
linguistic tools. This intervention was strictly confined 

to smoothing the stylistic flow of the English phrasing, 
correcting minor grammatical nuances, and ensuring 
the prose meets international editorial benchmarks. The 
entire conceptual foundation of the course, the design of 
the pedagogical modules, the scientific arguments, and the 
overarching conclusions were independent human efforts 
generated by the co-authors. The human authorial team 
retains complete responsibility for the veracity, originality, 
and academic compliance of the final text.
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Резюме

ОСОБЛИВОСТІ РОЗРОБКИ ПЕДАГОГІЧНОГО МАНУСКРИПТУ КУРСУ «ОКИСНИКИ В ФАРМАЦІЇ: ВІД ХІМІЧНОГО 
АНАЛІЗУ ДО КЛІНІЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ» ДЛЯ МАЙБУТНІХ ФАРМАЦЕВТІВ ТА БІОТЕХНОЛОГІВ У МЕЖАХ 
ПРОЄКТУ ERASMUS+ UKRAINEDIGITRANS
Ольга Б. Тимощук, Оксана В. Виговська, Галина М. Зайцева, Дмитро В. Золотов

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Вступ. Для вирішення проблеми дефіциту матеріалів, що інтегрують хімічну теорію, клінічну практику 
та  цифрові інструменти, це дослідження вивчає розробку манускрипту для курсу «Окисники в  фармації» 
та  його потенціал щодо підвищення компетентностей студентів спеціальностей фармації та біотехнології 
за допомогою ШІ та симуляційних технологій.
Мета. Дослідити організаційні, методологічні та цифрові особливості розробки цього навчального 
манускрипту та оцінити його вплив на формування професійних компетентностей, аналітичних навичок 
і клінічного мислення.
Матеріали та методи. Манускрипт розроблено на основі систематичного аналізу наукової літератури 
(2020‑2026 рр.), узгодження з  вимогами Державної Фармакопеї України (ДФУ) та перегляду чинних 
навчальних програм з  фармації. Модульна, компетентнісно-орієнтована структура містить 5 чітких 
результатів навчання, що відповідають рівням таксономії Блума. Курс (обсягом 1 кредит ЄКТС, 30 годин, 
гібридний формат) розрахований на студентів 2‑го та 3‑го курсів бакалаврату/магістратури, які навчаються 
за спеціальностями «Фармація, промислова фармація» та «Біотехнології та біоінженерія». Цифрові 
інструменти були інтегровані в  архітектуру курсу, а  збір зворотного зв’язку здійснювався за допомогою 
опитувань та LMS. Обробка даних включає дескриптивний аналіз відповідності змісту.
Результати. Розроблений манускрипт інтегрує фізико-хімічні властивості та механізми дії окисників 
(пероксиди, галогени, солі марганцю), методи оксидиметричного аналізу (перманганатометрія, йодометрія, 
цериметрія), аналіз фармацевтичної сумісності та клінічні аспекти. Особливий акцент зроблено на цифрових 
симуляціях і  віртуальних лабораторіях для безпечного навчання титруванню, штучному інтелекті (ШІ) для 
прогностичного моделювання несумісностей і  розробці самими студентами навчальних продуктів, таких як 
«Цифрові кейси з  вивчення окисників» (Digital Oxidizer Case Studies). Архітектура курсу охоплює теоретичні 
модулі, кейс-методи та фінальний капстоун-проєкт (який становить 70% від підсумкової оцінки). Для 
підтримки практико-орієнтованого навчання використовуються такі платформи, як Canva, Padlet, Moodle, 
генеративний ШІ та симулятори титрування.
Висновки. Сучасний навчальний манускрипт ефективно модернізує фармацевтичну освіту, забезпечуючи 
плавний перехід від базового хімічного аналізу до клінічної та фармацевтичної практики. Інтеграція 
гібридного формату навчання, симуляційних технологій та штучного інтелекту (ШІ) сприяє розвитку 
критичного мислення, професійної етики, хімічної безпеки, а  також готовності до виконання завдань 
з  контролю якості ліків та виготовлення екстемпоральних лікарських форм. Рекомендовано постійне 
вдосконалення навчальної програми на основі даних про успішність студентів та з  урахуванням поточного 
технологічного прогресу.

Ключові слова: навчальний манускрипт; фармацевтична освіта; біотехнологія; окисники; оксидиметричний 
аналіз; цифрова педагогіка; симуляційні технології; штучний інтелект; індивідуалізоване навчання
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Abstract

Introduction. The growing burden of post-traumatic stress disorder (PTSD) in conflict-affected societies 
has intensified demands on healthcare systems and placed new pressures on the professional preparation 
of medical personnel. Among the competencies increasingly recognized as essential for effective trauma-
focused clinical work, emotional intelligence (EI) occupies a  central yet systematically underutilized 
position in contemporary medical education.
Aim. To examine the role of EI in the professional preparation of medical specialists for clinical work with 
patients diagnosed with PTSD and to propose evidence-based recommendations for integrating EI-focused 
training into medical education curricula.
Materials and methods. A  mixed-methods study involving 124 medical professionals from clinical 
institutions and medical higher education establishments in Ukraine. EI was assessed using the Schutte 
Self-Report Emotional Intelligence Test (SSEIT), professional readiness was measured with Professional 
Readiness Scale (PRS-PTSD), burnout and compassion fatigue were evaluated using the ProQOL‑5 scale. 
Quantitative data were analyzed with IBM SPSS Statistics v.26.0; qualitative data underwent reflexive 
thematic analysis. A subgroup of 42 participants completed a four-week EI development training program 
with pre- and post-training assessment.
Results. Significant positive correlations were identified between total SSEIT scores and all three 
PRS‑PTSD subscales (p  < 0.05). Clinicians with higher EI demonstrated greater cognitive, emotional, 
and communicative readiness for PTSD care. Participants in the EI training program showed significant 
improvements in SSEIT scores and PRS-PTSD subscales post-intervention. Qualitative analysis revealed 
four major themes: emotional regulation under clinical pressure, barriers to empathic engagement, 
professional identity and resilience, and perceived gaps in EI-focused education.
Conclusions. EI is a  trainable and measurable professional competency directly linked to PTSD care 
readiness. Systematic integration of EI development into undergraduate and postgraduate medical 
curricula is strongly warranted. A  multimodal, longitudinal approach combining reflective practice, 
simulation, and trauma-informed communication training is recommended.

Keywords: emotional intelligence, post-traumatic stress disorder, medical education, trauma-
informed care, compassion fatigue, professional readiness, burnout

INTRODUCTION

Post-traumatic stress disorder (PTSD) is among 
the most clinically demanding mental health conditions 
in contemporary medical practice, affecting an 
estimated 10‑20% of individuals exposed to significant 
psychological trauma  [1]. In the context of armed 
conflicts, mass casualty events, and widespread social 
upheaval, the burden of PTSD on individuals and 
healthcare systems has grown substantially, creating 

urgent demands on clinical training and professional 
preparation.

Despite this growing prevalence, medical education 
has historically prioritized biomedical knowledge and 
procedural competencies over the relational and affective 
skills that are essential for trauma care [2]. Effective work 
with PTSD patients demands the capacity to establish 
therapeutic trust, regulate one’s own emotional responses, 
communicate empathically, and sustain professional 
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resilience – capacities that collectively fall within the 
domain of emotional intelligence (EI).

EI, defined as the ability to perceive, understand, 
manage, and effectively use emotions in oneself and 
others, was formally conceptualized by Salovey and 
Mayer  [3] and further developed by Goleman  [4] and 
Bar-On  [5]. In medical settings, higher EI has been 
consistently associated with improved patient-provider 
communication, greater clinical empathy, and reduced 
professional burnout  [6, 7, 8]. Furthermore, EI has been 
shown to serve as a  protective factor against secondary 
traumatic stress and compassion fatigue – occupational 
hazards particularly prevalent among clinicians who work 
with trauma survivors [9, 10].

Despite this evidence, few medical training programs 
have systematically incorporated EI development into 
trauma-focused curricula, and the empirical base linking 
EI training to improved PTSD care competencies remains 
limited. The present study addresses this gap by examining 
the role of EI in preparing medical professionals to work 
with PTSD patients and by proposing evidence-based 
recommendations for integrating EI development into 
medical education.

AIM

The aim of the study is to examine the role of EI 
in the professional preparation of medical specialists for 
clinical work with patients diagnosed with PTSD, and 
to develop evidence-based recommendations for the 
integration of EI-focused training into medical education 
curricula.

The specific objectives of the study are as follows:

1.	 To analyze the theoretical frameworks and 
empirical evidence underpinning the relationship between 
EI and trauma-informed clinical care.

2.	 To assess the current level of EI among medical 
professionals working with PTSD patients.

3.	 To determine the correlation between EI 
competencies and clinicians’ perceived readiness, empathic 
capacity, and professional resilience in trauma-intensive 
settings.

4.	 To evaluate the effectiveness of EI-oriented 
educational interventions in improving clinical 
preparedness for PTSD care.

5.	 To formulate practical recommendations for 
incorporating EI development into the training programs 
of medical professionals.

MATERIALS AND METHODS

The study employed a mixed-methods research design, 
combining quantitative assessment with qualitative analysis 

in order to provide a  comprehensive understanding of the 
relationship between EI and professional preparedness for 
working with PTSD patients. The quantitative component 
involved psychometric testing and statistical analysis, while 
the qualitative component incorporated semi-structured 
interviews and reflexive thematic content analysis of 
participants’ reflective narratives.

The study sample consisted of 124 medical 
professionals from clinical institutions and higher medical 
education establishments in Ukraine. Participants included 
practicing physicians, psychiatrists, psychotherapists, 
emergency medicine specialists, and medical interns 
completing clinical rotations in psychiatry or emergency 
care. Inclusion criteria required direct professional or 
educational experience with trauma-related patient 
populations; individuals with fewer than six months of 
relevant clinical exposure were excluded. The mean age 
of participants was 31.4 years (SD  =  7.2), with 58.1% 
identifying as female and 41.9% as male. All participants 
provided written informed consent prior to enrollment.

The level of EI was measured using the Schutte 
Self-Report Emotional Intelligence Test (SSEIT)  [11], 
a  validated 33‑item instrument based on the Salovey-
Mayer model of EI. The SSEIT assesses four dimensions: 
perception of emotion, management of own emotions, 
management of others’ emotions, and utilization of 
emotion. Items are rated on a five-point Likert scale (1 – 
strongly disagree to 5 – strongly agree). The Ukrainian-
language adaptation demonstrated satisfactory internal 
consistency (Cronbach’s α = 0.83).

Clinicians’ preparedness was evaluated by an 
author-developed Professional Readiness Scale (PRS-
PTSD), that comprised 20 items across three subscales: 
cognitive readiness (knowledge of PTSD symptomatology 
and treatment), emotional readiness (capacity to manage 
personal emotional responses during trauma-focused 
work), and communicative readiness (ability to establish 
therapeutic rapport). Content validity was verified through 
expert review by five specialists in psychiatry and medical 
education.

The Professional Quality of Life Scale 
(ProQOL‑5)  [12] was administered to assess levels of 
compassion satisfaction, burnout, and secondary traumatic 
stress, allowing analysis of the protective function of EI 
against occupational psychological hazards.

Semi-structured interviews were conducted with 
a  purposively selected subsample of 20 participants. 
Interview questions explored participants’ subjective 
experiences of working with PTSD patients, perceived 
emotional challenges, coping strategies, and attitudes 
toward EI training. Interviews were audio-recorded with 
participants’ consent, transcribed verbatim, and subjected 
to thematic analysis following the approach of Braun and 
Clarke [13].
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Data collection was conducted between February 
and September 2025. Quantitative instruments were 
administered anonymously during scheduled professional 
development sessions. Qualitative interviews, which 
lasted 25‑55 minutes, were conducted individually in 
a private setting. A subgroup of 42 participants additionally 
completed a  four-week EI development training program 
incorporating reflective practice, emotion regulation 
exercises, trauma-informed communication skills, and case-
based group supervision. Pre- and post-training assessments 
using the SSEIT and PRS-PTSD were conducted to 
evaluate the intervention’s effectiveness.

Quantitative data were analyzed using IBM SPSS 
Statistics, version 26.0. Descriptive statistics were calculated 
for all continuous variables. Distribution normality was 
assessed using the Shapiro–Wilk test. Pearson’s correlation 
coefficients were computed to examine associations 
between SSEIT subscale scores and PRS-PTSD subscale 
scores. Group differences (by  specialty, gender, and level 
of clinical experience) were assessed using independent-
samples t-tests and one-way ANOVA with post hoc Tukey 
corrections. Pre- and post-training changes were evaluated 
using paired-samples t-tests. Statistical significance was set 
at p < 0.05. Qualitative data were analyzed using reflexive 
thematic analysis by two independent researchers; intercoder 
reliability was established through discussion and consensus.

A  systematic literature search was conducted 
across PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, 
PsycINFO, and Google Scholar, supplemented by grey 

literature from WHO, APA, and SAMHSA. Keywords 
included combinations of «emotional intelligence», 
«PTSD», «trauma-informed care», «medical education», 
«compassion fatigue», and «burnout» with Boolean 
operators (AND/OR/NOT). The search covered January 
2020 to December 2025, with seminal pre‑2000 works 
included regardless of publication date. Of 1,147 initial 
records, 79 sources were retained for final analysis 
following duplicate removal, title and abstract screening, 
and full-text eligibility assessment.

RESULTS

The mean total SSEIT score across the full sample 
was 127.3 (SD = 14.6), that has indicated a moderate-to-
high overall level of EI. Psychiatrists and psychotherapists 
demonstrated the highest EI scores (M  =  134.7, 
SD = 12.1), while emergency medicine specialists scored 
lowest (M  =  121.4, SD  =  15.8); this difference was 
statistically significant (F(3, 120) = 4.87, p = 0.003).

Significant positive correlations were observed 
between total SSEIT scores and all three PRS-PTSD 
subscales: cognitive readiness (r  =  0.54, p  <  0.001), 
emotional readiness (r  =  0.67, p  <  0.001), and 
communicative readiness (r  =  0.61, p  <  0.001). The 
strongest association was observed between the «managing 
own emotions» EI subscale and emotional readiness 
(r  =  0.72, p  <  0.001), underscoring the centrality of self-
regulation for trauma-focused clinical work (Fig. 1).

Figure 1. Pearson correlations between EI subscale (SSEIT) scores and professional readiness (PRS-PTSD) subscale scores. All correlations 
were statistically significant (p < 0.05). The dashed line indicates the significance threshold.
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ProQOL‑5 analysis revealed that participants 
with SSEIT scores above the sample median reported 
significantly higher compassion satisfaction (M  =  39.4 
vs. 33.1, t(122) = 4.23, p < 0.001) and significantly lower 
secondary traumatic stress scores (M  =  22.7 vs. 28.6, 
t(122) = ‑3.91, p < 0.001). Burnout scores were also lower 
in the high-EI group, though this difference approached but 
did not reach statistical significance (p = 0.07).

Paired t-test analysis of the training subgroup 
(n  =  42) demonstrated significant improvements 
in total SSEIT scores following the four-week 
intervention (pre-M  =  124.8 vs. post-M  =  131.6; 
t(41)  = ‑ 5.14, p  <  0.001). All three PRS-PTSD 
subscales improved significantly, with the largest gain 
observed in communicative readiness (pre-M  =  28.3 vs. 
post-M = 32.9; t(41) = ‑4.88, p < 0.001) (Fig. 2).

Figure 2. Pre- and Post-Training Comparison of SSEIT Total Scores and PRS-PTSD Subscale Scores Following a  Four-Week EI 
Development Program (n = 42). Error bars indicate SD. All differences significant at p < 0.001.

Reflexive thematic analysis of interview transcripts 
yielded four major themes: (1) emotional regulation under 
clinical pressure – participants described self-monitoring 
and distancing techniques as central coping strategies; (2) 
barriers to empathic engagement – participants identified 
both institutional time constraints and insufficient 
supervision as major barriers; (3) professional identity and 
resilience – EI was perceived as integral to sustainable 
professional functioning; and (4) perceived gaps in EI-
focused education – the majority of participants reported 
receiving no formal training in emotion regulation 
or trauma-informed communication during their 
undergraduate education.

DISCUSSION

The findings of the present study provide empirical 
support for the conceptualization of EI as a  dynamic, 
trainable professional competency with measurable 
implications for PTSD care readiness. The strong 
correlations observed between EI subscale scores and all 
three dimensions of professional readiness are consistent 
with the broader literature demonstrating EI’s contribution 
to patient communication, therapeutic alliance formation, 
and ethical clinical decision-making [6, 14].

The ability-based model of EI proposed by Mayer, 
Salovey, and Caruso  [15] organizes EI competencies 
hierarchically – from basic emotion perception to 
sophisticated reflective regulation. The present data 
support this framework empirically: the strongest 
predictor of overall PTSD care readiness was the 
«managing one’s own emotions» subscale, suggesting 
that the capacity for self-regulation is particularly 
foundational in trauma-intensive clinical settings. This is 
consistent with the findings of Nightingale et al. [6], who 
demonstrated that clinicians with higher EI outperformed 
their peers on assessments of empathic accuracy and 
clinical reasoning under conditions of emotional 
complexity (Fig. 3).

The finding that a  structured four-week EI 
training program produced significant improvements 
in both EI scores and professional readiness aligns with 
earlier intervention studies  [16, 17], and challenges the 
persistent assumption that emotional competencies are 
innate rather than educable. The particularly strong 
gains in communicative readiness following training 
highlight the responsiveness of trauma-sensitive 
communication skills to structured pedagogical 
intervention.
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Figure 3. ProQOL‑5 Outcomes by EI Level Group (High vs. Low EI; Median Split on SSEIT). High-EI group shows significantly greater 
compassion satisfaction and lower secondary traumatic stress scores. Burnout difference was non-significant (p = 0.07).

CONCLUSIONS

The present study demonstrates that EI is 
a  measurable and trainable professional competency 
with significant positive associations with PTSD care 
readiness across cognitive, emotional, and communicative 
dimensions. Clinicians with higher EI levels exhibit 
greater professional resilience and are better protected 
against compassion fatigue and secondary traumatic 
stress. A  four-week structured EI training program 
produced statistically significant improvements in both EI 
and professional readiness scores.

These findings underscore the necessity of 
systematically integrating EI development into undergraduate 
and postgraduate medical education curricula. The following 
evidence-based recommendations are proposed:

1.	 Explicit embedding of EI competencies within 
CanMEDS-aligned curriculum frameworks, with EI 
treated as an assessable learning outcome.

2.	 Implementation of multimodal EI pedagogy, 
including Balint group supervision, mindfulness-based 
stress reduction, simulation-based communication 
training, and narrative medicine.

3.	 Development of trauma-specific emotional 
preparation modules that target clinicians in psychiatry, 
emergency medicine, and rehabilitation.

4.	 Faculty EI mentorship training to model and 
reinforce emotionally competent clinical practice.

5.	 Longitudinal EI assessment throughout medical 
training using validated ability-based measures alongside 
reflective portfolios.

Perspectives for further research. Future studies 
should employ randomized controlled trial designs to 

establish causal evidence for the effectiveness of EI 
training in improving PTSD care outcomes. Cross-cultural 
comparative studies across conflict-affected and non-conflict 
healthcare systems are warranted. Development of specialty-
specific EI assessment tools calibrated for trauma-intensive 
clinical contexts represents a  priority area. Longitudinal 
designs tracking EI development and occupational outcomes 
across medical careers are also needed.

COMPLIANCE WITH ETHICAL REQUIREMENTS

The study was conducted in full accordance with the 
ethical principles outlined in the Declaration of Helsinki 
(World Medical Association, 2013) and complied with 
national regulatory requirements governing research 
involving human participants. All participants provided 
written informed consent. Data were anonymized at 
collection and stored securely with access restricted to the 
research team.

Primary data and materials. Primary data were 
collected from 124 medical professionals between February 
and September 2025 using standardized questionnaires 
(SSEIT, PRS-PTSD, and ProQOL‑5), semi-structured 
interviews, and pre- and post-training assessments in 
a subgroup of 42 participants. Quantitative data were analyzed 
using IBM SPSS Statistics version 26.0, while qualitative data 
underwent reflexive thematic analysis. A systematic literature 
search was conducted in PubMed/MEDLINE, Scopus, Web 
of Science, PsycINFO, and Google Scholar, supplemented by 
grey literature from WHO, APA, and SAMHSA.

