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Також можна виділити 3 хронологічні етапи: дослідження за допомогою статистичних та математичних 
методів, розвиток штучний інтелекту та машинного навчання, застосування штучного інтелекту для автома-
тизації аналізу результатів методів візуалізації, початок залучення штучного інтелекту до аналізу патогістоло-
гічних зображень.

Ключові слова: штучний інтелект, рак грудної залози, шкала BI-RADS, скринінг, бібліометричний аналіз.  

THE APPLICATION OF ARTIFICIAL INTELLIGENCE IN THE DIAGNOSIS OF BREAST CANCER: BIBLIOMETRIC 
ANALYSIS

Lakhtaryna R. Yu.
Abstract. Breast cancer (BC) remains the leading cause of death among women worldwide. Diagnosis and treat-

ment of BC is determined by a complex interaction of genetic, environmental and socio-economic risk factors.Op-
timization of the diagnosis of this pathology took place thanks to the introduction of breast cancer screening using 
radiation imaging methods, but the widespread involvement of BC screening requires significant financial invest-
ments. The use of artificial intelligence (AI) can reduce the level of subjectivity and improve the efficiency of the 
diagnosis of BC, while using fewer resources than the current standard diagnostic scheme.

The aim of the work was to carry out a bibliometric analysis and systematization of data on the use of artificial 
intelligence to improve the radiation diagnosis of breast cancer.

The authors searched, analyzed, and systematized scientific publications on the use of artificial intelligence in 
radiation diagnosis of breast cancer in electronic databases such as PubMed, Scopus, Web of Science, and Google-
Scholar over the past 40 years using the keywords “artificial intelligence” and “breast cancer”. Tools for bibliometric 
analysis of the Scopus database and the VOSviewer system for building bibliometric networks were used to visualize 
the research results.

According to the results of a bibliometric analysis of publications in the Scopus database using the keywords “ar-
tificial intelligence” and “breast cancer”, it was established that over the past 5 years the number of articles in this 
field has increased significantly, and most research is conducted in the United States of America, India, China and 
Great Britain. Publication data can be divided into 11 subject areas, the vast majority of which belong to medicine, 
computer science, biochemistry, engineering and mathematics.

Using VOSviewer bibliometric network visualization tools, 4,751 publications in the Scopus database using the 
keywords “artificial intelligence” and “breast cancer” can be divided into 3 thematic clusters: artificial intelligence, 
imaging methods, pathomorphology of breast cancer. 

It is also possible to distinguish 3 chronological stages: research using radiological and pathomorphological 
methods, the use of artificial intelligence to automate the analysis of the results of imaging methods, the beginning 
of the involvement of artificial intelligence in the analysis of pathohistological images.
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THE ROLE OF INDICATORS OF MINERAL METABOLISM IN THE DEVELOPMENT  
OF COMPLICATIONS OF TOOTH FORMATION DISORDERS IN CHILDREN 
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In the spectrum of children's dental diseases, a significant share is made up of disorders of tooth formation. The 
imbalance of mineral metabolism, caused by various etiological factors, which occurs in the body as a whole, leads, 
in particular, to disturbances in the mineralization processes of the hard tissues of the teeth and the development of 
a number of complications, primarily caries.
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Connection of the publication with planned research 
works. 

The work is a fragment of the research work of the 
Department of Pediatric and Preventive Dentistry of the 
Bogomolets National Medical University (NMU) “Clinic, 
prevention and treatment tactics of oral diseases in chil-
dren with combined pathology” (state registration num-
ber 0122U000493).

Introduction. 
Mineral metabolism is a set of processes of absorption, 

distribution, assimilation and release of mineral 
substances, which are found in the body mainly in the 
form of inorganic compounds [1, 2]. Mineral substances 
play a major role in maintaining acid-alkaline balance, 
osmotic pressure of cellular and extracellular fluids, water-
salt exchange, the state of the blood coagulation system, 
regulation of the activity of numerous enzyme systems, 
processes of mineralization of hard dental tissues, etc., 
i.e., they are of crucial importance for homeostasis.

Disturbances of tooth formation (DTF) constitute a 
significant share of dental diseases in children [3], among 
which enamel hypoplasia prevails [3, 4]. Insufficient 
volume of treatment and preventive measures regarding 
DTF, non-observance of individual oral hygiene by the 
patient, etc. lead to complications, primarily dental caries.

Data on the occurrence of caries as a complication of 
enamel hypoplasia are contradictory. There is a claim that 
caries does not develop with enamel hypoplasia, other 
authors believe that in persons with the above-men-
tioned developmental defect, carious lesions are diag-
nosed as often as in persons with normally developed 
tooth tissues. However, the majority of researchers who 
have studied this developmental defect believe that 
caries is its main complication [3, 4, 5]. Caries occurs as 
a result of disturbances in mineral exchange in the hard 
tissues of already formed teeth, while enamel hypoplasia 
is a consequence of these changes during the period of 
development and formation of teeth.

The aim of the study.
To analyze and summarize existing research on the 

role of indicators of mineral metabolism in the develop-
ment of complications of tooth formation disorders in 
children as a basis for development and implementation 

of a complex of therapeutic and preventive measures 
with the use of modern means of remineralizing therapy.

Main part.
Tooth enamel is the hardest tissue of the human body 

due to its high content (up to 95%) of inorganic substanc-
es [6].

Using X-ray photoelectron spectroscopy, it was 
established that the amount of Ca2+ in the surface layer 
of the mature enamel of permanent teeth increases, 
respectively, to 8.8 and 20.7% (р˂0.05) compared to 
similar indicators in the enamel of tooth buds (22.53±0, 
98%) and immature enamel (20.47±1.07 %) [7]. The 
value of the Ca/P ratio in the enamel of the rudiments 
of immature enamel of permanent teeth was 1.37±0.05 
and 1.38±0.08, respectively, which confirms their 
insufficient level of mineralization. In mature enamel, this 
indicator was significantly higher (1.61±0.04, p˂0.05). The 
obtained data indicate that the enamel of the rudiments 
of permanent teeth and teeth that have just erupted is 
insufficiently mineralized and less resistant to caries 
damage [7].

In the tooth enamel of children with diseases of 
the gastrointestinal tract, in the absence of DTF, a low 
calcium-phosphorus ratio was determined [8].