Study limitations. The cross-sectional design of 
the main survey precludes causal inference regarding the 
direction of the EI-readiness relationship. The training 
subgroup was not randomized, limiting internal validity. 
Self-report measures of EI remain vulnerable to social 
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desirability bias. Additionally, the sample was drawn 
exclusively from Ukrainian institutions, which may limit 
generalizability to other healthcare contexts.
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Резюме

РОЛЬ ЕМОЦІЙНОГО ІНТЕЛЕКТУ У ФОРМУВАННІ ГОТОВНОСТІ МЕДИЧНИХ ФАХІВЦІВ ДО НАДАННЯ ДОПОМОГИ 
ПАЦІЄНТАМ ІЗ ПОСТТРАВМАТИЧНИМ СТРЕСОВИМ РОЗЛАДОМ (ПТСР)
Володимир С. Титикало, Тетяна В. Коломієць, Ірина А. Костюк, Ляля О. Груша

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Вступ. Зростання поширеності посттравматичного стресового розладу (ПТСР) в умовах збройних конфліктів 
та масових надзвичайних ситуацій ставить нові вимоги перед системою охорони здоров’я та підготовкою 
медичних фахівців. Серед компетентностей, необхідних для ефективної клінічної роботи з  пацієнтами, які 
пережили травму, особливе місце посідає емоційний інтелект (ЕІ) попри його недостатню інтеграцію до 
сучасних програм медичної освіти.
Мета. Дослідити роль ЕІ у  професійній підготовці медичних фахівців до клінічної роботи з  пацієнтами із 
діагнозом ПТСР та розробити науково обґрунтовані рекомендації щодо інтеграції ЕІ-орієнтованого навчання 
до навчальних програм медичної освіти.
Матеріали та методи. Змішане дослідження за участю 124 медичних працівників клінічних установ 
і  закладів вищої медичної освіти України. Для оцінки рівня ЕІ використовувався опитувальник SSEIT, для 
оцінки готовності до роботи з  ПТСР – авторська шкала професійної готовності (PRS-PTSD), для оцінки 
вигорання та вторинного травматичного стресу – шкала ProQOL‑5. Кількісні дані оброблялися за допомогою 
IBM SPSS Statistics v.26.0; якісні дані аналізувалися методом рефлексивного тематичного аналізу. Підгрупа 
з 42 учасників пройшла чотиритижневу програму розвитку ЕІ.
Результати. Виявлено статистично значущі позитивні кореляції між показниками SSEIT і  всіма трьома 
субшкалами PRS-PTSD (р  < 0,05). Учасники з  вищим рівнем ЕІ демонстрували вищий рівень задоволення 
від роботи та нижчий рівень вторинного травматичного стресу. Після навчальної програми спостерігалося 
значне покращення показників ЕІ та професійної готовності.
Висновки. ЕІ є такою, що піддається розвитку, і вимірюваною професійною компетентністю, безпосередньо 
пов’язаною з  готовністю до роботи з  ПТСР. Рекомендовано систематичну інтеграцію розвитку ЕІ до 
навчальних програм додипломної та післядипломної медичної освіти шляхом мультимодального, 
поздовжнього підходу.

Ключові слова: емоційний інтелект, посттравматичний стресовий розлад, медична освіта, травмо-
інформована допомога, вторинний травматичний стрес, професійна готовність
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Abstract

Introduction. Elevated lipoprotein(a) has emerged as an important determinant of cardiovascular risk 
because of its roles in atherosclerotic disease, vascular inflammation, endothelial dysfunction, arterial 
stiffening, and vascular calcification. Increasing evidence suggests that the clinical significance of Lp(a) 
extends beyond atherosclerosis, as higher concentrations have also been linked to vascular remodeling 
and adverse cardiovascular outcomes in patients with arterial hypertension.
Aim. To evaluate the current scientific evidence on the role of lipoprotein(a) in vascular remodeling and 
its effects on endothelial function, arterial stiffness, and cardiovascular risk among patients with arterial 
hypertension.
Materials and methods. The MEDLINE database via PubMed was searched for articles published 
between 2016 and 2026 using a predefined set of keywords. The search yielded 86 articles, which were 
initially screened and assessed based on their titles and abstracts. After evaluating relevance, we selected 
56 articles for detailed assessment. Finally, 31 articles were included in the review.
Results. Elevated Lp(a) concentrations are linked to multiple mechanisms that drive vascular remodeling and 
cardiovascular injury. A substantial part of Lp(a)’s pathogenic activity is attributed to oxidized phospholipids, 
which contribute to endothelial dysfunction, vascular inflammation, extracellular matrix remodeling, fibrosis, 
and vascular calcification. Research indicates associations between elevated Lp(a) levels and increased pulse 
pressure, reduced nocturnal blood pressure decline, arterial stiffness, vascular calcification, and hypertensive 
target-organ damage. These findings suggest that elevated Lp(a) may influence the development of a  less 
favorable vascular profile in arterial hypertension and contribute to cardiovascular risk beyond that 
explained by traditional lipid markers. The development of RNA-based therapeutic approaches, including 
antisense oligonucleotides and small interfering RNA agents, has enabled substantial reductions in circulating 
Lp(a) levels and may provide new opportunities for individualized cardiovascular risk management.
Conclusions. Elevated lipoprotein(a) levels should be regarded as an important genetically determined 
factor in vascular remodeling and cardiovascular risk in patients with arterial hypertension. Increased 
lipoprotein(a) concentrations contribute to endothelial dysfunction, vascular inflammation, arterial 
stiffness, vascular fibrosis, and calcification through multiple mechanisms, predominantly mediated by 
oxidized phospholipids.

Keywords: lipoprotein(a), arterial hypertension, vascular remodeling, cardiovascular genetics, 
arterial stiffness, cardiovascular risk
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Abstract

Introduction. Elevated lipoprotein(a) has emerged as an important determinant of cardiovascular risk 
because of its roles in atherosclerotic disease, vascular inflammation, endothelial dysfunction, arterial 
stiffening, and vascular calcification. Increasing evidence suggests that the clinical significance of Lp(a) 
extends beyond atherosclerosis, as higher concentrations have also been linked to vascular remodeling 
and adverse cardiovascular outcomes in patients with arterial hypertension.
Aim. To evaluate the current scientific evidence on the role of lipoprotein(a) in vascular remodeling and 
its effects on endothelial function, arterial stiffness, and cardiovascular risk among patients with arterial 
hypertension.
Materials and methods. The MEDLINE database via PubMed was searched for articles published 
between 2016 and 2026 using a predefined set of keywords. The search yielded 86 articles, which were 
initially screened and assessed based on their titles and abstracts. After evaluating relevance, we selected 
56 articles for detailed assessment. Finally, 31 articles were included in the review.
Results. Elevated Lp(a) concentrations are linked to multiple mechanisms that drive vascular remodeling and 
cardiovascular injury. A substantial part of Lp(a)’s pathogenic activity is attributed to oxidized phospholipids, 
which contribute to endothelial dysfunction, vascular inflammation, extracellular matrix remodeling, fibrosis, 
and vascular calcification. Research indicates associations between elevated Lp(a) levels and increased pulse 
pressure, reduced nocturnal blood pressure decline, arterial stiffness, vascular calcification, and hypertensive 
target-organ damage. These findings suggest that elevated Lp(a) may influence the development of a  less 
favorable vascular profile in arterial hypertension and contribute to cardiovascular risk beyond that 
explained by traditional lipid markers. The development of RNA-based therapeutic approaches, including 
antisense oligonucleotides and small interfering RNA agents, has enabled substantial reductions in circulating 
Lp(a) levels and may provide new opportunities for individualized cardiovascular risk management.
Conclusions. Elevated lipoprotein(a) levels should be regarded as an important genetically determined 
factor in vascular remodeling and cardiovascular risk in patients with arterial hypertension. Increased 
lipoprotein(a) concentrations contribute to endothelial dysfunction, vascular inflammation, arterial 
stiffness, vascular fibrosis, and calcification through multiple mechanisms, predominantly mediated by 
oxidized phospholipids.
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INTRODUCTION

Arterial hypertension remains a  leading cause 
of cardiovascular morbidity and mortality worldwide 
and is strongly associated with ischemic heart disease, 

stroke, chronic kidney disease, heart failure, and 
premature cardiovascular death. Despite advances in 
antihypertensive therapy, a  substantial proportion of 
hypertensive patients still have residual cardiovascular 
risk even after reaching recommended blood pressure 
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targets. This suggests that mechanisms beyond elevated 
blood pressure itself contribute to vascular injury and 
adverse cardiovascular outcomes [1, 24, 30].

Among genetically determined cardiovascular 
risk factors, lipoprotein(a) (Lp(a)) has attracted growing 
attention in recent years. Lp(a) is a  lipoprotein particle 
composed of a  low-density lipoprotein (LDL)-like core 
and apolipoprotein(a), which is structurally homologous 
to plasminogen. Plasma Lp(a) levels are largely 
determined by the LPA gene and remain relatively stable 
throughout life. Elevated Lp(a) concentrations are now 
recognized as an independent and causal risk factor for 
atherosclerotic cardiovascular disease and calcific aortic 
valve stenosis [2, 4, 10].

Recent evidence suggests that Lp(a) may contribute 
not only to atherosclerosis but also to vascular remodeling 
relevant to arterial hypertension. Experimental and 
clinical studies indicate that Lp(a) promotes endothelial 
dysfunction, oxidative stress, vascular inflammation, 
arterial stiffness, and vascular calcification by transporting 
oxidized phospholipids and activating pro-inflammatory 
signaling pathways. These mechanisms may exacerbate 
hypertensive vascular damage and contribute to a  more 
severe cardiovascular phenotype in hypertensive 
patients [3, 15, 24].

Several studies have demonstrated associations 
between elevated Lp(a) levels and increased pulse 
pressure, abnormal nocturnal blood pressure profiles, 
arterial stiffness, and target-organ damage in hypertensive 
individuals. In particular, recent ambulatory blood 
pressure monitoring studies have shown that hypertensive 
patients with elevated Lp(a) have higher nocturnal systolic 
blood pressure and impaired nocturnal blood pressure 
dipping [5].

The clinical significance of Lp(a) has further 
increased with the development of novel targeted 
therapies, including antisense oligonucleotides and 
small interfering RNA (siRNA)-based agents that can 
substantially reduce circulating Lp(a) concentrations. 
These therapeutic advances have stimulated interest in 
identifying patient populations in whom elevated Lp(a) 
may contribute to residual cardiovascular risk, including 
individuals with arterial hypertension [6].

Currently, available data do not support Lp(a) as 
a  direct cause of arterial hypertension. However, the 
prevailing scientific view increasingly regards Lp(a) as 
a genetically determined modifier of vascular remodeling 
and cardiovascular risk in hypertensive patients. 
Understanding these mechanisms is especially important 
given the rapid development of novel Lp(a)-lowering 
therapies, including antisense oligonucleotides and 
small interfering RNA agents, which may substantially 
reduce cardiovascular risk in selected high-risk 
populations [6, 18, 21].

Elevated Lp(a) should be viewed not merely as an 
abnormal lipid parameter but as an important contributor 
to vascular remodeling and persistent cardiovascular risk. 
Additional research is needed to clarify the relationships 
among Lp(a), endothelial impairment, arterial stiffening, 
and hypertension-related target-organ damage, 
especially in individuals with genetically elevated Lp(a) 
levels [7, 12, 25].

AIM

To evaluate the current scientific evidence on the 
role of lipoprotein(a) in vascular remodeling and its 
effects on endothelial function, arterial stiffness, and 
cardiovascular risk in patients with arterial hypertension.

MATERIALS AND METHODS

A  literature search was conducted using open-
access databases PubMed/MEDLINE and Google 
Scholar. The review included original research articles, 
systematic reviews, meta-analyses, and international 
clinical guidelines published up to May 1, 2026, 
using the following keywords: Lipoprotein(a); arterial 
hypertension; vascular remodeling; cardiovascular 
genetics; arterial stiffness; cardiovascular risk. The search 
was limited to publications in English and Ukrainian. 
Low-quality studies were excluded based on generally 
accepted criteria, including small sample sizes, isolated 
clinical cases, and a  lack of statistically validated results 
compared with control or placebo groups. All authors 
independently reviewed all selected publications, and data 
were included after consensus was reached.

RESULTS

Lp(a) has become one of the most intensively 
studied genetically determined cardiovascular risk 
factors in modern cardiovascular medicine. Over the 
past decade, numerous experimental, epidemiological, 
and clinical studies have demonstrated that elevated 
Lp(a) concentrations are associated not only with 
accelerated atherosclerosis but also with endothelial 
dysfunction, vascular inflammation, arterial stiffness, 
vascular calcification, residual cardiovascular risk, and 
hypertensive target-organ damage. Increasing evidence 
indicates that Lp(a) may significantly contribute to 
vascular remodeling in patients with arterial hypertension, 
particularly in those with genetically elevated Lp(a) 
concentrations and persistent residual cardiovascular risk 
despite optimal therapy  [1,  3]. Approximately 14‑20% 
of the population has an Lp(a) level greater than 50 mg/
dL. Lp(a) measurement is recommended at least once 
during an individual’s lifetime as part of the initial 
cardiovascular risk assessment. Elevated Lp(a) levels ≥ 50 
mg/dL (≥  100  nmol/L) are considered an important 
cardiovascular risk modifier and may support initiation 
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or intensification of statin therapy in individuals with 
intermediate cardiovascular risk [6].

Lp(a) is a  complex lipoprotein particle composed 
of a  low-density lipoprotein (LDL)-like core covalently 
linked to apolipoprotein(a), a  highly polymorphic 
glycoprotein structurally homologous to plasminogen. 
The LPA gene predominantly regulates plasma Lp(a) 
concentrations and remains relatively stable throughout 
life. Unlike traditional lipid fractions such as LDL 
cholesterol or triglycerides, Lp(a) levels are minimally 
influenced by diet, physical activity, or lifestyle changes, 
underscoring the major role of inherited cardiovascular 
risk  [6]. Contemporary studies suggest that more than 
90% of interindividual variability in Lp(a) concentrations 
is genetically determined, highlighting the importance of 
genetic background in the development of cardiovascular 
complications [2, 8, 29].

Several large epidemiological and Mendelian 
randomization studies have confirmed that elevated Lp(a) 
concentrations are independently associated with coronary 
artery disease, ischemic stroke, peripheral arterial 
disease, and calcific aortic valve stenosis [6, 7, 9, 14, 22]. 
Importantly, recent investigations increasingly suggest 
that elevated Lp(a) may also influence vascular 
remodeling and cardiovascular phenotype in hypertensive 
individuals  [8]. This concept is particularly relevant 
because many hypertensive patients continue to 
demonstrate substantial cardiovascular risk despite 
adequate blood pressure control [8, 11, 16, 21].

One of the principal mechanisms underlying the 
pathogenic effects of Lp(a) is its ability to transport 
oxidized phospholipids (OxPL), which are recognized 
as potent mediators of inflammation and vascular 
injury. OxPL promote endothelial activation, oxidative 
stress, macrophage recruitment, inflammatory cytokine 
production, and vascular fibrosis  [1,  5,  29]. OxPL-
associated inflammatory signaling may reduce nitric 
oxide bioavailability, impair endothelium-dependent 
vasodilation, and contribute to endothelial dysfunction, 
which is considered one of the earliest stages of vascular 
remodeling in arterial hypertension [13, 17, 26].

Endothelial dysfunction is a key pathophysiological 
mechanism linking elevated Lp(a) to vascular remodeling 
and hypertensive vascular injury. Experimental studies 
have shown that OxPL-associated pathways stimulate 
adhesion molecule expression, activate inflammatory 
signaling cascades, and promote leukocyte recruitment 
to the vascular wall  [3,  11,  20]. These processes drive 
chronic, low-grade vascular inflammation, progressive 
structural changes in the vasculature, and increased 
arterial stiffness [5, 23].

Recent investigations emphasized that elevated 
Lp(a) should be viewed not merely as an abnormal 
lipid parameter but as a  multifunctional mediator of 

vascular injury. Lp(a) may amplify hypertensive vascular 
damage through pro-inflammatory, pro-fibrotic, and pro-
calcific mechanisms, thereby contributing to residual 
cardiovascular risk despite optimal blood pressure control. 
The authors also emphasized the association of elevated 
Lp(a) with endothelial dysfunction, arterial stiffening, and 
progression of hypertensive target-organ damage [3, 5].

Plasma Lp(a) concentration is among the most 
strongly genetically determined cardiovascular risk factors 
identified to date. More than 90% of interindividual 
variability in circulating Lp(a) levels is controlled by the 
LPA gene on chromosome 6q26‑27  [1,  3]. In contrast 
to traditional lipid fractions, Lp(a) concentrations are 
minimally influenced by dietary habits, physical activity, 
or environmental factors, underscoring the dominant role 
of inherited mechanisms in determining cardiovascular 
risk associated with elevated Lp(a) [2, 9, 19].

The LPA gene encodes apolipoprotein(a), a  highly 
polymorphic glycoprotein structurally homologous 
to plasminogen  [18]. The number of kringle IV type 
2 (KIV‑2) repeats in the LPA gene is one of the most 
important genetic determinants of Lp(a) concentration. 
Individuals with fewer KIV‑2 repeats typically have 
significantly higher circulating Lp(a) levels, whereas 
larger apo(a) isoforms are generally associated with 
lower plasma concentrations [2]. This inverse relationship 
between apo(a) isoform size and Lp(a) concentration is 
a distinctive feature of Lp(a) metabolism [27].

Several Mendelian randomization studies have 
confirmed a  causal association between genetically 
elevated Lp(a) and increased cardiovascular 
risk  [3,  13,  15,  17]. Because genetic variants associated 
with elevated Lp(a) are randomly inherited at conception 
and remain stable throughout life, these studies provide 
strong evidence for a  direct pathogenic role of Lp(a) in 
the development of cardiovascular disease  [2, 3, 13, 17]. 
Elevated genetically determined Lp(a) concentrations 
were associated with increased incidence of coronary 
artery disease, myocardial infarction, ischemic stroke, 
peripheral arterial disease, and calcific aortic valve 
stenosis [1, 3, 7, 15, 22].

Recent investigations also suggest that genetic 
determinants of elevated Lp(a) may contribute to vascular 
remodeling and arterial stiffness in patients with arterial 
hypertension [1, 2, 4, 12, 16, 28]. Although elevated Lp(a) 
is not considered a direct cause of hypertension, inherited 
elevation of Lp(a) may amplify endothelial dysfunction, 
oxidative stress, inflammatory activation, and vascular 
calcification, thereby contributing to a  more aggressive 
hypertensive vascular phenotype [1, 5, 6, 14, 17, 25].

The pathogenicity of genetically elevated 
Lp(a) is largely mediated by OxPL, which are 
preferentially transported by apo(a)-containing particles. 
OxPL trigger inflammatory signaling, endothelial 
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activation, macrophage recruitment, and vascular 
fibrosis  [1,  5,  6,  17]. Consequently, individuals with 
inherited high Lp(a) concentrations may experience 
chronic vascular inflammation and accelerated vascular 
remodeling throughout life [1, 3, 14, 21].

Several genome-wide association studies (GWAS) 
have identified multiple LPA variants associated with 
elevated cardiovascular risk  [2,  3,  13,  15,  19,  29]. Some 
of these variants are associated not only with higher 
Lp(a) levels but also with a  greater burden of vascular 
calcification and aortic valve disease  [1, 3, 8, 15]. These 
findings further support the role of genetically determined 
Lp(a) as an active mediator of vascular injury rather than 
a passive cardiovascular biomarker [1, 3, 6, 21].

An important aspect of Lp(a) genetics is ethnic 
variation in circulating concentrations. Population studies 
have shown substantial differences in Lp(a) levels among 
ethnic groups, with individuals of African ancestry 
generally exhibiting higher Lp(a) concentrations than those 
in Caucasian or Asian populations  [3,  15,  21,  30]. These 
differences are primarily genetically determined and may 
partially contribute to variability in cardiovascular risk 
profiles across populations [2, 3, 13, 21].

In recent years, attention has increasingly focused 
on the association between genetically elevated Lp(a) and 
residual cardiovascular risk despite optimal lipid-lowering 
therapy. Several studies have shown that elevated Lp(a) 
may account for persistent cardiovascular risk even in 
patients who achieve target LDL cholesterol levels on 
intensive statin therapy. These findings underscore the 
importance of genetic assessment of cardiovascular risk 
beyond conventional lipid parameters [3, 6, 15, 21, 24].

Advances in RNA-targeted therapies that modulate 
LPA gene expression have substantially increased interest 
in the genetics of Lp(a). Antisense oligonucleotides and 
small interfering RNA (siRNA)-based therapies, including 
pelacarsen and olpasiran, directly suppress hepatic apo(a) 
synthesis and significantly reduce circulating Lp(a) 
levels. Clinical studies have shown 80‑90% reductions in 
certain patient populations, offering new perspectives on 
personalized cardiovascular prevention based on genetic 
risk modification [6, 9, 21].

Contemporary evidence supports the concept that 
genetically elevated Lp(a) is not only an inherited lipid 
abnormality but also a  complex mediator of vascular 
remodeling, endothelial dysfunction, arterial stiffness, 
vascular calcification, and residual cardiovascular 
risk [1, 3, 6, 12, 14, 15, 21]. Further studies are needed to 
clarify interactions among LPA genetic variants, vascular 
remodeling pathways, and hypertensive target-organ 
damage, particularly in patients with arterial hypertension 
and high inherited cardiovascular risk [2, 11, 17, 19, 29].

Increasing evidence supports an association between 
elevated Lp(a) concentrations and abnormal ambulatory 

blood pressure monitoring parameters. Vazquez-
Agra  et  al.  (2024) demonstrated that hypertensive 
individuals with elevated Lp(a) levels had significantly 
higher nocturnal systolic blood pressure, increased 
pulse pressure indices, and impaired nocturnal blood 
pressure reduction [5]. These findings suggest a potential 
interaction among elevated Lp(a), arterial stiffness, 
endothelial dysfunction, and disturbed circadian blood 
pressure regulation.

Pulse pressure and nocturnal blood pressure profile 
are increasingly recognized as important markers of 
vascular aging and arterial stiffness. Elevated pulse 
pressure reflects reduced elasticity of large arteries and is 
strongly associated with adverse cardiovascular outcomes. 
Several studies have proposed that chronic inflammatory 
activation mediated by OxPL pathways may accelerate 
vascular aging and structural remodeling of large arteries. 
Consequently, elevated Lp(a) may contribute to isolated 
systolic hypertension and increased left ventricular 
afterload in susceptible individuals [1, 5, 6, 16‑18, 20, 28].

Arterial stiffness has become a  major focus 
of investigation in the context of elevated Lp(a). It 
contributes not only to elevated systolic blood pressure 
and increased pulse pressure but also to impaired coronary 
perfusion, left ventricular hypertrophy, and progression of 
hypertensive target-organ damage. Contemporary studies 
indicate that chronic inflammatory and oxidative stress 
pathways associated with elevated Lp(a) may promote 
collagen deposition, extracellular matrix remodeling, and 
vascular fibrosis [1, 5, 6, 16‑18, 20, 28].

Another important mechanism linking elevated 
Lp(a) to vascular remodeling is vascular calcification. 
OxPL carried by Lp(a) stimulates osteogenic signaling 
pathways in vascular smooth muscle cells, promoting 
vascular fibrosis and calcification of the vascular wall. 
These processes may partially explain the association 
between elevated Lp(a), arterial stiffness, calcific vascular 
disease, and increased cardiovascular risk in patients with 
arterial hypertension [1, 5, 6, 8, 14, 17, 25].

The role of Lp(a) in vascular calcification is 
particularly important because calcific changes in the 
vascular wall significantly contribute to increased arterial 
stiffness and reduced vascular compliance. Several 
studies suggest that Lp(a)-associated OxPL stimulates 
the expression of osteogenic transcription factors and 
promotes the differentiation of vascular smooth muscle 
cells toward an osteoblast-like phenotype. These 
mechanisms may accelerate vascular aging and the 
progression of calcific vascular disease in hypertensive 
individuals [1, 5, 6, 8, 14, 17, 25, 28].

Recent studies also suggest that elevated Lp(a) 
contributes to hypertensive target-organ damage 
independently of traditional lipid abnormalities. In 
high-risk hypertensive populations, increased Lp(a) 
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concentrations were associated with arterial wall 
thickening, endothelial dysfunction, microvascular 
impairment, and higher rates of cardiovascular 
events. These findings support the concept that 
Lp(a) acts as a  modifier of the hypertensive vascular 
phenotype rather than a  direct cause of arterial 
hypertension [1, 3, 5, 11, 14, 17, 21, 28].

Microvascular dysfunction may be another 
important mechanism linking elevated Lp(a) to 
hypertensive cardiovascular complications. Chronic 
endothelial activation and inflammatory signaling 
associated with elevated Lp(a) may impair microvascular 
perfusion, leading to tissue ischemia, fibrosis, and 
progression of organ damage. These changes may 
affect multiple organs, including the heart, kidneys, and 
brain [1, 5, 6, 11, 14, 17, 21].

The link between elevated Lp(a) and coronary 
microvascular dysfunction has drawn increasing scientific 
attention. Several studies suggest that OxPL-mediated 
endothelial injury and inflammation may impair coronary 
flow reserve and contribute to myocardial ischemia, 
independent of obstructive coronary artery disease. 
In hypertensive individuals, these mechanisms may 
exacerbate myocardial remodeling and increase the risk of 
heart failure [1, 5, 6, 14, 17, 18, 20, 21].

In addition to vascular inflammation and endothelial 
dysfunction, Lp(a) exhibits prothrombotic properties due 
to the structural homology between apolipoprotein(a) and 
plasminogen. This similarity may impair fibrinolysis and 
contribute to thrombogenic potential within the vascular 
wall. Consequently, elevated Lp(a) concentrations 
may simultaneously promote atherosclerosis, vascular 
inflammation, endothelial dysfunction, and thrombotic 
complications. The prothrombotic properties of Lp(a) may 
be particularly relevant in hypertensive patients because 
hypertension itself contributes to endothelial injury and 
activation of coagulation pathways. The coexistence of 
elevated Lp(a) and arterial hypertension may therefore 
create a  highly proatherogenic and prothrombotic 
vascular environment, increasing cardiovascular 
risk [1, 3, 5, 6, 14, 18, 21, 22].

Recent investigations have underscored the 
importance of measuring Lp(a) for cardiovascular risk 
stratification. The European Atherosclerosis Society 
consensus statement recommended at least one lifetime 
assessment of Lp(a), particularly in individuals with 
premature cardiovascular disease, a  family history of 
cardiovascular events, calcific aortic valve disease, 
or unexplained residual cardiovascular risk. Elevated 
Lp(a) may identify hypertensive patients at particularly 
high cardiovascular risk, despite otherwise acceptable 
lipid profiles. Several studies have shown that elevated 
Lp(a) levels may identify individuals with increased 
residual cardiovascular risk, even during intensive statin 
therapy. This concept is clinically important because 

many hypertensive patients continue to experience 
cardiovascular events despite achieving target LDL 
cholesterol levels. Elevated Lp(a) may therefore 
be an important explanation for persistent residual 
cardiovascular risk [1, 3, 6, 15, 21, 24, 26, 27].

The clinical significance of elevated Lp(a) 
is particularly relevant for patients with resistant 
hypertension, premature atherosclerosis, or 
calcific aortic valve disease. In these populations, 
elevated Lp(a) may indicate heightened vascular 
susceptibility to inflammation, fibrosis, calcification, 
and endothelial dysfunction. Consequently, 
assessing Lp(a) may improve cardiovascular risk 
stratification and support more personalized prevention 
strategies [1, 3, 5, 8, 14, 21, 25, 27].

Genetically elevated Lp(a) may also contribute to 
interindividual variability in hypertensive cardiovascular 
phenotypes. Several Mendelian randomization studies 
suggest that inherited elevation of Lp(a) is associated with 
increased cardiovascular risk, independent of conventional 
lipid parameters. These observations underscore the 
importance of genetic mechanisms in vascular remodeling 
and cardiovascular complications. The emergence of 
RNA-targeted therapies has substantially increased 
clinical interest in Lp(a). Antisense oligonucleotides 
and small interfering RNA (siRNA)-based therapies, 
including pelacarsen, olpasiran, zerlasiran, and other 
emerging agents, have demonstrated marked reductions 
in circulating Lp(a) concentrations in recent clinical 
trials [2, 3, 6, 9, 13, 15, 19, 21, 24, 30].

Pelacarsen, an antisense oligonucleotide that targets 
apolipoprotein(a) synthesis, demonstrated significant 
reductions in circulating Lp(a) levels in phase II clinical 
studies. Similarly, olpasiran and other siRNA-based 
therapies achieved 80‑90% reductions in some clinical 
trials. These findings suggest that highly effective, 
targeted Lp(a)-lowering therapy may soon be available 
for cardiovascular prevention. The development of RNA-
targeted therapies has transformed the view of Lp(a) 
from a  passive cardiovascular biomarker to a  potentially 
modifiable therapeutic target. Contemporary studies 
suggest that targeted reduction of Lp(a) may influence 
vascular inflammation, endothelial dysfunction, arterial 
stiffness, and the progression of vascular remodeling. 
These approaches may be particularly important 
for hypertensive patients with genetically elevated 
Lp(a) levels and persistent residual cardiovascular 
risk [6, 9, 21, 24, 30].

Recent investigations also emphasized the link 
between elevated Lp(a) and calcific aortic valve disease. 
Elevated Lp(a) concentrations were strongly associated 
with the progression of calcific aortic stenosis and with 
increased need for valve replacement. Because arterial 
hypertension itself contributes to vascular and valvular 
remodeling, the coexistence of elevated Lp(a) and 
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hypertension may accelerate the progression of calcific 
cardiovascular disease [1, 3, 8, 14, 21, 25].

The association between elevated Lp(a) and aortic 
valve calcification may further support the concept 
that Lp(a)-associated OxPL promote osteogenic and 
inflammatory pathways in cardiovascular tissues. 
These mechanisms may also contribute to arterial 
calcification and increased vascular stiffness observed 
in hypertensive populations. Several contemporary 
reviews emphasize that elevated Lp(a) contributes 
to residual inflammatory risk even among patients 
receiving intensive lipid-lowering therapy. Persistent 
inflammatory activation may be an important mechanism 
linking elevated Lp(a) levels to vascular remodeling 
and the progression of hypertensive target-organ 
damage [1, 3, 5, 6, 8, 14, 21, 25].

Another important aspect concerns the relationship 
between elevated Lp(a) and chronic kidney disease. 
Hypertensive patients with chronic kidney disease often 
have increased cardiovascular risk and accelerated 
vascular remodeling. Some studies suggest that elevated 
Lp(a) concentrations may further exacerbate endothelial 
dysfunction and vascular inflammation in these 
patients [1, 5, 11, 14, 17, 21, 26].

The interplay among elevated Lp(a), oxidative 
stress, and inflammatory signaling may also influence 
myocardial remodeling. Several studies have proposed 
that chronic vascular inflammation and endothelial 
dysfunction may contribute to myocardial fibrosis, 
impaired ventricular relaxation, and progression of heart 
failure. In hypertensive individuals, these mechanisms 
may amplify pressure overload-related myocardial 
remodeling [1, 5, 6, 14, 17, 18, 20, 21].

Recent evidence increasingly supports the concept 
that elevated Lp(a) contributes to a  more aggressive 
cardiovascular phenotype in hypertensive patients. 
Elevated Lp(a) concentrations may be associated with 
increased arterial stiffness, vascular calcification, 
endothelial dysfunction, microvascular impairment, 
inflammation, fibrosis, and thrombogenicity. Despite 
substantial scientific progress, several aspects of 
the relationship between elevated Lp(a) and arterial 
hypertension remain incompletely understood. Available 
evidence does not support Lp(a) as a  direct cause of 
hypertension. However, elevated Lp(a) should be 
considered an important modifier of vascular remodeling 
and residual cardiovascular risk in hypertensive 
individuals [1, 3, 5, 6, 11, 14, 17, 18, 21, 25, 28].

Further prospective investigations are needed 
to clarify the interactions among genetically elevated 
Lp(a), endothelial dysfunction, arterial stiffness, vascular 
calcification, inflammatory activation, and hypertensive 
target-organ damage. Additional studies are needed to 
determine whether targeted Lp(a)-lowering therapies 

may improve cardiovascular outcomes, particularly in 
hypertensive populations [1, 3, 5, 6, 9, 14, 21, 24, 30].

Contemporary evidence increasingly supports 
the concept that elevated Lp(a) contributes to vascular 
remodeling and an adverse cardiovascular phenotype 
in arterial hypertension through complex interactions 
involving oxidative stress, inflammation, endothelial 
dysfunction, fibrosis, calcification, and thrombogenicity. 
Improved understanding of these mechanisms may 
contribute to more accurate cardiovascular risk 
stratification and the development of personalized 
therapeutic approaches for hypertensive patients with 
genetically elevated Lp(a).

DISCUSSION

Elevated Lp(a) is increasingly recognized as one of 
the most important genetically determined cardiovascular 
risk factors, contributing to vascular remodeling and 
residual cardiovascular risk in patients with arterial 
hypertension [1, 3, 6, 12, 13, 15, 21, 24]. Although Lp(a) 
is traditionally associated with accelerated atherosclerosis 
and calcific cardiovascular disease, recent evidence 
suggests that its biological effects extend far beyond 
the classical accumulation of lipids in the vascular 
wall. Elevated Lp(a) concentrations are associated with 
endothelial dysfunction, oxidative stress, inflammatory 
activation, arterial stiffness, fibrosis, vascular calcification, 
myocardial remodeling, and hypertensive target-organ 
damage [1, 5, 6, 14, 17].

One of the most important aspects of Lp(a)-
associated cardiovascular risk is its strong genetic 
basis. The LPA gene largely controls plasma Lp(a) 
concentrations and remains relatively stable throughout 
life  [2,  3,  15]. Contemporary genetic studies have 
demonstrated that variability within the LPA gene 
extends beyond the kringle IV repeat polymorphism 
and significantly influences circulating Lp(a) levels, 
cardiovascular phenotype, and susceptibility to vascular 
remodeling  [2, 19, 29]. Mendelian randomization studies 
have confirmed that inherited elevation of Lp(a) is 
causally associated with increased cardiovascular risk, 
independent of traditional lipid parameters [3, 15, 21].

Several epidemiological and observational studies 
have demonstrated associations between elevated Lp(a) 
concentrations and arterial hypertension  [4,  10,  11,  12]. 
Data from the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 
(MESA) revealed a  significant association between 
elevated Lp(a) and hypertension in primary cardiovascular 
prevention populations  [4]. Similarly, increased Lp(a) 
levels were observed in patients with newly diagnosed 
hypertension, and higher concentrations were associated 
with greater severity of hypertension  [10]. Recent 
evidence has also demonstrated associations between 
elevated Lp(a) and hypertension-mediated organ damage, 



ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

Клінічна та профілактична медицина, № 5 (51) / 2026 153

suggesting that Lp(a) may contribute to an adverse 
hypertensive phenotype [11, 31].

The pathogenicity of Lp(a) is closely linked to 
oxidized phospholipids (OxPL), which are carried by 
apo(a)-containing particles and trigger inflammatory 
activation, oxidative stress, endothelial dysfunction, 
macrophage recruitment, fibrosis, and vascular 
calcification  [1,  6,  17]. Endothelial dysfunction is a  key 
mechanism linking elevated Lp(a) to vascular remodeling 
and the progression of arterial hypertension [17]. Chronic 
inflammatory activation driven by OxPL reduces nitric 
oxide bioavailability, increases vascular stiffness, and 
promotes progressive vascular injury [1, 5, 17].

Several studies have emphasized the relationship 
between elevated Lp(a) and arterial stiffness, a  major 
determinant of adverse cardiovascular prognosis in 
hypertensive individuals  [5,  16,  28]. Elevated plasma 
Lp(a) concentrations were independently associated with 
arterial stiffening in patients with hypertension  [28]. 
Increased arterial stiffness contributes to elevated 
systolic blood pressure, increased pulse pressure, 
vascular aging, impaired coronary perfusion, and left 
ventricular overload  [16,  28]. Recent investigations have 
also demonstrated associations between elevated Lp(a), 
abnormal nocturnal blood pressure patterns, and impaired 
nocturnal blood pressure reduction [5].

Another important mechanism linking elevated 
Lp(a) to cardiovascular injury involves vascular and 
valvular calcification  [1,  6,  14,  31]. OxPL stimulates 
osteogenic signaling pathways in vascular smooth 
muscle cells and promotes calcification of the vascular 
wall  [1,  6]. These mechanisms may partially explain the 
association between elevated Lp(a), vascular stiffness, 
calcific vascular disease, and increased cardiovascular 
risk in hypertensive patients. Furthermore, elevated Lp(a) 
concentrations were associated with dilatation of multiple 
aortic segments in individuals with arterial hypertension, 
suggesting an additional role in vascular wall remodeling 
and aortopathy [25].

Recent investigations also demonstrated 
important associations between elevated Lp(a) and 
cardiac remodeling  [8,  18,  20,  23]. Elevated Lp(a) 
concentrations were associated with left ventricular 
systolic dysfunction in hypertensive patients without 
coronary artery disease [18]. Large cross-sectional studies 
also reported significant associations between elevated 
Lp(a) and left ventricular hypertrophy, as assessed by 
electrocardiography [20, 23]. Moreover, recent data from 
the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis demonstrated 
associations between elevated Lp(a) and cardiac 
remodeling across racial and ethnic groups  [8]. These 
findings suggest that Lp(a) may contribute not only to 
vascular remodeling but also to structural alterations in the 
myocardium and an adverse cardiac phenotype.

The relationship between elevated Lp(a) and 
panvascular disease has also attracted increasing scientific 
attention [7, 14]. Elevated Lp(a) concentrations have been 
associated with peripheral arterial disease, cerebrovascular 
disease, coronary artery disease, and generalized vascular 
remodeling  [7,  14]. Large population studies have 
also confirmed associations between elevated Lp(a) 
and increased incidence of myocardial infarction and 
stroke  [22]. These observations support the concept that 
Lp(a) should be considered a systemic cardiovascular risk 
factor affecting multiple vascular territories.

Residual cardiovascular risk remains a  major 
challenge in modern cardiovascular medicine. Several 
studies have demonstrated that elevated Lp(a) may 
explain persistent cardiovascular risk despite intensive 
lipid-lowering therapy and attainment of target LDL 
cholesterol levels  [3,  6,  21]. This observation is 
particularly relevant in hypertensive individuals who 
continue to show increased cardiovascular morbidity 
despite adequate blood pressure control. Elevated 
Lp(a) may therefore be an important marker of residual 
inflammatory and vascular risk [1, 6, 21].

An important additional aspect is the frequent 
underdiagnosis of elevated Lp(a) in routine clinical 
practice  [26,  27]. Several studies have shown that 
elevated Lp(a) levels often go undetected even in 
high-risk cardiovascular populations  [26]. Clinical 
and epidemiological analyses have also emphasized 
the importance of broader implementation of Lp(a) 
screening for cardiovascular risk stratification  [27]. 
Contemporary recommendations support at least one 
lifetime measurement of Lp(a), particularly in patients 
with premature cardiovascular disease, a  family history 
of cardiovascular events, calcific vascular pathology, 
resistant hypertension, or unexplained residual 
cardiovascular risk [3].

Recent advances in molecular and RNA-targeted 
therapies have substantially increased interest in Lp(a) 
as a  therapeutic target  [6,  9]. Small interfering RNA 
(siRNA) therapies and antisense oligonucleotides have 
demonstrated marked reductions in circulating Lp(a) 
concentrations and have opened new perspectives for 
personalized cardiovascular prevention  [6,  9]. These 
therapies may be particularly important for patients with 
genetically elevated Lp(a), arterial stiffness, vascular 
calcification, and progressive hypertensive organ damage.

Despite substantial progress in understanding the 
role of Lp(a) in vascular remodeling and cardiovascular 
disease, several aspects remain incompletely 
understood  [12,  13,  24]. Current evidence does not 
support elevated Lp(a) as a  direct cause of arterial 
hypertension. However, elevated Lp(a) should be 
considered an important modifier of vascular remodeling, 
endothelial dysfunction, arterial stiffness, calcification, 
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thrombogenicity, and residual cardiovascular risk in 
hypertensive individuals [1, 3, 6, 12, 21].

Contemporary evidence increasingly supports 
the concept that elevated Lp(a) contributes to adverse 
vascular and cardiac remodeling through complex 
interactions involving oxidative stress, inflammation, 
endothelial dysfunction, fibrosis, calcification, 
thrombogenicity, and genetic susceptibility  [1,  11,  30]. 
Improved understanding of these mechanisms may enable 
more accurate cardiovascular risk stratification and the 
development of personalized therapeutic approaches 
for patients with arterial hypertension and genetically 
elevated Lp(a).

CONCLUSIONS

This review demonstrates that elevated Lp(a) 
plays an important role in vascular remodeling and 
residual cardiovascular risk among patients with 
arterial hypertension. Increased Lp(a) concentrations 
are associated with endothelial dysfunction, arterial 
stiffness, vascular inflammation, vascular calcification, 
and hypertension-mediated organ damage. Plasma Lp(a) 
levels are predominantly regulated by the LPA gene, 
underscoring the importance of genetic predisposition 
in cardiovascular risk and vascular remodeling. 
Contemporary evidence suggests that assessing Lp(a) may 
improve cardiovascular risk stratification in hypertensive 
individuals, while emerging RNA-targeted therapies offer 
promising approaches to personalized cardiovascular 
prevention for patients with genetically elevated Lp(a).