It is known that in the area of the hypoplastic surface, 
enamel has a pronounced globular structure with globule 
sizes from 10 to 50 nm, the surface of the spot is rough, 
not interrupted by cracks due to the presence of collagen 
proteins, and does not contain mineral-forming elements 
(P, Ca2+) [9].

When studying the chemical composition of the in-
tact enamel of permanent teeth at various stages of their 
development in the absence of DTF, the following chang-
es were detected by its acid biopsy method: in enamel 
biopsies obtained from permanent teeth that erupt-
ed within 6 months (group № 1) and after 2 years after 
teething (group № 2), the calcium content was 2528±63.0 
mg/l and 2889±55.0 mg/l, respectively, phosphorus – 
1732±42.0 and 1823±47.0 mg/l, respectively [1]. The 
Ca/P ratio in samples of group № 1 was equal 1.46±0.02, 
in group № 2 – 1.60±0.02. Thus, calcium content was sig-
nificantly (p≤0.05) higher in biopsies of intact enamel of 
permanent teeth after completion of secondary mineral-
ization compared to intact enamel of permanent teeth at 

The aim is to analyze and summarize existing research on the role of indicators of mineral metabolism in the de-
velopment of complications of tooth formation disorders in children as a basis for development and implementation 
of a complex of therapeutic and preventive measures with the use of modern means of remineralizing therapy.

The development of caries in children as a complication of tooth formation due to an imbalance of mineral me-
tabolism is the result of the influence of many factors, both general and local. Common factors include: the presence 
of somatic, endocrine, transferred infectious diseases, nutritional characteristics, etc. Local cariogenic factors include 
changes in the composition of saliva, in particular, an increase in the content of lactic and pyruvic acids in it, the 
activity of lactate dehydrogenase, the presence of pathogenic microflora in the oral cavity, etc. The influence of local 
factors leads to an increase in the processes of anaerobic glycolysis and oxidation. The combination of these pro-
cesses with violations of mineralization processes, including calcium-phosphate metabolism, significantly increases 
the probability of dental caries in children as a complication of molar-incisor enamel hypomineralization, which is 
confirmed, in particular, enamel resistance test indicators.

Conclusions. 1. Analysis of studies on the role of mineral metabolism indicators in the development of complica-
tions of tooth formation disorders indicates the prevalence of carious lesions due to the influence of general and local 
factors, in particular, insufficient mineralizing potential of blood serum and oral fluid.

2. The generalization of studies on the role of mineral exchange indicators in the development of complications 
of tooth formation disorders creates the basis for the development and implementation of a complex of therapeutic 
and preventive measures with the use of modern means of remineralizing therapy.

Key words: mineral exchange, enamel, saliva, hypoplasia, caries.
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the stage of secondary mineralization. Diagnosed prob-
able (р≤0.05) an increase in the Ca/P ratio in the intact 
enamel of permanent teeth after completion of second-
ary mineralization. There was no significant difference in 
the phosphorus content in enamel biopsies of permanent 
teeth of both groups.

It was established that the resistance to caries of 
the enamel of permanent teeth in the absence of DTF 
in children aged 5–9 years (7.75±0.42) and 10-13 years 
(7.55±0.45) is low, in 14-18 is determined at the average 
level (5.95±0.34) [10]. Enamel resistance test (TER) in the 
main and control groups of children with systemic enamel 
hypoplasia (SEH) was 4.60±0.15 and 4.68±0.18, respec-
tively [4].

One of the etiological factors leading to the occur-
rence of DTF and, in particular, molar-incisor enamel hy-
pomineralization (MIH) as a type of hypoplasia, can be 
changes in calcium-phosphorus metabolism [11].

It has been established that the strength of enamel is 
reduced by 50-75% in case of MIH and correlates with the 
increase in its carbonate content [5].

Research conducted by us [3] showed that in the 
areas of affected enamel of permanent teeth in children 
with defects of hard tissues, a probable decrease in the 
content of Ca and P is determined, to a greater extent in 
MIH compared to SEH, and there is a more pronounced 
degree of violations in the presence of chronic diseases of 
internal organs in children when comparing with persons 
without somatic pathology [3]. The dependence of TER 
indicators on the age of the examinees was confirmed, 
which is due to the insufficient degree of mineralization 
of tooth enamel. The average degree of TER prevailed, 
more pronounced in children with MIH, which indicates 
a higher probability of developing caries in them as a 
complication of DTF.

During the life of an individual, the processes 
of demineralization (outflow of minerals) and 
remineralization (re-entry of minerals) occur in tooth 
enamel, which are balanced under physiological 
conditions. Common cariogenic factors include: the 
presence of somatic diseases, contact with ionizing 
radiation, etc. [12-14]. The influence of the above factors 
can lead to the development of caries in children as a 
complication of DTF in general, and enamel hypoplasia, 
in particular [5].

Local cariogenic factors include pathogenic plaque 
microflora, changes in the quantitative and qualitative 
composition of saliva, consumption of food products with 
a high content of refined carbohydrates [15]. A local risk 
factor for caries as a complication of SEH in children is also 
a significant increase in the content of lactic and pyruvic 
acids in saliva and the activity of lactate dehydrogenase 
[9]. This indicates the strengthening of the processes of 
anaerobic glycolysis, which occurs when physiological 
processes are disturbed in the tissues of the oral cavity 
and is combined with the strengthening of oxidation 
processes.

The optimal physiological mineralizing mediator in the 
oral cavity is saliva, which plays an important role in the 
occurrence of dental diseases [9, 15, 16]. As you know, 
saliva is classified as an inorganic component chlorides, 
hydrocarbons, phosphates and other salta number of 
elements – sodium, potassium, calcium [16]. The content 
of Ca in saliva is 1-3 mmol/l, P – 3.23-5.07 mmol/l [16].

Violations of the chemical characteristics of saliva 
are accompanied by changes in its mineralizing poten-
tial [16]. It was shown that in healthy children the con-
tent of total calcium (1.31±0.22 mmol/l) and phosphorus 
(6.15±0.37 mmol/l) was within the age norm [17]. The cal-
cium-phosphorus ratio was higher in children with multi-
ple caries compared to healthy children (0.54 and 0.21, 
p<0.05).

The indicator of low mineralizing potential of the 
oral fluid of children with the absence of DTF living in 
the mountainous zone of Ukraine was 1.86±0.13 [18]. In 
children with multiple dental caries, a lower content of 
total calcium (1.02±0.08 mmol/l, p<0.05) and inorganic 
phosphorus (3.81±0.31 mmol/l, p<0.05) was found in the 
oral fluid compared to children with a low level of caries 
intensity [19].The above-mentioned trend also occurred 
in 3-6-year-old children [20]. The levels of calcium and 
inorganic phosphorus in the saliva of children with no 
dental caries were found to be higher than in children 
with early childhood caries [20].