Perspectives for further research. Future research 
should clarify the role of elevated Lp(a) in vascular 
remodeling, endothelial dysfunction, arterial stiffness, 
and hypertension-mediated organ damage. Additional 
studies should examine the relationships among LPA 
genetic variants, circulating Lp(a) concentrations, and 
individual cardiovascular phenotypes in patients with 
arterial hypertension. Future research is also needed to 
evaluate the long-term clinical effects of RNA-targeted 
Lp(a)-lowering therapies on vascular remodeling, arterial 
stiffness, and cardiovascular outcomes in hypertensive 
populations.
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Резюме

ЛІПОПРОТЕЇН(А) ЯК МОДИФІКАТОР СУДИННОГО РЕМОДЕЛЮВАННЯ ТА СЕРЦЕВО-СУДИННОГО РИЗИКУ 
ПРИ АРТЕРІАЛЬНІЙ ГІПЕРТЕНЗІЇ: ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
Тетяна М. Соломенчук1, Рустам К. Жураєв1, Василь В. Процько1,2, Катерина С. Гель1,2, Вікторія Р. Николяк1

1Державне некомерційне товариство «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького», 
м. Львів, Україна
2Комунальне некомерційне підприємство «1 Територіальне медичне об’єднання м. Львова», м. Львів, Україна

Вступ. Ліпопротеїн(а) сьогодні розглядають як найважливіший генетично детермінований фактор серцево-
судинного ризику, пов’язаний із прискореним розвитком атеросклерозу, ендотеліальною дисфункцією, 
судинним запаленням, підвищенням артеріальної жорсткості та кальцифікуючим ураженням судин. Наукові 
дані останніх років свідчать про те, що підвищений рівень Lp(a) асоціюється не лише з атеросклеротичними 
серцево-судинними захворюваннями, а  й із процесами судинного ремоделювання та збереженням 
підвищеного серцево-судинного ризику при артеріальній гіпертензії.
Мета. Проаналізувати сучасні наукові публікації та визначити роль ліпопротеїну(а) у  судинному 
ремоделюванні, ендотеліальній дисфункції, ригідності артерій, артеріальній жорсткості та оцінці серцево-
судинного ризику в пацієнтів із підвищеним артеріальним тиском та артеріальною гіпертензією.
Матеріали та методи. Ми здійснили пошук статей у  MEDLINE, опублікованих у  період 2016‑2026  років, за 
допомогою комбінації заздалегідь визначених ключових слів. У результаті пошуку було виявлено 86 наукових 
публікацій, які первинно оцінювалися за назвами та анотаціями. Після аналізу релевантності для детального 
опрацювання було відібрано 56 статей. До фінального огляду включено 31 публікацію.
Результати. Підвищені концентрації Lp(a) асоціюються не лише зі зростанням серцево-судинного ризику, а й 
з  низкою механізмів, залучених до процесів судинного ремоделювання. Одним із ключових патогенетичних 
механізмів є дія окиснених фосфоліпідів, що транспортуються Lp(a) та спричиняють оксидативний стрес, 
активацію запалення, ендотеліальну дисфункцію, судинний фіброз і  кальцифікацію. Сучасні дослідження 
також продемонстрували зв’язок підвищеного рівня Lp(a) зі збільшенням пульсового тиску, порушенням 
нічного зниження артеріального тиску, артеріальною жорсткістю, судинною кальцифікацією та ураженням 
органів-мішеней при артеріальній гіпертензії. Таким чином, підвищений рівень Lp(a) може сприяти 
формуванню несприятливого судинного фенотипу при артеріальній гіпертензії та посилювати залишковий 
серцево-судинний ризик незалежно від традиційних ліпідних показників. Останні досягнення у  сфері РНК-
таргетної терапії, включаючи антисенсові олігонуклеотиди та препарати на основі малих інтерферуючих 
РНК, продемонстрували значне зниження концентрації Lp(a) у  крові та відкрили нові перспективи 
персоналізованої серцево-судинної профілактики.
Висновки. Підвищений рівень Lp(a) слід розглядати не лише як порушення ліпідного обміну, але і  як 
важливий генетично детермінований модифікатор судинного ремоделювання та серцево-судинного ризику 
у  пацієнтів з  артеріальною гіпертензією. Сучасні дані свідчать про те, що підвищений Lp(a) бере участь 
у  розвитку ендотеліальної дисфункції, судинного запалення, артеріальної жорсткості, судинного фіброзу та 
кальцифікації.

Ключові слова: ліпопротеїн(а), артеріальна гіпертензія, судинне ремоделювання, кардіологічна 
генетика, ригідність артерій, серцево-судинний ризик
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РОЛЬ ТОТАЛЬНОЇ НЕОАД’ЮВАНТНОЇ ПОЛІХІМІЄТЕРАПІЇ ЗА СХЕМОЮ FLOT 
У ПАЦІЄНТІВ З МІСЦЕВО-РОЗПОВСЮДЖЕНОЮ АДЕНОКАРЦИНОМОЮ 
ШЛУНКА ТА КАРДІОЕЗОФАГЕАЛЬНОГО ПЕРЕХОДУ 
(НАРАТИВНИЙ ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
Микита О. Пепенін1,3, Артур М. Худинцев1, Юрій М. Кондрацький2, Олексій Ю. Добржанський1, Андрій В. Колесник1, 
Андрій В. Городецький1,
1Державне Некомерційне Підприємство «Національний Інститут Раку», науково-клінічний відділ торакоабдомінальної онкології, 
м. Київ, Україна
2Багатопрофільний Медичний Центр «Добробут», м. Київ, Україна
3Національний Медичний Університет ім. О. О. Богомольця, кафедра загальної та невідкладної хірургії, м. Київ, Україна

Резюме

Вступ. Рак шлунка є однією з провідних причин онкологічної смертності; ефективність комбінованого 
лікування місцево-поширеного раку шлунка та кардіоезофагеального раку (КЕР) залишається 
недостатньою, що зумовлює потребу в  нових підходах. Після досліджень MAGIC і  FNCLCC/FFCD 
периопераційна поліхімієтерапія (ПХТ) стала стандартом лікування резектабельної аденокарциноми 
шлунка/КЕР, підвищивши виживаність порівняно з  хірургічним лікуванням, а  інтенсивніший режим 
FLOT продемонстрував ще кращі результати. Водночас майже 50% пацієнтів не отримують ад’ювантну 
хіміотерапію через післяопераційні ускладнення або прогресування захворювання. Тому питання 
доцільності тотальної неоад’ювантної ПХТ за схемою FLOT стає дедалі актуальнішим.
Мета. Оцінити ефективність та безпечність тотальної неоад’ювантної хіміотерапії за схемою FLOT 
у пацієнтів із місцево-поширеною аденокарциномою шлунка та КЕР.
Матеріали та методи. Проведено наративний огляд літератури. Пошук здійснено в  базах 
Scopus, Web of Science, Medline, Cochrane Library, EMBASE, Global Health. Проаналізовано клінічні 
дослідження (MAGIC, FNCLCC/FFCD, FLOT4, NeoFLOT тощо) та ретроспективні аналізи щодо 
периопераційної та неоад’ювантної терапії.
Результати. Дослідження MAGIC і  FNCLCC/FFCD показали, що додавання ПХТ до хірургічного 
лікування підвищує виживаність. Дослідження FLOT4 продемонструвало перевагу режиму 
FLOT над ECF: виживаність покращилася, а  частота повної патологічної відповіді зросла 
втричі. Крім того, дослідження II фази NeoFLOT та аналіз, проведений у  Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center (MSKCC, 2023), підтвердили можливість проведення повної передопераційної 
ПХТ: у  NeoFLOT R0‑резекції досягнуто у  86% випадків, повної патологічної відповіді – у  20%; 
у  досвіді MSKCC більшість хворих отримали весь неоад’ювантний курс FLOT без збільшення 
частоти післяопераційних ускладнень. Також дослідження ESOPEC (2024) засвідчило перевагу 
периопераційної ПХТ FLOT над стандартною неоад’ювантною хіміопроменевою терапією (CROSS) 
щодо виживаності при аденокарциномі стравоходу/КЕР.
Висновки. Запровадження неоад’ювантної поліхімієтерапії за схемою FLOT суттєво поліпшило 
результати лікування місцево-поширеного раку шлунка та КЕР, збільшивши частоту радикальних 
(R0) резекцій, загальну та безрецидивну виживаність пацієнтів. Проведення повного обсягу 
хіміотерапії в  неоад’ювантному режимі є перспективною стратегією, що дозволяє повністю 
реалізувати системну терапію та підвищує частоту повної патологічної відповіді без погіршення 
післяопераційного перебігу. Однак наразі немає доказів, що тотальна неоад’ювантна терапія 
покращує віддалену виживаність порівняно зі стандартною периопераційною схемою. Потрібні 
подальші проспективні дослідження, а стандартом залишається периопераційна хіміотерапія.

Ключові слова: огляд, рак шлунка, хіміотерапія, кардіаоезофагеальний рак, хірургія раку шлунку
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ВСТУП

Рак шлунка залишається однією з  головних 
причин смертності від онкологічних захворювань. 
Згідно з  даними GLOBOCAN станом на 2022 рік, 
захворюваність на рак шлунка в  Україні становила 
12,6 випадку на 100 000 населення серед жінок та 
23,5 – серед чоловіків  [1]. Відповідно до даних 
Національного канцер-реєстру України, у  2022 році 
було виявлено 5401 новий випадок захворювання, 
з  яких 48% пацієнтів не прожили й року з  моменту 
встановлення діагнозу  [2]. Це є значущою соціально-
економічною проблемою, яка потребує пошуку шляхів 
її вирішення, адже віддалені результати комбінованого 
лікування все ще залишаються незадовільними.

МЕТА

Основною ціллю даної роботи є висвітлення 
актуальності проблеми визначення оптимального 
обʼєму необхідної поліхімієтерапії для пацієнтів 
з  місцеворозповсюдженим раком шлунку та 
стравохідно-шлункового переходу та можливих 
опцій та шляхів впливу на пухлину з  метою 
покращення безпосередніх та віддалених результатів 
лікування за рахунок визначення оптимальної 
схеми поліхімієтерапії (неоад’ювантна в  поєднанні 
з  адьювантною або тотальна неоад’ювантна 
хіміотерапія), шляхом дослідження та оптимізації 
діагностичного етапу, оцінки патоморфологічної 
відповіді пухлини.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Пошук літератури був обмежений публікаціями 
англійською та українською мовами, без обмежень за 
роками публікації, та здійснювався в наукометричних 
базах даних Scopus, Web of Science, MEDLINE 
(PubMed), Cochrane Library, EMBASE та Global 
Health із використанням ключових слів «gastric 
cancer», «stomach cancer», «gastroesophageal junction 
cancer», а  також «FLOT regimen», «5‑fluorouracil, 
oxaliplatin, docetaxel», «neoadjuvant» і  «perioperative». 
Схожі стратегії застосовувалися для інших баз 
даних із використанням відповідних ключових слів 
(перекладів термінів «рак шлунка», «периопераційна 
хіміотерапія», «схема FLOT» тощо). Три автори 
незалежно відбирали релевантні статті за заголовками 
та анотаціями, а повні тексти спільно переглядали всі 
автори для остаточного включення до цього огляду. 
Процес відбору та скринінгу статей здійснювався 
відповідно до рекомендацій PRISMA 2020. Результати 
пошуку та відбору документів візуалізовано на 
схемі 1. У  всіх базах даних було ідентифіковано 36 
унікальних статей. Десять статей були відхилені 
після первинного скринінгу за назвами та анотаціями 
(через невідповідність тематиці або невиконання 

критеріїв включення), а  26 статей передано для 
повнотекстового аналізу. Після повнотекстового 
аналізу було виключено ще 20 статей (2 метааналізи 
та 18 досліджень через застосування інших режимів 
лікування, недостатній опис режиму FLOT або 
проведення дослідження в азійській популяції). Отже, 
до фінального огляду було включено 6 досліджень.

РЕЗУЛЬТАТИ

Дослідження MAGIC (Велика Британія) стало 
доказовою основою для призначення периопераційної 
хіміотерапії пацієнтам з  резектабельною місцево-
поширеною аденокарциномою шлунка та 
кардіоезофагеальним раком (КЕР). У  цьому 
дослідженні проводилося порівняння периопераційної 
поліхімієтерапії (ПХТ) за схемою ECF (епірубіцин, 
цисплатин, 5‑фторурацил) та лише хірургічного 
лікування. У  групі периопераційної ПХТ було 
досягнуто статистично достовірного поліпшення 
5‑річної загальної виживаності (OS) (36,3% vs. 
23,0%, відповідно; відносне зниження ризику смерті 
на ~25%; HR 0,75; 95% CI 0,60‑0,93; p=0,009) та 
виживаності без прогресії (PFS) (HR  0,66; p<0,001) 
при додаванні периопераційної хіміотерапії за схемою 
ECF  [3]. Токсичність режиму ECF була помірною: 
близько 40‑50% пацієнтів мали побічні ефекти 
≥3 ступеня за CTCAE, найчастіше нейтропенію 
та шлунково-кишкові розлади. Втім, лише 49,5% 
пацієнтів змогли отримати всі заплановані 6 циклів 
ECF. Причинами відмови від післяопераційної 
ПХТ після завершення перших трьох циклів були 
прогресування захворювання або рання смерть (37 
пацієнтів), рішення пацієнтів (11), післяопераційні 
ускладнення (10), проблеми з  катетером Гікмана (4), 
попередні токсичні ефекти (3), відсутність відповіді 
на передопераційне лікування (2) та погіршення 
супутньої патології (2).

Периопераційна ПХТ забезпечувала зменшення 
стадії пухлини до операції, хоча частота повної 
патологічної відповіді була дуже низькою (≈0‑5%). 
Результати цього дослідження стали підґрунтям 
для впровадження периопераційної хіміотерапії 
як стандартного підходу до лікування місцево-
поширеного резектабельного раку шлунка та КЕР. 
Такий підхід можна застосовувати як для клінічно 
резектабельних пухлин, так і  для нерезектабельних 
неметастатичних пухлин.

Ще однією перевагою передопераційної 
хіміотерапії є те, що пацієнти з  високим ризиком 
виникнення віддалених метастазів (клінічна стадія 
пухлини T3/T4, візуально видимі перигастральні 
лімфатичні вузли при проведенні візуалізаційних 
досліджень або linitis plastica) уникають непотрібного 
хірургічного втручання при виявленні віддалених 
метастазів після хіміотерапії. Діагностична 
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лапароскопія повинна обов’язково бути виконана 
перед неоад’ювантною хіміотерапією при пухлинах 
стадії >T1b, вираженій лімфаденопатії, тяжистій 
жировій клітковині черевної порожнини та за 
наявності асциту.

Згідно з  літературними даними, автори 
чотирьох досліджень порівнювали передопераційну 
хіміотерапію та лише хірургічне лікування [4, 5, 6, 7]. 
Результати двох із чотирьох досліджень вказали на 
перевагу неоад’ювантної хіміотерапії щодо загальної 
виживаності пацієнтів. Два інших дослідження, 
які порівнювали периопераційну хіміотерапію 
фторпіримідинами та лише хірургічне лікування, не 
показали переваги периопераційної хіміотерапії.

Ефективність периопераційної хіміотерапії 
підтверджена й іншими дослідженнями. 
У  французькому дослідженні FNCLCC/FFCD було 
рандомізовано 224 учасників з  метою порівняння 
ефективності подвійної схеми ПХТ у  режимі 
2‑3 курси до операції та 3‑4 курси після операції 
(цисплатин + 5‑фторурацил) проти лише хірургічного 
лікування у  пацієнтів з  аденокарциномою шлунково-
стравохідного переходу  [8]. Хіміотерапія забезпечила 
достовірне покращення медіани загальної 
виживаності (mOS) (медіана 64 vs. 28 місяців; HR 
0,69; 95% CI 0,50‑0,95; p=0,02), а  також PFS (HR для 
рецидиву або смерті 0,65; 95% CI 0,48‑0,89; p=0,003). 
5‑річна mOS становила 38% у групі хіміотерапії проти 
24% у  групі лише хірургічного лікування (HR=0,69; 
95% CI 0,50‑0,95; p=0,02). Частка pCR склала 3% 
у  групі ПХТ проти 0% у  групі лише хірургічного 
лікування.

Результати MAGIC та FNCLCC/FFCD разом 
утвердили периопераційну хіміотерапію як новий 
стандарт лікування резектабельних аденокарцином 
шлунка і КЕР.

В  ключовому сучасному рандомізованому 
клінічному дослідженні (РКД) FLOT4-AIO порівняно 
новий триплетний режим FLOT (5‑фторурацил, 
оксаліплатин та доцетаксел – 4 передопераційні 
курси та 4 післяопераційні курси) з  попереднім 
стандартом ECF/ECX (епірубіцин з  цисплатином 
та 5‑фторурацилом або капецитабіном – 3 курси 
перед операцією та 3 курси після)  [9]. У дослідженні 
взяли участь 716 пацієнтів із ≥cT2  та/або cN+ 
аденокарциномами шлунка або КЕР (44% 
пухлин шлунка, 56% КЕР; з  них 24% – Зіверт  I, 
32% – Зіверт  II/III). FLOT продемонстрував значно 
кращі результати: mOS 50 місяців vs 35 місяців у групі 
ECF/ECX (HR  = 0,77; 95% CI 0,63‑0,94; P  =  0,012), 
PFS – 30 vs 18 місяців (HR = 0,75; P = 0,004), а 5‑річна 
OS становила 45% проти 36%. Частка повної відповіді 
за Бекером (патологічна регресія 1а) підвищилася 
утричі: pCR – 16% у  групі FLOT проти 6% у  групі 

ECF/ECX (P  = 0,02), а  R0‑резекції досягнуто 
частіше у  групі FLOT (85% проти 78%; p  =  0,016), 
що безпосередньо свідчило про кращу пухлинну 
регресію у  відповідь на проведену схему лікування. 
Рівень токсичності для схеми FLOT був у  межах 
допустимих значень. Саме тому після оприлюднення 
попередніх результатів цього дослідження в  Україні 
почали впроваджувати схему FLOT. Найчастішими 
ускладненнями, згідно з  даними дослідження, були 
нейтропенія (52  [38%] із 137 пацієнтів у  групі ECF/
ECX проти 67  [52%] із 128 пацієнтів у  групі FLOT), 
лейкопенія (28  [20%] проти 36  [28%]), нудота 
(23  [17%] проти 12  [9%]), інфекційні ускладнення 
(16  [12%] проти 15  [12%]) та блювання (13  [10%] 
проти 4  [3%]). Незважаючи на високу гематологічну 
токсичність, FLOT не призводив до зростання 
післяопераційної летальності або відтермінування 
хірургічного втручання; близько 90% пацієнтів в обох 
групах завершили повний неоад’ювантний курс, 
а  повністю весь запланований (неоад’ювантний та 
ад’ювантний) курс змогли отримати 45,5% у  групі 
FLOT проти 36,7% у  групі ECF/ECX. Таким чином, 
FLOT перевершив попередній стандарт триплетної 
схеми ПХТ за ефективністю, ставши новим 
стандартом періопераційної терапії раку шлунка/КЕР.

Базуючись на вищенаведених даних, виникли 
дослідження ефективності тотальної передопераційної 
хіміотерапії. Дослідження  II фази NeoFLOT – це 
багатоцентрове нерандомізоване дослідження фази II, 
проведене в  Німеччині (11 центрів) у  2009‑2011  рр., 
у  якому досліджували пацієнтів із місцево-
поширеною аденокарциномою шлунка/КЕР  [10]. 
Первинної кінцевої точки дослідження було 
досягнуто: R0‑резекцію виконано у  86% пацієнтів 
(43 із 50 прооперованих), що перевищило очікуваний 
(75%) поріг ефективності. У  популяції тотальної 
неоад’ювантної ПХТ (58 хворих, які розпочали 
лікування) R0‑резекції досягнуто у  74% випадків 
(табл.  1). Відзначено й суттєве зниження стадії 
захворювання: після неоад’ювантної терапії у  59,6% 
хворих знизилася категорія T, а  у  51,1% – категорія 
N порівняно з  початковою клінічною стадією. 
Частота та кількість уражених лімфатичних вузлів 
також зменшилися; медіана видалених вузлів під час 
операції становила 23. Результати також показали 
підвищення частоти повної патологічної відповіді до 
20% у  групі тотальної неоад’ювантної ПХТ; частота 
майже повної патологічної відповіді (зменшення 
розмірів пухлини до <10% від розмірів первинного 
новоутворення) також становила 20%. Показники 
однорічної загальної виживаності сягнули 79,3% 
у групі тотальної неоад’ювантної ПХТ.

Ретроспективний аналіз, проведений у  2023 
р. в  Memorial Sloan Kettering Cancer Center (США), 
порівняв результати тотальної неоад’ювантної 
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хіміотерапії (TNT) з  періопераційною хіміотерапією 
у  реальній клінічній практиці. Ретроспективно 
проаналізовано 149 пацієнтів, які перенесли 
радикальну резекцію раку шлунка/КЕР (у  2014‑2020 
роках): з них 28 пацієнтів за рішенням онкологічного 
консиліуму отримали весь курс ПХТ до операції 
(TNT у режимі FLOT – 8 курсів), а 121 – стандартну 
періопераційну хіміотерапію (частина курсів 
до, частина після операції)  [11]. Групи були 
співставними за основними характеристиками, хоча 
у  групі TNT частіше застосовували FLOT (тоді як 
у  частини пацієнтів групи періопераційної терапії 
використовували ECF).

Результати показали, що в  TNT-режимі 
частота проведення повних курсів без редукції 
доз була вищою: 93% циклів у  групі TNT 
включали всі препарати за протоколом, тоді як при 
періопераційному підході лише 74% запланованих 
циклів вводилися у  повному обсязі (багато хворих 
не отримали ад’ювантні цикли через ускладнення 
або токсичність). У  24% пацієнтів стандартної 
періопераційної групи взагалі не було проведено 
ад’ювантну хіміотерапію. Відтак перевагою TNT 
є висока ймовірність проведення повного об’єму 
системної терапії в неоад’ювантному режимі. Частота 
pCR була вищою у  групі TNT (14% проти 5,8% 
при стандартній терапії), хоча різниця не досягла 
статистичної значущості через невеликий розмір 
вибірки (P  = 0,6). Важливо, що безрецидивна та 
загальна виживаність статистично не відрізнялися 
між групами: 24‑місячна OS склала 77% (95% CI 
63‑95%) у  групі TNT проти 85% (95% CI 78‑91%) 
у  групі періопераційної терапії (HR  = 1,69; 95% CI 
0,80‑3,56; статистично незначуще). Не спостерігалося 
і  різниці у  частоті рецидивів: 24‑місячна PFS 
становила 67% (95% CI 51‑87%) у  групі TNT проти 
69% (95% CI 62‑78%) у  групі періопераційної 
терапії (HR  = 1,62; 95% CI 0,85‑3,09; статистично 
незначуще). TNT не призвела до відтермінування 
операції: медіана інтервалу від останнього курсу 
ПХТ до хірургічного втручання становила 33‑34 дні 
в  обох групах. Післяопераційні ускладнення при 
TNT не були частішими: загальна частота ускладнень 
становила 36% проти 38% у  групі періопераційної 
терапії, у тому числі тяжких за Clavien-Dindo III‑IV – 
11% проти 7,4%. Отже, за досвідом MSKCC тотальна 
неоад’ювантна хіміотерапія виявилася безпечною 
та здійсненною у  ретельно відібраних хворих без 
погіршення хірургічних результатів. Однак це 
дослідження не продемонструвало явної переваги 
TNT щодо виживаності, очевидно, через відбір 
пацієнтів (TNT призначали тим, хто добре відповідав 
на індукційну хіміотерапію) та невеликий розмір 
вибірки. Автори дійшли висновку, що наразі 
стандартом залишається періопераційна хіміотерапія, 
а  користь повного передопераційного курсу потребує 

оцінки у  проспективних дослідженнях і  потенційно 
може покращити безпосередні та віддалені результати 
лікування пацієнтів.

ESOPEC (Німеччина) – найновіше рандомізоване 
дослідження, результати якого були представлені 
у  2024 р., у  якому порівнювали дві стандартизовані 
стратегії лікування аденокарциноми стравоходу/ КЕР: 
періопераційну хіміотерапію за схемою FLOT та 
класичну неоад’ювантну хіміопроменеву терапію за 
протоколом CROSS (5 курсів ПХТ карбоплатином 
і  паклітакселом щотижня протягом 5  тижнів, 
дистанційна променева терапія СОД 41,4 Гр)  [12]. 
Результати практично змінили стандарти лікування: 
mOS у  групі FLOT становила 66 місяців, що 
майже вдвічі більше, ніж 37 місяців у  групі CROSS 
(HR  смерті  =  0,70; 95% CI 0,53‑0,92; P  =  0,012). 
Трирічна виживаність склала 57,4% для FLOT проти 
50,7% для CROSS, а 5‑річна OS – 50,6% проти 38,7% 
відповідно. Медіана PFS також була значно більшою 
при застосуванні FLOT: 38 проти 16 місяців; 3‑річна 
PFS становила 51,6% проти 35,0% (HR  = 0,66). 
Неоад’ювантна хіміотерапія FLOT забезпечила вищу 
частоту повної патологічної відповіді: pCR відзначено 
у 16,8% пацієнтів (серед прооперованих) проти 10,0% 
після CROSS.

Незважаючи на результати досліджень, що 
доводять ефективність періопераційної терапії, 
частка пацієнтів, які не завершують 4 курси 
ад’ювантної терапії, варіює від 46% до 77%  [3, 13, 
14, 15]. Результати більшості досліджень вказують на 
домінуючий вплив передопераційної хіміотерапії на 
показники загальної виживаності.

Середня різниця частоти повної патологічної 
відповіді між стандартною періопераційною та 
тотальною неоад’ювантною хіміотерапією сягає 7%, 
однак вибір схеми хіміотерапії залишається предметом 
вибору та й надалі варіює залежно від клініки, а у світі 
бракує належних проспективних рандомізованих 
досліджень, у  яких вивчався  б вплив TNT за схемою 
FLOT.

Це стало підставою для проведення 
некомерційних проспективних рандомізованих 
досліджень II/III фази в  Національному інституті 
раку, метою яких було дослідити патоморфологічну 
відповідь пухлини на проведений курс ПХТ та її 
кореляцію із загальною виживаністю пацієнтів, 
а  також визначити частку учасників, які зможуть 
перенести повний запланований курс ПХТ.

У  некомерційне проспективне рандомізоване 
клінічне дослідження PECORINO (NCT04937738) 
було включено 69 пацієнтів для проведення 
періопераційної ПХТ (35 – у  групу FLOT та 
34 – у  групу XELOX)  [15]. Повністю завершили 
всі цикли призначеного протоколу ПХТ 17 (50,0%; 
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95% CI 32,4%-67,6%) пацієнтів у  групі XELOX 
та 19 (54,3%; 95% CI 36,6%-71,2%) у  групі 
FLOT. Різниця між групами не була статистично 
значущою (P  = 0,81). Проте у  групі FLOT 8,6% (3) 
пацієнтів продемонстрували повну відповідь, 54,3% 
(19) – часткову відповідь (PR), 28,6% (10) – стабільне 
захворювання, а  у  8,6% (3) пацієнтів відзначалося 
прогресування захворювання. Водночас у  групі 
XELOX pCR досягнуто у  1 (2,9%) пацієнта, 
у  26,5% (9) визначено частковий регрес, 38,2% (13) 
пацієнтів мали стабільне захворювання, а  у  32,3% 
(11) розвинулося прогресування захворювання. 
Основними локалізаціями прогресування були 
перитонеальний карциноматоз (4 хворих) та віддалені 
метастази (5 хворих). PFS була статистично значуще 
довшою у групі FLOT, ніж у групі XELOX (P = 0,021). 
Двадцятичотиримісячна PFS становила 45,7% (95% 
CI 31,9%-65,6%) у  групі FLOT та 18,8% (95% CI 
8,9%-39,8%) у  групі XELOX. Таким чином, було 
статистично підтверджено вищу ефективність 
періопераційної ПХТ за схемою FLOT у  пацієнтів 
із раком шлунка та схожий профіль токсичності за 
CTCAE v. 5.0 порівняно зі схемою XELOX.

ДИСКУСІЯ

Результати наведених досліджень підтверджують 
ключову роль системної терапії у  лікуванні місцево 
поширеного раку шлунка та КЕР. Порівняння 
стратегій показує, що періопераційна хіміотерапія 
значно покращує віддалені результати порівняно 
з  хірургічним лікуванням – це продемонстровано 
у  європейських дослідженнях MAGIC та 
FNCLCC/ FFCD на західних популяціях (покращення 
5‑річної виживаності приблизно на 13‑15% 
в  абсолютних показниках), результати яких можуть 
бути екстрапольовані на українську популяцію.

Тотальна неоад’ювантна хіміотерапія є 
логічним розвитком періопераційної стратегії, 
покликаним вирішити проблему низької частоти 
повного завершення ад’ювантних циклів ПХТ. 
Післяопераційне відновлення, ускладнення та 
нутритивний дефіцит часто заважають хворим 
отримати хіміотерапію після резекції (у  дослідженні 
MAGIC близько 45% пацієнтів взагалі не розпочали 
ад’ювантну хіміотерапію). TNT підвищує шанси 
того, що пацієнт отримає повний обсяг системної 
терапії до операції, коли він ще перебуває у кращому 
функціональному стані. Ще однією перевагою 
TNT є вища частота регресії пухлини і,  відповідно, 
потенційне збільшення частоти R0‑резекцій та 
повної патологічної відповіді (pCR). Проте, як 
показали результати дослідження MSKCC та 
інших ретроспективних серій, це не конвертується 
автоматично у  покращення загальної виживаності. 
На сьогодні немає опублікованих рандомізованих 

досліджень, які безпосередньо порівнювали  б 
тотальну неоад’ювантну поліхімієтерапію 
з периопераційним режимом при раку шлунка. Однак 
в Україні це питання вже перебуває на етапі вивчення 
завдяки некомерційним клінічним дослідженням 
PECORINO та OCTASUR, а непрямі дані свідчать, що 
подовження неоад’ювантної терапії може позитивно 
впливати на безпосередні та віддалені результати 
лікування.

Окремої уваги заслуговує інтеграція імунотерапії 
до периопераційної стратегії. У  дослідженні III фази 
MATTERHORN вивчали додавання дурвалумабу 
до периопераційної схеми FLOT у  пацієнтів 
із резектабельною аденокарциномою шлунка 
та кардіоезофагеального переходу. Результати, 
оприлюднені у  2024‑2025 роках, продемонстрували 
значне покращення патоморфологічної 
відповіді у  групі FLOT + дурвалумаб порівняно 
з  FLOT  +  плацебо, що відкриває новий напрям 
розвитку периопераційного лікування раку шлунка. 
Дані цього дослідження є принципово важливими для 
розуміння того, що дискусія щодо TNT-FLOT є лише 
одним із напрямів оптимізації лікування пацієнтів. 
Паралельно формуються й інші перспективні підходи. 
Прикладом є дослідження DANTE, у якому додавання 
атезолізумабу до стандартної схеми FLOT також 
продемонструвало обнадійливі результати порівняно 
з  групою FLOT + плацебо. Таким чином, майбутні 
дослідження тотальної неоад’ювантної терапії мають 
враховувати не лише порівняння з класичною схемою 
FLOT, а  й оцінювати її у  поєднанні з  імунотерапією, 
особливо у підгрупах пацієнтів із пухлинами MSI-high 
або високою експресією PD-L1.

ВИСНОВКИ

Періопераційна хіміотерапія істотно підвищує 
шанси на виживання пацієнтів з  місцево поширеним 
раком шлунка та КЕР порівняно з одним хірургічним 
лікуванням, що доведено у  кількох незалежних РКД 
(MAGIC, FNCLCC/FFCD та ін.). Серед режимів 
хіміотерапії найбільш ефективним наразі є триплет 
FLOT, який перевершив попередній стандарт 
ECF/ ECX за частотою повної патологічної відповіді 
та загальною виживаністю. Стратегія тотальної 
неоад’ювантної хіміотерапії є привабливою, оскільки 
забезпечує повну дозу системного лікування і  вищу 
частоту регресії пухлини без збільшення хірургічного 
ризику. Однак на сьогодні немає прямих доказів, 
що TNT покращує довготривалу виживаність 
порівняно з  класичною періопераційною схемою – 
ретроспективні дані не показали значущої різниці.

Таким чином, оптимальна стратегія на 
2025 р. для місцевопоширеного раку шлунка та 
КЕР – це періопераційна хіміотерапія за схемою 
FLOT (4 неоадʼювантні курси та 4 адʼювантні 



ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

Клінічна та профілактична медицина, № 5 (51) / 2026 163

курси), яка доведено забезпечує найкращі результати 
виживаності.

Тотальну неоадʼювантну поліхімієтерапію FLOT 
(8 курсів перед операцією) припустимо розглядати 
у  пацієнтів, що добре відповідають на неоадʼювантні 
курси, аби уникнути переривання лікування після 
операції і  мінімізувати ризики незавершення 
повного курсу лікування. Результати проспективних 
рандомізованих досліджень можуть конкретизувати 
користь та підстави для призначення TNT.

Перспективи подальших досліджень. 
Дослідження OCTASUR (NCT06028737) є 
некомерційним рандомізованим, відкритим, 
мультицентровим клінічним дослідженням 2/3 
фази, основною кінцевою точкою якого є оцінка 
кількості пацієнтів, які отримають всі заплановані 
цикли хіміотерапії та радикальне хірургічне 
лікування  [16]. Вторинними кінцевими точками 
є періопераційні ускладнення і  смертність 
(хірургічні та хіміотерапевтичні ускладнення); 
безрецидивна виживаність (РFS) та 1-, 3- і  5‑річна 
загальна виживаність (OS); якість життя під час 
і  після лікування; кореляція між патогістологічною 
відповіддю та режимом хіміотерапії; склад та 
біомаркери кишкової мікробіоти; об’єктивна відповідь 

пухлини на проведене лікування. Рандомізація 
проводиться у  співвідношенні 1:1. Пацієнти, які 
рандомізовані в першу (контрольну) групу, отримують 
периопераційну хіміотерапію за схемою FLOT 
в  об’ємі 8 курсів: 4 курси до хірургічного лікування 
та 4 курси після хірургічного втручання. Пацієнти, 
які рандомізовані в  другу (досліджувану) групу, 
отримують тотальну передопераційну хіміотерапію за 
схемою FLOT в об’ємі 8 курсів.

Згідно з  попередніми дослідженнями, 
в  середньому лише 47% пацієнтів пройшли всі 
вісім циклів ПХТ в  периопераційному режимі. На 
противагу цьому, при TNT 71% [15] пацієнтів можуть 
завершити всі вісім циклів FLOT (Таблиця 2).

Враховуючи ці висновки, було підраховано, 
що для забезпечення 80% достовірності з  двобічним 
5% рівнем значущості кожна досліджувана група 
повинна включати 65 учасників. Враховуючи 
очікуваний рівень втрати 15% учасників 
під час дослідження, загалом буде набрано 
150  пацієнтів. До 40 пацієнтів буде зареєстровано 
у Національному Інституті Раку у м. Вільнюс, Литва, 
а  решта учасників буде набрана в  Державному 
Некомерційному Підприємстві «Національний 
Інститут Раку» у м. Київ, Україна.

Схема 1. Процедура відбору та включення досліджень до фінального огляду.
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Таблиця 1
Результати патогістологічного дослідження післяопераційних препаратів в дослідженні NeoFLOT [10]

Показник Загалом (n=50) Відсоток (%)
Краї резекції
R0 43 86.0
R1 3 6.0
R2 0 0.0
Rx 2 4.0
Характеристики пухлини після ПХТ
T0 10 20.0
T1 6 12.0
T2 8 16.0
T3 20 40.0
T4 4 8.0
Невідомо (T) 2 4.0
Характеристики лімфатичних вузлів після ПХТ
N0 27 54.0
N1 8 16.0
N2 8 16.0
N3 5 10.0
Невідомо (N) 2 4.0
Віддалене метастазування
M0 47 94.0
M1 3 6.0
Mx 0 0.0
Патоморфологічний ступінь регресії за Бекером (2003)
1а 10 20.0
1b 10 20.0
2 13 26.0
3 15 30.0
Невідомо 2 4.0
Повна патоморфологічна відповідь (pCR) 10 20.0

R0 – елементи пухлини відсутні в  краях резекції; R1 – мікроскопічно визначаються резидуальні пухлинні клітини; R2  – 
макроскопічно визначається резидуальні пухлинні клітини. T, N, M – градація пухлини, відповідно до AJCC 8 редакції. 
Ступінь регресії за Бекером: 1a – повна регресія, резидуальних пухлинних клітин немає; 1b – <10% резидуальних пухлинних 
клітин; 2 – <50% резидуальних пухлинних клітин; 3 – >50% резидуальних пухлинних клітин без морфологічних змін; pCR – 
повна патологічна відповідь.

Таблиця 2
Зведена порівняльна характеристика включених досліджень

Дослідження (рік) Дизайн Пацієнти (n) Схема лікування Результати

MAGIC (2006) РКД (III фаза) 503
3 курси ECF 
в периопераційному режимі 
vs операція самостійно

5‑річна OS 36% vs 23%; відносне 
зниження ризику смерті на ~25%; HR 
0,75; Р=0,009)

FNCLCC/FFCD 
(2006) РКД (III фаза) 224

5‑фторурацил+цисплатин 
періопераційно vs операція 
самостійно

5‑річна OS (38% vs 24%); (HR 0,69; 
P=0,02); 5‑річна PFS 34% vs 19% 
(HR 0,65; P=0,003); mOS HR 0,69; 
Р=0,02) R0‑резекції 3% vs 0%.

FLOT4-AIO (2019) РКД 
(II/ III фаза) 716

4 курси FLOT в неоадʼюванті + 
4 курси FLOT в адʼюванті vs 3 
курси ECF/ECX в неоадʼюванті 
+ 3 курси ECF/ECX в адʼюванті

mOS 50 vs 35 міс, HR=0,77 (Р=0,012); 
5‑річна OS 45% vs 36% (Р=0,004); R0 
85% vs 78% (P=0,016); pCR 16% vs 6% 
(P=0,02)

MSKCC (2023) Ретроспективне 149 (28 TNT)
8 курсів FLOT в тотальному 
неоадʼювантному режимі vs 
Периопераційний режим

93% vs 74% пацієнтів завершили 
весь неоад’ювантний курс FLOT без 
збільшення ускладнень; 14% vs 8% pCR.

NeoFLOT (2020) Фаза II 
(проспективне) 58

4 курси FLOT перед 
операцією (8 курсів до/після 
операції не було)

R0 86%; pCR 20%; 1‑річна mOS 79,3%.

ESOPEC (2024) РКД (III фаза) 438

Періопераційна FLOT vs 
неоад’ювантна CROSS 
для аденокарциноми 
кардіоезофагеального перехода.

mOS 66 vs 37 міс (HR=0,70); 5‑річна 
OS 50.6% vs 38.7%; PFS 38 vs 16 міс 
(HR=0,66); pCR 16.8% vs 10.0%.

РКД – рандомізоване клінічне дослідження; ECF – епірубіцин, цисплатин, 5‑фторурацил; FLOT – доцетаксел, оксаліплатин, 
5‑фторурацил; CROSS – хімієпроменева терапія; mOS – медіана загальної виживаності; pCR – повна патоморфологічна 
відповідь; PFS – виживаність без прогресії.
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Обмеження дослідження. Даний наративний 
огляд має ряд методологічних обмежень, які 
слід враховувати при інтерпретації результатів. 
1)  Наративний дизайн огляду, на відміну від 
систематичного мета-аналізу, не передбачає суворої 
стандартизованої процедури оцінки якості включених 
досліджень та кількісного синтезу даних, що підвищує 
ризик суб’єктивності у  відборі та інтерпретації 
публікацій. 2)  У фінальний огляд включено лише 
6 досліджень після застосування критеріїв відбору. 
Виключення азійських досліджень, обґрунтоване 
відмінностями у  молекулярно-біологічному профілі 
пухлин, хірургічній техніці та обсязі лімфодисекції 
між східними та західними популяціями, обмежує 
загальну доказову базу та знижує зовнішню валідність 
висновків. 3)  Докази щодо тотальної неоад’ювантної 
хіміотерапії (TNT) ґрунтуються на дослідженні II 
фази (NeoFLOT, n=58) та ретроспективному аналізі 
(MSKCC, n=149), що характеризуються невеликими 
розмірами вибірок, ризиком систематичних похибок 
відбору (зокрема, у  дослідженні MSKCC пацієнти 
для TNT відбирались за принципом відповіді на 
індукційну хіміотерапію), відсутністю рандомізації 
та порівняно коротким терміном спостереження. 
Ці обмеження не дозволяють зробити остаточних 
висновків щодо переваг TNT над стандартною 
періопераційною схемою. 4)  Дослідження ESOPEC, 
хоча й є методологічно якісним РКД, присвячене 
аденокарциномі стравоходу та КЕР і  не може 
повністю екстраполюватися на рак шлунка як окрему 
нозологічну форму з  відмінними характеристиками 
пухлинної біології. 5)  Жодне з  включених 
досліджень не аналізувало вплив молекулярних 
підтипів (HER2, MSI/MMR, PD-L1, CLDN18.2) 
на ефективність периопераційної чи тотальної 
неоад’ювантної хіміотерапії, що обмежує можливість 
персоналізованого підходу на основі наявних даних. 
З  огляду на стрімкий розвиток таргетної терапії та 
імунотерапії (зокрема, зростаючу роль атезолізумабу 
та дурвалумабу в ад’ювантному та периопераційному 
контексті після досліджень CheckMate 649  та 
MATTERHORN), результати включених досліджень 
потребують осмислення у  контексті мультимодальної 
стратегії лікування. 6) Відсутні дані щодо якості життя 
пацієнтів у  режимі TNT порівняно зі стандартною 
периопераційною схемою, що є важливим 
клінічним параметром при виборі терапевтичної 

стратегії, особливо у  пацієнтів із вихідно зниженим 
функціональним статусом (ECOG).

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дане дослідження є оглядом наукової літератури 
та не передбачає залучення людей або тварин як 
об’єктів дослідження, отримання персональних 
даних пацієнтів чи проведення будь-яких медичних 
втручань. У  зв’язку з  цим схвалення локального 
комітету з  етики та отримання інформованої згоди 
учасників не вимагалися. Під час підготовки роботи 
автори дотримувалися принципів академічної 
доброчесності, належної наукової практики та етичних 
стандартів проведення наукових досліджень.