A significant (p<0.05) decrease in calcium content in 
saliva was found in children aged 7-15 years in group № 2 
(df + DMF = 5) when compared with individuals of group 
№ 1 (df + DMF = 0), regardless of the sex of the examinees 
[21]. The degree of disturbances of mineral metabolism in 
the hard tissues of the teeth in children with SEH directly 
correlates with the severity of enamel hypoplasia [22]. 
With its mild form, the content of total calcium in the oral 
fluid was likely (р˂0.05) was lower and was 0.85±0.05 
mmol/l, phosphates –2.42±0.05 mmol/l. With moderate 
severity and severe forms of the disease, a high degree of 
mineralization of oral fluid with relatively stable activity 
of alkaline phosphatase was diagnosed, which indicates 
compensation of the chronic process.

In the children with DTF examined by us [3], a violation 
of mineral metabolism indicators was found – a significant 
(р˂0.05) decrease in the level of Ca and P in the oral fluid 
during MIH against the background of the presence/
absence of the compensation stage of chronic diseases 
of internal organs, including – in persons with burdened 
radiation anamnesis and a significant (р˂0.05) decrease 
in phosphate content in children with SEH, not burdened 
by somatic pathology.

The presence of somatic pathology in children affects 
the state of mineral metabolism in the oral cavity. Study 
of the state of indicators of acid-alkaline balance in the 
oral cavity of children 6-12-year-olds and adolescents 
with juvenile rheumatoid arthritis (the main group) in 
comparison with healthy children of the same age [23] 
showed that in the main group, against the background of 
impaired saliva secretion and the balance of the chemical 
components of the oral cavity, there is a destabilization 
of the acid-base balance regulation system. In the exper-
imental work [24], it was established that a feature of 
tooth damage in adjuvant arthritis is significantly higher 
indicators of the number of teeth affected by caries com-
pared to intact animals.

A significant increase in the level of calcium and phos-
phates in the oral fluid was diagnosed in children with 
Down syndrome [25] and children with bronchial asthma 
with high intensity of dental caries [26].

A number of methods have been proposed to assess 
the state of the bone tissue to which tooth enamel be-
longs, including the densitometric method based on the 
determination of bone mineral density [27, 28]. It was 



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2024 – Вип. 4 (175) / Bulletin of problems in biology and medicine – 2024 – Issue 4 (175) 57

ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ / LITERATURE REVIEWS

established that the intensity of caries in children with 
a decompensated form of caries with preserved mineral 
density of bone tissue is significantly lower than in chil-
dren with signs of osteopenia and osteoporosis [29]. The 
bone strength index based on the results of densitome-
try in 12-year-old children with multiple dental caries was 
74.70±2.34%, in 15-year-old children it was 79.40±2.35%, 
which is below the normative values [19].

Numerous studies have confirmed the relationship 
between an insufficient level of vitamin D and the 
development of dental caries in children in the absence of 
DTF [30, 31, 32]. Vitamin D deficiency is accompanied by 
insufficient activity of antibacterial peptides, a decrease 
in saliva secretion and a low level of Ca in it. When 
examining a group of 344 children from the state of 
Virginia (USA), it was found that a high concentration of 
25(OH) vitamin D and calcium in blood serum (p=0.019 
and p<0.0001, respectively), as well as breastfeeding 
(p<0.001) significantly reduced the risk of early childhood 
caries [33].

Summarizing the literature data presented in the review, 
it should be noted that the violation of the physiological 
balance between the processes of demineralization and 
remineralization of enamel, which take place during the 
life of an individual, creates the basis for the development 
of DTF [9]. Most studies have confirmed that among the 
complications of enamel hypoplasia, the most significant 
part is its carious lesion. It has been shown that caries 
resistance in SEH depends on age: it is lower in children of 
younger and middle age groups compared to teenagers 
[4, 10, 19, 20]. In the presence of MIH as a type of SEH, 
the resistance of enamel to carious damage decreases [3].

Numerous works have established that general and 
local factors are the factors of induction of DTF. Common 
include the presence, in particular, in children of somatic 
pathology at various stages of exacerbation (diseases of 
the gastrointestinal tract, bronchopulmonary system), 
some autoimmune diseases (rheumatoid arthritis), 
congenital diseases (Down syndrome), the influence of 
negative environmental factors (ionizing radiation and a 
number of others) [3, 8, 12-14, 23, 25, 26].

The presence of systemic processes in children 
characterized by a decrease in the mineral density of 
bone tissue (osteopenia, osteoporosis) indicates a higher 
intensity of caries in them compared to those in which 
there are no changes in bone tissue [29]. A number of 
authors have confirmed the existence of a relationship 
between the level of vitamin D as a predictor of bone 
mineral density and the development of dental caries 
[30-32]. Deficiency of this vitamin causes insufficient 
activity of antibacterial peptides in saliva, combined with 
a decrease in its secretion and calcium content. Increasing 
the concentration of vitamin D, which is facilitated, in 
particular, by breastfeeding, is significant (p<0.001) 
reduces the risk of early childhood caries [33].

Numerous studies have confirmed that local 
cariogenic factors include the presence of pathogenic 
plaque microflora, changes in the quantitative and 
qualitative composition of saliva, consumption of food 
products with a high content of refined carbohydrates, 
etc. [15, 16]. At the stage of formation of the rudiments 
of permanent teeth and teeth that have just erupted, 
the presence of an insufficient degree of mineralization 
of saliva [7] leads to a decrease in enamel resistance to 
the occurrence of caries. If the secondary mineralization 

of tooth enamel has been completed in the absence of 
negative risk factors, its resistance to caries is significantly 
higher and is probably caused by (р≤0.05) due to its 
higher calcium content [1]. It has been established that 
reduced intake of calcium, magnesium, and fluorine in 
the body are risk factors for dental caries in children [34], 
especially in the presence of defects in the development 
of enamel (its hypoplasia) [35]. Local factors caused by a 
violation of the balance of physiological processes in the 
tissues of the oral cavity potentiate the occurrence of 
caries as a complication of SEH in children. At the same 
time, there is a shift in the balance toward oxidation as 
a result of anaerobic glycolysis caused by a significant 
increase in the content of lactic, pyruvic acids, and lactate 
dehydrogenase in saliva [9].