Декларація про використання штучного 
інтелекту. Автори самостійно здійснювали пошук 
і  перевірку достовірності наведених даних, аналіз 
літературних джерел, інтерпретацію результатів та 
формування остаточних висновків. Усі етапи підготовки 
рукопису були виконані авторами самостійно. Автори 
несуть повну відповідальність за зміст поданої роботи. 
Штучний інтелект не використовувався для створення 
первинних наукових даних, проведення статистичного 
аналізу або ухвалення наукових рішень.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Автори даного рукопису заявляють про 
відсутність безпосереднього або опосередкованого 
конфлікту інтересів відносно даної статті. Цей огляд 
не має окремого фінансування.
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Abstract

THE ROLE OF FLOT TOTAL NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY REGIMEN IN PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED 
ADENOCARCINOMA OF THE STOMACH AND GASTROESOPHAGEAL JUNCTION. A NARRATIVE REVIEW
Mykyta O. Pepenin1, Arthur M. Khudyntsev1, Yurii M. Kondratskyi2, Oleksii Yu. Dobrzhanskyi1, Andrii V. Kolesnyk1, 
Andrii V. Horodetskyi1, Kostiantyn V. Kopchak1, Serhii V. Zemskov3

1National Cancer Institute, Scientific and Clinical Department of Thoracoabdominal Oncology, Kyiv, Ukraine
2Dobrobut Multidisciplinary Medical Center, Kyiv, Ukraine
3O. O. Bohomolets National Medical University, Department of General and Emergency Surgery, Kyiv, Ukraine

Introduction. Gastric cancer is a leading cause of cancer mortality worldwide, and outcomes for patients with locally 
advanced gastric and gastroesophageal junction (GEJ) adenocarcinoma remain poor. Perioperative chemotherapy 
became the standard of care after the MAGIC and FNCLCC/FFCD trials demonstrated improved survival compared with 
surgery alone. The FLOT regimen (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, and docetaxel) subsequently demonstrated 
superior efficacy and has become the current standard of care. However, many patients do not complete the planned 
adjuvant chemotherapy because of postoperative complications or disease progression, prompting interest in 
delivering the entire chemotherapy course preoperatively as total neoadjuvant therapy (TNT) using the FLOT regimen.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of total neoadjuvant chemotherapy using the FLOT regimen in patients with 
locally advanced gastric adenocarcinoma and gastroesophageal junction adenocarcinoma.
Materials and methods. A  narrative literature review was performed. Relevant studies were identified through 
searches of Scopus, Web of Science, MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE, and Global Health. Key clinical trials 
(MAGIC, FNCLCC/FFCD, FLOT4, NeoFLOT, ESOPEC, etc.) and retrospective analyses of perioperative and neoadjuvant 
therapy were analyzed.
Results. The MAGIC (UK) and FNCLCC/FFCD (France) trials confirmed that adding chemotherapy to surgery improves 
patient survival. The FLOT4 trial demonstrated that the FLOT regimen provides superior outcomes compared 
with ECF, including improved survival and a  threefold increase in the pathological complete response (pCR) rate. 
Moreover, the phase II NeoFLOT trial and an analysis from Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC, 2023) 
demonstrated the feasibility of total neoadjuvant chemotherapy: NeoFLOT achieved an R0 resection rate of 86% 
and a  pCR rate of 20%, while the MSKCC experience showed that most patients completed all preoperative FLOT 
cycles without an increase in postoperative complications. In addition, the ESOPEC trial (2024) demonstrated that 
perioperative FLOT chemotherapy resulted in superior survival outcomes compared with standard neoadjuvant 
chemoradiotherapy (CROSS) in patients with esophageal and GEJ adenocarcinoma.
Conclusions. The introduction of the FLOT regimen has significantly improved the treatment outcomes of locally 
advanced gastric and GEJ adenocarcinoma by increasing R0 resection rates as well as overall and disease-free survival. 
Delivering the entire FLOT regimen preoperatively is a promising strategy to ensure completion of systemic therapy 
and increase pCR rates without compromising surgical outcomes. However, there is currently no definitive evidence 
that total neoadjuvant FLOT improves long-term survival compared with standard perioperative chemotherapy. 
Further prospective studies are required, while perioperative chemotherapy remains the current standard of care.

Keywords: narrative review; gastric cancer; chemotherapy; gastroesophageal junction cancer; gastric cancer 
surgery
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Abstract

Introduction. Each wave of medical progress has brought not only new treatments but also new moral 
dilemmas. The present convergence of artificial intelligence (AI), digital platforms, and molecular biology 
represents perhaps the most radical shift yet – one that raises urgent questions about where the boundary 
lies between technological utility and human rights.
Aim. To analyse the impact of technological transformations on the observance of the principles of 
autonomy, human dignity, integrity, and justice in modern clinical medicine, and to justify the necessity of 
a human-centred model for the responsible implementation of medical innovations.
Materials and methods. Narrative review. Search conducted in Scopus, PubMed, and Web of Science 
(2014‑2024), with inclusion of key international normative documents. Methods: systemic analysis, 
bioethical analysis, deconstructive analysis, and comparative legal analysis.
Results. Algorithmic paternalism and AI opacity formalise informed consent and undermine patient 
autonomy. Datafication of the person – reducing patients to measurable parameters – threatens 
human dignity, especially when medical data becomes a  commercial resource. Germline genetic 
editing and neurotechnologies challenge the principle of integrity at the level of personal identity 
and intergenerational justice. The digital divide and algorithmic bias systematically reproduce social 
inequalities in new technical forms.
Conclusions. Ethics by design – integrating bioethical principles throughout the technology 
lifecycle – together with algorithmic transparency, human-in-the-loop governance, and international 
regulatory frameworks, constitutes the necessary condition for preserving the humanistic character of 
clinical medicine in the era of technological transformation.

Keywords: bioethics, digital medicine, artificial intelligence, patient autonomy, human dignity, 
integrity, justice, algorithmic discrimination

INTRODUCTION

Each wave of medical progress has brought humanity 
not only new opportunities to overcome previously 
incurable diseases but also increasingly complex ethical 
dilemmas. The widespread introduction of antibiotics 
in the mid-twentieth century prompted the first major 
reconsideration of the allocation of scarce healthcare 
resources. The rapid development of clinical transplantation 
subsequently challenged traditional definitions of death 
and led to the emergence of the concept of brain death as 
a medical and ethical criterion. Later, the decoding of the 
human genome revealed profound concerns regarding 
the confidentiality and protection of genetic information. 
Today, global medicine is undergoing perhaps the most 

radical and transformative shift in its history – the 
convergence of digital technologies, artificial intelligence 
(AI), telemedicine platforms, and molecular biology.

This technological paradigm shift has substantially 
enhanced the accuracy of preventive diagnostics, 
expanded the possibilities of personalized (stratified) 
medicine, and improved the accessibility of healthcare 
services on a  global scale  [1‑3]. However, at the same 
time, these advances pose unprecedented challenges 
to bioethics, raising questions for which contemporary 
international legal and philosophical frameworks have yet 
to provide clear or universally accepted answers.

Modern bioethics is grounded in a  set of 
fundamental principles, among which autonomy, 
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beneficence, non-maleficence, and justice, as formulated 
in the principlist framework of Beauchamp and Childress, 
occupy a central place. These principles are complemented 
by the concepts of human dignity and integrity, which 
have been further developed within the European 
bioethical tradition and reflected in international normative 
instruments  [4]. These ethical foundations were shaped 
during an era in which the physician and the patient were 
the primary participants in clinical interaction.

The question of how machine-generated decisions, 
derived from the analysis of Big Data, can be integrated 
into the traditional humanistic ethos of medicine, which 
is fundamentally oriented toward the protection of human 
life and dignity, has emerged as one of the most significant 
research, bioethical, and regulatory challenges of our 
time  [5, 6]. Most existing international reviews focus 
either on specific technologies (for example, telemedicine 
alone) or on individual ethical or philosophical principles. 
A  comprehensive analysis of their systemic intersection, 
interrelationships, and potential conflicts remains 
a  significant gap in the current scientific literature. The 
present article seeks to address this gap by providing an 
integrated examination of these interconnected issues.

AIM

The aim of this study is to analyze the comprehensive 
impact of contemporary technological transformations on 
the observance of the fundamental principles of bioethics 
in modern clinical medicine, to systematize emerging 
bioethical risks, and to substantiate the theoretical 
and methodological foundations for developing new 
ethical frameworks and regulatory models to ensure the 
responsible implementation of medical innovations.

MATERIALS AND METHODS

To achieve the study objective, a  narrative review 
of the scientific literature and relevant regulatory and 
legal frameworks was conducted. Primary sources were 
identified through systematic searches of the leading 
international bibliographic databases Scopus, PubMed, 
and Web of Science, covering the ten-year period from 
2014 to 2024. The search strategy was based on the use of 
the following keywords and their Boolean combinations: 
«bioethics AND digital health», «patient autonomy 
AND artificial intelligence», «algorithmic bias AND 
healthcare», «human dignity AND technology», «genetic 
editing AND ethics», and «telemedicine AND ethics», as 
well as their Ukrainian-language equivalents.

Inclusion criteria comprised peer-reviewed scientific 
articles published in scholarly journals, monographs, 
proceedings of international bioethics congresses, and 
current international regulatory and declarative documents 
issued by the World Health Organization (WHO), 
UNESCO, the Council of Europe, and the European 

Commission that are of fundamental relevance to the 
subject under investigation, irrespective of their year of 
publication.

Exclusion criteria included publications that had 
not undergone peer review, purely descriptive journalistic 
commentaries lacking substantial analytical content, and 
any sources originating from or authored in aggressor states.

The analysis employed a  combination of 
methodological approaches, including systems analysis 
to examine the convergence of emerging technologies; 
bioethical analysis through the lens of the Beauchamp-
Childress principlist framework; deconstructive analysis; 
and comparative legal analysis of international regulatory 
approaches.

RESULTS

Digital Health, Telemedicine, and the Emerging 
Landscape of Ethical Risks

Modern Digital Health extends far beyond the 
routine modernization of paper-based documentation or 
the transition to electronic medical records. According to 
the official definition of the World Health Organization 
(WHO), it encompasses a  comprehensive and integrated 
spectrum of information and communication technologies 
that directly support healthcare delivery, clinical 
decision-making, and the strategic management of health 
systems  [1]. Electronic Health Records (EHRs), mobile 
health applications (mHealth), Clinical Decision Support 
Systems (CDSSs), and remote patient monitoring enabled 
by the Internet of Things (IoT) are collectively shaping an 
entirely new clinical reality. While this digital ecosystem 
has the potential to substantially improve the efficiency 
and quality of healthcare delivery, it simultaneously 
introduces novel ethical vulnerabilities and challenges that 
require careful consideration [7].

Telemedicine technologies experienced unprecedented 
expansion and widespread adoption during the global 
COVID‑19 pandemic. For example, in the United 
States, the number of telemedicine visits and remote 
consultations increased 78‑fold within just a few weeks of 
the first wave of the pandemic [8]. Telemedicine fulfilled 
an important humanitarian role by expanding access to 
highly specialized medical expertise for individuals living 
in geographically remote areas, rural communities, and for 
patients with limited physical mobility.

However, the remote format has fundamentally 
transformed the very anthropological nature of the 
traditional clinical encounter. Mediation through 
a  computer screen substantially limits nonverbal 
communication, eliminates the tactile dimension 
of physician-patient interaction, and significantly 
complicates the development of a  long-term therapeutic 
alliance – the very interpersonal relationship factor that is 
recognized in clinical psychology and medical deontology 
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as an independent predictor of treatment effectiveness [9]. 
Moreover, the issue of legal and ethical liability for 
medical errors resulting from inaccurate, distorted, or 
incomplete information transmitted through remote 
communication remains inadequately regulated in the 
legislation of most countries worldwide [10].

Remote health monitoring using wearable 
sensors (wearables) and smart devices gives rise to 
a  distinct ethical tension between clinical utility and 
the right to privacy. Continuous, around-the-clock 
collection of physiological data – including heart rate, 
electrocardiographic (ECG) recordings, oxygen saturation, 
and blood glucose levels – is of considerable therapeutic 

value for patients with chronic conditions such as heart 
failure and diabetes mellitus. However, this persistent 
digital footprint of the patient is increasingly becoming 
the subject of commercial interest for major technology 
companies (Big Tech) and insurance providers  [11, 12]. 
Insurance companies may seek access to these datasets to 
dynamically adjust insurance premiums or deny coverage 
to individuals classified as «high-risk», thereby directly 
challenging the principles of justice and social protection.

To systematize these multifaceted challenges, 
we developed a  classification matrix that summarizes 
emerging bioethical risks across different levels of 
medical practice.

Table 1
Classification of Emerging Bioethical Risks Across Different Levels of Contemporary Medical Practice

Level of Medical Practice Clinical-Technological 
Trigger Priority Bioethical Risk Potential Bioethical Implications

Primary Patient Contact and 
Diagnosis

Telemedicine platforms and 
artificial intelligence (AI)-based 
virtual assistants

Disruption of the therapeutic 
alliance
Loss of empathy
Diagnostic and clinical 
errors resulting from 
insufficient nonverbal 
information

Emergence of the phenomenon of the 
«mechanistic diagnosis,» whereby 
patients lose trust in the medical 
profession and increasingly resort to 
self-diagnosis and self-medication.

Clinical Management 
(Inpatient Care)

Artificial intelligence (AI)-
based Clinical Decision Support 
Systems (CDSSs) employing 
«black-box» algorithms

Algorithmic paternalism
Information asymmetry
Formalization of informed 
consent

The physician is reduced to the role 
of a «machine operator,» merely 
endorsing algorithm-generated 
recommendations without exercising 
independent critical judgment.

Long-Term Monitoring 
(Rehabilitation)

Wearable devices (wearables), 
biometric sensors, and Internet 
of Things (IoT) systems

Commercialization of 
confidential health data
Insurance-related 
surveillance of patients

Transformation of the patient’s 
private sphere into an object of 
continuous digital surveillance, with 
an associated risk of discrimination 
based on health status.

Anthropological 
Interventions

Gene-editing technologies 
(CRISPR–Cas9) and brain–
computer interfaces (BCIs)

Violation of personal 
integrity
Risks of eugenics
Intergenerational inequality

Blurring of the concept of «human 
nature» and the emergence of 
biological stratification of society 
into classes based on genetic 
enhancement.

The Principle of Autonomy: When the Algorithm 
Stands Between the Physician and the Patient

In clinical medicine, the principle of autonomy 
extends beyond the abstract philosophical concept of 
free will and constitutes a  well-established ethical and 
legal practice. It encompasses the fundamental right of 
patients to receive comprehensive and understandable 
information regarding their health condition and to make 
informed decisions about accepting or refusing treatment 
voluntarily, without coercion, manipulation, or undue 
external influence  [4]. This deontological framework 
historically evolved within the traditional binary model of 
the physician-patient relationship, in which the physician 
served as the sole and unquestioned holder of professional 
knowledge and decision-making authority.

Today, the traditionally bilateral relationship 
between physician and patient is increasingly mediated 
by a  third participant – an artificial intelligence (AI) 

system. The recommendations generated by such systems 
are based on the analysis of substantially larger volumes 
of medical data, including millions of clinical cases, 
than those available through the individual professional 
experience of any physician. At the same time, the 
processes through which these recommendations are 
generated often remain insufficiently transparent, making 
their interpretation and critical evaluation by patients 
considerably more difficult.

Against this background, contemporary bioethics 
has increasingly focused on the phenomenon of 
algorithmic paternalism. Its ethical concern lies not in 
the overt coercion of individuals by digital systems, but 
rather in their subtle and systematic influence on decision-
making through the design of user interfaces, automated 
personalized reminders, and default settings. This form 
of digital nudging has the potential to substantially 
improve treatment adherence (compliance); however, it 
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may simultaneously and often imperceptibly narrow the 
space for genuinely free and informed patient choice by 
influencing decisions at a subconscious level [14].

The problem is further exacerbated by growing 
information asymmetry: while patients may formally 
provide consent by signing paper-based or electronic 
consent forms, they often lack the capacity to fully 
comprehend and assess the processes through which an 
algorithm generates specific diagnostic or therapeutic 
recommendations [15]. The vast majority of contemporary 
medical AI systems based on deep learning architectures 
operate as «black boxes». Consequently, even their 
developers are frequently unable to mathematically 
reconstruct or explain the step-by-step logic and causal 
pathways underlying a  specific clinical prediction or 
therapeutic recommendation [16].

In such an environment, the traditional institution 
of informed consent risks becoming a  largely formal 
legal procedure. Patients often provide consent for data 
processing or the use of digital health services without 
fully reviewing electronic documents or adequately 
understanding the principles underlying the operation 
of these technologies. As a  result, informed consent may 
gradually lose its original ethical significance, potentially 
undermining the formation of a  therapeutic alliance, 
for which mutual understanding and trust are essential 
components  [17]. Furthermore, continuous remote 
monitoring may foster a  psychological dependence on 
technological validation, whereby patients gradually 
come to place greater trust in the information provided 
by sensors or smartwatches than in their own subjective 
perception of their physiological condition [12].

The Principle of Human Dignity: From the 
Individual to the Dataset

Within the conceptual framework of bioethics, 
the principle of human dignity affirms that every human 
being possesses intrinsic worth and constitutes an end 
in themselves rather than a  means to the achievement of 
others’ objectives, irrespective of their physical or mental 
condition, cognitive capacity, age, or socioeconomic 
status  [4, 18]. This fundamental humanistic principle 
underlies the Universal Declaration of Human Rights 
(1948), the Convention on Human Rights and Biomedicine 
(Oviedo Convention) (1997), and the UNESCO Universal 
Declaration on Bioethics and Human Rights (2005) [19‑21]. 
Nevertheless, the everyday practice of contemporary digital 
medicine is gradually eroding this cornerstone of bioethics, 
not through explicit or legally punishable violations but 
through subtle and incremental transformations.

This gradual process has been described in 
sociological and philosophical literature as the datafication 
of the human body and personhood. Datafication 
transforms the most intimate dimensions of human 
existence including physiological responses, genetic 

information, behavioral patterns, and emotional states into 
digital objects represented by depersonalized numerical 
indicators, indices, and elements of large datasets [22].

From the perspective of clinical algorithms, the 
patient inevitably ceases to be perceived as a  unique 
individual with a  personal life narrative, fears, and 
aspirations, and is instead reduced to a  collection of 
measurable parameters. Undoubtedly, this mathematical 
reduction enables AI systems to identify hidden 
correlations and subtle pathological patterns that remain 
undetectable to human observation. However, the price 
of this technological achievement may be the gradual 
ontological devaluation of the individual, reducing human 
beings to a set of digital characteristics and parameters.

The situation is further complicated by the 
transformation of medical data into a  strategic economic 
resource. Today, personal health information, chronic disease 
records, genetic characteristics, and patterns of consumer 
behavior constitute some of the most valuable assets in the 
global digital economy [23]. Patients whose unique clinical 
experiences and biological data continuously contribute 
to the training and improvement of commercial machine-
learning algorithms effectively become uncompensated 
providers of raw data, often without financial or social 
benefit and, in many cases, without even being aware of this 
role. From the perspective of the principle of human dignity, 
such a state of affairs raises profound ethical concerns, even 
when formally valid and legally compliant informed consent 
has been obtained from the patient [5, 24].

Concurrently, a concerning trend toward the erosion 
of direct interpersonal communication and the diminishing 
role of the physician-patient relationship has become 
increasingly evident. According to empirical studies, 
physicians in modern healthcare settings may spend up 
to 50% of their working time interacting with health 
information system interfaces, entering diagnostic codes, 
completing electronic health records, and documenting 
clinical data-rather than engaging in face-to-face, 
empathetic communication with patients [25].

For individuals confronting oncological diseases, 
palliative conditions, or terminal illnesses, in which 
compassionate dialogue and psychological support are 
often as therapeutically meaningful as pharmacological 
interventions, such dehumanization represents a profound 
loss. Genuine clinical empathy – the capacity for deep and 
authentic understanding of another person’s suffering – is 
an inherently human quality that cannot be fully replicated 
or replaced by any artificial intelligence system, regardless 
of the sophistication of contemporary large language 
models [26].

The Principle of Integrity: From Treatment to the 
Engineering of Human Beings

The bioethical principle of integrity postulates that 
the human person constitutes an indivisible and inviolable 
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whole not only at the biological (anatomical and 
physiological) level but also across psychological, social, 
emotional, and existential dimensions. Consequently, 
any medical intervention should be evaluated within this 
holistic context  [27]. This ethical framework remained 
relatively stable and uncontroversial as long as medicine 
was primarily concerned with restoration (restitutio ad 
integrum): treating disease and reconstructing impaired 
organs or functions were regarded as unequivocal 
acts of beneficence. The ethical landscape, however, 
becomes fundamentally more complex when emerging 
technologies enable medicine not merely to restore normal 
function but to deliberately modify and enhance human 
characteristics beyond the boundaries of the natural 
human condition.

The advent of CRISPR-Cas9 genome-editing 
technology has transformed precise and highly selective 
genetic modification from the realm of scientific 
speculation into an increasingly accessible laboratory 
procedure  [28]. Somatic gene-editing interventions, aimed 
at treating inherited disorders in individuals who have 
already been born, such as sickle cell disease or cystic 
fibrosis, no longer encounter fundamental ethical objections 
within the international bioethical community [29].

However, the ethical landscape is fundamentally 
different with respect to human germline editing. The 
controversial experiment conducted by the Chinese 
researcher He Jiankui in 2018, which resulted in the birth 
of the world’s first genetically modified twins engineered 
to possess resistance to HIV infection, demonstrated to 
the international community not merely an individual 
ethical violation, but also the systemic unpreparedness 
of international and national regulatory frameworks to 
respond to the rapid advancement of biotechnologies [30]. 
Genetic alterations introduced into the germline are 
irreversible and heritable across subsequent generations. 
Consequently, decisions made today by researchers – 
whether motivated by scientific ambition, social trends, or 
pragmatic considerations – may become the irreversible 
biological destiny of individuals who have not yet been 
born and therefore cannot provide consent.

Contemporary neurotechnologies raise similarly 
profound ethical concerns regarding the preservation 
of personal identity. Deep Brain Stimulation (DBS), 
achieved through the implantation of intracerebral 
electrodes in patients with advanced Parkinson’s disease, 
represents a  well-established therapeutic intervention 
that restores impaired motor function  [31]. By contrast, 
emerging invasive Brain–Computer Interfaces (BCIs), 
which are capable not only of decoding neural activity 
but also potentially of writing information back into the 
cerebral cortex, artificially modulating emotional states, 
and altering or creating memories, extend far beyond 
the traditional objectives of medical treatment. These 
technologies intervene directly in the very core of human 

cognitive identity, blurring the boundaries of personal 
authenticity, free will, and individual responsibility for 
one’s actions [32].

The boundary between the treatment of disease and 
human enhancement is inherently dynamic, fluid, and 
difficult to define with precision; consequently, it cannot 
be permanently established through legislation alone. 
Radical proponents of transhumanism regard human 
enhancement – including cybernetic augmentation and 
the genetic engineering of so-called «designer babies» – 
as a  natural continuation of human evolution and the 
enduring aspiration for self-improvement.

In contrast, influential critics of biotechnological 
progress, including Michael Sandel, Jürgen Habermas, 
and Francis Fukuyama, argue that the acceptance 
of liberal eugenics and the transition toward the 
«designed» human being risk transforming the individual 
into a  commercial commodity. Such developments, 
they contend, undermine the fundamental equality 
between parents and children by recasting the former 
as «designers» or «manufacturers» and the latter as 
«engineered products» endowed with predetermined 
characteristics [33, 34].

For this reason, both the World Health Organization 
(WHO) and UNESCO currently advocate a  highly 
cautious approach, emphasizing that any interventions 
involving the human genome or the nervous system 
should be undertaken exclusively for therapeutic purposes 
and only under conditions that preserve the individual’s 
ontological dignity and personal integrity [35, 36].

The Principle of Justice: The Emergence of Digital 
Inequality

The principle of justice in healthcare requires that 
access to high-quality medical care and scarce healthcare 
resources be determined solely by patients’ objective 
clinical needs rather than by their socioeconomic 
status, race or ethnicity, age, or geographic location  [4]. 
However, the rapid integration of advanced technologies 
into healthcare poses a substantial threat to this principle 
at two interconnected levels: the infrastructural and the 
algorithmic.

At the infrastructural level, a widening digital divide 
has become increasingly evident. Effective utilization 
of innovative healthcare services – including remote 
patient monitoring, artificial intelligence applications, 
and high-speed telemedicine – depends on access to 
reliable internet connectivity, modern digital devices, 
and an adequate level of digital literacy. Consequently, 
older adults, patients with severe cognitive or sensory 
impairments, residents of underserved rural areas, and 
socioeconomically disadvantaged populations – precisely 
those groups with the greatest need for continuous 
medical care – often face significant barriers to accessing 
these technologies [13, 37].
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Sociological studies conducted during the 
COVID‑19 pandemic clearly demonstrated that, while 
dominant neoliberal policy narratives portrayed the 
«digital revolution in healthcare» as a  mechanism 
for achieving greater equity, the actual availability of 
advanced digital health services among economically 
disadvantaged populations remained consistently and 
substantially lower than among more affluent groups [38].

At the second – and arguably more subtle and 
consequential – algorithmic level, the challenge 
of algorithmic bias emerges. The landmark study 
by Obermeyer et al. (2019), published in Science, 
demonstrated that one of the most widely used commercial 
healthcare algorithms in the United States, which guided 
the allocation of additional healthcare resources for 
millions of individuals, systematically and unintentionally 
disadvantaged African American patients [39].

The mathematical basis of this discrimination was 
relatively straightforward: the algorithm used previous 
healthcare expenditures as a proxy measure for a patient’s 
actual clinical need. However, because of longstanding 
socioeconomic inequalities in the United States, healthcare 
systems historically spent substantially less on the care of 
Black patients than on White patients despite comparable 
levels of disease severity. Lacking the capacity to interpret 
these data within their broader social and ethical context, 
the algorithm identified a  statistical association and 
reached a  conclusion that was mathematically consistent 
yet ethically unacceptable: if fewer healthcare resources 
had historically been allocated to these patients, they must 
therefore have lower healthcare needs and require fewer 
additional services [39].

This example should not be regarded as an isolated 
error or an exceptional event. Rather, it illustrates 
a  fundamental structural limitation of intelligent systems 
trained on historical datasets that inevitably reflect 
existing social inequalities, discrimination, and systemic 
biases embedded within society [6, 40].

The problem is further compounded by algorithmic 
opacity. Patients whose access to expensive treatments 
or surgical interventions is denied on the basis of AI-
generated risk assessments are generally unable to 
understand the underlying rationale for such decisions 
and are, in practice, deprived of meaningful legal or 
procedural mechanisms through which those decisions can 
be effectively challenged  [16, 40]. Consequently, in the 
era of technological transformation, discrimination risks 
becoming not only systemic but also largely invisible to 
external oversight and accountability mechanisms.

Pathways for Responsible Governance

An adequate and effective response to these 
civilizational challenges cannot be reduced either to neo-
Luddite prohibitions on advanced technologies or to purely 
technical modifications of software code through incremental 

patching. Rather, what is required is a  comprehensive 
and systemic methodological approach that has become 
known in the contemporary international discourse as 
ethics by design – the integration of fundamental bioethical 
principles throughout the entire development lifecycle of 
medical technologies, from the initial mathematical design 
of an AI architecture to its final implementation in clinical 
practice  [39, 40]. Accordingly, every medical algorithm 
should undergo rigorous bioethical assessment alongside 
clinical validation, not retrospectively after complaints or 
adverse events have occurred, but prospectively during the 
earliest stages of system design and specification.

The explainability of algorithms (Explainable 
Artificial Intelligence, XAI) is a  critically important, yet 
by itself insufficient, prerequisite for safe implementation. 
A  cornerstone of emerging medical law and AI 
governance should be the preservation of the principle of 
human oversight, embodied in the concept of human-in-
the-loop (HITL) [39, 40]. Under no circumstances should 
physicians be reduced to the role of passive interpreters 
or registrars of algorithm-generated recommendations. 
Instead, they must remain the primary decision-makers, 
bearing ultimate moral, ethical, and legal responsibility 
for establishing the diagnosis and determining the 
appropriate course of treatment.

The concept of Trustworthy AI, articulated in the 
official policy documents of the European Commission, 
operationalizes this approach through seven key 
requirements:

1. Human agency and oversight;

2. Technical robustness and safety;

3. Privacy and data governance;

4. Transparency;

5. Diversity, non-discrimination, and fairness;

6. Societal and environmental well-being;

7. Accountability [2];

A  substantial regulatory gap persists between 
the exponential pace of technological innovation and 
the comparatively slow adaptation of national legal 
frameworks in most countries worldwide, including 
Ukraine  [3]. The international consensus reflected in the 
UNESCO Recommendation on the Ethics of Artificial 
Intelligence (2021), the WHO Guidance on the Ethics and 
Governance of Artificial Intelligence for Health (2021), 
and the provisions of the Oviedo Convention provides 
a  robust normative foundation for the governance 
of emerging medical technologies. However, these 
international instruments will remain largely declarative 
unless they are effectively incorporated into national 
legislation and, equally importantly, integrated into the 
mandatory educational standards governing the training of 
future healthcare professionals within university curricula.
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To facilitate a  comparative assessment of the 
existing international approaches to the regulation of 

bioethical risks in medicine, a  comparative framework 
was developed and is presented in Table 2.

Table 2
Comparative Analysis of International Strategies and Regulatory Models for Addressing Bioethical Risks 

in Medicine
Regulatory Model / 

Document
Global leader in 
AI governance

Key Regulatory Focus and 
Philosophical Orientation

Advantages of the 
Approach

Key Limitations and 
Challenges

Artificial Intelligence 
Act (AI Act, 2024)

European Union 
(EU)

A stringent risk-based 
regulatory approach 
involving the prohibition of 
AI systems deemed to pose 
an unacceptable level of risk 
to individuals.

• Legally binding 
regulatory framework.
• High standards of 
protection for patient 
rights, privacy, and 
fundamental freedoms.
• Effective enforcement 
mechanisms, including 
substantial financial 
penalties for developers 
and providers.

Risk of increased 
regulatory burden and 
slower market adoption 
of medical innovations 
due to stringent 
compliance and auditing 
requirements.

WHO Guidance on 
Ethics and Governance 
of Artificial Intelligence 
for Health (2021)

World Health 
Organization 
(WHO)

Human-centered 
deontological approach 
emphasizing the protection of 
vulnerable populations and 
the reduction of the digital 
divide.

• Global applicability and 
relevance.
• Strong adaptation to the 
specific ethical and clinical 
challenges of healthcare 
practice.

Primarily advisory and 
declarative in nature, 
lacking direct legal 
enforcement and coercive 
regulatory mechanisms

AI Ethics Guidelines 
and White Papers

United States / 
Silicon Valley

Liberal market-oriented 
model focused on fostering 
innovation, technological 
leadership, and industry self-
regulation.

• Rapid translation of 
innovative clinical decision 
support systems (CDSS) 
and new therapies into 
clinical practice.
• High attractiveness 
for investment and 
technological development.

• Limited preventive 
protection of patient 
rights.
• Risk of market 
concentration and 
dominance of Big Tech 
companies in the medical 
data sector.

DISCUSSION

The results of the systemic analysis indicate that 
contemporary technological transformations generate 
significant ethical challenges for the core principles of 
modern bioethics, including autonomy, human dignity, 
integrity, and justice. These challenges are interconnected 
and systemic in nature, often affecting multiple 
ethical dimensions simultaneously. For example, the 
depersonalization of patients associated with datafication 
processes may undermine both individual autonomy 
and respect for human dignity; algorithmic bias raises 
concerns related to justice and equality; while germline 
genome-editing technologies prompt ethical questions 
regarding personal integrity and intergenerational justice.

These findings highlight the importance of 
a comprehensive approach to the analysis of the bioethical 
implications of technological development. In contrast to 
studies that focus primarily on individual technologies 
or isolated ethical principles, the proposed framework 
enables a  broader examination of the interrelationships 
among emerging bioethical challenges and their potential 
implications for clinical practice.

One of the central debates in the contemporary 
literature concerns whether artificial intelligence 

and digitalization pose a  threat to the humanistic 
foundations of medicine or, conversely, can contribute 
to the advancement of patient-centered healthcare. 
In this regard, the American cardiologist and digital 
health researcher Eric Topol argues that the automation 
of routine administrative tasks, including medical 
documentation and clinical coding, may substantially 
reduce the bureaucratic burden on physicians. This, in 
turn, can create greater opportunities for direct patient 
interaction, empathetic communication, and the exercise 
of those aspects of clinical practice that require complex 
professional judgment, moral responsibility, and 
individualized patient care [14, 39].

At the same time, available empirical evidence, 
including the study by Z.  Obermeyer and colleagues 
as well as documented cases of algorithmic errors in 
cancer screening programs, suggests that, in the absence 
of appropriate ethics-by-design mechanisms, artificial 
intelligence systems may reproduce and reinforce existing 
social and economic inequalities [39, 40].

An important limitation of the present study is 
its narrative review design, which does not allow for 
a  quantitative assessment of the prevalence of bioethical 
issues in clinical practice. Therefore, a systematic review 
and meta-analysis represent promising directions for 
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future research. In addition, most of the analyzed literature 
is based on the experience of countries with high levels 
of technological and economic development, particularly 
the United States and the Member States of the European 
Union. At the same time, the functioning of Ukraine’s 
healthcare system under conditions of martial law, limited 
resources, damaged medical infrastructure, and substantial 
psychosocial burdens on the population creates a  unique 
context that warrants separate and comprehensive 
scientific investigation.

CONCLUSIONS

Technological transformation in contemporary 
clinical medicine creates substantial challenges for 
established bioethical frameworks, the impact of which 
can be observed across multiple levels of interaction 
within the physician-algorithm-patient relationship. The 
findings suggest that the increasing algorithmization of 
clinical decision-making and the limited transparency 
of many artificial intelligence systems («black-box» 
models) may weaken the practical implementation of 
informed consent and complicate the exercise of patient 
autonomy, highlighting the need for the development 
and adoption of explainable AI (XAI) standards. At the 
same time, the ongoing datafication of individuals and 
the reduction of patients to data-driven representations 
within the expanding healthcare data economy raise 
important concerns regarding human dignity and reinforce 
the need to prioritize human agency within digital health 
governance frameworks.

Furthermore, germline genome-editing technologies 
(CRISPR-Cas9) and advanced neurotechnologies 
extend the scope of medical intervention beyond therapy 
toward human enhancement, generating complex ethical 
questions related to personal integrity, identity, and 
intergenerational responsibility. In parallel, the digital 
divide and algorithmic bias may contribute to new forms 
of inequality and discrimination, thereby challenging 
the principle of justice and underscoring the importance 
of independent ethical and methodological oversight of 
emerging healthcare technologies.

The findings of this study suggest that the 
preservation of the humanistic values of medicine in the 
era of digital transformation requires the implementation 
of the ethics-by-design approach, which integrates 
bioethical principles throughout the entire lifecycle 
of medical technologies from design and software 
development to clinical validation and regulatory 
governance. At the same time, maintaining meaningful 
human involvement in clinical decision-making processes 
in accordance with the human-in-the-loop concept 
remains of fundamental importance.

Perspectives for further research. A  promising 
direction for future research is the conduct of a systematic 

literature review and meta-analysis of documented 
cases involving violations of bioethical principles in 
clinical research and in the application of deep learning 
technologies in healthcare. Equally important is the 
development and validation of a  system of quantitative 
indicators that would enable objective monitoring 
of adherence to the principle of justice during the 
implementation of digital health technologies within 
healthcare systems. In the context of the ongoing digital 
transformation of medicine, such instruments may 
become an important component of ethical governance 
and of assessing the impact of innovation on the quality, 
accessibility, and equity of healthcare services.

COMPLIANCE WITH ETHICAL REQUIREMENTS

This article is a  theoretical narrative review of 
previously published scientific literature, philosophical 
works, and international regulatory and legal documents. 
The study did not involve human participants, the use 
of biological materials, or animal experimentation. 
Therefore, approval from a  local ethics committee or 
institutional review board was not required.

Study limitations. As a  narrative review, this study 
does not provide a  quantitative or systematic assessment 
of the prevalence of the bioethical issues discussed and 
is therefore subject to a  degree of selectivity inherent to 
this methodological design. The evidence base draws 
predominantly on sources originating from countries 
with advanced technological and economic development, 
in particular the United States and the Member States of 
the European Union, which limits the generalisability of 
the conclusions to healthcare systems operating under 
substantially different institutional, economic, and social 
conditions, including Ukraine’s healthcare system under 
martial law. Future systematic reviews and empirical 
studies are needed to validate and extend the findings 
presented here.

Primary data and materials. The primary materials 
of this study comprised peer-reviewed scientific 
publications, international normative and regulatory 
documents, and policy frameworks issued by leading 
intergovernmental and professional organisations, 
including the World Health Organization, the European 
Commission, and UNESCO. The literature search was 
conducted in the Scopus, PubMed, and Web of Science 
databases, covering the period from 2014 to 2024, 
and was supplemented by an analysis of foundational 
bioethical texts and documented case studies on 
algorithmic decision-making in clinical practice.

Declaration of AI use. No generative artificial 
intelligence tools were used to produce the scientific 
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proofreading and stylistic editing of the manuscript text; all 
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Резюме

ЕТИЧНІ МЕЖІ КЛІНІЧНОЇ МЕДИЦИНИ В ЕПОХУ ТЕХНОЛОГІЧНИХ ТРАНСФОРМАЦІЙ
Катерина O. Гололобова, Вікторія-Світлана M. Галіч, Роман С. Паливода, Людмила A. Кузьменко

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Вступ. Технологічні трансформації в  охороні здоров’я – цифровізація, системи штучного інтелекту (ШІ), 
телемедицина, генетичне редагування – відкривають нові клінічні можливості та водночас формують 
простір новітніх біоетичних ризиків. Питання про те, де проходить межа між технологічною доцільністю та 
людськими правами, залишається відкритим у світовому дискурсі.
Мета. Проаналізувати вплив сучасних технологічних трансформацій на дотримання фундаментальних 
принципів автономії, людської гідності, інтегральності та справедливості в клінічній медицині; обґрунтувати 
необхідність впровадження людиноцентричної моделі та підходу ethics by design у  процесі розробки та 
імплементації медичних інновацій.
Матеріали та методи. Виконано наративний огляд: проведено всебічний пошук у  міжнародних 
наукометричних базах даних Scopus, PubMed, Web of Science за ключовими термінами за період 2014‑2024 рр. 
До аналізу було додатково залучено чинні нормативні та декларативні документи ВООЗ, ЮНЕСКО, 
Ради Європи та Європейської Комісії. Використано методи системного, біоетичного, компаративного, 
деконструктивного аналізу та порівняльно-правового аналізу.
Результати. Встановлено, що феномен алгоритмічного патерналізму та непрозорість систем ШІ («чорні 
скриньки») формалізують процедуру отримання інформованої згоди, підриваючи автономію пацієнта. 
Деперсоналізація через «датафікацію» особи й редукцію людини до цифрового профілю або датасету 
створює прямі загрози людській гідності, перетворюючи клінічні дані на комерційні активи. Генетичні 
(CRISPR-Cas9) та нейротехнології актуалізують принцип інтегральності – особливо в  контексті розмивання 
меж між терапією та антропологічним покращенням (human enhancement). Цифровий розрив та структурна 
алгоритмічна упередженість (algorithmic bias) підривають принцип справедливості, обмежуючи доступ до 
високотехнологічної допомоги вразливим групам.
Висновки. Подальший розвиток клінічної медицини потребує обов’язкової імплементації концепції ethics 
by design – інтеграції біоетичних принципів у весь девелоперський та технологічний цикл інновацій. Це має 
супроводжуватися жорсткими правовими механізмами забезпечення прозорості алгоритмів, збереженням 
принципу людського контролю (human-in-the-loop) та адаптацією національного законодавства до 
міжнародних етичних стандартів.

Ключові слова: біоетика, цифрова медицина, штучний інтелект, автономія пацієнта, людська гідність, 
інтегральність, справедливість, алгоритмічна дискримінація, ethics by design
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DEVELOPING RESILIENCE IN MEDICAL STUDENTS UNDER WARTIME: 
A CONCEPTUAL REVIEW AND MULTILEVEL EDUCATIONAL MODEL
Lesya V. Lymar, Olena O. Khaustova, Oleksandra Ye. Taltanova

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Abstract

Introduction. The full-scale war in Ukraine has transformed medical education into a setting of chronic 
uncertainty, recurrent disruption, and increased psychological burden. Medical students study amid air-
raid interruptions, displacement, altered clinical learning, and persistent information stress, which may 
undermine academic functioning, professional identity formation, and mental well-being.
Aim. To substantiate resilience in medical students as an integral educational outcome under wartime 
conditions and to propose a multilevel model for its development in medical universities.
Materials and methods. The authors undertook a  problem-oriented conceptual review and theoretical 
synthesis. They analyzed peer-reviewed publications and official public-health reports relevant to wartime 
disruption of healthcare and health professions education, psychological functioning of Ukrainian medical 
students and medical doctoral trainees, contemporary resilience theory, psychophysiological responses to 
chronic stress, and resilience-supporting educational interventions. The review was purposive rather than 
systematic; no primary data were collected and no statistical analysis was performed.
Results. Resilience is conceptualised as a dynamic, educationally modifiable capacity that supports sustained 
learning, professional engagement, and psychological functioning under adversity. A five-component model 
is proposed, comprising cognitive, emotion-regulatory, value-motivational, social-communicative, and 
psychophysiological components. A  three-level developmental model is also introduced: individual, group, 
and institutional. Evidence-informed mechanisms include curriculum-level integration of resilience-related 
outcomes, scenario-based and reflective teaching, formative assessment practices, psychoeducation on stress 
and sleep, early recognition of distress and somatic warning signs, peer and near-peer support, mentoring, 
continuity protocols for disrupted learning, and access pathways to psychological help.
Conclusions. In wartime medical education, resilience should not be reduced to individual toughness. It 
should be treated as a  strategic educational outcome jointly shaped by students, learning communities, 
and institutions. A  system-level approach can support academic continuity, professional readiness, and 
mental well-being under prolonged crisis conditions.

Keywords: students, medical, adaptation, psychological, stress, psychological, Ukraine, mentoring, 
peer group, educational measurement

INTRODUCTION

The war in Ukraine has created a  prolonged, 
system-wide crisis for healthcare and health professions 
education. By May 2026, the World Health Organization 
had verified more than 3,000 attacks on healthcare in 
Ukraine, affecting facilities, medical transport, health 
workers, and continuity of care  [1]. In parallel, wartime 
medical education has been challenged by interruptions 
to teaching, safety risks, damaged infrastructure, staff 
overload, and rapidly changing learning formats [2, 3].