The above studies confirm that early childhood caries 
is a global problem today, so the issue of predicting the risk 
of this pathology is extremely relevant. We [36] developed 
a regression linear model for predicting the probability of 
caries occurrence as a complication in children of different 
age groups with SEH of permanent teeth based on criteria 
characterizing the hygienic condition of the oral cavity 
(Green-Vermillion index) and the resistance of tooth 
enamel (enamel resistance test, content phosphates in 
intact enamel and oral fluid). The proposed regression 
linear model is recommended for implementation in 
the practical activities of medical institutions of Ukraine. 
This will make it possible to optimize dental supervision 
of children of different age groups, including residents of 
areas contaminated with radionuclides as a result of the 
accident at the Chernobyl NPP [37].

The analysis of information sources regarding the 
prevention of dental caries in children as a complication 
of SEH, conducted by scientists in 2017 [38], proved the 
need for further optimization of treatment and prevention 
measures for this pathology. Currently available literature 
data on the problem of mineral metabolism in the body 
of children in general and local violations in the context 
of dental status, in particular; the influence of various 
negative factors on the development of caries as a 
complication of DTF, require further in-depth study and 
development of a complex of treatment and preventive 
measures to minimize these violations.

Conclusions.
1. Analysis of studies on the role of mineral metabolism 

indicators in the development of complications of tooth 
formation disorders in children indicates the prevalence 
of carious lesions due to the influence of general and local 
factors, in particular, insufficient mineralizing potential of 
blood serum, oral fluid, etc.

2. The generalization of studies on the role of mineral 
exchange indicators in the development of complications 
of tooth formation disorders in children creates the basis 
for the development and implementation of a complex 
of therapeutic and preventive measures with the use of 
modern means of remineralizing therapy.

Prospects for further research.
The presence of a problem associated with changes 

in the processes of mineral exchange as a cause of the 
development of tooth formation disorders in children 
indicates the need to develop and implement a complex 
of therapeutic and preventive measures with the use 
of modern means of remineralizing therapy for the 
prevention of their complications, including dental caries.
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Робота є фрагментом науково-дослідної роботи 
кафедри дитячої терапевтичної стоматології та про-
філактики стоматологічних захворювань Національ-
ного медичного університету (НМУ) імені О. О. Бого-
мольця «Клініка, профілактика та лікувальна тактика 
захворювань порожнини рота у дітей на тлі поєдна-
ної патології» (№ держреєстрації 0122U000493).

Вступ. 
Мінеральний обмін – це сукупність процесів 

всмоктування, розподілу, засвоєння і виділення мі-
неральних речовин, які знаходяться в організмі пе-
реважно у вигляді неорганічних сполук [1, 2]. Міне-
ральні речовини відіграють головну роль у підтримці 
кислотно-лужної рівноваги, осмотичного тиску клі-
тинних і позаклітинних рідин, водно-сольовому обмі-
ні, стані системи згортання крові, регуляції діяльності 
численних ферментних систем, процесах мінераліза-
ції твердих тканин зубів та ін., тобто мають вирішаль-
не значення для гомеостазу.

Порушення формування зубів (ПФЗ) становлять 
значну частку стоматологічних захворювань у дітей 
[3], серед яких превалює гіпоплазія емалі [3, 4]. Не-
достатній об’єм лікувально-профілактичних заходів 
щодо ПФЗ, недотримання індивідуальної гігієни по-
рожнини рота пацієнтом та ін. зумовлюють виник-
нення ускладнень, насамперед карієсу зубів. 

Дані щодо виникнення карієсу як ускладнення 
гіпоплазії емалі, суперечливі. Існує твердження, що 

при гіпоплазії емалі карієс не розвивається, інші авто-
ри вважають, що у осіб, які мають вищевказану ваду 
розвитку, каріозне ураження діагностується так само 
часто, як і у осіб з нормально розвиненими тканина-
ми зуба. Однак, більшість дослідників, які вивчали 
дану ваду розвитку вважають, що основним її усклад-
ненням є карієс [3, 4, 5]. Карієс виникає в результаті 
порушень мінерального обміну в твердих тканинах 
уже сформованих зубів, в той час як гіпоплазія емалі 
є наслідком цих змін в період розвитку і формування 
зубів. 

Мета дослідження. 
Проаналізувати та узагальнити існуючі дослі-

дження щодо ролі показників мінерального обміну 
у розвитку ускладнень порушень формування зубів 
у дітей як підгрунтя для розробки та впровадження 
комплексу лікувально-профілактичних заходів із за-
стосуванням сучасних засобів ремінералізуючої те-
рапії.

Основна частина.
Зубна емаль є найбільш твердою тканиною орга-

нізму людини, що зумовлено високим вмістом в ній 
(до 95%) неорганічних речовин [6]. 

Методом рентгенфотоелектронної спектроскопії 
встановлено, що кількість Са2+ в поверхневому шарі 
зрілої емалі постійних зубів підвищується, відповід-
но, до 8,8 та 20,7% (р˂0,05) порівняно з аналогічними 
показниками в емалі зачатків зубів (22,53±0,98%) та 
незрілій емалі (20,47±1,07%) [7]. Значення коефіці-
єнту Са/Р в емалі зачатків незрілої емалі постійних 

В спектрі стоматологічних захворювань дітей суттєву частку становлять порушення формування 
зубів. Дизбаланс мінерального обміну, зумовлений різними етіологічними чинниками, який має місце 
в організмі в цілому, призводить, зокрема, до порушень процесів мінералізації твердих тканин зубів і 
розвитку ряду ускладнень, в першу чергу – карієсу. 

Мета: проаналізувати та узагальнити існуючі дослідження щодо ролі показників мінерального обміну 
у розвитку ускладнень порушень формування зубів у дітей як підгрунтя для розробки та впровадження 
комплексу лікувально-профілактичних заходів із застосуванням сучасних засобів ремінералізуючої терапії.