Medical students are therefore trained in a  context 
where educational demands coexist with exposure to 
chronic insecurity and social trauma. Empirical studies 
conducted in Ukraine demonstrate a substantial burden of 
stress, anxiety, depressive symptoms, post-traumatic stress 
indicators, and reduced academic performance among 
medical students during the war [4, 5]. Ukrainian medical 
PhD students have likewise reported class disruptions due 
to air-raid alarms or shelling, financial and infrastructural 
constraints, and heterogeneous patterns of adaptation 
to wartime learning  [6]. These findings suggest that the 
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educational consequences of war extend beyond logistical 
disruption and directly affect the psychological resources 
that sustain learning and professional development.

Sleep disturbance, nightmares, hyperarousal, and 
war-related post-traumatic stress symptoms have also 
been documented among Ukrainian university students 
during the invasion  [7]. Such data are particularly 
relevant to medical education, since medical students 
are already recognised as a population with elevated risk 
of depression, anxiety, and psychological distress even 
in non-war conditions  [8, 9]. Wartime adversity may 
therefore amplify pre-existing vulnerabilities inherent to 
intensive professional training.

Against this background, resilience becomes a  core 
concept for medical education. However, resilience 
should not be understood as a  fixed personal trait or as 
a  rhetorical demand that students simply «cope better.» 
Contemporary research increasingly conceptualises 
resilience as a  dynamic process that emerges through 
the interaction of individual capacities, social resources, 
and institutional conditions  [10, 11]. This understanding 
is especially important for wartime medical education, 
where the capacity to continue learning and remain 
professionally engaged depends on both personal 
self‑regulation and the quality of organisational support.

AIM

To substantiate resilience in medical students 
as an integral educational outcome under wartime 
conditions, to define its multidimensional structure, and 
to propose pedagogical, psychological, and organisational 
mechanisms for its development in medical universities.

MATERIALS AND METHODS

This article is a  conceptual review and theoretical 
synthesis. It was developed to integrate evidence relevant 
to the formation of resilience in medical students 
during wartime and to translate that evidence into an 
educationally applicable framework.

The evidence base was assembled purposively 
around five domains: (1) official and peer-reviewed 
sources describing the wartime disruption of healthcare 
and health professions education in Ukraine; (2) 
empirical studies on the psychological well-being and 
academic functioning of Ukrainian medical students and 
medical PhD students during the war; (3) contemporary 
theoretical work defining resilience as a  dynamic and 
multilevel process; (4) research on psychophysiological 
stress responses, sleep, cognition, and somatic symptoms 
relevant to student functioning; and (5) intervention 
literature on resilience training, assessment-related 
educational frameworks, mentoring, near-peer support, 
and peer-support models in medical or higher education.

The synthesis proceeded in three stages. First, 
wartime stressors and their educational consequences 
were identified. Second, recurring resilience-related 
constructs were grouped into a  componential structure 
relevant to medical students. Third, mechanisms of 
resilience development were mapped onto individual, 
group, and institutional levels. The resulting models 
were iteratively refined to maintain conceptual clarity, 
educational applicability, and alignment with the current 
literature. Since the article is conceptual, no statistical 
analysis was performed.

RESULTS

Wartime stressors and their consequences for 
medical education

The wartime learning environment differs 
qualitatively from ordinary academic stress. It combines 
persistent external threat with uncertainty about 
educational continuity, professional prospects, personal 
safety, and the safety of close relatives. Reports from 
Ukrainian medical schools describe disrupted teaching, 
altered access to clinical practice, increased faculty 
workload, resource constraints, and the need for rapid 
organisational adaptation  [3]. Broader wartime reviews 
of health professional education similarly identify 
curriculum, personnel, wellness, resources, and oversight 
as recurring domains of educational vulnerability during 
armed conflict [2].

For students, this context may be expressed through 
impaired concentration, reduced learning efficiency, 
emotional exhaustion, and difficulty maintaining a  stable 
professional trajectory. Korda et al. reported high levels of 
stress, anxiety, depressive symptoms, and post-traumatic 
stress indicators among Ukrainian medical students, 
alongside lower academic performance compared with 
the pre-war period  [4]. Karasevska et al. found higher 
proportions of depression and anxiety among Ukrainian 
medical students than among a  Croatian comparison 
group and identified war-related stressors, financial 
problems, and displacement as relevant predictors [5].

The available evidence also indicates that education 
itself may function both as a  source of burden and as 
a  stabilising structure. In the study of Ukrainian medical 
PhD students, many participants remained motivated to 
continue academic and medical careers in Ukraine despite 
severe wartime pressures, whereas others experienced 
substantial difficulty coping [6]. This duality is important: 
structured activity can support meaning and continuity, 
but without adequate institutional support, it may become 
an additional stressor.

Sleep and psychophysiological recovery should 
be considered part of the educational problem. Among 
Ukrainian university students during the war, war 
exposure was closely linked to nightmares, insomnia, 
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and post-traumatic stress symptoms  [7]. In medical 
students more broadly, sleep quality is associated with 
resilience and daytime functioning, suggesting that sleep 
should be treated not as a peripheral lifestyle issue but as 
a  modifiable resource that affects learning capacity and 
stress recovery [14].

Resilience as a dynamic educational outcome

Resilience is often described as the ability to 
maintain or regain psychological functioning in the face 
of adversity. Recent work places increasing emphasis 
on resilience as a  dynamic, multilevel process rather 
than a  stable, individual disposition  [10, 11]. This shift 
is essential for medical education, because it redirects 
attention from student «toughness» alone toward the 
educational conditions that enable or constrain adaptation.

In wartime medical education, resilience can 
be defined as an integrative educational outcome that 
supports the future doctor’s capacity to preserve learning 
activity, professional purpose, ethical orientation, social 
connectedness, and psychophysiological recovery under 

prolonged stress. This definition combines personal 
regulation with contextual support and aligns with the 
contemporary view that resilience depends on individual, 
social, and institutional resources [10, 11].

The educational relevance of this perspective is 
reinforced by intervention studies. A recent meta-analysis 
of resilience training in medical students found a  small-
to-moderate positive effect on resilience and a  moderate 
effect on stress reduction, although heterogeneity and risk 
of bias require cautious interpretation  [15]. Educational 
perspectives likewise argue that resilience should be 
embedded in formal and informal curricula, assessment 
practices, and the learning environment rather than 
delivered as an isolated motivational activity [16].

A  five-component model of resilience in medical 
students

Based on the reviewed evidence and the specific 
demands of wartime medical education, resilience 
in medical studentsis proposed as a  five-component 
construct. The model is summarised in Table 1.

Table 1
Proposed components of resilience in medical students under wartime conditions

Component Core content Educational significance in wartime medical 
training

Cognitive
Realistic appraisal, problem-oriented thinking, 
planning, decision-making under uncertainty, 
metacognitive monitoring.

Supports continuity of learning, clinical reasoning, and 
the capacity to act constructively when circumstances 
are unstable.

Emotion-regulatory
Recognition and modulation of anxiety, tolerance of 
uncertainty, self-soothing, recovery after acute stress 
episodes.

Prevents emotional overload from disorganising 
cognition, motivation, and professional interaction.

Value-motivational
Professional meaning, ethical stability, sense of 
responsibility, commitment to the social value of 
medicine.

Protects against demoralisation and supports sustained 
engagement in education and care-oriented roles.

Social-
communicative

Help-seeking, team functioning, giving and receiving 
support, belonging to a professional community.

Reduces isolation and enables peer, mentor, and faculty 
resources to function as protective factors.

Psychophysiological Sleep quality, stress reactivity, autonomic regulation, 
fatigue recognition, capacity for recovery.

Links resilience to the bodily resources required for 
attention, learning, and safe professional functioning.

The cognitive component is central because 
wartime conditions create repeated demands for appraisal, 
prioritisation, and flexible decision-making. It includes the 
capacity to distinguish controllable from uncontrollable 
elements of a  situation, maintain realistic planning, and 
preserve problem-solving behaviour. These processes are 
closely connected with the broader literature on adaptive 
responses to crisis and with data indicating that structured 
educational activity may stabilise functioning under war-
related adversity [6, 10].

The emotion-regulatory component concerns the 
capacity to remain psychologically functional during 
and after acute stress episodes. This does not imply 
suppression of distress; rather, it includes recognising 
emotions, using stabilisation strategies, and preventing 
anxiety or hyperarousal from overwhelming cognition 
and interaction. The relevance of this component is 
supported by evidence of high rates of anxiety, depression, 

and trauma-related symptoms among Ukrainian medical 
students [4, 5].

The value-motivational component reflects the 
future doctor’s sense of meaning, ethical commitment, 
and sustained professional orientation. In the context of 
war, professional identity and the social importance of 
medicine may become protective sources of continuity. 
The persistence of career motivation among many 
Ukrainian medical PhD students despite adversity 
illustrates the potential stabilising role of professional 
meaning, although this resource is not universal and 
should not be romanticised [6].

The social-communicative component acknowledges 
that resilience is not an exclusively individual 
achievement. Access to peers, mentors, faculty, and 
professional communities supports adaptation, help-
seeking, and the reduction of isolation. Evidence from 
higher education and medical education demonstrates 
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that peer mentoring, peer learning, and near-peer support 
can improve selected mental health and resilience-related 
outcomes [17‑20].

The psychophysiological component is included 
because sustained professional functioning depends on the 
biological capacity to recover. Chronic stress influences 
cognition through endocrine and neurobiological 
pathways, while impaired sleep and somatic symptoms 
may signal early maladaptation  [12‑14, 21]. In medical 
students, somatic symptoms associated with mental 
ill-health include sleep disturbance, headaches, 
musculoskeletal pain, and functional gastrointestinal 

complaints [21]. Recognising these symptoms as relevant 
to educational functioning may enable earlier support 
before more severe deterioration occurs.

A three-level model for developing resilience

The proposed five-component structure explains what 
resilience comprises. A second model is needed to specify 
where resilience can be developed. For this purpose, 
a  three-level model is proposed: individual, group, and 
institutional. These levels should not be treated separately; 
their interaction determines whether resilience-oriented 
practices become sustainable within medical education.

Table 2
Three-level model for developing resilience in medical students

Level Primary focus Illustrative mechanisms

Individual Self-regulation and personal 
coping resources.

Psychoeducation on stress and sleep; planning skills; cognitive reframing; 
awareness of warning signs; safe help-seeking.

Group Mutual support and professional 
belonging.

Peer support; near-peer mentoring; small-group reflection; team-based 
debriefing; culture of non-stigmatising communication.

Institutional Educational design and 
organisational responsibility.

Continuity protocols; flexible and asynchronous learning options; curriculum 
integration; access to counselling; faculty guidance; monitoring of student risk 
indicators.

At the individual level, the educational task is 
to strengthen students’ self-regulation without placing 
the entire burden of adaptation on them. Skills such as 
planning, self-monitoring, emotional stabilisation, sleep 
awareness, and help-seeking are especially relevant under 
prolonged uncertainty. Their value lies in supporting 
functional learning and preventing distress from becoming 
hidden until it severely interferes with performance.

At the group level, resilience is strengthened through 
social connection. Peer-learning and peer-mentoring 
interventions in higher education show encouraging, 
although not uniform, evidence for stress and anxiety 
outcomes  [17]. Near-peer mentoring in medical students 
has been associated with improved resilience and 
maintenance of mental health indicators [18]. Theoretical 
work on peer teaching also highlights the importance of 

cognitive and social congruence between learners and 
near peers [19,20].

At the institutional level, resilience becomes 
a  question of educational governance. Universities 
influence resilience through the predictability of 
communication, flexibility of learning formats, fairness of 
assessment, availability of mental health support, and the 
extent to which wartime risk is acknowledged rather than 
normalised. Research on health professional education 
during war indicates that wellness, resources, curriculum 
continuity, and oversight must be addressed together [2,3].

Evidence-informed mechanisms for medical 
universities

The practical implications of the proposed models 
can be organised into four interacting clusters of action.

Table 3
Practical clusters of resilience-supporting mechanisms in medical universities

Cluster Recommended educational action Rationale

Curricular and 
pedagogical

Integrate resilience-related outcomes into courses; use 
scenario-based learning, reflective writing, structured 
debriefing, and formative feedback; align assessment 
with transparent expectations.

Educational design can reduce avoidable 
uncertainty and strengthen planning, cognitive 
control, and professional self-efficacy [16,22].

Psychological and 
psychophysiological

Provide psychoeducation on stress, trauma responses, 
sleep, fatigue, and somatic warning signs; offer brief self-
regulation practices and referral pathways.

Chronic stress affects cognition and recovery; 
somatic symptoms and sleep problems may serve 
as early indicators of maladaptation [7,12‑14,21].

Peer and mentor 
support

Develop peer-support, near-peer mentoring, and mentor-
supervised reflection formats; prepare mentors in 
boundary-setting and referral principles.

Supportive relationships can reduce isolation and 
contribute to resilience-related outcomes [17‑20].

Organisational 
continuity

Maintain clear wartime learning protocols, asynchronous 
options, alternative participation routes, and 
communication standards during disruptions.

War-related disruption requires institutional 
adaptation rather than ad hoc responses [1‑3].
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The curricular and pedagogical cluster is particularly 
important because learning design can either intensify 
uncertainty or support mastery. The Systematic Assessment 
for Resilience framework and related educational approaches 
suggest that assessment structures, communication 
of expectations, and purposeful learning activities 
can be aligned with student well-being and resilience 
development  [16, 22]. In wartime settings, such alignment 
is not a matter of «lowering standards» but of preserving the 
conditions under which standards can be achieved.

The psychological and psychophysiological cluster 
requires a  non-stigmatising approach. Students should 
be informed that stress reactions during war may be 
understandable, but persistent sleep disruption, cognitive 
exhaustion, somatic symptoms, or an inability to recover 
warrant attention. This framing reduces moralisation 
of distress and encourages earlier access to support. 
Because medical students may interpret bodily distress as 
either «normal fatigue» or isolated physical illness, basic 
psychoeducation on stress–somatic links is especially 
relevant [21].

Peer and mentor support should be structured rather 
than symbolic. Evidence suggests that peer mentoring and 
near-peer models can create accessible, relatable forms 
of support, but they should not substitute for professional 
psychological services where these are needed  [17, 18]. 
Instead, peer systems are best positioned as one layer of 
a stepped support architecture within the institution.

Finally, organisational continuity mechanisms are 
central in wartime Ukraine. Flexible participation routes, 
asynchronous learning, and predictable communication 
during safety disruptions reduce uncertainty and 
preserve students’ sense of control. Such measures also 
communicate institutional recognition of reality, which is 
itself important for trust and psychological safety [2, 3].

DISCUSSION

This conceptual review argues that resilience 
in medical students should be treated as a  strategic 
educational outcome in wartime medical education. The 
proposed framework moves beyond a narrow individual-
trait interpretation and instead integrates personal, 
relational, and organisational determinants of adaptation. 
Such an approach is consistent with contemporary 
resilience science, which increasingly emphasises 
dynamic and multilevel processes [10, 11].

The five-component model extends existing 
discussions by explicitly including a psychophysiological 
dimension. In prolonged war, the capacity to learn 
and function professionally is inseparable from 
sleep, recovery, autonomic balance, and the cognitive 
consequences of chronic stress. Evidence on cortisol, 
chronic stress, cognition, and somatic symptoms 
in medical students supports the inclusion of this 

dimension [12‑14, 21]. It also offers a practical advantage: 
universities can monitor relatively observable warning 
signs, such as recurrent sleep problems, exhaustion, 
concentration difficulties, and stress-related somatic 
complaints, as part of early support strategies.

The multilevel developmental model has direct 
implications for institutional accountability. If resilience is 
framed exclusively as the student’s duty, institutions may 
overlook preventable contributors to distress. By contrast, 
a multilevel model recognises that resilience is strengthened 
when educational design is clear, peer relationships are 
supportive, mentoring is available, and continuity procedures 
are reliable. Research on medical education during war and 
on resilience-oriented interventions supports this systems 
approach [2, 3, 15‑18, 22].

The models proposed here are particularly relevant 
to Ukraine, but they may also inform crisis-sensitive 
medical education in other settings affected by armed 
conflict, displacement, pandemics, disasters, or prolonged 
institutional instability. Their transferability should 
nonetheless be evaluated empirically rather than assumed. 
Context determines which stressors dominate, which 
support resources are feasible, and which interventions are 
culturally and organisationally acceptable.

An important practical implication is that resilience-
building should be integrated into routine educational 
processes rather than relegated to optional wellness 
events. Short psychoeducational modules, reflective 
teaching methods, structured mentoring, transparent 
assessment practices, and continuity protocols can operate 
together as a coherent system. The recent meta-analysis of 
resilience interventions in medical students suggests that 
structured programmes can produce meaningful benefits, 
but heterogeneity in design and outcome assessment 
remains a challenge [15]. Accordingly, universities should 
evaluate their own interventions using validated outcome 
measures and transparent reporting.

CONCLUSIONS

The development of resilience in medical students 
is a necessary response of medical education to prolonged 
wartime adversity. In the Ukrainian context, medical 
students study amid attacks on healthcare, disrupted 
educational routines, safety threats, and substantial 
psychological strain. These conditions make resilience 
relevant not only to well-being but also to academic 
continuity, professional development, and the long-term 
sustainability of the healthcare workforce.

Resilience should be conceptualised as a  dynamic, 
educationally modifiable outcome comprising cognitive, 
emotion-regulatory, value-motivational, social-
communicative, and psychophysiological components. 
Its development requires coordinated action at individual, 
group, and institutional levels.
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Medical universities can support resilience 
through curriculum integration, scenario-based and 
reflective pedagogies, fair and transparent assessment, 
psychoeducation on stress and sleep, early recognition of 
distress and somatic warning signs, peer and near-peer 
support, mentoring, and clear continuity protocols during 
disruptions. Such a  system-level approach avoids placing 
the burden of adaptation solely on students and instead 
recognises resilience as a shared educational responsibility.

Perspectives for further research. Future research 
should empirically validate the proposed componential 
and multilevel models in undergraduate medical students, 
interns, and medical PhD students in Ukraine. Suitable 
designs may include cross-sectional model testing, 
longitudinal monitoring of adaptation trajectories, and 
intervention studies embedded in university support 
programmes.

Priority outcomes should include resilience, perceived 
stress, anxiety, depressive symptoms, post-traumatic 
stress indicators, sleep quality, fatigue, somatic symptom 
burden, academic functioning, professional motivation, and 
help-seeking behaviour. Mixed-methods designs may be 
particularly valuable for capturing how students interpret 
resilience and institutional support under wartime conditions.

A  further research priority is the evaluation of 
multi-component interventions that combine pedagogical 
redesign, psychoeducation, mentoring, and organisational 
continuity measures. Such studies would help determine 
which combinations of mechanisms are most feasible, 
acceptable, and effective in medical universities operating 
under prolonged crisis.
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Леся В. Лимар, Олена О. Хаустова, Олександра Є. Талтанова

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Вступ. Повномасштабна війна в  Україні перетворила медичну освіту на простір хронічної невизначеності, 
постійних переривань навчання внаслідок загрози безпеці та підвищеного психологічного навантаження. 
Майбутні лікарі навчаються в умовах повітряних тривог, вимушеного переміщення, змін у процесі клінічної 
підготовки та постійного інформаційного стресу, що може негативно впливати на їхню академічну діяльність, 
професійну ідентичність і психічне благополуччя.
Мета. Обґрунтувати резильєнтність студентів-медиків як інтегральний освітній результат в умовах війни та 
запропонувати багаторівневу модель її розвитку в медичних університетах.
Матеріали та методи. Виконано проблемно-орієнтований концептуальний огляд і  теоретичний синтез. 
Проаналізовано рецензовані публікації та офіційні звіти, присвячені впливу війни на охорону здоров’я й 
медичну освіту, психологічному функціонуванню українських студентів-медиків і здобувачів ступеня доктора 
філософії медичного профілю, сучасним підходам до розуміння резильєнтності, психофізіологічним реакціям 
на хронічний стрес та освітнім інтервенціям, спрямованим на підтримку адаптації. Огляд має цільовий, а не 
систематичний характер; первинні дані не збиралися, статистичний аналіз не проводився.
Результати. Резильєнтність розглянуто як динамічну, освітньо-модифіковану здатність, яка підтримує 
безперервність навчання, залученість студентів до навчального процесу і  психологічне функціонування 
в  умовах тривалого стресу. Запропоновано п’ятикомпонентну модель, яка охоплює когнітивний, емоційно-
регуляторний, ціннісно-мотиваційний, соціально-комунікативний і  психофізіологічний компоненти. Також 
представлено трирівневу модель розвитку резильєнтності: індивідуальний, груповий та інституційний рівні.
Висновки. У  воєнних умовах резильєнтність не слід зводити до особистої «стійкості» студента. Її доцільно 
розглядати як стратегічний освітній результат, який спільно формується здобувачами освіти, академічними 
спільнотами та університетами. Системний підхід сприяє безперервності навчання, професійній готовності 
майбутніх фахівців і психічному благополуччю майбутніх лікарів.
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