Розвиток карієсу у дітей як ускладнення порушення формування зубів внаслідок дизбалансу мінерального 
обміну є наслідком впливу багатьох чинників, як загальних, так і місцевих. Загальні фактори включають: 
наявність соматичних, ендокринних, перенесених інфекційних захворювань, особливості харчування 
тощо. До місцевих карієсогенних чинників належать зміни складу слини, зокрема підвищення вмісту в ній 
молочної, піровиноградної кислот, активності лактатдегідрогенази, наявність патогенної мікрофлори в 
порожнині рота тощо. Вплив місцевих чинників призводить до посилення процесів анаеробного гліколізу і 
окислення. Поєднання цих процесів з порушеннями процесів мінералізації, у тому числі кальцій-фосфорного 
обміну, суттєво підвищує ймовірність виникнення у дітей карієсу зубів як ускладнення молярно-різцевої 
гіпомінералізації емалі, що підтверджується, зокрема, показниками тесту емалевої резистентності.

Висновки. 1. Аналіз досліджень щодо ролі показників мінерального обміну у розвитку ускладнень 
порушень формування зубів свідчить про превалювання каріозного ураження, обумовленого впливом 
загальних та місцевих чинників, зокрема недостатнім мінералізуючим потенціалом сироватки крові та 
ротової рідини. 

2. Узагальнення досліджень щодо ролі показників мінерального обміну у розвитку ускладнень 
порушень формування зубів створює підгрунтя для розробки та впровадження комплексу лікувально-
профілактичних заходів із застосуванням сучасних засобів ремінералізуючої терапії.

Kлючові слова: мінеральний обмін, емаль, слина, гіпоплазія, карієс.
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зубів становило, відповідно, 1,37±0,05 та 1,38±0,08, 
що підтверджує недостатній рівень їх мінералізації. 
В зрілій емалі цей показник був достовірно вищим 
(1,61±0,04, р˂0,05). Отримані дані свідчать, що емаль 
зачатків постійних зубів та зубів, які щойно проріза-
лись, є недостатньо мінералізованою і менш резис-
тентною до ураження карієсом [7].

В зубній емалі дітей із захворюваннями шлунко-
во-кишкового тракту, за відсутності ПФЗ визначався 
низький кальцій-фосфорний коефіцієнт [8].

Відомо, що в ділянці гіпоплазованої поверхні 
емаль має виражену глобулярну структуру з розміра-
ми глобул від 10 до 50 нм, поверхня плями шерехата, 
не переривається тріщинами за рахунок наявності 
колагенових білків і не містить мінералоутворюючих 
елементів (Р, Са2+) [9]. 

При вивченні хімічного складу інтактної емалі 
постійних зубів на різних етапах їх розвитку за від-
сутності ПФЗ, методом її кислотної біопсії були ви-
явлені наступні зміни: в біоптатах емалі, отриманих 
з постійних зубів, які прорізались в строк до 6 міся-
ців (група № 1) та після 2-х років після прорізування 
(група № 2), вміст кальцію становив 2528±63,0 мг/л та 
2889±55,0 мг/л, відповідно, фосфору – 1732±42,0 та 
1823±47,0 мг/л, відповідно [1]. Співвідношення Са/Р 
у зразках групи № 1 дорівнювало 1,46±0,02, в групі 
№ 2 – 1,60±0,02. Таким чином, вміст кальцію був до-
стовірно (р≤0,05) вищим в біоптатах інтактної емалі 
постійних зубів після завершення вторинної мінера-
лізації у порівнянні з інтактною емаллю постійних 
зубів на етапі вторинної мінералізації. Діагностовано 
вірогідне (р≤0,05) збільшення співвідношення Са/Р в 
інтактній емалі постійних зубів після завершення вто-
ринної мінералізації. Достовірної різниці щодо вмісту 
фосфору в біоптатах емалі постійних зубів обох груп 
не виявлено.

Встановлено, що резистентність до карієсу емалі 
постійних зубів при відсутності ПФЗ у дітей віком 5-9 
років (7,75±0,42) та 10-13 років (7,55±0,45) є низькою, 
у 14-18-річних визначається на середньому рівні 
(5,95±0,34) [10]. Тест емалевої резистентності (ТЕР) в 
основній і контрольній групах дітей з системною гіпо-
плазією емалі (СГЕ) становив 4,60±0,15 та 4,68±0,18, 
відповідно [4].

Одним із етіологічних чинників що призводить 
до виникнення ПФЗ і, зокрема, молярно-різцевої гі-
помінералізації емалі (МРГ) як різновиду гіпоплазії, 
можуть бути зміни кальцій-фосфорного обміну [11].

Встановлено, що міцність емалі при МРГ знижена 
на 50-75% і корелює зі зростанням в ній вмісту кар-
бонатів [5].  

Проведені нами дослідження [3] показали, що в 
ділянках ураженої емалі постійних зубів у дітей з ва-
дами твердих тканин визначається вірогідне знижен-
ня вмісту Са та Р, більшою мірою при МРГ порівняно з 
СГЕ, та має місце більш виражений ступінь порушень 
за наявності у дітей хронічних захворювань внутріш-
ніх органів при співставленні з особами без соматич-
ної патології [3]. Підтверджено залежність показників 
ТЕР від віку обстежених, що зумовлено недостатнім 
ступенем мінералізації емалі зубів. Переважав се-
редній ступінь ТЕР, більш виражений у дітей з МРГ, 
що свідчить про вищу ймовірність розвитку у них ка-
рієсу як ускладнення ПФЗ. 

Протягом життя індивідууму в емалі зубів відбу-
ваються процеси демінералізації (вихід мінеральних 
речовин) та ремінералізації (повторне надходжен-
ня мінеральних речовин), які в фізіологічних умовах 
збалансовані. Загальні карієсогенні чинники вклю-
чають: наявність соматичних захворювань, контакт 
з іонізуючим випромінюванням тощо [12-14]. Вплив 
вищевказаних чинників може зумовлювати розвиток 
у дітей карієсу як ускладнення ПФЗ загалом, так і гіпо-
плазії емалі, зокрема [5].

До місцевих карієсогенних чинників відноситься 
патогенна мікрофлора зубного нальоту, зміни кіль-
кісного і якісного складу слини, вживання харчових 
продуктів з великим вмістом рафінованих вуглеводів 
[15]. Місцевим фактором ризику карієсу як усклад-
нення СГЕ у дітей є також значне підвищення вмісту в 
слині молочної, піровиноградної кислот та активності 
лактатдегідрогенази [9]. Це свідчить про посилення 
процесів анаеробного гліколізу, що виникає при по-
рушенні фізіологічних процесів в тканинах порожни-
ни рота і поєднується з підсиленням процесів окис-
лення. 

Оптимальним фізіологічним мінералізуючим по-
середником в порожнині рота є слина, яка відіграє 
важливу роль у виникненні стоматологічних захво-
рювань [9, 15, 16]. Як відомо, до неорганічних ком-
понентів слини відносять хлориди, гідрокарбонати, 
фосфати та інші солі ряду елементів – натрію, калію, 
кальцію [16]. Вміст Са в слині складає 1-3  ммоль/л, 
Р – 3,23-5,07 ммоль/л [16]. 

Порушення хімічних характеристик слини супро-
воджуються змінами її мінералізуючого потенціалу 
[16]. Показано, що у здорових дітей вміст загального 
кальцію (1,31±0,22 ммоль/л) та фосфору (6,15±0,37 
ммоль/л) знаходився в межах вікової норми [17]. 
Кальцій-фосфорний коефіцієнт був вищим у дітей з 
множинним карієсом порівняно зі здоровими дітьми 
(0,54 та 0,21, р<0,05).

Показник низького мінералізуючого потенціа-
лу ротової рідини дітей з відсутністю ПФЗ, що меш-
кають у гірській зоні України, становив 1,86±0,13 
[18]. У дітей з множинним карієсом зубів в ротовій 
рідині виявлено нижчий вміст загального кальцію 
(1,02±0,08 ммоль/л, р<0,05) та неорганічного фосфо-
ру (3,81±0,31 ммоль/л, р<0,05) порівняно з дітьми з 
низьким рівнем інтенсивності карієсу [19]. Вищевка-
зана тенденція мала місце і у 3-6 – річних дітей [20]. 
Рівні кальцію і неорганічного фосфору в слині осіб 
дитячого віку з відсутністю каріозного ураження зубів 
виявилися вищими, ніж у дітей з раннім дитячим ка-
рієсом [20]. 

Достовірне (р<0,05) зниження вмісту кальцію 
в слині було встановлено у дітей віком 7-15 років в 
групі № 2 (кп + КПВ  =  5) при порівнянні з особами 
групи № 1 (кп + КПВ = 0), незалежно від статі обсте-
жених [21].Ступінь порушень мінерального обміну в 
твердих тканинах зубів у дітей з СГЕ прямо корелює 
з тяжкістю гіпоплазії емалі [22]. При легкій її формі 
вміст у ротовій рідині загального кальцію був віро-
гідно (р˂0,05) нижчим і становив 0,85±0,05 ммоль/л, 
фосфатів – 2,42±0,05 ммоль/л. При середньому сту-
пені тяжкості і важких формах захворювання діагнос-
товано високий ступінь мінералізації ротової рідини 
при відносно стабільній активності лужної фосфата-
зи, що вказує на компенсацію хронічного процесу. 
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У обстежених нами дітей з ПФЗ [3] встановлено 
порушення показників мінерального обміну – суттєве 
(р˂0,05) зниження рівня Са та Р в ротовій рідині при 
МРГ на фоні наявності/відсутності стадії компенсації 
хронічних захворювань внутрішніх органів, у тому 
числі – у осіб з обтяженим радіаційним анамнезом 
та достовірне (р˂0,05) зменшення вмісту фосфатів у 
дітей з СГЕ, не обтяжених соматичною патологією.

Наявність соматичної патології у дітей впливає 
на стан мінерального обміну в порожнині рота. Ви-
вчення стану показників кислотно-лужної рівнова-
ги в порожнині рота у дітей 6-12 років та підлітків з 
ювенільним ревматоїдним артритом (основна група) 
у порівнянні зі здоровими дітьми аналогічного віку 
[23] показало, що у осіб основної групи на фоні пору-
шення виділення слини і балансу хімічних складових 
середовища порожнини рота має місце дестабіліза-
ція системи регуляції кислотно-основної рівноваги. В 
експериментальній роботі [24] встановлено, що осо-
бливістю ураження зубів при ад’ювантному артриті є 
достовірно вищі показники кількості уражених каріє-
сом зубів порівняно з інтактними тваринами.

Достовірне зростання рівня кальцію та фосфатів 
в ротовій рідині діагностовано у дітей з синдромом 
Дауна [25] та дітей з бронхіальною астмою при висо-
кій інтенсивності карієсу зубів [26]. 

Для оцінки стану кісткової тканини, до якої на-
лежить емаль зубів, запропоновано ряд методів, у 
тому числі − денситометричний метод, заснований 
на визначенні мінеральної щільності кістки [27, 28]. 
Встановлено, що інтенсивність карієсу у дітей з де-
компенсованою формою карієсу при збереженій мі-
неральній щільності кісткової тканини значно нижча, 
ніж у дітей з ознаками остеопенії та остеопорозу 
[29]. Індекс міцності кісткової тканини за результа-
тами денситометрії у 12-річних дітей з множинним 
карієсом зубів складав 74,70±2,34%, у 15-річних − 
79,40±2,35%, що нижче нормативних значень [19]. 

Численні дослідження підтвердили взаємозв’я-
зок між недостатнім рівнем вітаміну Д і розвитком 
каріозного ураження зубів у дітей за відсутності ПФЗ 
[30, 31, 32]. Дефіцит вітаміну Д супроводжується не-
достатньою активністю антибактеріальних пептидів, 
зниженням секреції слини та низьким рівнем Са в 
ній. При обстеженні групи з 344 дітей штату Вірджінія 
(США) встановлено, що висока концентрація 25(ОН) 
вітаміну Д і кальцію в сироватці крові (p=0,019 і 
p<0,0001, відповідно), а також грудне вигодовування 
(p<0,001) суттєво знижували ризик виникнення ран-
нього дитячого карієсу [33]. 

Узагальнюючи наведені в огляді дані літератури, 
необхідно зазначити, що порушення фізіологічного 
балансу між процесами демінералізації і реміне-
ралізації емалі, які мають місце протягом життя ін-
дивідуума, створюють підгрунтя для розвитку ПФЗ 
[9]. Більшістю досліджень підтверджено, що серед 
ускладнень гіпоплазії емалі найбільш суттєву частку 
становить її каріозне ураження. Показано, що при СГЕ 
резистентність до карієсу залежить від віку: у дітей 
молодшої і середньої вікової груп вона нижча порів-
няно з підлітками [4, 10, 19, 20]. За наявності МРГ як 
різновиду СГЕ, стійкість емалі до каріозного уражен-
ня знижується [3]. 

Численними роботами встановлено, що чинника-
ми індукції ПФЗ є загальні і місцеві фактори. До загаль-

них відносять наявність, зокрема, у дітей соматичної 
патології на різних стадіях загострення (захворювань 
шлунково-кишкового тракту, бронхо-легеневої систе-
ми), деяких аутоімунних захворювань (ревматоїдний 
артрит), вроджених захворювань (синдром Дауна), 
вплив негативних чинників довкілля (іонізуюче ви-
промінювання та ряд інших) [3, 8, 12-14, 23, 25, 26]. 

Наявність у дітей системних процесів, які харак-
теризуються зниженням мінеральної щільності кіст-
кової тканини (остеопенія, остеопороз) свідчить про 
вищу інтенсивність у них карієсу порівняно з такими, 
у яких зміни кісткової тканини відсутні [29]. Рядом 
авторів підтверджено наявність взаємозв’язку між 
рівнем вітаміну Д як предиктором стану мінераль-
ної щільності кісткової тканини і розвитком каріоз-
ного ураження зубів [30-32]. Дефіцит цього вітаміну 
зумовлює недостатню активність антибактеріальних 
пептидів в слині, поєднується зі зниженням її секре-
ції та вмістом в ній кальцію. Підвищення концентрації 
вітаміну Д, якому сприяє, зокрема, грудне вигодову-
вання, суттєво (p<0,001) знижує ризик виникнення 
раннього дитячого карієсу [33]. 

Численними дослідженнями підтверджено, що 
до місцевих карієсогенних чинників належить на-
явність патогенної мікрофлори зубного нальоту, 
зміни кількісного і якісного складу слини, вживання 
харчових продуктів з великим вмістом рафінованих 
вуглеводів тощо [15, 16]. Наявність на етапі форму-
вання зачатків постійних зубів та зубів, які щойно 
прорізались, недостатнього ступеня мінералізації 
слини [7] призводить до зниження резистентно-
сті емалі щодо виникнення карієсу. Якщо вторинна 
мінералізація емалі зубів завершилась за відсут-
ності негативних чинників ризику, її резистентість 
до карієсу суттєво вища і обумовлена вірогідно  
(р≤0,05) вищим в ній вмістом кальцію [1]. Встанов-
лено, що знижене надходження в організм кальцію, 
магнію, фтору є чинниками ризику каріозного ура-
ження зубів у дітей [34], особливо за наявності вад 
розвитку емалі (її гіпоплазії) [35]. Місцеві фактори, 
що обумовлені порушенням балансу фізіологічних 
процесів в тканинах порожнини рота, потенціюють 
виникнення карієсу як ускладнення СГЕ у дітей. При 
цьому має місце зміщення рівноваги в бік окислення 
внаслідок анаеробного гліколізу, зумовленого суттє-
вим підвищенням в слині вмісту молочної, піровино-
градної кислот, лактатдегідрогенази [9]. 

Наведені вище дослідження підтверджують, що 
ранній дитячий карієс є глобальною проблемою сьо-
годення, тому надзвичайно актуально стоїть питання 
предикції ризику цієї патології. Нами [36] розроблено 
регресійну лінійну модель для прогнозування ймо-
вірності виникнення карієсу як ускладнення у дітей 
різних вікових груп з СГЕ постійних зубів на основі 
критеріїв, що характеризують гігієнічний стан порож-
нини рота (індекс Green-Vermillion) та резистентність 
емалі зубів (тест емалевої резистентності, вміст фос-
фатів в інтактній емалі та ротовій рідині). Запропоно-
вана регресійна лінійна модель рекомендована для 
впровадження у практичну діяльність лікувальних 
закладів України. Це дозволить оптимізувати стома-
тологічний нагляд щодо дитячих контингентів різних 
вікових груп, у томі числі мешканців територій, кон-
тамінованих радіонуклідами внаслідок аварії на Чор-
нобильській АЕС [37].
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Аналіз інформаційних джерел стосовно профі-
лактики каріозного ураження зубів у дітей як усклад-
нення СГЕ, проведений науковцями у 2017  р. [38], 
засвідчив необхідність подальшої оптимізації ліку-
вально-профілактичних заходів щодо цієї патології. 
Наявні на сьогодні дані літератури стосовно пробле-
ми мінерального обміну в організмі дітей в цілому 
і локальних порушень в контексті стоматологічного 
статусу, зокрема; вплив різноманітних негативних 
чинників на розвиток карієсу як ускладнення ПФЗ, 
потребують подальшого поглибленого вивчення і 
розробки комплексу лікувально-профілактичних за-
ходів для мінімізації цих порушень. 

Висновки.
1. Аналіз досліджень щодо ролі показників міне-

рального обміну у розвитку ускладнень порушень 
формування зубів у дітей свідчить про превалювання 
каріозного ураження, обумовленого впливом загаль-

них та місцевих чинників, зокрема недостатнім мі-
нералізуючим потенціалом сироватки крові, ротової 
рідини тощо. 

2. Узагальнення досліджень щодо ролі показни-
ків мінерального обміну у розвитку ускладнень по-
рушень формування зубів у дітей створює підгрунтя 
для розробки та впровадження комплексу лікуваль-
но-профілактичних заходів із застосуванням сучасних 
засобів ремінералізуючої терапії.

Перспективи подальших досліджень.
Наявність проблеми, пов’язаної зі змінами про-

цесів мінерального обміну як причини розвитку 
порушень формування зубів у дітей, свідчить про 
необхідність розробки та впровадження комплексу 
лікувально-профілактичних заходів із застосуванням 
сучасних засобів ремінералізуючої терапії для про-
філактики їх ускладнень, у тому числі − карієсу зубів. 
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РОЛЬ ПОКАЗНИКІВ МІНЕРАЛЬНОГО ОБМІНУ У РОЗВИТКУ УСКЛАДНЕНЬ ПОРУШЕНЬ ФОРМУВАННЯ ЗУБІВ 
У ДІТЕЙ

Любарець С. Ф., Любарець Т. Ф.
Резюме. Порушення формування зубів становлять значну частку стоматологічних захворювань у дітей. Мі-

неральні складові відіграють головну роль у процесах мінералізації твердих тканин зубів. Зміни мінерального 
обміну в організмі дитини з порушеннями формування зубів зумовлюють виникнення ускладнень, насампе-
ред карієсу. 

Мета: проаналізувати та узагальнити існуючі дослідження щодо ролі показників мінерального обміну у 
розвитку ускладнень порушень формування зубів у дітей з метою розробки та впровадження комплексу ліку-
вально-профілактичних заходів із застосуванням сучасних засобів ремінералізуючої терапії.

Основна частина. Розвиток карієсу у дітей з порушеннями формування зубів обумовлений впливом ба-
гатьох чинників. Загальні карієсогенні чинники включають: порушення мінерального обміну, наявність сома-
тичних захворювань тощо. До місцевих карієсогенних чинників відносяться зміни кількісного і якісного скла-
ду слини, наявність патогенної мікрофлори в зубному нальоті тощо. Місцевим фактором ризику ускладнень 
системної гіпоплазії емалі у дітей є, зокрема, значне підвищення вмісту в слині молочної, піровиноградної 
кислот та активності лактатдегідрогенази. Це свідчить про посилення процесів анаеробного гліколізу, що ви-
никає при порушенні фізіологічних процесів в тканинах порожнини рота з підсиленням процесів окислення. 
Ймовірність виникнення карієсу, як ускладнення у дітей з молярно-різцевою гіпомінералізацією емалі, коре-
лює зі змінами кальцій-фосфорного обміну та показниками тесту емалевої резистентності.

Висновки. 1. Аналіз досліджень щодо ролі показників мінерального обміну у розвитку ускладнень пору-
шень формування зубів свідчить про превалювання каріозного ураження, обумовленого впливом загальних 
та місцевих чинників, зокрема недостатнім мінералізуючим потенціалом сироватки крові та ротової рідини. 

2. Узагальнення досліджень щодо ролі показників мінерального обміну у розвитку ускладнень порушень 
формування зубів створює підгрунтя для розробки та впровадження комплексу лікувально-профілактичних 
заходів із застосуванням сучасних засобів ремінералізуючої терапії.

Ключові слова: мінеральний обмін, емаль, слина, гіпоплазія, карієс.

THE ROLE OF INDICATORS OF MINERAL METABOLISM IN THE DEVELOPMENT OF COMPLICATIONS OF TOOTH 
FORMATION DISORDERS IN CHILDREN

Liubarets S. F., Liubarets T. F.
Abstract. Disturbances in the formation of teeth constitute is a significant share of dental diseases in children. 

Mineral components play a major role in the processes of mineralization of the hard tissues of the teeth. Changes 
in mineral metabolism in the body of a child with teeth formation disorders lead to complications, primarily caries.

Aim: to analyze and summarize existing research on the role of indicators of mineral metabolism in the de-
velopment of complications of tooth formation disorders in children as the background of the development 
and implementation of a complex of therapeutic and preventive measures with the use of modern means of 
remineralizing therapy.

Main part. The development of caries in children with disorders of tooth formation is due to the influence of 
many factors. Common cariogenic factors include: disturbances in mineral metabolism, the presence of somatic 
diseases, etc. Local cariogenic factors include changes in the quantitative and qualitative composition of saliva, the 
presence of pathogenic microflora in dental plaque, etc. A local risk factors for complications of systemic enamel hy-
poplasia in children are, in particular, a significant increase in the content of lactic and pyruvic acids in saliva and the 
activity of lactate dehydrogenase. This indicates the strengthening of the processes of anaerobic glycolysis, which 
occurs when the physiological processes in the tissues of the oral cavity are disturbed with the strengthening of the 
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oxidation processes. The probability of caries occurrence as a complication in children with molar-incisor enamel hy-
pomineralization correlates with changes in calcium-phosphorus metabolism and enamel resistance test indicators.

Conclusions. 1. Analysis of studies on the role of mineral metabolism indicators in the development of compli-
cations of tooth formation disorders indicates the prevalence of carious lesions due to the influence of general and 
local factors, in particular, insufficient mineralizing potential of blood serum and oral fluid.

2. The generalization of studies on the role of mineral exchange indicators in the development of complications 
of tooth formation disorders creates the basis for the development and implementation of a complex of therapeutic 
and preventive measures with the use of modern means of remineralizing therapy.

Key words: mineral exchange, enamel, saliva, hypoplasia, caries.
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SIGNIFICANCE OF AGE AND CONCOMITANT PATHOLOGY WITH METABOLIC  
DISORDERS IN THE CARCINOGENESIS OF PROSTATE CANCER

Kharkiv National Medical University (Kharkiv, Ukraine)
taron.nalbandian@gmail.com

In Ukraine, as in the rest of the world, prostate cancer ranks first in the structure of cancer and is a leading cause 
of death among older men, with the highest incidence rates in the age group of 75-79 years and mortality rates 
in the age group of 80-84 years. The results of studies, systematic reviews and meta-analyses indicate that many 
factors of prostate cancer carcinogenesis cannot be modified (age and genetic predisposition associated with race 
or ethnicity or family history, etc.) and factors that can be corrected (diet, comorbidities, medications and other 
disorders that have a systemic effect on the body). The patient's age is associated with ageing, which is related 
to various metabolic disorders and leads to the development of comorbidities, among which the most notable are 
cardiovascular disease, obesity, diabetes mellitus, and metabolic syndrome. The metabolic dyslipidemia inherent 
in these diseases may contribute to carcinogenesis and is a potential target for therapeutic intervention in patients 
with prostate cancer. Preventing the development of lethal PCa is more important than reducing the overall inci-
dence. However, modern methods of PCa treatment are aimed mainly at the proliferative activity of cells, which is 
absent in the cells of dormant metastases, making them resistant to standard methods of anticancer therapy, which 
gives grounds for justifying additional methods of treatment or correction of treatment tactics in patients with this 
pathology. A promising area is the active detection and timely correction of metabolic disorders in patients with PCa.

Key words: prostate cancer, age, diabetes mellitus, obesity, metabolic dyslipidemia, metabolic syndrome.

Connection of the publication with planned re-
search works.

The study was carried out according to the research 
plan of the Department of Urology and Pediatric Urology 
of KhNMU: “Diagnosis and treatment of urological dis-
eases in adults and children” (state registration number 
0122U600028).

Introduction. 
Over the past decades, in many regions of the world, 

prostate cancer (PCa) has been ranked first in the struc-
ture of cancer and is a leading cause of death in older men 
[1, 2]. In 2022, almost 1.5 million new cases were regis-
tered worldwide, and nearly 400 thousand men died from 
this disease [3]. By 2030, these indicators will increase to 
1.7 million and 500 thousand, respectively [4].


